Sanofi Pasteur Seccidén
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, iractivado) Datos de g1

Tabla 18: Resultados del estudio de estabilidad del PFAG de QIV; lote FDV02328
almacenado a +5 °C £ 3 °C; tamaiio de lote, 400 L

. Resultado (meses)
Prueba Criterio de aceptacion
T0 1 2
Aspecio Liquide incolore y opalescente | Liguido Liquido . Liquido
inncoloto, incoloro, iticolore,
opalescente Opa]escente* opalescente
pH 6,8-7,6 7.3 7.2 7.3
Contenido de octoxinol 9 (ug/mL) | <445 png/mlL _ 399 407 188
Contenido de antigeno HA Objetivo: 15 pg/dosis por cada
(ug/dosis) cepa |
AJCalifornia/7/2009 El limite inferior de confianza 19 18 18
(NYMC X-179A) (HINI) (p = 0,95) del contenido (18-21) (17-19) (17-19)
------------------------------------ estimado de antigeno HA noes  -ossessnesmansaniosioteimaminna s s laannaane
AfTexas/50/2012 menor que 12 pg/dosis por cada | 19 19 18
(NYMC X-2234) (H3N2) | cepa. _(18-21) (7200 ... a1
B/Brisbane/60/2008 18 17 19
(Bllinaje Victoria) (16+20) (17-18) (18-21)
B/Massachusetts/2/2012 18 16 16
(B/linaje Yamagata) {15-20) (15-18) (15-18)
Esterilidad bacteriana y féngica | Ausencia de crecimiento Sin Sin Sin
microbiano multiplicacidn multiplicacion multiplicacion
microbiana, microbiana, microbiana,
* Presencia de filamentos y de particulas blancas.
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Sanofi Pasteur

Seccién 3.2.P.8.3
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) i

Datos de estabil

Tabla 19: Resultados del estudio de estabilidad del PFAG de QIV; lote FDV(2329

almacenado a +5 °C % 3 °C; tamafo de lote, 400 L

. Resultado (meses)
Prueba Criterio de nceptacion
T0 i 2

Aspecto Liquido incolore y opalescente | Liquido Liquide Liquido

incoloto, incoloro, incoloro,

opalescente opalescente™ opalescente
pH 6,8-7,6 7,3 73 7.2
Contenido de octoxinol 9 (ug/mL} | <445 pg/mlL 425 422 426
Contenido de antigeno HA Objetivo: 15 pg/dosis por cada
(ng/dosis) L MU vrs FUUUTTUTR -
A/Califoraia/7/2009 El limite inferior de confianza | 9 Tl T
(NYMC X-179A) (HIN1) {p = 0,95) del contenido (18-21) (17-21) (17:19)

B e L L L RE LA LR L LEEED estlmadﬂ deantfgenoHA 1o es R o R S P
A/Texns/50/2012 menor que 12 pg/dosis por cada | 19 19 13
(YMCX2A)UINY | copn 1720 ... (720) L9
B/Brishane/60/2008 18 18 19
(linaje Victoria) (1619) (17-19 (18203
B/Massachusetts/2/2012 17 15 15
(linaje Yamagata) (14-19) (1416) (14-1h
Esterilidad bacteriana y flingica | Ausencia de crecimiento Sin Sin Sin

mierobiano multipticacion multiplicacidn multiplicacion
microbiana, tnicrobiana, mictobfana.
* Presencia de filamentos y particulas blancos,
RA_0920762 Informacidn confidencial/propietaria Version 3.0
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigtipal tetravalente (virion fraccionado, inactivado)

Seccién 3.2.P. 8 3

Tabla 20: Resultados del estudio de estabilidad del PFAG de QIV; lote FDV02330

almacenado a +5 °C % 3 °C; tamaiio de lote, 400 L

Resultado {meses)

Prueba Criterio de aceptacion -
TO 1 2
Aspecto Liquido incoloro y opalescente | Liquido Liquide Liquido
incoloro, incoloro, incolota,
opalescente opalescente opalescente™
pH 6.8-7,6 7.3 7.2 7.2
Contenido de octoxinel 9 (ng/mL) | <445 pg/ml. 387 360 369
Contenido de antigeno HA Objetivo: 15 pg/dosis por cada
-E;_Lg/dosis) cepa. 44
A/California/7/2009 i El limite inferior de confianza | '17 17 17
(NYMC X-179A) (HIN1) (p = 0,95) del contenido (16-18) (16+18) (16-18)
.................................... estimado de antigeno HA 1088 |a-sersrsmmmacscona]arsnicmoccacanacasensansacascunscaas
AlTexas/50/2012 tnenor que 12 pg/dosis por cada | 19 19 18
(NYMCX-2234) J3N2) ........ cepa. (721 A720) LA
B/Brisbane/60/2008 17 18 18
(linaje Victorla) (15-18) A719) LA
B/l\flassaehusettslzlzmz t9 16 &
{linaje Yamagata) o (17-20) (15447 (15=17)
Esterilidad bacterlana y fingics | Ausencia de erecimiento S8in Sin 8in
mictobiano thultiplicacion tnuitiplicacion multiplicacion
microbiana, microbiatid. microbland.

Presencia de filamentos v partfoulas blances.
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionade, inactivado)

Seccién 3.2.P.8.3

Tabla 21: Resultados del estudio de estabilidad del PFAG de QIV; lote FDV02380

almacenado a +5°C £ 3 °C; tamaiio de lote, 1 000 L

Resultado (meses)
Prueba Criterio de aceptacion
T0 1 2
Aspecto Liquido incoloro y Liguido incoloro, Liquidd in&o]oro, Liquide incd]oro,
opalescente opalescetite opalescente™ opalescente
pH 6,8-7,6 13 72 72
Contenido de octoxinol 9 (ug/mL) | <445 pg/mL 412 393 398
Contenido de antigeno HA Objetivo: 13 pg/dosis por
_(p.gidosis) cadacepa | | ]
A/California/7/2009 El limite inferior de 19 18 18
(NYMC X-179A) (HIN1) confianza (p = 0,95) del (18-20) (17-19) (1719
------------------------------------ contenido estimado de bbb bbbl AR Akl liels sl
AfTexas/50/2012 antigeno HA no es metior | |7 17 17
NYMC X-2234) H3ND) ... que 12 pg/dosis porcada {17218 (618 L (1618 ...
B/Brisbane/60/2008 cepa, 19 19 19
(linaje Victoria) (18-20) (19-207) ( 178?0)7 N -
BiMassachusetts/2/2012 17 20 17
(linaje Yamagata} (1617 (19-21) (17-18)
Esterili;!id 5ncterinnn y fitngiea | Ausencia de crecimietto | Sin multipticacién | Sin multiplicacién | Sin .
ticrobiatio migrobiata, ticrobiane multiplicacion
_ thierobiana,

Presencia de particulas" blancas.
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Seccidn 3.2.P.8.3

Tabla 22: Resultados del estudio de estabilidad del PFAG de QIV; lote FDV023§1

almacenado a +5°C + 3 °C; tamafio de lote, 1 000 L

Datos de estabilidad

Pagina 25 de 55
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RECTOH

Resultado (meses)
Prueba Criterio de aceptacion
T0 1 2
Aspecio Liguido incoloro y Liquido incoloro, | Liquide incoloro, | Liguido {ncoloto,
opalescente opalescente opalescente® opalescente®
pH 6,8-7,6 7.3 7,2 72
Contenldo de octoxinol 9 (ug/mL) | <445 pgfml, 7 441 415 374
Contenido de antigeno HA Objetivo: 15 pg/dosis por
{ pg/do_s_ig)- ________________ cadacepa 4 L
A/California/7/2009 El limite infetior de 18 17 18
(NYMC X-1794) (H1N1) confianza (p=0,95) del | (17.19) (17-18) (17-19)
B P R contenido estimado de |- aanceicmm e e aaad
AlTexas/50/2012 antigeno HA no es menot | 17 18 18
(NYMC X-2234) (H3N2) que 12 pg/dosis porcada | (17-18) I UT09) e
B/Brisbane/60/2008 cepa. 17 19 18
(Hnaje Victoria) (16-18) (18:19) (17-19)
B/Massachusetts/2/2012 ' T N R U
(linnje Yamagata) ol I St B B Ll L) I 1) N
Esterilidad bacteriania y fingicr | Ausencia de ctecimiento | Sin multiplicaclon | Sin multiplicacidn | Sin niultiplicacian
:  thicrobiano microbiani. microbiana. ticrobiana.
* Presencin de particulas blaticas.
RA_0920762 Informacién confidencial/prapietaria Yersion 3.0
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado)

Datos de estabilida

Seccién 3.2.P.8.3

Tabla 23: Resultados del estudio de estabilidad del PFAG de QIV; lote FDV{(2421

almacenado a +8 °C £ 3 °C; tamaiio de lote, 1 000 L

Resultado {meses)

Prueba Criterio de aceptacion
T 1 2
Aspecto Liquido incoloro y Liquido incoloro, | Liquido incoloro, | Liquide incoloro,
opalescente opalescente opalescente opalescente*
pH | 6,87,6 7.3 7,3 172
Contenido de octoxinel 9 (ng/mL) | £445 pg/mL 414 390 416
Contenido de antigeno HA Objetivo: 15 pg/dosis por
{ugldosis) ... cada cepa
A/California/1/2009 El limite inferior de i8 17 17
(NYMC X-179A) (HIN1) conflanza (p=0,95) del | (47.19) (16-18) (16-18)
.................................... contenido estimado de ceananeasceasasasessdiiiaisaisuiranaciirafasacanssnnasansnnsand
AlTexas/50/2012 antlgeno HA no es menor | 16 18 16
(NYMC X-223A) (H3N2) que 12 pg/dosis pot cada | (15-17) (17-19) o | {17
B/Brisbane/60/2008 cepa. 19 I8 19 *
(linaje Victoria) (18-1%) (18-19) (18-20)
‘B/Massachusetts2/2012 19 . 9
(linaje Yamaguta) . (18-20) (gt9) 1019200
Esterilidad bacteriana y fingica | Ausencia de crecimiento | Sin multiplicacidén | Sin multiptcacién | Sin multiplicacion
icrobiatio mictobiana. microblana, | mictoblana

*

Preseticia de filamentos blancos,

5 Estudio de estabilidad de los lotes de producto llenado

5.1 Lotes analizados

En la Tabla 24, se presenta un panorama de los lotes analizados en condiciones de
almacenamiento de tiempo real-/temperatura real- (+5°C & 3 °C) y en condiciones aceleradas de
almacenamiento (+25°C £ 2 °C).
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Sanoft Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Datos de estabilid

Seccién 3.2.P.8.3

Tabla 24: Lotes usados para el estudio de estabilidad

. . . Fecha de e as Planta de
Nimero de lote Tipo de tapén-émbolo elaboracién Utilizacion del lote claboracion
8§4456 03 JUL 2014 Lotes clinicos
§4487 Clorobutilo 06 JUL 2014 pocio ¢ ;’g;ﬁj‘;’b‘i‘n‘;z‘cfégf‘”f) Planta de Le Trait
§4458 15 JUL 2014 cietre
FDNC2174 (7 ENE 2015
FDNC2173 12 BENE 2015 Sanofl Past
, o s s | Sunofi Pasteur
Clorobutile 28 de ehero Estudio de validacién del proceso plan(:al de VDR
FDNC2199 )
de 2045
FDNC2478 12 OCT 2015
FDNC1575 B]’Ofnﬁbuﬁiﬂ 11 JUL 2013 EStUdiO de compattbihdad dEl
(suministrado pot el clette entre la vacuna v el tapdn- ' | Sanofi Pasteur
FDNC1576 proveedor I 11JUL 2013 ot (o planta de VDR
FDNC21231 Bromobutilo 20FEB201S | pspudio de compatibilidad del
iy ierre efitre | ftapdn= | Satofi Pasteur
povcm | prs ooramn |G i by lani | St o
proveedor . - : .
) il dor Il
FONC2233 30 FEB 2018 bramabtillo (proveedor I

5.2 Estudios de estabilidad del FP elaborado con tapones-émbolo de clorobutilo

521

FP elaborado en la planta de Le Trait

Los resultados de los estudios de estabilidad realizados con la QIV elaborada en la planta de Le
Trait con el tapén-émbolo de clorobutilo se presentan a continuacion:

o Para los estudios de estabilidad en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura
real-- a +5°C £ 3 °C, los resultados estan disponibles hasta los 12 meses, desde la Tabla 25
hasta la Tabla 27.

« Para los estudios de estabilidad en condiciones aceleradas de almacenamiento, a +25°C & 2 °C
durante 30 dias, de la Tabla 28 a la Tabla 30.
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Sanofl Pastensy

Yacunn antigripal tetravaiente (virién feaccionado, lnactivada)

Seccldn 3.2.P.8.3

Datos de estabilidad

Tabla 25: Resultados del estudio de estabilidad dei FP de QIV; lote $4436 elaborado en Ia planta de Le Tralt con tapén-émbolo de clorobutile

(+8°C £3°C)
Reutado (meset)
Priebn Criterlo de aveptacis — R ( ) e I —
o 1 3 [ ] 12
Axpecta Liquide incoloto y apaleseents quuidl-i Liquido Liguida Liquiide Litjuida T Liquida_
ineoloro, incolore, incetord, incolora, iticolorg, incolory,
opaluscente paldstente opalescente opaleseerite ypaleseents opaisscenta

pH 63-76 73 7,3 73 73 13 73

Voluten extrafble = voluten toring! Cumple o NP NP WP Curiple

oo Cumple & se dermuestra la Curtiple NP NP 3 NP Cumple

Integricad da todas las imuestras
- s fepresentatives de un lote, o - ) .
Esterllidad bacteriana y finglea Auseneta da srecimiento Siti g P NP i s
mictoblatio enuitiplicasion Hitittiplicacign

e e | ictoblang, ) - - - migtobiaha
Contentdg de antigeno HA (uyidosis) | Objetivor (5 ppfdesieporcada | L] SSUUORPN RSP S
A/Calilornia/?/2009 cepr ) I 17 i7 8 t7

(NYMC X-179A) {HIN1} Bl Iirgge;n:ifelfmr de confianza {151 (te-19) (1618} (1319 (1619} (1518}
dddmbihaiddag et ShetSedensesaccvsaEansanaans sod {(p=0,95) del contenido ™ fos PPN saasnne O iioroacsssmasianas soamgdiancibainiesd) aicasaassnsnzaiin
ArTexay/30/2012 estimado de antigeno HA noes | 18 8 ki 19 13 17

(NYMC X-223A) (HaND) Frener gue 12 pg‘,d,,,ig sot cada | (17-19) (1719 (17-19) (18-20) (1819 (1618
B.'Briabanelﬁl)fzuoa ....................... cepa, BT BRR SRR LR g gt PR e
{linafe Victoria) (1719 (18-20) {18-20) {17-19) (17-23 {17.20) _

B/Massachusetis/2/2012 16 17 17 18 18 19

(linaje Yamngata) (15-17) {1619 (i6-18) (17-19) {17-15) (17:21)

Coritenido de endotoxinas bacterianns < 100 Ulidosis <0,25 NP NP NP NP <0,25

*

NP: No programedo, segtin el protocalo,

Tnformackin cionﬁdéﬁicriélfpropletnrln
Phgina 28 te 58
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Sanoft Pasteur

Vactnn antigripal tetravalente (virlén fracelonado, Inactivado)

Seccién 3.2.P.8.3

Datos

de estabilidad

Tablx 26: Resultados del estudio de estabilidad del FP de QIV: lote S4457 elaborado e la planta de Le Trait con tapén-émbolo de clorobuttio

(+5°C £ 3°C)

.
i ) - ] i - Heseltado (mesesy =
Priteba Criterio de nceptacton - - ,(7 - ,) e e e
TO 1 3 [} 9 1
Awpecto Liquido incoloro y opalescente | Liguido Liquids Ligquide Liquido Liquide Liquids
. incolofe, incalord; incolory, incolots, ineulord, inttlote,
) ) opdlescenta opalestent opelescente cpalescerits | opalescentd | opalascents
pH 6,876 5 7.3 73 73 73 73
Volumen extraible = volumen nominal Cumple NP* NP NP NP Cumple
carT Cumple si 3¢ demuestra la Cumple WP NP 3 NP Cumple
integridad de toduas las mueytras
] ) representativas de un lote. .
Eaterilidad bncteriann v fingica Ausencia de ctecimietto Sin , NP NP NP NP 8in
migtohiang multiplieacian tnultiglicacion
B ) B ) | micrabiana, N . | rigrebiang
_Comtenido de sntigeno HA (npfdosls) || | Obietiva: (5 pasdonls porcada | | SVUSEIOTOUNN SUTISRUDTUNS NUTEOTORI OUUPTPTIOTN SOOI
A/California/?/2009 cepd g 17 i i i7 ¥
(NYME X-179A) (HINT} E1 Hirnite inferio: de confianza (1720 {15-18) (16-18) (17-20) (18-18) (t5.18) :
T AP (p = 0,95) del contenido estimado T et M TR Rl B o S g T R g
AlTexas/50/2012 de antigeno HA ro es menor que
(NYMC X-223A) (H3NZ) 12 pgtdosis por cada cepa. (1120) {16-19) {17-20) (1821) (1719 {16-1%)
.B!‘Brn‘shnne.fﬁ;l,'zms ............................ T e e ETh g e
tinaje Vietorln) ) (17-19) (18-20) (17-193 {15-19) (13-21) {17:19)
BMassachusetts/£r2012 17 & 18 18 17 16
(linnje ¥amagata) (16:18) (1417} {15.18} (17-18) (le-13) (1821}
Cantenido de endotoxinas hacterianas <100 Ul/dasis <025 NP NP NP NP <025
* NP Ne programado, segin el protocolo.
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