Sanofi Pasteur |
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

2.2 Mdétodos y criterios de aceptacién

Los métodos de prueba y los critetios de aceptacién/limites de accidn para los estudios de
estabilidad para la premezcla de lotes del principio activo (DS) de dos cepas A, producto final a
granel (PEAG) y produeto llenado (FP) se describen en la Tabla 6.
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado)

Tabla 6: Métodos y criterio de aceptacion/limites de accién

]
pl

ili

Etapa analizada Criterio de aceptacion (para el
. . estudio a +5 °C £ 3 °C)/limites
Prueba Premezela | PFAG P Referencia al método de accion (para el estudio
a-+25°C+2°C)
Aspecto NR* X X Ph. Eur., 2.9.20, edicion actuai | Liquido incoloro y
opalescente
pH NR X Ph. Eur., 2.2.3, edicién actual 6,8-7,6
Contenido de NR X NR | Método intero - <445 pg/mL
octoxinol 9 . .
Deserito en la seccion 3.2.5.4.2
Procedimientos analiticos
X X X Ph. Eur,, 2.7.1, edicion actual Para la premezcla, el limite de
-1 Para la premezcla, se describe | accion es el siguiente:
en la “Dismitucion maxima
seccién3.2.5.4.2 Procedimientos | autorizada en comparacion
analiticosT con el titulo inicial menor o
Para ¢l PFAG de 400 L y el EP igual a la variabilidad del
H kil
llenado en la planta de Le Trait, método atialitico”.
se describe en la Para el PEAG y el FP, ¢l
seceién 3.2.P.2.3 Desarrollo del | Sriierno de aceptacion es €l
: iguiente;
proceso de elaboracion T Siguiente; ,
Para los domds PFAG y FP, se | ictivo: 13 pg/dosis por
. L ? cada cepa
describe en la seccion N
32 P.5.2 Procedimientos El limite inferior de confianza
analiticos (p = 0,95} del contenido
estimado de antigeno
hemaglutinina no es inferior a
12 pg/dosis por cada cepa”.
§ X X X Ph. Eur. 2.6.1, edicién actual Sin multiplicacién microbiana
Volumen NR NR X Ph. Eur. 2.9.17, edicién aciual = volumen nominal
extraible §
Prueba de NR NR X Método interno Cumpte si se demuestra la
integridad del Descrito en la integridad de todas las
cierre del envase seccién 3.2.P.8.3 Datos de muestras representativas de un
ccrn § estabilidad lote.
§ NR NR X Ph. Eur. 2.6.14, edicién actual | <100 Ul/dosis
* NR: No realizada :
t La prueba de contenido de antigeno HA se realiza mediante el método clésico de inmunodifusién radial

simple (SRID) para las cepas A (s0

1o se utilizan cepas A en la formulacion de la premezcla).

Se llevaron a cabo dos andlisis independientes en todos los momentos de medicién, incluido TO y se
caleuld el promedio ponderado segtn la Ph. Eur. 5.3, edicién actual.

I La prueba de contenido de antigeno HA se realiza mediante el método clasico de SRID para las cepas Ay
por el método de SRID bivalente para las cepas B.

Se realizaron tres analisis independientes en to

media ponderada segin a Ph. Eur., 5,3, edicion actual.

dos los momentos de medicion, incluide T0, y se calculo la
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Sanofi Pasteur Seccidn 2.
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§ Pruebas realizadas solo en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real, es decir,
+5°Cx3°C

3 Resultados de estabilidad

Los datos de estabilidad disponibles se présentan en la seccion 3.2.P.8.3 Datos de estabilidad.

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

Tras 14 dias de almacenamiento, los resultados de estabilidad obtenidos para la premezcla de lotes
de DS de la cepa A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1) y de la cepa A/Texas/50/2012
(NYMC X-223A) (H3N2) muestran que:

e Los resultados de la prueba de esterilidad cumplen el limite de accion.

e Los resultados del contenido de antigeno HA para la cepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) -
(H3N2) cumplen el limite de accién y son estables, considerando la variabilidad del método
analitico.

e Los resultados del contenido de antigeno HA para la cepa A/California/7/2009 NYMC X-
179A) (HIN1) cumplen el limite de accién y son estables, considerando la variabilidad del
método analitico. Cabe destacat que el resultado por debajo del limite de accion se obsetvd
después de 7 dias de almacenamiento, para la premezcla de los lotes FA516286/FA495333,
pero no se confirmd después de 14 dias de almacenamiento.

En conclusion, este estudio de estabilidad respalda el tiempo de retencion declarado para la
premezela de lotes de DS de dos cepas A, es decir, 14 dfas a +5 °C # 3 °C en recipientes de acero
inoxidable.

3.2 Estudios de estabilidad del producto final a granel
Para el tamafio de lote de 400 L (lotes FDV§2328, FDV02329 y FDV02330)

Los resultados del estudio de estabilidad para los tres lotes de PFAG después de 2 meses de
almacenatiento en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real, es decit,
a+5 °C £ 3 °C, muestran que:

o Los resultados de la prueba de aspecto cumplen el criterio de aceptacidén y no muestran
ninguna 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 aceptacion.

o Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el criterio de aceptacion,

e 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), todos los resultados
son estables, considerando la variabilidad del método analitico.
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e  Para la cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata), se observa una tendencia a |
disminucién en comparacién con el resultado del momento de medicion de la estabilidNEE E
TO en los tres lotes. No obstante, esta disminucién del 11,1 %, 11,8 %y 15,8 %,
respectivamente, para los lotes FDV02328, FDV02329 y FDV02330, estd proxima a la
variabilidad del método analitico, que es del 10 %.

of
05
TR

‘o Los resultados de la prueba de esterilidad cumplen el criterio de aceptacion.
Para el tamafio de lote de 1 000 L (lotes FDV02380, FDV (2381 y FDV02421)

Los tesultados del estudio de estabilidad para los tres lotes de PFAG después de 2 meses de
almacenamiento en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real, es decit,
a+5 °C £ 3 °C, muestran que:

s Los resultados de la prueba de aspecto cumplen el criterio de aceptacidn y no muestran
ninguna degradacion del producto.

e 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.

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

s Los resultados de la prueba de esterilidad cumplen el criterio de aceptacion.
Informacién adicional para la prueba de aspecto

Para el PFAG, tamafio de lote 400 L y 1000 L, se-observaron filamentos y particulas durante las
pruebas de aspecto realizadas en algunos momentos de medicién de los estudios de estabilidad
realizados en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real a +5 °C %3 °C

Se realizaron andlisis de estos filamentos y particulas para definir su naturaleza y su origen
mediante microscopia electranica de barrido con el método de microanalisis de dispersion de
energia de rayos X (SEM-EDX). Esta microscopfa electronica, combinada con el andlisis de
espectros, permite definir:

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

o La composicién fisicoquimica de las superficies de las particulas.

Los resultados de la investigacion muestran que estdn formadas principalmente de carbono y
oxigeno. Una comparacion de los datos con fotografias y espectros de referencia de filamentos y
patticulas identificados permite definir su naturaleza orgénica y su origen natural. La mayoria de
las muestras analizadas estan compuestas por:

e algoddn,
¢ celulosa,
s Poliéster

s ¢lastomero,
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« 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 hipétesis 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. \

Conclusién general

A +5°C £ 3 °C durante 2 meses, todos Ios resultados de estabilidad de los lotes cumplen los
criterios de aceptacién para los tamafios lote de 400 L y 1 000 L. Los resultados obtenidos pueden
respaldar una vida util de 2 meses para el PFAG almacenado en condiciones de almacenamiento
de tiempo real/temperatura real a +5 °C & 3 °C en recipientes de acero inoxidable,

3.3 Estudios de estabilidad del producto llenado
33.1 Estudios de estabilidad del FP efaborado con tapones-émbolo de clorobutilo

3.3.1.1 FP elaborado en la ptanta de Le Trait

El objetivo de este estudio es respaldar la vida Gitil del FP, es decir, 12 meses a +5°C+3°Cy
evaluar la compatibilidad entre el tapén-émbolo de clorobutilo y la QIV. El estudio se tealizd en
los lotes 84456, 84457 y 54458,

Estudios en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real

1os resultados del estudio de estabilidad del FP después de 12 meses de almacenamiento a
+5 °C £ 3 °C muestran que:

e Los resultados de la prueba de aspecto cumplen el criterio de aceptacion y no muestran
ninguna degradacién del producto. No se han observado particulas.

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

o Los resultados de volumen extraible y CCIT cumplen los criterios de aceptacion.

o Los resultados de la prucba de esterilidad y los resuitados de Ia determinacion dei contenido
de endotoxinas cumplen con los criterios de aceptacion.

« Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el criterio de aceptacién para las cepas
A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1), A/Texas/50/2012 (NYMC X-2234) (H3N2),
B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) y B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata) y son
estables, considerando la variabilidad del método analitico. _

¢ En cuanto a 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), se obsetvan
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variaciones' del contenido de antigeno HA de hasta el 6,7% en comparacion con el
momento de medicion de estabilidad T0, luego de 12 meses de almacenamiento en los
tres lotes. Estas variaciones se incluyen en la variabilidad del método. En cada cepa, la
variacion del contenido de antigeno HA hasta los 12 meses a+5°C % 3 °Cnoes
estadisticamente significativa. '

¢ Para la cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata), la variacién' del contenido de
hasta 18,8 % en comparacién con el momento de medicién TO se observa después de 12
meses de almacenamiento. Esta variacion se incluye en la variabilidad del método. El
anélisis estadistico mostré una diferencia de comportamiento entre los lotes; la variacion
del contenido de antigeno HA se debe confirmar en los otros estudios realizados con los
lotes de FP que contienen esta cepa (por ejemplo, en el estudio de estabilidad realizado
para respaldar la adicién de la planta de elaboracién de VDR).

Estudios en condiciones aceleradas de almacenamiento

Los resultados del estudio de estabilidad del FP después de 30 dias de almacenamiento a
25 °C £ 2°C muestran que:

s Los resultados de la prueba de aspecto cumplen el limite de accién y no muestran ninguna
degradacién del producto. Para el lote S4458, s observan particulas blancas de fosfato de
cine. Esas pattfculas son generadas por el fendmeno de interaceion entre el tapdn-émbolo y el
fosfato presente en Ia vacuna. Las patticulas de fosfato de cinc no representan una toxicidad
reconocida.

e Los resultados de pH cumplen el limite de accién y son estables, considerando la vatiabilidad
del método analftico.

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

s Para las cepas A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2), B/Brisbane/60/2008 (linaje
Victoria) y B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata), todos los resultados son estables,
considerando la variabilidad del método analitico. '

e Para la cepa A/California/7/2009 NYMC X-179A) (FIIN1), el contenido de antigeno
HA es estable en los lotes S4456 y $4438 considerando la variabilidad del método
analitico. Para el lote S4457, se observa una ligera disminucién en comparacién con el
resultado del momento de medicién de Ia estabilidad T0, que corresponde al 11,8 %. Esta

disminucidn es ligeramente més alta que la variabilidad del método analitico, que es del
10 %.

Conclusion

En conclusién, los estudios de estabitidad en condiciones de almacenamiento aceleradas muestran
que los resultados después de 30 dias de almacenamiento a +25°C+2 °C cumplen los limites de
accion. Los estudios de estabilidad en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura

Cabe destacar que las variaciones del contenido de antigeno HA observadas durante el estudio de
estabilidad son heterogéneas (aumento o disminucion) segtin la cepa y los lotes incluidos en el estudio de
estabilidad.
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real muestran que los resultados luego de 12 meses de almacenamiento cumplen los criterios de
aceptacion. Los datos permiten respaldar la vida Gtil declarada de 12 meses para el FP almacenado
a+5°C+£3°C.

3.3.1.2 FP elaborado en la planta de VDR

Primero, se llevé a cabo un estudio de estabilidad inicial para respaldar la adicién de otra planta
de llenado (planta de VDR) con un tamafio méximo tedrico del lote de FP de 700 000 jeringas. El
estudio se realizé en los lotes FDNC2174, FDNC2173 y FDNC2199. El estudio de estabilidad
adicional se inicié posteriormente con el lote FDNC2478 para respaldar el aumento de escala del
tamafio maximo tedrico del lote de FP de 1 000 000 de jeringas. Los estudios de estabilidad de los
lotes FDNC2173 y FDNC2199 que tienen el mismo tamafio de lote de FP que FDNC2478,
también respaldan el aumento de escala del tamafio de lote de FP en la planta de VDR,

3.3.1.2.1 Estudio inicial para respaldar la adicién de ]a planta VDR como planta de
llenado

Estudios en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real

Los resultados del estudio de estabilidad del FP después de 12 meses de almacenamiento a
+5 °C £ 3 °C muestran que:

s Los resultados de la prueba de aspecto cumplen el criterio de aceptacién y no muestran
ninguna degradacién del producto. Como se explica a continuacién, para ef lote FDNC2174,
la prueba de aspecto no se realizé en el momento de medicién de la estabilidad T0. Despues
de3 meses de almacenamiento, se observan dos partfculas de hidréxido de aluminio. Debido a
su naturaleza exdgena, esas particulas no estén relacionadas con la degradacion del producto.
Los datos de toxicologfa muestran que la cantidad esta muy por abajo de la cantidad méxima
permitida. Por lo tanto, no hay toxicidad alguna para el paciente. No se pone en duda la
estabilidad de la vacuna.

e Los resultados de pH cumplen el criterio de aceptacion y son estables para los tres lotes. Cabe
destacar que para ¢l tercer lote FDNC2174 no se poseen resultados en el momento de
medicién de estabilidad TO del estudio, como se explica a continuacion,

s Tl volumen extraible y los resultados de la CCIT cumplen con los criterios de aceptacion para
los tres lotes; cabe destacar que para el lote FDNC2174, la prueba de volumen extraible y la
CCIT no se realizaron en el momento de medicién de estabilidad T0 como se explicaa
continuacion;

e+ Los resultados de la prueba de esterilidad y los resultados de la determinacion de! contenido
. de endotoxinas cumplen con los criterios de aceptacion para los tres lotes;

e Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el criterio de aceptacion para [os tres
Jotes en cuanto a las cuatro 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) y se encuentran dentro de las tendencias de
estabilidad;
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Debido a un retraso del muestreo despuss de la operacion de inspeccitn, no se realizaron las
prucbas fisicoquimicas en el momento de medicion de la estabilidad TO para el lote FDNC2174.
La ausencia de estos resultados de las pruebas fisicoquimicas no afecta ] estudio de estabilidad
por las siguientes razones:

e Las pruebas de aspecto se realizan en cada momento de medicién de la estabilidad hasta los 12
meses de almacenamiento y permiten determinar que no hay deterioro del producto.

o Los datos histéricos de estabilidad de la QIV han demostrado que el pH es estable hasta
12 meses de almacenamiento a +5°C £ 3 °C. Por lo tanto, el resultado del pH en el momento
de medicidn de la estabilidad de 3 meses se utilizé como referencia para evaluar la tendencia
del pH.

o La medida del volumen extrafble, que permite controlar la integridad del sistema de cierre del
envase y el cumplimiento del volumen nominal, se verificd en el momento de medicién de la
estabilidad de 12 meses.

o La CCIT, que permite controlar la hermeticidad del envase, se realizo en el momento de
medicién de la estabilidad de 12 meses.

Estudios en condiciones aceleradas de almacenamiento

Los tesultados del estudio de estabilidad del FP después de 30 dfas de almacenamiento a
25 °C £ 2°C muestran que;

o Los resultados de la prueba de aspecto cumplen ¢l limite de accion y no muestran ninguna
degradacion del producto. No se han observado particulas.

¢ Los resultados de pH cumplen el limite de accion.

¢ Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el limite de accion 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) y son
estables, considerando la variabilidad del método analitico.

Conclusion

En conclusién, los estudios de estabilidad en condiciones de almacenamiento aceleradas muestran
que los resultados después de 30 dfas de almacenamiento a +25 oC £ 2 °C cumplen los limites de
accién. Ademds, los estudios de estabilidad en condiciones de almacenamiento de tiempo
real/temperatura real muestran que los resultados disponibles para hasta 12 meses de
almacenamiento cumplen los criterios de aceptacidn y se encuentran dentro de las tendencias de
estabilidad. Los resultados respaldan la vida Gtil declarada de 12 meses para el FP y la adicién de
otra planta de llenado (planta de VDR).

- 3.3.1.2.2 Estudio adicional para respaldar el aumento de escala del tamaiio del lote de la

planta de VDR
Estudio en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real

Para el lote FDNC2478, los resultados del estudio de estabilidad después de 3 meses de
almacenamiento a -++5°C £ 3 °C muestran que:
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o Los resultados de la prueba de aspecto cumplen el criterio de aceptacion’y no muestran
ninguna degradacién del producto. Ademas, no se han observado particulas.

o Los resultados del pH cumplen los criterios de aceptacién y son estables.

e Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el criterio de aceptacion para las cuatro
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) y
se encuentran dentro de las tendencias de estabilidad.

Estudio en condiciones aceleradas de almacenamiento

Para el lote FDNC2478, los resultados del estudio de estabilidad después de 30 dias de
almacenamiento a +25°C & 2°C muestran que:

e Los resultados de la prueba de aspecto cumplen el limite de accién. No se han observado
particulas.

¢ Los resultados del pH cumplen con el limite de accién y son estables;

e Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el limite de accion 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) y se
encuentran dentro de las tendencias histdricas observadas.

Conclusion

En conclusidn, los estudios de estabilidad en condiciones de almacenamiento aceleradas muestran
que los resultados después de 30 dias de almacenamiento a +25 °C =2 °C cumplen los limites de
accidn. Ademds, los estudios de estabilidad en condiciones de- tiempo real/-temperatura real
muestran que los resultados para el fote FDNC2478, disponibles hasta los 3 meses de
almacenamiento cumplen con los criterios de aceptacion y se encuentran dentro de las tendencias
de estabilidad.

Los resultados a los 12 meses de almacenamiento a +5 °C £ 3 °C para el lote FDNC2173 y
FDNC2199, ademds de los resultados disponibles a'los 3 meses de almacenamiento a

+5°C + 3 °C para el lote FDNC2478, permitieron respaldar el aumento de escala del tamafio del
lote de EP en la planta de VDR y confirman la vida @til declarada de 12 meses para el FP
almacenado a +5 °C £ 3 °C.

3.3.2 Estudio para evaluar la compatibilidad del cierre entre los tapones-émbolo
alternativos de bromobutilo y la QIV '

El objetivo de este estudio es evaluar la compatibilidad del cierre entre los tapones-émbolo
alternativos de bromobutilo, que contienen menos cinc que los tapones-émbolo de clorobutilo, y
la QIV. ‘

Los tapones-émbolo alternativos de bromobutilo proceden de dos diferenteé proveedores:
o Proveedor I para los lotes FDNC1575 y FDNC1576.
o Proveedor Il para los lotes FDNC2231, FDNC2232 y FDNC2233.
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3.3.2.1 Lotes elaborados con tapones-émbolo alternativos de bromobutilo
(suministrados por el proveedor I)

Estudios en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real

Para los lotes FDNC1575 y FDNC1576, los resuitados del estudio de estabilidad después de
12 meses de almacenamiento a +5 °C £ 3 °C muestran que: -

« Los resultados de la prueba de aspecto cumplen el criterio de aceptacion y no muestran
ninguna degradacién del producto. Ademds, no se han observado particulas. -

o 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 volumen extraible y CCIT cumplen los criterios de aceptacion.
Estos resultados muestran que el tapdn-émbolo alternativo de bromobutilo, suministrado por
el proveedor [, garantiza la integridad del envase y es pertinente para la cantidad entregada,

e Los tesultados de la prueba de esterilidad cumplen el criterio de aceptacion.

o+ Los resultados de contenido de ant{geno HA cumplen el criterio de aceptacion,

o Para las cepas A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1), B/Brisbane/60/2008
(linaje Victoria) y B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata), todos los tesultados son
estables considerando la variabilidad del método analitico.

+ Parala cepa A/Texas/50/2012 NYMC X-223A) (H3N2), se observa una ligera
disminucion en comparacién con el resultado del momento de medicién de la estabilidad
T0 después de 12 meses de almacenamiento en los dos lotes. Esta disminucién
corresponde al 5 %.

Estudios en condiciones aceleradas de almacenamiento

Para los lqtes FDNC1575 y FDNC1576, los resultados del estudio de estabilidad después de
30 dias de almacenamiento a 25 °C & 2 °C muestran que:

o Los tesultados de la prueba de aspecto cumplen el limite de accion y no muestran ninguna
degradacién del producto. Ademds, no se han observado particulas.

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

o Los resultados del contenido de antfgeno HA cumplen con el limite de accion y son estables
para las cepas B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) y B/Massachusetts/2/2012 (linaje
Yamagata). '

Para la cepa A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HINT1), se observa una ligera
disminucion después de 30 dias de almacenamiento. Esta disminucion es det 10,9 % y del

9,7 %, respectivamente, para los lotes FDNC1575 y FDNC1576. T ambién se observa una
ligera disminucién para la cepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2) después de

30 dias de almacenamiento. Esta disminucion es del 11,4% y del 7,7%, respectivamente, pard
los lotes FDNC1575 y FDNC1576.
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Conclusion

En conclusién, el estudio de compatibilidad del cierre entre los tapones-émbolo alternativos de
bromobutilo suministrados por el proveedor I 'y la QIV en condiciones de almacenamiento de
tiempo real/temperatura real y en condiciones aceleradas de almacenamiento muestra que los
resultados cumplen los criterios de aceptacion/limites de accién. Los resultados de estabilidad,
ademds de los datos de calidad presentados en la seccion 3.2.P.2.4 Sistema de cietre del envase,
permiten Hegar a la conclusién de que el cierre del envase es compatible con la QIV al final de la
vida util.

3.3.2.2 Lotes elaborados con tapones-émbolo alternativos de bromobutilo
(suministrados por el proveedor II)

Estudios en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real

Para los lotes FDNC2231, FDNC2232 y FDNC2233, los resultados del estudio de estabilidad
después de 12 meses de almacenamiento a +5 °C + 3 °C muestran que:

e Los resultados de la prueba de aspecto cumplen el criterio de aceptacion y no muestran
ninguna degradacién del producto. Ademds, no se han observado particulas.

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

o Los resultados de la prueba de volumen extraible y CCIT cumplen los criterios de aceptacion.

¢ Los resultados de la prueba de esterilidad y los resultados de la determmamon del contenido
de endotoxinas cumplen con los criterios de aceptacion.

s Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen ¢l criterio de aceptacion para las cuatro
cepas A/California/7/2009 (NYMC X- 179A) (H1IN1), A/South Australia/55/2014 (NYMC X-
223A) (H3N2), B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) y B/Phuket/3073/2013 (linaje Yamagata)
y s¢ encuentran dentro de las tendencias de estabilidad.

Estudios en condiciones aceleradas de almacenamiento

Para los lotes FDNC2231, FDNC2232 y FDNC2233, los resultados del estudio de estabilidad
despuds de 30 dias de almacenamiento a 25 °C & 2 °C muestran que:

o Los resuftados de la prueba de aspecto cumplen ¢l limite de accion y no muestran nmguna
degradacién del producto. No se han observado particulas.

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 para las cepas
A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1), A/South Australia/55/2014 (NYMC X-2234)
(H3N2), B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) y B/Phuket/3073/2013 (linaje Yamagata) y son
estables, considerando la variabilidad del método analitico..
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