Sanofi Pastenr

Vacuna antigripal tefravalente (viridn fraccionado, inactivado)

Seccion 3.2,.8.3
Datos de estabilidad

Tabla 27;: Resultados del estudio de estabilidad del FP de QIV; lote 54458 elaborado en la planta de Le Trait con tapén-émbolo de clorobutito

(+5°C & 3°C)
Ruultz-ldo.(n-!e!eﬁ). i }
Prueba Criterio de aceptacib e . _
o 1 . Fl [ 9 11
Aspeeto Liquida incoloto y opelescents | Liquido Liquido Liguido Liquida Liguido Liquido
incolora, incolero, incolaro, incolora, ittcoloto; itcotoro,
upzlescente opatescerde pel te opalesderite opalescenite agalescents
pH 68-76 73 73 ) 7,3 7.3 73 73
Yolumen exiralble 2 volumen nominal Cumple NP* NP NP NP Cumple
[o8i4) Cumyple si s¢ demuestra la Cumple NP NP NP NP Cumiple
integridad de todas ias muestras
representativas de un lote.
Esterilidad bactertana y fiingica Ausencia de crecimiento Sin NP NP NP NP Sin
microbiano multiplicacion multiplicacion
microbiana. microbiana
Contenido de antigeno HA (ugidosis) | | Obetivo: |3 yghdosisporaada 4 | | Lo ]
AlCalifornia/7/2009 cepa 15 16 15
(NYMC X-1794) (HIN1) El limite inferior de confianza {14-16} (14-1N (1416}
............................................ (p=10,95) del contenido estimadg he-seavasssamsianidiocinsraicnerinanchanicanansancanias
AlTexnyi50/2012 de antlgeno HA no es menor que | !5 18 7
(NYMC X-223A) (H3NZ) 12 pg/dosis por cada cepa. 17-19} {(17-209 (16-18)
T e A T i
linaje Victoria} (16-18) {17203 (17-19)
BMussnchusette/ 22013 16 13 17
(llnaje Yamagata) (15-17) (17-19) {15-18) (1347) (14-17) (14-16)
Contenido de endotoxihas bacterlanas «< 100 Ul/dusis <0,25 NP NP NP NP <0,25

*

NP No prograiado, segi ¢l protocolo,
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (viridn fraccionado, inactivado)

Seccion 3.2.P.8.3
Datos de estabilidad

Tabla 28: Resultados del estudio de estabilidad del FP de QIV; fote $4456 elaborado en la planta de Le Trait con tepén-émbolo de clorobutile

(+25°C & 2°C)
Resuitado (dins}
Prueba Lintite de neelon = =
1t 7 14 a0
Aspecto Liguide itkeolore yr o;;;i;,;cenfa Liquido- i-ﬁc;ioro, Liguide incnrinm.ﬁ - quﬁidu mcuioru,_ L.lq-ﬁi-do -inco-i-nw,
) opalescente opalescenta opaletcente apalescenis
pH 68+76 ] 13 13 13 1,2
Contentdo de antigeno HA (up/dosis) Objetivo: 15 pg/doais por cada aepa ] )
A/California/12009 El lienite inferior de confinnza (p =0,95) 6 16 IT] 16
del contenido estimado de antigeno HA no | (15.17) (15:1h (15-18) (15-18)
a8 menor que 12 pg/dovis pof cada cepa. Jaceaoaal emcamsansazanshobisanrasensrenassarsanasdasneas P S A S
18 19 19 15
(NYMC X-223A) (HIN) (1719} (17200 {18-20} {17:26)
e ersrmsmniaeana ST S s s P a e oy e
(linsfeVictoriy e L (Lt OO UBZD) e B LB
Bivinasnchusetts/ 212012 16 16 6 1]
{linaje Vamngata) B {1517y (15-18) (15-11) i
*

Los resultados cotresponden a los del momento de imedicidn TO del estudlo & +5 °C + 3 °C.
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fracelonado, [nactivads)

Seccion 1.2.7.8.3
Datos de estabilidad

Tabla 29: Resultados del estudio de estabilidad del P de QIV; lote $4457 elaborado en la planta de Le Trait con tapén-émbolo de clorobutile

(+25°C £ 2°0)
Resultado (dias)
Pruebn Limite de nccitn
™0 7 1 0
Aspecto Licuido incolor y cpaiescents Liquido incalore, Liguido ineulorﬁ. Liquid;: incoloto, Liquide incu.lort)i ~
o opalescente opalescente opalescente opaiescente
pH o 63-16 o 1.5 13 5 73 73
Contentido de nntigeno A (ug/dosls) Objetiva: 15 pg/dosis por cada cepa STV TTTUTRTTTY S s
El lismite inferior de confianza (p = 0,95} Y] Tis :
del contenido estimade de antigene HA. | (17-20) (1618 {15-18) {14-1M
fo €8 metior que 12 pg/dosis por cada P S S s T A I I SN
cepa, 18 ) 18 13 18
(NYMO X-1213A) (HIND) (1720 (17209 (1719 (17.20
.;;m!éw:lms A asssemsanis e B R
Minaje Victorla) ... .oereercenes RAESEE RTINSO 1030/ SO b
B/Massachusetts 22012 17 16 14 15
{linaje Yamagnta) o - . (16:18) (13:17) N (12:18) {14:17) B
* Los resuitados cotresponden a los del homento de medicion TO del estudio a +§ °C + 3 °C.
RA_0920762 Informacion confidencial/propietaria Version 3.0
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Sanofl Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (viridn fraccionnde, inactivado)

23

AT iR vl

Seceidn 3,2.P.8.3
Datos de establlidad

T'abla 30: Resultados del estudio de estabilidad del FP de QIV; lote S4458 elabarado en la pianta de Le Tralt con tapén-émbolo de clorobutile

(+254C £ 2°CQ)
Resultade (dias)
Prucba Limite de aceltn
T0* 7 14 30
Aspetto Liquido iteoloro y epalescente Liquldé involore, Liqﬁido ihcalota, Liq.uic.i_n 1ﬂcc.|o-rd; Liquido a‘ncolurﬁ;
opalescente opalescerite opalescentsT upaiescenlg _

pH e BBTE LD _ 73 - I - S
Contenido de antigeno HA (ug/dosiy) | Objetive: LS pgidosis por cada cepa iaesusemssassesaseesanarshicisassnaasaaantarexatahatsn e shn s ase s ea s ntd i ne s ca ez s A s ERE AR R e
A!“Cail.i:';r'l;iaj‘.'ﬂnﬂg- U o - El limite iljlfél‘iorll:le E‘»Dﬁﬁﬂﬂlﬂ_(p = 0,95) o ]5- ) - 14- T 14" ; o
[NYMC X-1794) (HiNL) del contenido estitriado de antigena HA | (14.16) (t4-16) (13-18) (13:13)
socsasiaase GmisiiimiiEsEEiBicEEIMeISEsLEIILY Ho 8 ot gue t2 ug,'dmmpgrgada NiiissesscrimsimesEiECIichosFEasear O A P PP P Y
AfTexas/80/2012 sepa. 18 1? 17 17

(NYMUO X-2234) (H3N2) (17-19) {16-19) (16-18) (16+18)
s N P At IS L i
Mimale Vietorit) i UG8 e} (LGN .0):51 SUTRRORINY 1) 3. NN
BMnssachuseii/2/2012 16 15 16 15

(ltnaje Yanuguta) {15:17) (14173 (i4-17) ({418}

* Los resultados cotresponden a log del momento de medicion TG del estudio a +5 *°C £ 3 °C,

t Ptesencin de particulas blancas de fosthto de citte.
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Sanofi Pasteur Seccidn 3.2.1’.8.3_\
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) Datos de est

5.2.2 FP elaborado en la planta de VDR

5.2.2.1 Estudio inicial para respaldar la adicién de la planta VDR como planta de llenado:

A continuacién se presentan los resultados de los estudios de estabilidad realizados con la QIV
claborada en la planta de VDR para respaldar la adicion de la planta VDR como planta de ilenado

o Para el estudio de estabilidad en condiciones de almacenamiento de tiempo real/temperatura
real a +5 °C £ 3 °C hasta 12 meses de almacenamiento, los resultados se presentan desde
la Tabla 31 hasta la Tabla 33.

o Para el estudio de estabilidad en condiciones aceleradas de almacenamiento, a +25 °C £ 2 °C
durante 30 dias, de la Tabla 34 a [a Tabla 36.

tsion 3.0
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Sanofl Pasteur

. o . Seceldn 3.2.10.8.3
Vueuni antigtipal teteavatente (virlsn fraccionndo, indetivada) Datoy de extabilidad

Tabln 313 Hesultados det estudio de estabilidad del FP de QIV; lote FDNC2174 elabotado en 1a planta de VDR con tapén=-émbolo de clorobutilo

(+5°C £ 3 °C)
. i Ruultsdu-(mes-u]
Pruebn Crlterio de aceptacion S— - .
T 3 [ ) 12
Aspecio Liquido inevlora y opelescerite N Tiquido incolors, | Liquigo Iheolars, | Liguids fcolors, | Liquids ineotore,
@Me_t opalescente | opalescente opalegcdnie
pH 6816 NR 13 73 73 12
Yalumen exiraible = voluttien riostiinal NR NPt NP NP Cumple
CCIT Cumpte si e demuestra {a integridad
de todas lag muestras representativas | NR NP NP NP Cumple
de ut lote.
Esterilidad bacteriana y fingiea Ausencia de crecimiento microbiano | Sin multiplicacion 5in multiplicasién
cermnay e migrobiana, NP NP NP Hicrobiana
Contentdo de wntigens HA gugdosly) | Objetivo: S ugidonis porcacacepn | oo e v
AlCaliforrln/5/ 2009 El limite inferior d¢ conflansa 18 13 1% 18 18
(NYMC X-1794) (HIN1) {p=0,93) del contenido entinado de | (15 10,8 (17:29) {17-19) (1719 (1719}
.................................................... sritigetio HA no ss menor qué IS W [ DOt R PRI PR P P R T
AfTexns/50/2012 12 pg/dosis por cada cepa, 19 17 17 17 17
{NYMC X-223A) (HIN2) (18-20) § (17-18} (17-18) {17-18) (1618
Bhrsbmet008 15 1y 30 i3 18
linaje Victoria) NG ON I A UB20) e IS TR v/ JOTBITIOON L3 SOOI
18 19 18 18 18
(lingje Yamagnta) (17-19) § (18-19) (1719 {1819y (18-19)
Contenldo de endotoxinas bacterinnas < 100 Ul/dosis <0,25 NP NP NP <0,25

* NR: No realizado debido 2 un retraso para a toma de muestrag después de la operacién de inspeccion.

3 Presencia de dos particulas blancas de hidroxido de alumihio.

4 NP: No programado, segiin el protocolo.
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Sanofi Pasteur Seccldn 3,2.7.8.3
Vacuna entigripal tetravalente (virion fracclonado, inactivado) _ Datos de estabilidad
§ L resuitados de ontenido de antigens HA def mottento de tadicion de la astabilidad TO se cafculait 8 partir de fos resultadas obteiidos para el _ifﬁoine,hlﬂ de medicion de
ha ptittiesa tartia dd msestras del eatudio d¢ homoyetieldad (validacion del (lenado, ved la seceion 3.3.P.3.3 Validacion y/e evaluasion. Proceso de llenido en a pluiits de Vel
8 Rettlly
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Sanoft Pasteut

Vatuna antigrpal teteavalente (virlgn fracelonado, insctivado) -

Secelin 3.2.0.83
___Datos dv estabilidad

Tabla 32: Resultados del estudio de establlidad del FP de QIV; lote FDNG2173 eluborado en Ia planta de VDR ton tapén-émbole de clorobutilo

50k 350)
oot Crtaind ) “Hestltads (meses)
ruehn FHerln de aceptacion . = — =
® ’ ToF 3 [} 9 i1
Aspectt Liquido incalor ¥ ﬁpalescsnta Liqui;io_i}ié;lord,_ L{‘quiﬂo iticolore, | Liduido tteoloro, -quiji;ir; Trcoldro, 7Liquid¢:" icaloto;
opalescente opalestente opalescentd upalescetite apalescente

pH "68-16 3,1 13 74 73 13
Volunien extraible 2 volumen nominal Cumple npt NP NP Cuthple
ccit Cuniple i se demuestia la integridad

de todas fus muestras representatives | Cumple NP NP Cumple

de ust fote. .
Esterilidad bavteriang y fangics Ausencia de crecimignto mictobiano | 3in rultiplicacion NP N Sin multiplicacion

micrabiana,

mfcrobiana

Contenido de antigeno HA (ug/dosis)

A/Californin/7/2008
{NYMC X-1794) (HIN1)

e SaZiMALGAEEiSianE4cebddZiESaacESATAIIEmassnBasaedn

Artexns/50/2012
{NYMC X-223A) (H3N2}

R #2esusiacsacnacanes

i Brisban /602008

BMassachuseldin2/2012
(linaje Yamagatn)

Objetivo: 15 pgidosis por cada cepn
El litnite inferior de confianza

(p = 0,95) dal cantenido estirmado de
antigetto HA ho es meaor que

12 pgfdosts pot cads capa,

(1819

Contenldo de endotoxluas baclerinnas

< 100 Ul/dosis

<G,25

*

t NP: No programado, segtn el protocolo,

Pruebas realizadas en el thomento de medicion de estabilidad de 1 mes por wnt problemsa con T toma de nuestras

RA_0920762
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Suzofi Pasteur

Vacuna antigtipal tetravalente (virion fracelonado, Inactivado)

Secclén 3.2.0.8.3
Datos de extabilidad

‘f'abla 33: Resultados del estudio de establildad del FP de QIV; lote FDNC2199 elaborado en Ia planta de VDR con tapén-émbolo de clorobutile

(+5°C £ 3 °C)
j Resuithdd mes)
Pruebs Criterio de aceptacion e
T F] [ L] 12
Aspecty Liyuids ingoloro y cpaldscente Liguido incolorg, | Liquido iricolorn, | Liquido ihcolots, ¢ Liquida incolote, | Liqulds icalotd,
H _Opslésconte opaléscetite opdlescentd  § opatescenite | tpaleseente
ol 5E-76 73 73 i3 I 73
Volumen extralble = volumen nominat Cumple NP* NP NP Cumgle
ccrt Curtaple si se demuestra la integridad
de todas las muestras representativas | Cumple NP NP NP Cutnple
de un lote. ]
Esterilidad bacteriana y fingica Ausencia da crecimiento microbiano | Sin muitiplicacién | NP NP NP - Sin multiplizacién
microbiana, microbiana
_Contenido de antigeno Ha (pg/dosis} Objetivo: 15 ugidosis poreadacepa | U PR
Ap’CHIifornin.f'H?.D'Ug Fi limite infericr de c.unfiaqza 17 18 17 - 15
{NYME X-179A) (HINY) (p"D,QS) del contenido estinade de (16-18) (16-19) (1618} (15-17)
............................................... antigeno HA no a5 menar que eemeatidiassamsnmnas-|isarnacinzaranssnacd [P, srdearsinnisatsaaniniin
AlTexas/50/2012 12 ne/dosis pot cada cepa. 17 18 17 17
(NYMC X-2234) (H3N2) (17-18) {17-18) fie-18) (15-18)
B/Brisbane/60/2008 18 - 8
Qinaje Victorln) s 18 . ar9)
B/Massachusette/2/2012 17 1 17
{linaje Yamagata} 1718 {16-18} (16-18)
Contenido de endotoxinas bacterinnas < 100 Ulfdosis <0,25 NP <0,2%

*

NP: No programado, segin &l protocolo.

RA_0920762
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalenie (viridn fracci

RLLTTRTTTN

Seccién 3.2.P.8.3
Datos de estabilidad

do, inactivade)

Tabla 34: Resultados del estudio de estabilidad del FP de QIV; lote FDNC2174 elaborado en 1a planta de VDR con tapdn-émbolo de clorobutiio

(+25°C = 2°C)
Resultado (dias)
Pruebn Limite de accién
ot 7 14 30
Aspecta Liguido ittcoloro ¥ opalescente Liquido incolaro, Liquido ingcclora, Liguido inecloro, Liquido ificoloro,
opalescente opaleseente opalescente opalescente

pH 63-76 13 73 7.3 13
Contenido de antigens BA (ngidosly) | Objetivorsis pgidosis poreadacepn | e
AlCalifornin 2009 El limite inferior de canfienza (p=0,95) | 18 i8 i if ’
(NYMC X-17%4) {(HEN1) del contenido estimado de antigene HA | (17-20} {17-19 {16:8)
............................................ no es menor que 12 pg/dosia por cada

Aftexus/30/2012 cepa.

(NYMC X-223A) (HINZ)
‘Bibrisbaneisoi2008
linaje VICtorta) | .. eeereeeemecerens

BiMassachusetts/2/2012

(linaje Yamagata) (18-19) (i7-19) (17-19) (17-18)

* Los resultados corresponden a los del momenio de medicion de la estabilidad de 3 meses del estudic a +5°C'+ 3 °C,

RA_0920762 Informacién confidencial/propietaria Version 3.0
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Sancil Pasteunr

‘Vacina antigeipal tetravalente (viridn {racclonado, inactivado)

R "’

Seecldn 3.2.2.83

Datus de estabiltdad

"Tubla 35: Resultados del estudio de estabilidad del FP de QIV; lote FDNC2173 elnborndu et la planta de VDR con tapén-émbolo de clorobutile

(+25°C £ 2°C)
Resultado {tifas)
~ Prueba Limite de acelon
To* 7 14 n
Aspectt Liquide incolaro ¢ opalescents Lliquido ineoicro, Liduido incoloro, Liquido incaloro, Liq'uido incolere,
] opalescente opiletcente . npalea:ente _| opalescante
pH 68-17,8 7.3 73 73 73
Objetive: 15 pghdosis porcadaceps | e s evmcsrnanoeanaes
E1 limite infarior de conflanea (p=0,95) |18 i1 ) N 2 T
del contenido e‘slifrziado de antigeno HA | (1719 (1617 {15-18} (16:18)
1o 9 menor gue 12 pg/dosis por cada fa.coesrcinaniiriasaand. P T L It
."I‘exnsf.':m'zm‘l cepa. 17 i7 18 16
{NYMC X-1234) (H3N2) (16-18) (17-18) (17-18) (16t
a'm;ubaﬁyamznn's ............................. e ssannasan s e T D
(Tinaje Victorin) . ) {1819 i . 17:20) (19- 20) (18 20)_
B/Maseachusetis/¥/2012 18 i7 i 1
{tinnje Yomagata) (17-19) (17-18) (1718 (17-18)
* Los resuftados correspotiden a log del monento de medicién de 1a estabilidad de 3 meses del estudio a +5°C £ 3 °C.
RA 0920762 Tnformacion confidencial/propletarin Yetvon 3.0
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Sunofi Pasteur

Vacud antigrpal tetravalenie (viridn fracciotrado, itiactivada)

Secelon 3.2.97.8.3
Daitos de pstabitlidad

Tabla 36: Resultados del estudio de establlidad del FP de QIV; lote FDNC2199 elaborado en la planta de VDR con tapdn=mbolo de elorobutile

(+25¢C £ 23°C)
Resultado (dias)
Prueba Limite de aceldn
gt 1 1 3

Aspecto Liquido incoloro ¥ opatescente leuido incaloro, - Liguido incdlorb, i;ic-].lﬁgn_incéiord, Liduidc incolota,

opalescente apalescente opalescents opaleseents

pH ) 63-1,6 73 7.3 1.3 73
Contenido de antigeno HA (p/dosie) Objetivo: 15 pgiosis porcadacept | s SOV NUUOROUO

AlCHliforniarons &1 lMrvite inferior de coriflanza (p= 0,93} | (& [ U I 2 I T B

(NYMC X-1794) (HIN del cotitenido estimado dé antigens HA | (16-19) {1718 (i6-18) (16+18)

...... ChdbeiiASAEAiERNENRGEAIeIAlALAEELESS Ho ¢8 mahot que 12 pgjdgg[s por cada S S (R PUTE I PP FPFPYPIPIPPPEITIY PP PEFPEFEEFITTEN

AlTexas/S0/2012 oepa. 18 '

(NYMC X-2234) {HINT) {1718} (17-18) {1719) (16-18}
erlsbanerawzuos ........................ e R e creanes s e
(llnaje Yictori) o (1718 (17-18) Uy Cpeay

BMassachusetis/2r2012 18 13 i1 7

{tinaje Ynmagnin) {17-18) (17-18) (17-18) {16:18)

* Los tesitados cotresponden a jos del momento de medicion de la estabilidad de 3 meses del estudio a +5°C' £ 3 °C,
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Sanofi Pasteur Seccibn 3.
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado) Datos
estabilidad

5.2.2.2 Estudio adicional para respaldar el aumento de escala del tamafio del lote de la
pianta de VDR

A continuacion se presentan los resultados de los estudios de estabilidad realizades con la QIV
elaborada en la planta de VDR para respaldar el aumento de escala del tamafio del lote de
producto llenado:

» Para el estudio de estabilidad en condiciones de tiempo real/temperatura real de
almacenamiento a +5 °C & 3 °C, en la Tabla 32 y 1a Tabla 33 para los lotes FDNC2173 y
FDNC2199 (estudios completados) v, en la Tabla 37 para el lote FDNC2478 (datos de hasta 3
meses de almacenamiento);

s Para el estudio de estabilidad en condiciones aceleradas de almacenamiento a+25 °C £ 2 °C
en la Tabla 35, la Tabla 36 y Ia Tabla 38, respectivamente, pata los lotes FDNC2173,
FDNC2199 y FDNC2478 (estudios completados).

RA_0920762 Informacion confidencial/propletaria Version 3.0
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Sanofi Pasteur Seeeddn 3.2.p.8.3
Vacyna antigripal teteavalente (wru’m fraceionado, tnactivado) Datos de establlidad

Tabis 37, Resuitados del estudio de establlidad del FP de QIV; lote FDNC2478 elaborado en la platta de VDR coti tapéns=titbolo de clorobutiie
(+8°C & 3°C)

: A Resalindo (m;és}
Prueba Criterio de aceptacion - e
TO 3 § 9 12
Aspecto Liquido incolora y opalescante Liquido ineoloro, | Liquids incolers, | En cutso En curse En aurso
. . opalescente opalgscente

pH 58-178 13 13 En curso E# cutso En curso

Vulnmen extrnible 2 volumen Reminal Cumgple Np* NP NP En outso

cCrt Cumple si se demuestes la integridad En cutso

de todas s muestras representativas | Cumple NP NP NP
de un lote.
Esterilldad bacteriana y Nngica Ausencia de crecimisnto mictobiano | Sin multiplicacién | NP P NP En cutso
microbiana.

Contenido de antigeno HA (ug/doshy) | .. | Cistive: i3 pgidosis por oadacepn | L SRR O
AlCutifornia/ 772009 El limits infetior d¢ confianza 13 1 En curso En eurso Encurso

INYMC X-1794) (HIND {p = 0,93) del conlentdo estimadode | (15.18y (1718
I (EEATAELATEEM3ZEiAdLEEESIRATERILITCEARESSLENNISEE antfganoHAnnegmenmque . cecrsisezaarszsssafszicancanzizzezaacsd bc.sscasuzznzezazans faganazasszzazsanazefosacassins siitrizca.
AlTexns/50/2012 12 pg/dosis por cada cepa, 17 1 En eurso Ei cutho Er'ourss

(NYMC X-123A) (H3N2) (16183 ([5.13) .
e g R BT AESeC IR & T B TPt
Mingje Vietoele) oo (820 ] U819 ] NUSUTUURRURUUN (OFOTURPTSUIVH RSSO
BiMassachusetts/2/2012 20 19 En curso En curse En curso

(linnje Yamagata) (19-20} (18-20)

Conterido de endotoxings bacterianas <100 Uirdosis <0,25 i NP NP NP En curso

* NP: No programado, segin ¢l prototolo,
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Sanoft Paytenr

Vacuna gntigripal tetravalente (virion fracelonado, inactivado)

RLLLIVTTTTY

Secchén 3,2,P,8,3
Dratos de estabilidad

Tabla 38: Resultados del estudio de estabilidad del FP de QIV; lote FDNC2478 elaborado en la planta de VDR con tapdn-émbolo de clorobutilo

(+28°C & 2°C)
Reaultads (dias}
Priteba Eimite de accion =T -
ot 7 14 30
Aspects Ligvide incaloro 5 opalesente Ligmdo mcaloro, Tiquids ineoiota, Liquido imeelars, | Liquido calora,
_ cpalescente | opalesgents opalescesite opalescente
pH 58418 13 73 73 73
Contenido deantigend HA (ugidosts) | 1 Objetivo: 18 pghdosis poreadacepn | e s SO0 BT POV
AlCHlilorni 008 EI limite inferior de conflanza {p=0,98) { {7 [ I w T &)
(NYMC X-179A) (HIN1} del contenide estimado de antigeno HA | (16-18) {17-18) (17419 (17-18)
.................. deanaszearnannsaisannannassraad NO'ES MENOr que 12 pg/dosis por cada deseeaiursanzanaiasunssashanzuiebbedsniuntasazaass]iaciioisensastsninssznandiiasiaianczaranacanie
Artexas/50/2012 sepe. 17 s 18 i
(NYMC X243A4) (HIND) (1&-18) {18-20) (17:19) (1820
et I e s e g anasenns
{linaje Victorin} (18-20) (18-203 {18-19) (lg200
Bi/Massachusetts/2/2012 20 20 2 19
{linaje Yamagata) (19-20) (1924} (19-20) (1820}
* Lus resultados corresponden a los dei momento de medicion de la estabilided de 3 meses del estudio a +5°C 3 °C,
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivado)
estabilidad

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

A continuacién se presentan los resultados de los estudios de estabilidad realizados con la QIV
elaborada con tapones-émbolo alternativos de bromobutilo :

e Para el proveedor I: en la Tabla 39 y en la Tabla 40 en condiciones de almacenamiento de
tiempo real/temperatura real, a +5°C # 3 °C durante 12 meses, y en la Tabla 41 yen la
Tabla 42 en condiciones aceleradas de almacenamiento, a +25°C # 2 °C durante 30 dias.

o Para el proveedor II: de la Tabla 43 a la Tabla 45 en condiciones de almacenamiento de
tiempo real/temperatura real, a +5°C £ 3 °C durante 12 meses, y de la Tabla 46 a la Tabla 48
en condiciones aceleradas de almacenamiento, a +25°C 2 °C durante 30 dias,
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Sanofi Pasteur
Vacuna attigripal tetravalente (viclén fraccionadoe, Inactivada)

Seccton 3.2,12.4.3
Datos de cstabilidad

Tubla 39t Resultados del estudio de estabilidad del FP de QIV; lote FDNC1575 elaborado ¢of ¢l tapon-émbolo alternativo de bromobutilo

(suntinistrado por el proveedot I) (+5°C £ 3°C)

Resultado (meses}

Prueba Crlterio de aeeptacion
0 3 [ ] i1
Aspectn Liquido incaloro ¥ opalesente Liguide hcotors, i:ldﬁidu ineeloro, "L:IE[EiJo Thcoloro, 'Li:ﬁi'd'ci Tcoloro, Liguido ifieclorg,
opel t opales pal 1 opalescente apalescenls
pH 58-16 72 12 1.2 71 72
Valurien extraible 2 voluthen feriinal | Cumple - Np* Ny Cuipla
[meiny Cuimpie si se deruestea la integridad |
de todas las muestrus representalivas | Climple NP ¢ i Cumpts
de un lote,
Esterllidad bacterinna y fingica Ausenicia ¢ erecimiento microbiang | Sin multiplicacicn | NP NP NP Sin multiplicackdn
microbiana, mictobighe
Cuntenidy de antigens HA (ug/dosls) Objetivo: 15 pgidosisporcadacep | L e et et s s snem st
aCallfoeninrizose El limite inferior de confianza 20 a2l 21 20 2
(NYMC X-1794) (HIND) [ = 0,95) def contenido estimado de | (10.22) (20-23) (19-22) (18-22) (20.22)
atitigeno HA no es menor que .2.]..-... s TR & ; 9 ................. @ .................. ‘l.g...........(..._.
12 pgidosi d X
HyyClosts por caca cepa (30-22) (18-19) (18-20) (18-19) {18-20)

{linnje Ynmagntn)

16:1%)

* NP; No progtamado, segiin & protocolo.
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Sanofi Pasteur

Vacuna antlgripal tetravaiente {virién fraccionado, inaetivado)

Alyy

LLITTTEN

Seceion 3.5.1.8.3
Datos de estabilidad

Tabla 40: Resultados def estudio de estabilidad del FP de Q1V; lote FDNC1876 elaborado con el tapén-émbolo alternativo de bromobutilo
{suminlstrado por el proveedot 1) (+5°C & 3°C)

Resultado (n; a;es)

Prueba Criteriv de aceptacién I, —— s
T 3 t 9 12
Aspecto Liguido incaloto y opalessente Liquido ineolors, | Liguido incolore, | Liquido incalors, | Lquido incolers, | Liqufde icotars,
) opalescente opaluscerit opalescente | vpalesceite upalesserte
pit - §8-16 7,2 73 72 71 il
Volumen extrathle 2 valumen aofiinal Cumpls np* NP NP Curple
ccir Cumple si 8¢ demuestra la integridad )
de todas las muestras representativas | Cumple NP NP NP Curitple
de ur lote, .

Esterilidad bacteriana y fingica Ausencia de crecimiente microbisng | it multiplicacién | Np NP Sin muttiphieacion

thicrobiana microbland
Contenido de antigeno HA (ugfdosis) Objetivo: 15 pg/dosis por cadacepa | | UUTUTVVI NSTRERRTIS RNUTTIUTTRITITUIY SVVUTIUTUTIRI
A/Californin/ 72000 El lithite inferior de c_nnﬁan_z,a 21 22 20 H 2
(NYMC X-1794) (HIN1) (p= 0,95} del contenida estimado de (20-22) (20-24) (19:22) (20-22) (20-23)
......... ;’56};.’6.1.2........._.-....................... ?gug;lr;uﬂ.q noggdmenorque Py eafrasarnasnanamsnannaadesitantdadsndnnoccnnannsrronrsnsuanannadiraniunsrisntiasanan
AfTexns pg/dogis por cada cepa. 20 i9 i9 19 9
(NYMC X-2234) (HIN2) {1920 Us2ny (1B [19-20) sy
B/Brishane/60/2008 19 19 20 19 19
(inaje Victora) R S S Us20) L U820 e
Biviassachusetis/2/2012 8 18 17 19 19
{linaje Ynmagata) ) (17-19) (18-19) (1718} (18-20} {i8-20%
* NP: Na progtamado, segin £1 protocolo,
RA_0920762 " Informacién confidenclalipropictatia Version 3.0

Péginn 47 de 55







