Sanofi Pastenr Seccion 32.A24 u.ﬁ
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) Sistema de cierre del

El objetivo de estas pruebas es determinar la reactividad biologica de los cultivos de células de
mamiferos tras el contacto con los plasticos elastoméricos y otros materiales poliméricos que
estaran en contacto directo o indirecto con el paciente o de extractos especificos preparados a
partir de los materiales analizados.

El tapdn-émbolo alternativo de bromobutilo suministrado por el proveedor I cumplié los
requisitos de las pruebas in vitro.

4.2.2.2 Estudios sobre compuestos extraibles

4.2.2.2.1 Analisis de los datos
Se realizd un estudio de compuestos extraibles del tapdén-émbolo alternativo de bromobutilo
suministrado por el proveedor I utilizando agua.

Los materiales extrafbles identificados, junto con sus concentraciones calculadas, se presentan en
la Tabla 5 para los componentes orgénicos, en la Tabla 6 para los elementos y en la Tabla 7 para
los anjones.

Tabla §: Concentracidn calculada para los compuestos extrafbles orgdnicos

Compuésto orginico Resultado (mg/kg)
Volatiles <AET*
Semivolitiles <AET
Termosensible <AET
Baja volatilidad _ <AET

No volatiles

Irganox 1010
Acido miristico
Acido palmitico <AET
Acido oleico
Acido estedrico

* AET: Umbral analftico de evaluacién
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Tabla 6: Concentracién calculada para los elementos extraibles

Elemento Resultado (mg/kg)

Aluminio <AET
Calcio <AET
Magnesio <AET
Silicio 1,75*

Azufre <AET
Titanio <AET
Cinc <AET

* Con tespecto al compuesto de silicio, las cantidades obtenidas durante el estudlo de materiales extraibles

cotresponden a 0,328 g por dosis de vacuna, Este valor es inferior al valor de TTC, que es de 1,5 pg por
dosis.

t Valor detectado por debajo del limite de cuantificacién,

Tabla 7: Concentracién calculada para los aniones extraibles

Elemento , Resultado (mg/kg)

Cloruro <AET

Bromuro <AET

42.2.2.2 Evaluacion toxicolégica y conclusion

En la evaluacién toxicologica realizada en todos los compuestos extrafbles identificados en el
tapén-émbolo alternativo de bromobutilo, suministrado por el proveedor I, se tuvieron en cuenta
los datos de toxicidad disponibles y los principios del TTC (cuando no se dispone de datos
limitados, incluyendo la genotoxicidad). Todos los tesultados obtenidos demostraron que es poco
probable que los niveles por dosis de compuestos extraibles identificados supongan un riesgo para
la seguridad humana. .

4.2.2.3 Resultados del control de calidad de los lotes elaborados con el tapén-émbolo de
bromobutilo suministrado por el proveedor I

Se elaboraron dos lotes con las PFS con aguja acoplada y con el tapdn-émbolo alternativo de
bromobutilo suministrado por el proveedor L. La descripcidn de los lotes se presenta en la Tabla 8
y los resultados del control de calidad de los dos lotes (obtenidos del momento de medicion de la
estabilidad TO del estudio de compatibilidad y estabilidad) se presentan en la Tabla 9.
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Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Tabla 8: Descripcién de los lotes elaborados con el tapon-émbole de bromobutilo
suministrado por el proveedor I

Planta de elaboracion Nimero de lote Tam_aﬁ'o del lote Fecha de elaboracion Utitizacion del lote
(jeringas)
o Estudic de compatibitidad
Sanofi Pasteu - FDNC1575 13416 11 de julio de 2013 del cierre para el tapon-
Planta de Vat de Reuil émbolo altermativo de
(VDR) : . bromobutilo
FDNC1576 13892 11 de JuhO de 2013 (pr‘oveador‘ I)

Tabla 9: Resultados del control de calidad de los lotes elaborados con el tapén-émbolo de
bromobutilo suministrado por el proveedor I

Resultadot
Prueba* Referencia del método Criterio de aceptacibn
FDNC1575§ FDNC1576§
Aspecto Ph. Eur,, 2.8.20, ediciott Liquido incolero ¥ Liquide incoloro, Liquido incoloro,
actual opalescente opalescente opalescetite
pH Ph, Eur., 2.2.3, edicion 6,8.7,6. 7,2 7.2
actual
Volumen extraible Ph, Eur. 2.9,17, edicion | 2 volumen nominai Cumple Cumple

actual

Esterilidad bacteriana y

Ph. But. 2.6.1, edicién actual

Sin multiplicacion

Sin multiplicacion

Sin muitiplicacién

fingica microbiana microbiana mictobiana
Contenido de antfgeno Ph. Eur, 2.7.1, edicién Objetivo: 15 pp/dosis por

hemaglutinins (HA} actuald cada cepa,

{ug/dosis) El limite inferior de confianza

A/California/7/2009 {p = 0,95) del contenido 20 21
(NYMC X-179A) (HINI) sstimado de antigeno HAno | (19.22) {20-22)
AfTexas/502012 gs inferior a 12 pg/dosis por 175 20
(NYMC X-223A) (H3N2) pa. (20-22) {19:21)
B/Brisbane/60/2008 19 19
{linaje Vietoria) (18-20) (1820
B/Massachusettsf2/2012 18 18
(linaje Yamagata} (18-19) {17-19)

estabilidad.

(27, B S S

Faita la prueba de contenido de endotoxinas en el protocolo de estabilidad,

Resultados del control de calidad obtenidos del momento de medicion de la estabilidad TO del estudio de

La prueba de contenido de antigeno HA se realiza mediante el método clasico de inmunodifusidn radial
simple (SRID) pard las cepas A y por el método de SRID bivalente para las cepas B.

Se realizaron tres andlisis independientes para la prueba de contenido de antigeno HA en lascepas Ay By

se caleuld la media ponderada, segin Ph. Eur, 5.3, edicién actual, segtin se describe en la seceidn
3.2.P.8.1 Resumen y conclusiones de estabilidad.
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Vacuna antgripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) Sistema de cierre d

4.2.2.4 Resultados de estabilidad

Se llevo a cabo un estudio de estabilidad (presentado en la seccién 3.2.P.8.1 Resumen y
conclusiones de estabilidad} con dos lotes de vacuna elaborada con el tapén-émbolo de
bromobutile suministrado por el proveedor 1. Este estudio se llevé a cabo para asegurar que:

¢ Los componentes del preparado que estan en contacto con el cierre no se adsorben a la
superficie del cierre y no emigran al cierre ni a través del mismo en cantidad suficiente para
afectar adversamente al preparado.

s Los cierres son compatibles con el preparado para el que se utilizan durante toda su vida Gtil.

Este estudio se realizd con los dos lotes que se presentan en la Tabla 8: FDNC1575 y FDNC1576,
en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real (es decit, a +5°C £ 3 °C
durante 12 meses) y en condiciones aceleradas de almacenamiento (es decir, a4+25°C £ 2 °C
durante 30 dias). Los datos de estabilidad se presentan en la seccién 3.2.P.8.3 Datos de
estabilidad.

Los pardmetros fisicoquimicos y bioldgicos estudiados después de 12 meses de almacenamiento a
+5°C £ 3 °C y después de 30 dfas de almacenamiento a +25 °C + 2 °C, cumplen con los criterios
de aceptacion/limites de accion definidos.

4.2.3 Tapdén-émbolo alternativo de bromobutilo, proporcionado por el proveedor 11
El tapdén-émbolo alternativo fabricado de bromobutilo, suministrado por el proveedor I1, contiene
menos eite que el tapdn-émbolo fabricado de clorobutilo.

Se llevé a cabo un estudio de compatibilidad entre la suspensién vacunal y el tapén-émbolo
alternativo de bromobutilo suministrado por el proveedor 1T

s  Se realizaron pruebas fisicoquimicas siguiendo las recomendaciones de la farmacopes,
disefiadas para determinar las caracteristicas de calidad de los cierres elastoméricos, Esas
pruebas y sus resultados se presentan en la seccion 4.2.3.1.

¢ Ademas de estas pruebas fisicoquimicas y bioldgicas, se realizaron estudios con un disolvente
representativo (agua) para determinar los compuestos extrafbles de este elastdmero. Luego se
realiz6 una evaluacion toxicoldgica de los elementos identificados. Los resultados se
describen en la seccion 4.2.3.2,

» Los resultados del control de calidad de los lotes elaborados con ef tapdn-émbolo de
bromobutilo del proveedor 11 se presentan en la seccidn 4.2.3.3.

¢ Se llevaron a cabo estudios de estabilidad. Vea la seccion 4.2.3.4 para obtener mas detélles.
42.3.1 Evaluacién de la calidad segin los requisitos de la farmacopea

e Ph. Eur.: estudio de calidad

Las pruebas fisicoquimicas realizadas segin las recomendaciones farmacopeicas, método n.° 3.2.9
“Cierres de goma para envases destinados a preparaciones acuosas para uso parenteral, a polvos y
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Sanofi Pasteur Seccib
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado) Sistema de cierre

a polvos liofilizados” de la Ph. Eur., edicidn actual, se disefiaron para evaluar las propiedades
fisicas y quimicas de los cierres elastoméricos.

En la Tabla 10 se presenta un ejemplo de los resultados obtenido en estas pruebas.

Tabla 10: Resultados de las pruebas realizadas con el tapén-émbolo alternativo de
bromobutilo (suministrado por el proveedor 1)

Resultado para el tapén-émbolo
Prueba Criterio de aceptacién alternativo de bromobutilo
{suministrado por el proveedor II)
Espectro infrarrojo Cumple ‘Cumple
Cenizas totales (%) . - 44.8
Aspecto de la solucién (UNT) <II (6} 1(0,3)
Coloracion 2IVs0<C8 <IVs
(solucién de referencia)
Acidez o alcalinidad =0,3 (NaOH) 0,03 (NaOH)
(mL/20 mL)
Absorbancia . =0,2 ) 0,2
(DO m4x.)
Sustancias reductoras 3 0,19
{mL/20 mL} N
Amonio (ppm) €2 <2
Cine extraible (ug/mL) <5 < (0t
Metales pesados extraibles <2 <2
(ppm)
Residuo por evaporacion <2 <]
(mg/50 mL)
Sulfuros volatiles <0,154 <0,154
(mg/20 cm?)

Todos los resultados cumplen con los criterios de aceptacion.
s USP: estudio de citotoxicidad

Se han realizado pruebas bioldgicas in vitro de acuerdo con el proc:edimieﬁto establecido en la
USP <87> “Biological Reactivity Tests, In Vitro” [pruebas de reactividad bioldgica, in vitrol.

El objetivo de estas pruebas es determinar la reactividad bioldgica de los cultivos de células de
mamiferos tras el contacto con los plasticos elastoméricos y otros materiales poliméricos que
estaran en contacto directo o indirecto con el paciente o de extractos especificos preparados a
partir de los materiales analizados.

El tapén-émbolo alternativo de bromobutilo suministrado por el proveedor IT cumplio los
requisitos de las pruebas in vitro,
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Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

4,2.3.2 Estudios sobre compuestos extraibles

4.2.3.2.1 Analisis de los datos
Se realizé un estudio de compuestos extraibles del tapdn-émbolo alternativo de bromobutilo
suministrado por el proveedor II utilizando agua.

Las sustancias extraibles con sus respectivas concentraciones estimadas en una dosis determinada
de la vacuna (0,5 mL) se presentan en la Tabla 11. Solo las sustancias extraibles en
concentraciones superiores al TTC (es decir, 1,5 ng/dosis) se presentan a continuacion,

Tabla 11: Sustancias extraibles identificadas por encima de 1,5 pg/dosis

Elemento Resultado (pg/dosis)

Bromuro 1,51

42.3.2.2 Evaluacién toxicologica y conclusién

En la evaluacién de toxicologia realizada con la sal de bromuro se tuvieron en cuenta las pautas
regulatorias, los datos disponibles de toxicidad y la exposicidn diaria permitida (PDE) de la saf de
bromuro. Se demuestra que es poco probable que los niveles de dosis de compuestos extrafbles
identificados supongan un tiesgo para la seguridad humana.

4.2.3.3 Resultados del control de calidad de los lotes elzaborados con el tapén-émbolo de
bromobutilo suministrado por el proveedor II

Se elaboraron tres lotes con las PFS con aguja acoplada y con el tapén-émbolo alternativo de
bromobutilo suministrado por el proveedor IL La descripeién de los lotes se presenta en
la Tabla 12 y los resultados del control de calidad de los tres lotes se presentan en la Tabla 13.

Tabla 12: Descripci6n de los lotes elaborados con el tapén-émbolo de bromobatilo
suministrado por el proveedor I1

Planta de elaboracién Niimero de lote Tam.ar'l.o del lote Fecha de Utilizacion del lote
i ~(jeringas) claboracién
FDNC2231 5718 ‘ 20 FEB 2015 Estudio de
compatibilidad de]
Sanofi Pasteur cierre para el tapdn-
Planta de VDR FDNC2232 3524 20 FEB 2015 émbolo aiternativo de
bromobutila
FDNC2233 5312 20 FEB 2015 (proveedor L1)
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado)

Tabla 13: Resultados del control de calidad de los lotes elaborados con ¢l tapén-émbolo de
bromobutilo suministrado por el proveedor I1

Prueba Referencia del Criterio de Resultado
método Aceptacion FDNC223117 | FDNC2232t | FDNC2233+
Aspecto Ph. Eur. 2.9.20, Liquido incoloroy | Liquido Liquido Liquide
edicidn actual opalescente incoloro, ineoloro, incoloto,
opalescente opalescente opalescente
pH - Ph. Eur. 2.2.3, 6,8-7,6. 7.3 7.3 7.3
edicion actual
Volumen extraible Ph. Eur, 2.9.17, | = volumen nominal | Cumple Cumple Cumple
edicion actual
Esterilidad Ph. Eur, 2.6.1, Sin multiplicacion | Sin Sin Sin
bacteriana edicion actual microbiana multiplicacion | multiplicacién | multiplicacién
y fingica microbiana microbiana microbiana
Identificacion de} Ph. Eur. 2.7.1, Identificacidn Positivo Positivo Positiva
antigeno HA gdicion actual” positiva para las
4 cepas,
Contenido de Objetivo:
antigeno HA 15 pg/dosis por
(ng/dosis) cada cepa,
A/California/7/2009 El Iimite inferior de
(NYMC X-1794) confianza 19 19 18
(HIN1) (p=0,95) del (18-19) (17-20) (16-20)
contenido estimado
A/South
Australia/55/2014 do antigenio HA no
(NYMC X-223A) jszm eg“".a 18 19 17
(H3N2) pg/dosispor | (1600) (16-22) (15-19)
cada cepa.
B/Brisbane/60/2008 21 19 19
(linaje Victoria) (18~29) (17-20) (17-22)
B/Phuket/3073/2013 13 18 18
(linaje Yamagata) (16-20) (15-21) (16~20)
Contenido de Ph. Eur,, 2.6.14, | <100 Ul/dosis <0,25 <0,25 <0,25
endotoxinas edicién actual
bacterianas
* La prueba de contenido de antigeno HA se realiza mediante ¢l método clésico de SRID para ias cepas A y
por el métode de SRID bivalente para las cepas B.
t Se realizé un andlisis para la prueba de contenido de antigeno HA en las cepas A y en las cepas B.
RA_(920528 Informacion confidencial/propietaria
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4.2.3.4 Resultados de estabilidad

Se llevé a cabo un estudio de estabilidad (presentado en la seccién 3.2.P.8.1 Resumen y
conclusiones de estabilidad) con tres lotes de vacuna en jeringas prellenadas (PFS) con aguja
acoplada, utilizando un tapén-émbolo alternativo de bromabutilo suministrado por el proveedor
II. Este estudio se llevd a cabo para asegurar que:

¢ Los componentes del preparado en contacto con el cierre no se adsorben a la superficie del
cierre y no emigran al cierre ni a través del mismo en cantidad suficiente para afectar
adversamente aj preparado.

¢ Los cietres son compatibles con el preparado para el que se utilizan durante toda su vida (til.

Este estudio se realizd con tres lotes, FDNC2231, FDNC2232 y FDNC2233, en condiciones de
almacenamiento de tiempo real/temperatura real (es decir, a +5 °C £ 3 °C durante 12 meses) y en
condiciones aceleradas de almacenamiento (es decir, a +25 °C & 2 °C durante 30 dfas). Los datos
de estabilidad se presentan en la seccidn 3.2.P.8.3 Datos de estabilidad.

Los pardmetros fisicoquimicos y bioldgicos estudiados después de 9 meses de almacenamiento a
+5 °C £ 3 °Cy 30 dias de almacenamiento a +25 °C & 2 °C, cumplen con los ¢titerios de
aceptacion y los iimites de accidn definidos.

4.2.4  Conclusion

Todos los resultados presentados anteriormente (pruebas fisicoquimicas y biolégicas, estudios de
compuestos extrafbles, resultados de control de calidad y estudios de estabilidad disponibles)
demuestran la compatibilidad entre la QIV y el sistema de cierre del envase elegido,

43 Capuchén

Sanofi Pasteur propone suministrar jeringas sin aguja acoplada, es decir, con capuchdn de
isopreno-bromobutilo sintético. Este capuchédn es compatible con la esterilizacién con 6xido de
etileno; su forma se disefid para ajustarse a la tecnologia del aislador.

Se llevd a cabo un estudio de compatibilidad entre la suspensién vacunal y ¢l capuchén de
isoprenobromobutilo sintético con los siguientes resultados:

» Se realizaron prusbas fisicoquimicas siguiendo las recomendaciones de la farmacopea,
disefiadas para determinar las caracteristicas de calidad de los cierres elastomeéricos. Estas
pruebas y sus resultados se presentan en la seccién 4.3.1.

s Ademds de estas pruebas fisicoquimicas y bioldgicas, se realizaron estudios con un disolvente
representativo (agua) para determinar los compuestos extrafbles de esta formulacidn. Luego se
realiz0 una evaluacidn toxicoldgica de los elementos detectados. Los resultados se describen
en la seccion 4.3.2,

Sanofi Pasteur se compromete a realizar un estudio de estabilidad con las PFS sin aguja acoplada
en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real (a +5 °C = 3 °C) durante
12 meses, y en condiciones aceleradas de almacenamiento (es decir, a +25 °C £ 2 °C durante
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30 dias) (vea la seccién 3.2.P.8.2 Protocolo de estabilidad posterior a la aprobacién y compromiso
de estabilidad).

4.3.1  Evaluacion de la calidad segiin los requisitos de la farmacopea

¢ Ph. Eur.: estudio de calidad

Las pruebas fisicoquimicas realizadas segln las recomendaciones farmacopeicas, método n.° 3.2.9
“Cierres de goma para envases destinados a preparaciones acuosas para uso parenteral, a polvos y
a polvos liofilizados” de la Ph. Eur., edicidn actual, se diseflaron para evaluar las propiedades
fisicas y quimicas de los cierres elastoméricos.

Los resultados obtenidos en estas pruebas se presentan en la Tabla 14.

Tabla 14: Resultados de las pruebas realizadas con el capuchdén

. ‘e Resultado dei capuchén
Prueba Criterio de aceptacién de isoprenobromobutile sintético
Espectro infrarrojo Cumple Cumple
Cenizas totales (%) - 49,4 2,0
Aspecto de la solucion (UNT) La solucion de muestra no es mas 1
opalescente que la suspension de
referencia I (6)
Coloracién La solucién de muestra no tieneuna | £GYs
(solucién de referencia) coloracion mas intentsa que la
solucion de referencia GYs
Acidez o alcalinidad <0,3 NaOH) 0,0
(mL/20 mL) <0.8 (HCD
Absorbancia (DO mdx.) <0,2 : 0,1
Sustancias reductoras <3,0 0,1
{mL/20 mL)
Amonio (ppm) <2 =2
Cinc extraible (ug/ml.) <5
Metales pesados extraibles <2 <2
(ppm)
Residuo por evaporacion 2.0 0,2
(mg/50 mL)
Sulfuros voldtiles La mancha negra en el papel no es <estandar
mds intensa que la del estindar.

Todos los resultados cumplen con los criterios de aceptacién,

¢ USP, estudio de citotoxicidad

Se han realizado pruebas biocldgicas in vitro de acuerdo con el procedimiento establecido en la
USP <87> “Biological Reactivity Tests, In Vitro” [pruebas de reactividad bioldgica, in vitro].
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El objetivo de estas pruebas es determinar la reactividad bioldgica de los cultivos de células de
mamiferos tras el contacto con los plésticos elastoméricos y otros materiales poliméricos que
estardn en contacto directo o indirecto con el paciente o de extractos especificos preparados a
partir de los materiales analizados.

El capuchén de isoprenobromobutile sintético cuniplid los requisitos de las pruebas in vitro.
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4,3.2  Estudio de compuestos extraibles

4.3.2.1 Anailisis de los datos

Se realizé un estudio de compuestos extraibles con el capuchén de isoprenobromobutilo sintético

utilizando agua.

Los compuestos extraibles identificados junto con su concentracién calculada en una dosis
determinada de la vacuna (0,5 mL) se presentan en la Tabla 15 para los compuestos orgénicos, en
la Tabla 16 para los iones o elementos y en la Tabla 17 para los elementos silicio y cine.

Tabla 15: Concentracién calculada de compuestos extratbles orgdnicos identificados

Compuesto orginico

Resultado

Semivolatiles

<l{mite de informe

No voldtiles

<l{mite de informe
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Tabla 16: Concentracién calculada de los elementos extraibles identificados

'El . Limite ( Cg!(/mcent;ﬁcién es;cilma.dz:l
emento . capuchon = os1s de
{ng/capuchon) ug/eap vacuna)u 3

Plata 0,02 <0,02
Aluminio 0,01 <0,01
Arsénico 0,01 <0,01
Oro 0,01 <0,01
Boro 0,01 =<({},01
Bario 0,01 <0,01
Berilio 0,02 <0,02
Bismuto 0,01 <0,01
Calcio 0,02 <0,02
Cadmio 0,01 <0,01
Cobatto 0,01 <0,01
Cromo 0,01 <0,G1
Cobre 0,01 <0,01
Hierro 0,01 <0,01
Mercurio 0,01 <0,01
Potasio 0,01 <(0,01
Litio 0,02 <0,02
Magnesio 0,01 <0,01
Manganeso 0,01 <0,01
Molibdeno 0,01 <{,01
Niquel 0,01 <0,01
Plomo 0,01 <0,01
Paladio 0,01 <0,01
Platino 0,01 <0,01
Antimonio 0,01 <0,01
Selenio 0,01 <0,01
Estafio 0,03 <(,03
Estroticiv 0,03 <(,03
Titanio 0,01 <0,01
Talio 0,02 <0,02
Vanadio 0,03 <0,03
Tungsteno 0,01 <0,01

L]

Valores informados como < n; n = valor limite de informe.
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Saneofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivade)

Tabla 17: Concentracion calculada de compuestos extraibles identificados, elementos silicio
¥ cinc

Limite de informe Concentracién estimada (ng/capuchdn = pg/dosis de vacuna)
Elemento (ug/capuchin)
He/cap Lotel Lote 2 Lote 3
Silicto 0,01 0,15 0,11 0,12
Cinc 0,01 0,02 0,02 0,02

4.3.2.2 Evaluacion toxicolégica y conclusion

En la evaluacion toxicoldgica realizada en todos los compuestos extraibles identificados en el
capuchon de isoprenobromobutilo sintético, se tuvieron en cuenta los datos de toxicidad:
disponibles y los principios del TTC (cuando no se dispone de datos limitados, incluyendo la
genotoxicidad). Se¢ demuestra que es poco probable que los niveles de dosis de compuestos
extrafbles identificados supongan un riesgo para la seguridad humana.

43.3 Conclusién

Los resultados que se presentan en los parrafos anteriores demuestran que se cumplen las
recomendaciones de la farmacopea y la ausencia de efecto toxicoldgico del sistema de cierre del
envase elegido. La compatibilidad quedard demostrada mediante los controles de calidad y los
resultados del estudio de estabilidad de los lotes que se produzcan.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Seccién 3.2.P.2.5 Atributos microbiolégicos

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

La vacuna antigripal tetravalente (QIV) es un producto estéril y sin conservantes. La esterilidad
del producto y la integridad del cierre dei envase se comprueban con el producto lienado (FP)
durante los estudios de estabilidad (frecuencia de prueba TO y T12 meses).

Los estudios de estabilidad realizados con ¢l FP de QIV se detallan en la

seccion 3.2.P.8.1 Resumen de estabilidad y conclusiones y en la seccidn 3.2.P.8.3 Datos de
estabilidad. '
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

Seccién 3.2.P.2.6 Compatibilidad

La vacuna antigripal tetravalente es una formulacion lista para usar; pot lo tanto, no existe
reconstitucion ni dilucidn del producto llenado.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Seccion 3.2.P.7 Sistema de cierre del envase
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