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Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) Sistema de cierre

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

1 Producto final a granel
El sistema de cietre del envase utilizado para el almacenamiento del producto final a granel
(PFAG) a + 5 °C % 3 °C es un tanque de acero inoxidable.

2 Producto lienado

2.1 Componentes del acondicionamiento primario

2.1.1  Identidad de los materiales de construccién

Los sistemas de cierre de los envases consisten en:

« Una jeringa monodosis de vidrio con aguja acoplada que contiene un tapén-émbolo y un
protector de aguja;

¢ O una jeringa monodosis de vidrio sin aguja que contiene un tapén-émbolo y un capuchén.

Tabla 1: Identidad de los materiales de construccion

Componente Material de construccion
Jeringa Vidrio tipe [
Aguja 25G 5/8 Acero inoxidable
Tapén-émbolo Elastomero: clorobutilo o bromobutilo
Capuchon Elastémero: isopreno-bromebutile sintético
Protector de la aguja Elastomero: poliisopreno sintético
Protector tigido de 1a agujs: polipropileno transltcido

2.1.2  Especificaciones

Las pruebas que se describen a continuacién corren a cargo del proveedor y/o de los
subcontratistas (en ese caso, Sanofi Pasteur comprueba el cumplimiento del certificado de analisis
antes de utilizar los materiales) y/o se realizan internamente (por Sanofi Pasteur).
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraceionado, inactivada)

2.1.2.1

Jeringa con aguja acoplada y jeringa sin aguja

Las especificaciones de las jeringas se presentan en Ja Tabla 2.

Tabla 2: Especificaciones de la jeringa con aguja acoplada y de la jeringa sin aguja

Prueba

Referencia al método

Criterio de aceptacién

Resistencia hidrolitica

Ph. Eur, 3.2.1, edicién actual.

1,8 mL HC1 0,01 M

Osxido de etilena residual

18O 109937

Oxido de etileno: 1 pg/ml (volumen del envase)
Clothidrina etilénica: <50 pg/mL (voluimen del envase)

Inspeccion visual Meétodo interno Cumple _ ,
Revisiones de las Meétodo interno Diametro interno def cuerpo de la jeringa: cumple con los
dimensiones® dlagramas de Sanofi Pasteur,

Revisiones funcionales Método interno Cumiple

Esterilidad bacteriana y
flngica

Ph. Eur, 2.6.1, edicién actual.

Ausencia de crecimiento mictobiano,

Contenido de endotoxinas
bacterianas

Ph. Eur. 2.6.14, edicion actual.

<1 UEfunidad

Certificados del proveedor

Cumplimiento de los certificados del
proveedor

Cumple

2122 Tapén-émbolo

Dimensiones criticas segtin fos tequisitos det aviso a solicitantes (NTA), volumen 2B, médulo 3 del DTC,

Las especificaciones del tapdn-émbolo se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3: Especificaciones del tapén-émbolo

Prueba

Referencia 2l método

Criterio de aceptacion

Fisicogquimicas

Ph. Bur. 3.2.9, edicién actual.

Ph. Eur, 3.2.9, edicién actual.

Inspeceibn visual

Método interno

Cumple

Revisiones de las
dimensiones*

Métada interno

Didmetio exterior: Cumple con los diagramas de
Sanofi Pasteur

Contenido de endotoxinas
bacterianas

Ph, Bur. 2.6.14, edicién actual.

maximo 1 UEAapdn

Dosis de radiacién

Revision de la decumentacitn,

Al menos la dosis detetminada para garantizar un nivel
de garantia de esterilidad (SAL) de 107,

Certificados del proveedor

Cumplimiento de los certificados del
proveedor '

Cumple

Dimensiones criticas segin los requisitos del aviso a solicitantes (NTA), volumen 2B, médulo 3 del DTC.
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Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

2.1.2.3 Capuchén

Las especificaciones del capuchén se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4: Especificaciones del capuchon

Prueba Referencia al método Criterio de aceptacion
Fisicoguimicas Ph. Eur. 3.2.9, edicion actual. Ph. Eur. 3.2.9, edicidn actual.
Inspeccibn visual Método interno Cumple
Certificados del Cumplimiente de los certificados del | Cumple
proveedor proveedor

2.2  Datos técnicos

Para informacién, se proporcionan ejemplos de los certificados de anélisis y diagramas con las
dimensiones criticas en la Tabla 3.

Tabla 5: Referencia cruzada a los datos técnicos

Referencia cruzada a un e¢jemplo Referencia cruzada a los diagramas
de certificado de andlisis con las dimensiones criticas

Jeringa estéril (lista para usar) con aguja acoplada y protector Jeringa con aguja acoplada

de aguja :

Jeringa estéril {lista para usar) sin aguja y con capuchdn Jeringa sin aguja

Tapon-émbolo estéril (listo para usar) Tapén-émbolo
RA_D920751 Informacion confidencial/propietaria

Pdgina S de 5 N,
HOXANL







Sanofi Pasteur ‘ ' Seccién 3.2.F.8.1
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) Resumen y conclusiones de estabilidad

Seccién 3.2.P.8.1 Resumnen y conclusiones de estabilidad
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Sanofi Pasteur Seccidn 3.2,
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) Resumen y conclusiones de esta

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

1 Introduccién

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

e datos sobte 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 + 3 °C durante 14 dias;

e datos sobre el estudio de estabilidad de los lotes de ptoducto final a granel (PFAG) en
condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real a+5 °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
aceletadas a +25°C £ 2 °C durante 30 dfas para los lotes de producto llenado (FP):

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

o eclaborado en la planta de VDR con tapones-émbolo alternativos de bromobutilo
suministrados por dos diferentes proveedores (proveedor [y proveedor II), que contienen
menos cinc que los taponies-émbolo de clorobutilo (vea la seccidn 3.2.P.2.4 Sistema de
cierre del envase).

La Tabla | presenta un panorama de los estudios de estabilidad que se presentan a continuacion,
incluyendo el objetivo de los distintos estudios y su estado.
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Seccién 3.2.P.8.1
Resumen y coticlusiones de estabilidad

Tabla 1: Panorama de los estudios de estabilidad

SAHOFI PASH

STUR

: Tipo de tapén- Fecha de Tamafic del Planta de Utilizacién P " s Estado del Objetivo del
Etapa Lotes analizados émbolo elaboracitn iote elaboracidn del lote Disefio del estudin de estabilidad estudio estudio
Premezela | FAS16286/ Estudio de
delotes de | FA495333 04JUN 2014 | 1275 kg estabilicad pera
DS de das respaldar el
cepas A ;gig;ggif 04 JUN 2014 1285 ke Sanofi Pasteur | Formulacian Cendiciones de tiempo tiempo de
NiA* - lanta de de lotes realftemperatura real Finalizade retencién de la
FAS528519/FA523944 YoR clinices +59C%3°C premezcla de
TUN 2 22k (10, 7 y 14 dias) lotes de DS de
13 2014 2 dos cepas A
(14 dlasa
#5503 °C)
FDV02328 04 JUN 2014 405,174 L Formutacion
Sanofi Pasteur gﬁ:«:::
FDV02329 N/A 05 JUN 2014 401,691 L planta de )
VDR Estudio de Estudi
i studio de
A ;::Ig:&l:g:o Cunﬂiciones de tiempa estabilidad pars
FDVO02330 19 JUN 2014 401,492 L teal/temperatura el o r%spa!d_ar la
PFAG +320 3¢ Finafizade vids il del
PFAQ
EDVO2180 QIDIC 2014 | 591,74l L (10, 1y 2 meses) (2 mesess
Sanofi Pasteur | Hatudio de #5°C%3°0)
. FDY02381 N/A 18 DIC 2014 | 000,189 L | planta de validagion
VDR dal procese
FDV0242) 02 OCT 2015 950,249 L
* N/A: No se aplica
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Seceldn 3,2.P.8.1

Sanofi Pasteur
Vaguna antigripal tetravalente (vitién fragcionado, Inactivade) Resutmen y conclusiores de gatubilidad
Tipo de tapén- Fecha de Plants de U i i
) thizaclon ; Estado del Objetive det
ftaps | Lotes anallzados émbole elaboractén Tamnfe del lote ehnel;::a- del lote Disefio del estudio de estabiildad extndio entudio
. Estudio de
84456 03 JUL 2014 737 662 unidades Lotex elinicos; estabilidad paca
Estudic de o tespaldat in vida
vatidacian del m‘ﬁgﬁiﬂfﬁ Condicites atil del FP
Planta d %":";ﬁ‘“" | de tiempo real/a “,““;‘;ﬂ;’;}jm Completado { 25"1?“3 o
n + : afil {3 stuaio de alma a+icgE ]

P 84457 Closobutils 08 JUL 2014 729 301 unidades Le Trail compaibilidzd :—e;“’pél:ﬂ;r"ﬂ Creal 259 £ 2°C) g;r:d?:;bus y para eviluar la
del sisrre para | oy 7'y o (rot, i, ldy cempatibilidad
el tapdn- 2 o) 71 30 diag) del cierre entre
émbolo da el tapérémbolo

§4458 ISIUL2014 i 720312 unidades siorobutile, de slorabutito y
a QI¥
+ Th0: La fechd de indeio de la estabilidad e3 la fecha en que 36 coloca en e! recinto regulado coh termostate,
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Seccién 3.2.P.8.1

Sanofi Pasteur
Resumen ¥ conclusiones de cstabilidad

Vacuna antigripal tetrava]ehte (virién fraccionado, inactivado)

Estado del Objetivo del
estudio estudio

Estudio de
estubitidad pera
respaldar la
FDNC2174 07 ENE 2015 591 092 unidades adictén de vira
tlarta de
llgnado (planta
de VDR)E

Tipo de tapén= Fecha de

Etaps | Lotes analizados Ganbole claborasion | Tnmafo del lote Plantade | Utilizacion | pycns gl satudio de estabilidad

etaboracion del lote

Condiciones de - Estudie de
almacenamients | Condiciones estabiilidad para

FDONC2173 12 ENE 2015 914 159 unidades I de tiempo aceleradas de ) tespaidar la
Sanofi Pasteur | Estudio de realfemperatura | almacenamient Completado adicién de otra

rp Clorobutile planta de validasion | o) +25°C £ 2°C) | baraambos laite de

VDR def process § ooey gop (1ot, 7. 14y eatudics ﬁenado (planta
(T0,2, 6,9y 12 | 30 dias) de VORYE
meges) Estudio de
estabilidad pata

- 28 de encro : respaldar el
FONC2199 de 2015 911 478 unidades ) gumetits de
cecald del
tattiaho det lote
de FP (planta da

YoR)§
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Sanofi Pasteur Seccién 3.2.P.8.1

Vacuna antigripal tetravalente {yirién fraccionadg, inactivade) Resumen y conclusiones de estabilidad
; Tipo de tapbn- Fecha de Planta de Utilizacion . . . Estado def Objetivo de!
Etapn | Lotes analizados ¢mbolo elaboracién Tamafio del lote elaboracidn del lote Disefio del estudio de estabilidad extudio estudio
Estudic en curso
de estabilidad en
condigiones de | Estudio de
almacenamiente | estabilidad para
de tiempo tespaldar el
s teal/temperatura | aumento dé
FDNC2478 120CT 2015 | 506 847 unidades real eseala del
Completado lamafio del lote
para los estudios | de FP (planta de
en condiciones | VDRO§
aceleradas de
almacenatnienta,

+ “T°0: La fecha de inicio de la estabilidad es la fecha en que se coloca en el recinto regulado con tertnostate,

E4 {niciariente, e tamaflo méximo tedrico del lote de FP en la planta de VDR, cra de 700 000 jeringas.

§ B aumesto de eacald del tathafio mdxiro tedrico det jote de FP en [a planta de VDR, es de 1 000 000 jetingas. Los estudios de estabilidad rezlizados con el lote FONC2478
completan los estudios de estabilidad realizados con los dos lotes consecutives de validacion de FP (FDNC2173 y FONC2199).
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Yacuna antigripal tetravalente {yirién fraccionado, Inactivado)

Seccidn 3.2.P.8.1
Resumen y conclusiones de estabilidad -

At AL R A el ol

‘Tipo de tapin- Fecha de Tamafa del Planta de Utitizacién . . - Estado det Ohjetivo del
Etaps | Lotes analizados émbolo elaboracién lote claboracitn del lote Diserto del estudlo de estabilidad estndio estudio
Estudio de ]
i , estabilidad pata
FDNC1575 HJUL 2013 13 416 unidades evaluar la
Estudio de Condiciones do N somipatibilidad
compatibilided | almasenamients Car:dzc;uneds dal gierre entre
, del cierre pars | de tiermipo acaierddas de - &l tapdr-dinbolo
Bromobutilo Sanafi Pasteur § tapans realMtamperaturs, | glmedenamiento Conpletec altgihativa de
[su!ﬁuﬂistrado por plasite dy artlbatn el Has o o) | perd dlitboy braniabutile
o ¢l proveedot ) ) VDR diterriative de | +3SC£3°C (rof, 7, 14y estudios {peovesdor I);
FDNC1576 11 JUL 2013 13 892 unidades bromebutile {10,3,6,9y 12 | 0diaw) que contiend
(proveedor I) | meses} menes gine gua
¢l tapon-gmbolo
de clorobutile, y
- la QIV
Esiudio de
. estabilidad para
FONC2231 20 FEB 2015 5718 unidades evaluar 1d
Estudio de Condiciones de ‘ compatibilidad
compatibilidad | aimacenamiento Cnndicgnneds dei cierre entre
: del cierre paca | de tiempo acelerades de el tapon-dmbola
Bromobutilo Sanofi Pasteur . i Corplatade g
o el tapétt- real/temperatura | almacenamietto aiterhativo de
FDNC2232 ﬁ“’“'"'“;ﬂdﬂlf’*" FEB 2015 | 5524 unidades F\’,'E“éa de émbola real +25°C s 10y | pere d?"""‘” bromabutilo
¢l proveedor (1) alternativade | +39C£3°C | (1ot, 7, 14y | BNO® {praveedor 1),
bromobutile (10,3,6,9y 12 | 30 dias) que contieng
{proveedor If) | meses) ienos eine que
¢l tapon-dtbol
FONC2233 0FEB2015 | 5712 unidades G clorobutilo, ¥
la Qv
1 10 La fecha de inicio de 1a estabilidad es 1a fecha en que se coloca en el recinto regutado con termostato,
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Sanofi Pasteur Seccion 3.2.
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) Resumen y conclusiones de esta

2 Estudios de estabilidad de la premezcla de lotes de principio activo de
dos cepas A

Estudio de estabilidad de tres lotes de la premezcla de lotes de DS de las dos cepas A: Se analizé
la premezcla de A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (H1IN1) y A/Texas/50/2012 INYMC X-
223A) (H3N2) en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real, es decir,

a +5 °C % 3 °C durante un periodo de 14 meses.

2.1 Condiciones de estudio

La premezcla de lotes de DS de dos cepas A se realizo en las condiciones de almacenamiento
presentadas en la Tabla 2. Las muestras se almacenaron en envases pequefios de acero inoxidable.

Tabla 2: Condiciones de almacenamiento y frecuencia de las pruebas del estudio de
estabilidad

Condicién Duracion Frecuencia de las pruebas
Condiciones de almacenamiento de tiempo .
real/temperatura real a +5°C 23 °C 14 dias T0, 7y 14 dias

2.2 Parimetros estudiados y especificaciones

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 premezela de lotes de DS
de dos cepas A se presentan en la Tabla 3.
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Sanofi Pasteur ' ' Seccidon 3.248%
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) Resumen y conclusiones de esgfbi

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

Ref: ia al Maomento de medicién de la estabilidad (dias)
Prueba e:‘?tg::.a a Limite de accién
T0 7 14
Esterilidad bacteriana y Ph. Eur,, 2.6.1, Sin multiplicacidn «
fingiea edicion actual microbiana X X
Contenido de antigeno Ph. Eur. 2.7.1, Disminucion maxima
hemaglutinina (HA) edicion actual® autorizada en
A/California/7/2009 comparacion con el
(NYMC X-179A) (HINT) titulo inlcial menor o £ X X
AfTexas/S0/2012 igual que la
(NYMC X223A: H3N2) variabilidad del métedo
' analitico

* La ptueba de contenido de antigeno HA se realiza mediante el método clasico de inmunodifusién radial

simple (SRID) para las cepas A.
Se realizaron dos anélisis independientes en todos los momentos de medicion, incluido TO, y se calculd el
promedio ponderado segin el método 5.3 de la Ph. Eur,, edicidn actual,

2.3  Resultado
Los datos de estabilidad disponibles se presentan en la seccién 3.2.P.8.3 Datos de estabilidad.

2.4 Conclusién

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: o

o 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 accion y son estables, considerando la variabilidad del
método analitico. Cabe destacar que el resultado por debajo del limite de accidn se observo
después de 7 dias de almacenamiento, para la premezcla de los lotes FA516286/FA495333,
pero no se confirmé despusés de 14 dias de almacenamiento.

En conclusién, este estudio de estabilidad respalda el tiempo de retencion declarado para la
premezela de lotes de DS de dos cepas A, ¢s decir, 14 dias a +5 °C + 3 °C en recipientes de acero
inoxidable.
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3  Estudios de estabilidad del producto final a granel N
o)

Se analizé la estabilidad de tres lotes de 400 L y tres lotes de 1000 L del PFAG en condicione
almacenamiento de tiempo real/temperatura real, es decir, a +5 °C % 3 °C durante un perfodo de
2 meses. Dado que el PFAG se almacena en tanques de aceto inoxidable, las muestras s
almacenaron en recipientes de acero inoxidable.

3.1 Condiciones de estudio

Las condiciones de almacenamiento y la frecuencia de las pruebas del estudio de estabilidad del
PFAG se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4: Condiciones de almacenamiento y frecuencia de las pruebas del estudio de
estabilidad

Condicién Duracion Frecuencia de fas pruebas

Condiciones de aimacenamiento de tiempo

real/temperatura real a +3°C =3 °C 2 meses T0, 1'y 2 meses

3.2  Parametros estudiados y especificaciones

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 5.
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%,
Tabla 5: Parametro estudiado y especificacion para el estudio de estabilidad en condic
de almacenamiento de tiempo real/temperatura real (+5°C + 3°C)

Momento de medicién de la
Prueba Referencia al método Criterio de aceptacién estabilidad (meses)
T 1 2
Aspecto Ph. Bur., 2.9.20, edicién | Liquido incoloro y < «
: actual opalescente X
pH Ph. Eur,, 2.2.3, edicion 6,8-7,6 < « <
actual
Contenido de octoxinol 9 | Método interno <445 ug/ml x X %
Contenido de antigeno Ph. Eur, 2.7.1, edicidn Objetivo: 15 pg/dosis por
HA actual® cuda cepa
A/California/7/2009 El limite inferior de
(NYMC X-179A) (HIN1} confianza (p = 0,95} del
ASTexas/50/2012 contenido estimado de _
(NYMC X-223A) (H3N2) antigeno HA no es menior X ® X
B/Brisbane/60/2008 que 12 pg/dosis por cada
(linaje Victoria) eepa.
B/Massachusetts/2/2012
(linaje Yamagata)
Esterilidad bacteriana y Ph. Eur, 2.6.1, edicién Sin multiplicacidn < « N
fiingica actual microbiana
* La prueba de contenido de antigeno HA se realiza mediante el método clésico de SRID para las cepas A ¥

por ¢l método de SRID bivalente para las cepas B,
Se realizaron tres analisis independientes en todos los momentos de medicion,

incluido TO, y se calculd la

media ponderada segiin ¢l método 5.3 de la Ph. Eur,, edicién actual,

3.3 Resultado
Los datos de estabilidad disponibles se presentan en la seccién 3.2.P.8.3 Datos de estabilidad.

3.4 Conclusion
Para el tamario de lote de 400 L (lotes FDV02328, FD #02329 y FDV02330)

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

e Los resultados de la prueba de aspecto cumplen el ctiterio de aceptacion 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.

o Los resultados de contenido de octoxinol 9 cumplen el criterio de aceptacion.
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e Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el criterio de aceptacion. — \g\r" /

o Dara 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.

o Para la cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata), se observa una tendencia a la
disminucién en comparacién con el resultado del momento de medicion de la estabilidad
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 %.

¢ Los resultados de la prueba de esterilidad cumplen el criterio de aceptacion.
Para el tamaiio de lote de 1 000 L (lotes FDV02380, FDV(2381 y FDV(2421)

Los resultados 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 decir,
a+5°C £ 3 °C, muestran que:

¢ Los resultados de la prueba de aspecto cumplen el criterio de aceptacion 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.

o Los resultados de contenido de octoxinol 9 cumplen el criterio de aceptacién.

Los tesultados de pH cumplen el criterio de aceptacién y son estables considerando la
variabilidad del método analitico,

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 medicion 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 otigen
mediante microscopia electrnica de barrido con el método de microanalisis de dispersién de
energia de rayos X (SEM-EDX). Esta microscopia electronica, combinada con el andlisis de
egspectros, permite definir:

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

¢ Lacomposicién fisicoquimica de las superficies de las particulas.

Los tesultados de la investigacién muestran que estan formadas principalmente de carbono y
oxigeno. Una comparacién de los datos con fotografias y espectros de referencia de filamentos y
particulas identificados permite definir su naturaleza orgdnica y su origen natural. La mayorfa de
las muestras analizadas estan compuestas por:

s algodon,
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e celulosa,

s Poliéster

s eclastomero,

e 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 estan relacionados con la
degradacién 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.

Conclusion general

A +5°C & 3 °C durante 2 meses, todos los resultados de estabilidad de los lotes cunplen los
criterios de aceptacion para los tamafios lote de 400 L y 1 000 L. Los resultados obtenidos pueden
respaldar una vida dtil de 2 meses para el PFAG almacetiado en condiciones de almacenamiento
de tiempo real/temperatuta real a +5 °C & 3 °C en recipientes de acero inoxidable.

4 Estudios de estabilidad del producto llenado

Los estudios de estabilidad de los lotes de FP se realizaron en condiciones de tiempo
real/temperaturd real, es decir, +5 °C £ 3 °C durante un periodo de 12 meses y en condiciones
aceleradas de almacenamiento, es decir, +25 °C 4 2 °C durante un petiodo de 30 dias. Los lotes se
llenaton en las plantas de Le Trait y VDR, Las muestras se llenaron en jeringas fabricadas con los
tapones-émbolo de clorobutilo y los tapones-émbolo alternativos de bromobutilo, suministrados
por dos diferentes proveedores (proveedot Iy proveedor II). '

4.1 Condiciones de estudio

Las condiciones de aimacenamiento y la frecuencia de las pruebas del estudio de estabilidad del
FP se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6: Condiciones de almacenamiento y frecuencia de las pruebas del estudio de
estabilidad

Condicién Duracidn Frecuencia de las pruebas

Condiciones de almacenamiento de tiempo | 12 meses TO, 1*, 3, 6,9 v 12 meses
real/temperatura real a +5°C £ 3 °C

Condiciones aceleradas de almacenamiento

4025°C £ 2°C 30 dias TO, 7, 14 y 30 dias

* El momento de medicion de un mes se llevd a cabo solo para los lotes S4456, 54457 y 54458 elaborados

con los tapones-émbolo de clorobutilo.
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4.2 Parametros estudiados y especificaciones

Las especificaciones y la frecuencia de prueba para los estudios de estabilidad en condici
almacenamiento de tiempo real/temperatura real a +5 °C £ 3 °C y en condiciones aceleradas
almacenamiento a +25 °C £ 2 °C para el FP se presentan, respectivamente, en la Tabla 7 y en
la Tabla 8.
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Tabla 7: Parimetro estudiado y especificacion para el estudio de estabilidad en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura
real (+5°C £ 3°C)

Momento de medicion de [ estabilidad (meses)

Prueba Referencia al método Criterio de aceptacién
TO 1* 3 [ 9 12
Aspecio Ph. Eur., 2.9.20, edicién actual Liquido incoloro y epalescente * * x x * *
pH _ Ph, Eut,, 2.2.3, edicion actual 87,6 x x X * X x
Volumen extrafble Ph. Eur,, 2.9,17, edicién actual 2 volumer nominal x | WPt | NP | NP NP *

La CCIT cumple si se muestra la integridad de % NP | NP [ NP | NP x

Prucha de integridad del cierre del envase (CCIT) | Métedo interno todas 1as muestras representativas de un lote.

Esterilidad bacteviana y Mingica Ph. Eur,, 2.6.1, edicion actual Sin multiplicacion microbiana

Contenido de antigene HA Ph. Eur,, 27,1, edicion actual§ Objetivo: 15 ugfdosis por cada cepa

AiCalifornis/T12009 (NYMC X-1794) (HIN1). Ej limite inferlor de ::f;ﬁ;f;i (=095) &

A/Texns/50/2012 (NYMC X-223A) (HaNDE 2 h d x % b X x &
B/Brishane/60/2008 (linaje Victorl) fefior que |2 ug/doss por cada ceps.

B/Massachusetes/2/2012 (linuje Yamagatn)$

X NP NP NP NP X

Contenido de endotoxinas bacterlanas™* Ph. Bur,, 2.6.14, edicion sctual <100 Ul/dosis

* £l totmento de medieldn de un mes sa llevé a cabo solo pata los lotes 54456, 54457 y 54458 elaboradas con los tapoties-émbolo de clorobutilo.

1 NP No programado, segi el protocolo.

b Las cepas A/HIND y Blinaje Yamagata utilizadas para los lotes de EP efaborados en In planta de VDR cot tapdn-éinbolo alternativo de brofiiobutilo (suininisttado por el

proveedor 11) son lag siguientea:
AfSouth Australiass5/2014 (IVR-178) (H3N2)  B/Phuket/3073/2013 (linaje Yamagata).
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§ L prueba de cantenido de antigeno HA se realiza tedinnte &f método cldsica de SRID patn fas cepas A y pot el método de SRID bivalente para [as cepas B.
Se realizaron tres andlisly itidependientes en todos los momentos de medicidn, incluida TO, y se calould la media pondarada seglin ef método 5.3 de la Ph. Eu, ediclén
aetual,

*

Fuita la prugba de contenico de endotoxinns bacterianas en ¢l frotocolo de estabilidad para los lotes FDNC1575 y FDNC1576 elaborados ¢on el tapén-dmbolo de
bromobutilo, proptcionado por ¢l proveedot 1.
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Tabla 8: Pardmetros estudiados y limites de accién para los estudios de estabilidad en condiciones aceleradas de almacenantiento

(+25°C = 2 °C)
Momente de mediclon de 1a estabilidad (dias)
Prueha Referencia al método Limite de acclén

T'o* 7 14 30
Aspecte Ph, Eur,, 2.9.20, edicion actual Liquido incoloro y opalescente % 3 % X
pH Ph. Bur, 223, edicién agtual 68476 ) [ % 3 x
Contenids de antigens HA Ph. Eur. 2.7.1, edicion zctuald Objativo: 15 wg/dosig por cada cepa
AlCalHornin/ 2009 El limite inferior de confianza (p = 0,95) del
[NYMC X-179A) (HINT) contenido estimade de antigeno A no es menor
AfTexan/80/2012 que 12 pg/dasis por cada cepa.
(NYMC X-2234) (HanND) x % " X
BiBrishane/60/2008
(linaje Victoria)
Bitassuchusetts/2/2013
{linuje Yamngatay}
* La feche de iticio de 1a estabilidad es Ia fecha en que sa coloca an el recintd regulado con tetinostato.
1 Las cepas A/H3NZ y Bilinaje Yamagata utilizadas para los lotes de FP efaborados en la planta de VDR con tapdn-émbolo alternativo de brontobutile (suninstrado pot ¢f

proveedor II) son las siguientes:
AfSouth Australia/33/2014 (IVR-175) (H3N2)  B/Phuket/3073/2013 (linaje Yamugata),

k4 La prugba de contenido de antigeno HA se realiza mediante ¢l método clésico de SRID para las cepas Ay por el método de SRIIY bivalente para las cepas B.

Se realizaron tres analisls independientes en tados los momentos de medicion, incluide T0, y s caleuld el promedio potiderado segitt ef método n.° 5.3 de la Ph. Eur,,

edicion actual,
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4.3 Resultado

Los datos de estabilidad disponibles se presentan en la seccién 3.2.P.8.3 Datos de estabili

4.4  Conclusion
4.4.1  Estudios de estabilidad del FP elaborado con tapones-émbolo de clorobutilo

4.4.1.1 FP elaborado en la planta de Le Trait

El objetivo de este estudio es respaldar la vida Giil del FP, es decir, [2 mesesa +5°C£3°Cy
evaluar la compatibilidad entre el tapén-émbolo de clorobutilo y la QIV. El estudio se realizé en
los lotes S4456, 84457 y $4458.

Estudios en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real

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

o Los resultados de la prueba de aspecto cumplen el ctiterio de aceptacién y no muestran
ninguna degradacion del producto. 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 volumen extraible y CCIT cumplen los criterios de aceptacion.

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

» Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el criterio de aceptacion para las cepas
A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (H1N1), A/Texas/50/2012 (NYMC X223A) (H3N2),
B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) y B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata).

¢ [Encuanto 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 observan
variaciones® del contenido de antigeno HA de hasta el 6,7% en comparacion con el
momento de medicion de estabilidad TO, 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,

e Para la cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata), la variacion® del contenido de
hasta 18,8 % en comparacién con el momento de medicion TO se observa después de 12
meses de almacenamiento. Esta variacién se incluye en la variabilidad del método. El

Téngase en cuenta que las variaciones del contenido de antigeno HA que se observaron durante el estudio
de estabilidad son heterogéneas (aumento o disminucion) segiin las cepas y los lotes incluidos en el estudio
de estabilidad,
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analisis estadistico mostrd una diferencia de comportamiento entre los lotes; la varyg@
del contenido de antigeno HA se debe confirmar en los otros estudios realizados conNgg
lotes de FP que contienen esta cepa (por ejemplo, en el estudio de estabilidad realizado
para respaldar la adicion de la planta de elaboracion 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:

o Los resultados de la prueba de aspecto cumplen el limite de accidn y no muestran ninguna
degradacién del producto. Para el lote $4458, se observan particulas blancas de fosfato de
cinc. Esas particulas son generadas por el fenémeno de interaccién entre el tapon-émbolo y el
fosfato presente en la vacuna. Las particulas de fosfato de cinc no representan una toxicidad
reconocida.

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

e Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el limite de aceidn:

o Para las cepas A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2), B/Br1sbane/60/2008 (linaje
Victotia) y B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata), todos los resultados son estables;
considerando la variabilidad del método analitico.

o Para la cepa A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1), el contenido de antigeno
HA es estable en los lotes S4456 y S4458 considerando la variabilidad del método
analitico. Para el lote $4457, se observa una ligera disminucién en comparacion con el
resultado del momento de medicidn de la 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 conclusidn, los estudios de estabilidad en condiciones de almacenamiento aceleradas muestran
que los resultados después de 30 dlas de almacenamiento a +2§ °C £ 2 °C cumplen los limites de
accidn. Los estudios de estabilidad en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura
real muestran que los resultados luego de 12 meses de almacenamiento cumplen los criterios de
aceptacion. Los datos permiten respaldar la vida util declarada de 12 meses para el FP almacenado
a+3°C+3°C.

4.4.1.2 FP elaborado en la planta de VDR

Primero, se llevd a cabo un estudio de estabilidad inicial para respaldar [a adicion de otra planta
de llenado (planta de VDR) con un tamafio maximo tedrico del lote de FP de 700 000 jeringas. El
estudio se realiz6 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 méximo tedrico del lote de FP de 1 000 000 de jeringas. Los
estudios de estabilidad de los lotes EDNC2173 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.

RA_0920757 Informacion confidencial/propietaria Version 3.0
Pagina 21 de 27







Sanofi Pasteur Seccion 3.2.P.8,
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) Resumen y conclusiones de estaby

4.4.1.2.1 Estudio inicial para respaldar la adicién de la planta VDR como planta de
llenado

Estudios en condiciones de almacenamiento de tiempo realtemperatura real

Los resultados del estudio de estabilidad para los lotes de FP (FDNC2174, FDNC2173 y
FDNC2199) después de 12 meses de almacenamiento a +5°C £ 3 °C muestran que:

o Los resultados de la prueba de aspecto cumplen el criterio de aceptacién y no muestran
ninguna degradacion del producto para Jos tres lotes. Como se explica a continuacion, para el
Jote FDNC2174, 1a prueba de aspecto no se realizd en el momento de medicién de la
estabilidad TO. Después de 3 meses de almacenamiento, se observan dos particulas blancas de
hidréxido de aluminio. Debido a su naturaleza exdgena, esas particulas no estan relacionadas
con la degradacién del producto. Los datos de toxicologia 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.

« Los resultados de pH cumplen el criterio de aceptacion y son estables para los tres lotes. Cabe
destacar que para el lote FDNC2174 no se poseen resultados en el momento de medicion de
estabilidad TO de! estudio, como se explica a continuacion.

+ El volumen extrafble y los resultados de la CCIT cumpien con los criterios de aceptacion para
los tres lotes; cabe destacar que para el lote FDNC2174, la prueba de volumen extrajble y la
CCIT no se realizaron en el momento de medicién de estabilidad TO como se explica a
continuacion;

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

e Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el critetio de aceptacion para los tres
lotes en cuanto a las cepas A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HINI), A/Texas/50/2012
(NYMC X-223A) (H3N2), B/Brisbane/60/2008 (linaje Victotia) y B/Massachusetts/2/2012
(linaje Yamagata) y se encuentran dentro de las tendencias de estabilidad;

Debido a un retraso del muestreo después de la operacién de inspeccion, no se realizaron las
pruebas fisicoquimicas en el momento de medicién de la estabilidad TO para el lote FDNC2174.
La ausencia de estos resultados de las prucbas fisicoquimicas no afecta el 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.

¢ Los datos histéricos de estabilidad de la QI'V han demostrado que el pH es estable hasta
{2 meses de almacenamiento a +5°C = 3 °C. Por o tanto, el resultado del pH en el momento
de medicién de la estabilidad de 3 meses se utilizé como referencia para evaluar la tendencia
del pH.

o Lamedida 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 medicion de la
estabilidad de 12 meses.
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medicién de la estabilidad de 12 meses.
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:

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

o Los resultados de pH cumplen el limite de accidn.

e Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el limite de accién 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 conclusion, los estudios de estabilidad en condiciones de almacenamiento aceleradas muestran
que los resultados despugs de 30 dias de almacenamiento a +25 °C + 2 °C cumplen los limites de
accidn. Ademds, los estudios de estabilidad en condiciones de almacenamiento de tiempo
real/temperatura real muestran que los tesultados disponibles para hasta 12 meses de
almacenamiento cumplen los criterios de aceptacién y se encuentran dentro de las tendencias de
estabilidad. Los resultados respaldan la vida (til declarada de 12 meses para el FP y la adicion de
otra planta de llenado (planta de VDR).

4.4.12.2 Estudio adicional para respaldar el aumento de escala del tamafio dei 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:

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

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

¢  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 encueniran 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:

¢ Los resultados de la prueba de aspecto cumplen el l{mite de accion. No se han observado
particulas.
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¢ Los resultados del pH cumplen con el limite de accion y son estables;

¢ Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el limite de accién para las cepas
A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1), A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3
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 dfas de almacenamiento a +25 °C £ 2 °C cumplen los limites de
accidn. Ademas, los estudios de estabilidad en condiciones de almacenamiento en tiempo
real/temperatura real muestran que los resultados para el lote FDNC2478, disponibles hasta los 3
meses de almacenamiento cumplen con los ctiterios de aceptacion y se encuentran dentro de las
tendencias de estabilidad,

Los resultados a los 12 meses de almacenamiento a 45 °C & 3 °C para el lote FDNC2173 y
FDNC2199, ademés 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 FP en la planta de VDR y confirman la vida 0til declarada de 12 meses para el FP
almacenado a +5 °C £ 3 °C, : B

44.2 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
altetnativos de bromobutilo, que contienen menos cinc que los tapones-émbolo de clorobutils, y
la QLV.

Los tapones-émbolo alternativos de bromobutilo proceden de dos difetentes proveedores:

o Proveedor I para los lotes FDNC1575 y FDNC1576.

e Proveedor Il para los lotes FDNC2231, FDNC2232 y FDNC2233.

4.4.2.1 Lotes elaborados con tapones-émbolo alternativos de bromobutilo
(suministrados por el proveedor 1)

Estudios en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real

Para los lotes FDNC1575 y FDNC15786, los resultados del estudio de estabilidad despugés de
12 meses de almacenamiento a +5 °C 2 3 °C muestran que:

e 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.

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

o Los resultados de la prueba de volumen exiraible y CCIT cumplen los criterios de aceptacion.
Estos resultados muesttan que el tapon-émbolo alternativo de bromiobutilo, suministrado por
el proveedor I, garantiza la integridad del envase y es.pertinente para la cantidad entregada.
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o Los resultados de la prueba de esterilidad cumplen el criterio de acéptacic')n.

¢ Los resultados de contenido de antigeno HA cutnplen el criterio de aceptacion.

e 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.

s Paralacepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2), se observa una ligera
disminucion en comparacién con el resultado del momento de medicion de la estabilidad
TO después de 12 meses de almacenamiento en los dos lotes. Esta disminucion
corresponde al 5 Yo. :

Estudios en condiciones aceleradas de almacenamiento

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

¢ Los resultados de la prueba de aspecto cumplen el limite de accién y no muestran ninguna
degradacion del producto. Ademas, no se han observado particulas.

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

s Los resultados del contenido de antigeno HA cumplen con el limite de accidn 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) (HIN1), se observa una ligera
disminucion después de 30 dfas de almacenamiento, Esta disminucion es del 10,9 % y del
9,7 %, respectivamente, para los lotes FDNC1375 y FDNC1576. También se obsetva una
ligera disminucion 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, para
los lotes FDNC1575 y FDNC1576.

Conclusion

En conclusidn, 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,
ademés de los datos de calidad presentados en la seccién 3.2.P.2.4 Sistema de cierre del envase,
permiten llegar a la conclusién de que el cierre del envase es compatible con la QIV al final de la
vida atil.
4.4.2.2 Lotes elaborados con tapones-émbolo alternativos de bromobutilo

(suministrados por el proveedor 1I)
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:
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s Los resultados de la prueba de aspecto cumplen el criterio de aceptacion y no muestra
ninguna degradacion del producto. Ademas, no se han observado particulas.

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

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

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

o Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el criterio de aceptacién para las cepas
A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1), A/South Australia/55/2014 (IVR-175)
(H3N2), B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) y B/Phuket/3073/2013 (linaje Yamagata) v se
encuentran dentro de las tendencias de estabilidad para las cuatro cepas.

Estudios en condiciones aceleradas de almacenamiento

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

¢ Los resultados de la prueba de aspecto cumplen el limite de accién y no muestran ninguna
degradacion del producto. No se han observado particuias.

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

¢ Los resultados de contenido de antigeno HA cumplen el limite de accidn para las cepas
A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1), A/South Australia/55/2014 (IVR-175)
(H3N2), B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria) y B/Phuket/3073/2013 (linaje Yamagata) y son
estables, considerando la variabilidad del método analitico.

Conclusion

En conclusién, el estudio de compatibilidad del cietre entre los tapones-émbolo alternativos de
bromobutilo suministrados por el proveedor [I y la QIV-en condiciones de almacenamiento de
tiempo real/temperatura real hasta el momento de medicidn de la estabilidad de 12 meses de
almacenamiento y en condiciones aceleradas de almacenamiento durante 30 dias muestra que los
resultados cumplen los criterios de aceptacion/limites de accidn. Los resultados a los 12 meses de
almacenamiento a +5 °C £ 3 °C, ademds de los datos de calidad presentados en la

seccion 3.2.P.2.4 Sistema de cierre del envase, permitieron llegar a la conclusion de que el clerre
del envase es compatible con la QIV al final de la vida dtil.

§  Conclusién general

El tiempo de retencion de la premezela de dos DS de cepas A es de 14 dias cuando se almacena en
recipientes de acero inoxidable a +5 °C = 3 °C,

La vida 0til del PFAG es de 2 meses cuando se almacena en envases de acero inoxidable a
+5°C£3°C,
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Seccién 3

La vida util del FP es de 12 meses cuando se almacena en jeringas de vidrio fabricadas con t
¢mbolo de clorobutilo y con tapén-émbolo alternativo de bromobutilo suministradas por dos

diferentes proveedores (proveedor I y proveedor I1) a +5 °C = 3 °C segin los requisitos de la Ph.

Eur.

RA_0920757

Informacién confidencial/propietaria

Pagina 27 de 27

Version 3.0

ROKANA-MORKEMILONE
DIRECTD .%;mcﬁ
N ot
SANOFI PAST! 8 A




.



Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Seccion 3R.Pi8.2
Protocolo de estabilidad y comp
de estabilidad después de ia aprob

Seccién 3.2.P.8.2 Protocolo de estabilidad posterior a la
aprobacion y compromiso de estabilidad

zMu

Indice
Lista de tablas ......cuvennmmennencnenseiinns resrtrera et e bebenas cersrsranneanne eeaLiasReaREsOT RS IR PR R e R SRS U BRSO A 2
1 Protocolo de estabilidad posterior a 1a aprobacion......... vecsessnanes vorsersrsianes tersssssnan 3
1.1 Estudio de estabilidad de la premezela de lotes de principio activo... it 3
1.1.1 LOteS ANAIIZANOS .ooverviviriiisrirrrssesressrsesneesinrstbessshesbobciissn s s b e s b LSRR RS RO RSO eb D E 0 3
1.1.2 Condiciones de eStAI0 ... 3
1.1.3 Parimetros estudiados y especificaciones .. ..cumindimnonaiinniniin i, 3
1.2 Estudio inicial/en curso de estabilidad del producto llenado ..o 4
1.2.1 L0te8 ANALIZAAOS 1oeeviee e i ee et sa e e s bbb s SR s e s 4
[.2.2 Condiciones de EStUBIO ...ocvruivierirreveirienre st niss s b e bt bbb 5
1.2.3 Pardmetros estudiados y especificaciones ..o 5
2 Compromise de estabilidad .....ovevisiisiisneninniinins drssiessbs e seassrrnaans ——
RA_0920760 Informacién confidencial/propietaria
Pigina 1 de 7
ROY ANOUTEMILONE
iR

AFo X
SANGFI Pi\u

(VI

£y \"amcs\
5. A






Sanofi Pasteur . ' : . Seccion 3.2.P
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada) Protocole de estabilidad y colup

Lista de tablas’

Tabla 1: Condiciones del estudio y frecuencia de [as pruebas ... 3

Tabla 2: Parametros estudiados y limites de accion para los estudios de estabilidad de la
premezcla de lotes de DS en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real

(+5 °C £ 3 °C/14 dias)...ommunnmmaneonn. TR BT O P ORI TRURU VRO 4
Tabla 3: Condiciones del estudio y frecuencia de las pruebas .....ccviimiero i 5
Tabla 4: Parametros estudiados y especificaciones para los estudios de estabilidad del FP en
condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real (+5 °C £ 3 °C/12 meses) ............ 6
Tabla 5: Parimetros estudiados y limites de accion para los estudios de estabilidad del FP en
condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real (+25°C + 2°C/30 dias)..c.cenn 7
RA_0920760 Informacién confidencial/propietaria
Pdgina 2 de 7

‘\l
HOXANA ﬁ-wémﬁx\owﬁ
BIRECTORATIONIEA
aroce@rsAa \
SANG] PASIAUR 8 A






Sanoft Pasteur Seccion(
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada) Protocolo de estabilidad y co
de estabilidad después de la aps®

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

1 Protocolo de estabilidad posterior a la aprobacién

1.1  Estudio de estabilidad de la premezcla de lotes de principio activo

1.1.1  Lotes analizados

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

1.1.2 Condiciones de estudio

Las condiciones de almacenamiento y la frecuencia de las pruebas se presentan en la Tabla | para
la premezcla de lotes de DS.

Tabla 1: Condiciones del estudio y frecuencia de las pruebas

Etapa Condiclones de estudie Duracidn Frecuencla de las prucbas
Condiciones de 14 dins TO, 7y 14 dias
Premezcla de lotes de | almacenamiento de tiempo
DS real/temperatura real
a+5°C%3°C

1.1.3  Parametros estudiados y especificaciones

Los parametros monitoreados para cada estudio de estabilidad de la premezcla de lotes de DS se
presentan en la Tabla 2. Los métodos utilizados para cada prueba se describen en la
seceién 3.2.P.8.3 Datos de estabilidad,
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Tabla 2: Parametros estudiados y limites de accién para los estudios de estabilidad de la
premezcla de lotes de DS en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura
real (+5 °C £ 3 °C/14 dias)

Prueba

Referencia al

Limite de accion

Frecuencia de las pruebas

método
Esterilidad bacterianay | Ph, Eur, 2.6.1, edicidn Sin multiplicacion microbiana {1 T0, 7 v 14 dias
flingica actual
Contenido de antigeno | ph, Eur. 2.7.1, edicién Disminucién méxima 0,7y 14 dias

hemaglutinina (HA) de

actual®

autorizada en comparacion con

las dos cepas un ttulo inicial menor ¢ igual
que la variabilidad del método

analitico

La prueba de contenido de antigeno HA se realiza mediante el método clasico o bivalente de
inmunodifusién radial simple (SRID), segiin la combinacién de cepas (subtipo/linaje) utilizadas para la
formulacidn de la premezcla. Se realizan dos andlisis independientes en todos los momentos de medicion,
incluido T, y se calcula la media ponderada segin el método 5.3 de la Ph, Eur,, edicién actual.

1.2 Estudio inicial/en curso de estabilidad del producto llenado

1.2.1  Lotes analizados

El protocolo de las pruebas de estabilidad para el producto llenado (FP) es el siguiente:
Estudios iniciales de estabilidad (caso de una nueva combinacion de cepas):
Para una nueva combinacion de cepas que no se haya nunca estudiado en una temporada anterior:

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

¢ un lote de FP por planta de elaboracion vy al menos tres lotes de todas las plantas de
elaboracion involucradas se incluyen en un programa de estabilidad en condiciones aceleradas
de almacenamiento, es decir, a +25 °C £ 2 °C durante un perfodo de 30 dias.

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

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 de estabilidad en curso en
condiciones de tiempo real/temperatura real, es decir, a +5 °C + 3 °C durante un periodo de 12
meses.
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1.2.2 Condiciones de estudio

Las condiciones de almacenamiento y la frecuencia de ias pruebas se presentan en la Tabla 3 para
el FP, '

Tabla 3: Condiciones del estudio y frecuencia de las pruebas

Etapa Condiciones de estudio Duracién Frecuencia de las pruebas

Condiciones de almacenamiente | 12 meses T0, 3, 6,9 v 12 meses
de tiempo real/temperatura real.
+5°C43°C

¥ Condiciones aceleradas de 30 dias T0t, 7, 14y 30 dias
almacenamiento
+25°C £ 2°C

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

combinacion de cepas (estudios iniciales de estabilidad).

La fecha de inicio de la estabilidad es la fecha en que se coloca en el recinto regutado con termostato.
1.2.3  Pardmetros estudiados y especificaciones

Los pardmetros monitoreados para cada estudio de estabilidad del FP se presentan en la Tabla4 y
en la Tabla 5. Los métodos utilizados para cada prueba se describen en la seccidn 3.2.P.8.3 Datos
de estabilidad.
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Tabla 4: Parametros estudiados y especificaciones para los estudios de estabilidad del FP en
condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real (+5 °C £ 3 °C/12 meses)

Frecuencia de las

Prueba Referencia al método Criterio de aceptacidn pruebas
Aspecto Ph. But. 2.9.20, edicién aciual | Liduido inooloro, T0, 3,6, 9 y 12 meses
. opalescente
pH Ph. Eut. 2.2.3, edicion actual | 6,8-7,6 T0,3,6,9y 12 meses

Veolumen extraible

Ph. Eur. 2.9.17, edicion actual

= volumen tominal

TO y 12 meses

Prueba de integridad del eierre
del envase (CCIT)

Método interne

Cumple si s¢ demuesira la
integridad de todas las
muestras representativas de
un lote:

T0 y 12 meses

Esterilidad bacteriana y fingica

Ph, Eur. 2.6.1, edicion astual

Sin multiplicacion
microbiana

TOy 12 meses

Contenido de antigeno HA

Cepa A/HIN1
Cepa A/H3INI
Cepn del linaje B/Victoria -
Cepa del linaje B/Y ainagata

Ph. Eur, 2.7.1, edicion actual*

Objetivo; 15 pg/dosis por
cada cepa.

El limite infetior de
confianza {p = 0,95) del
cotitetido estimado de
antigeno HA no es menor
que 12 pg/dosis por cada
cepa.

T0,3,6,9 y 12 mesey

Contenide de endotoxinas Ph. Eur, 2.6.14, edicién actual | <100 Ul/dosis T0 y 12 meses
bacterianas
* La prueba de contenido de antigeno HA se realiza mediante ei método cldsico de SRID para las cepas A y

por el método de SRID bivalente para las cepas B. Se realizan tres andlisis independientes en todos los
momentos de medicion, incluido TO, y se calcula la media ponderada segiin el método 5.3 de ta Ph, Eur,

edicidn actual.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Tabla 5: Pardmetros estudiados y limites de accién para los estudios de estabilidad del FP en
condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura real (+25°C + 2°C/30 dias)

Prueba Referencia al método Limite de accién Frecuencia de las pruebas
- Liquido incoloto, T0F, 7, 14 v 30 diss

Aspecto Ph. Ear. 2.9.20, edicion scrual | o050 ¢ .7, 14y 7

pit Ph. Eur. 2.2.3, edicién actual | 6,8-7,6 T0F,7, 14 y 30 dias

Contenido de antigeno HA Ph. Eur. 2.7.1, edici6n actual* | Objetivo: 15 pg/dosis por | 7o, 7, 14 y 30 dias
cada cepa.

Cepa A/HIN1 ' El limite inferior de

Cepa A/H3N2 confianza (p = 0,95) del

Lo L contenido estimado de

Cepa del linaje B/Victoria antigeno HA no ¢ menot

Cepa del linaje B/Yamagata que 12 ug/dosis por cada
cepa.

La prueba de contenido de antigeno HA se realiza mediante el método clésico de SRID para las cepas A v
por el método de SRID bivalente para las cepas B,

Se realizan tres andlisis independientes en todos los momentos de medicion, incluido TO, y se caleula la
media ponderada segiin el método 5.3 de la Ph. Eur., edicién actual,

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

2 Compromiso de estabilidad

El estudio de estabilidad posterior a 1a aprobacion se lievara a cabo a o largo de los 12 meses de
vida til ent condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatuta 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 de tiempo real/temperatura real, es decir, 12 meses a

+5 °C £ 3 °C segin el protocolo de estabilidad descrito en la seccién 3.2.P.8.1 Resumen y
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
+5°C & 3 °C durante 12 meses, y en condiciones aceleradas de almacenamiento, es decir, a

+25 °C £ 2 °C durante 30 dias. Este estudio se llevard a cabo segln los protocolos de estabilidad
que se describen en la Tabla 4 y Tabla 5.
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