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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada) Control de los materialfs

biolégico

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

En la Tabla 1 se presenta una lista de todos los materiales de inicio de origen bioldgico, con su
origen y las etapas del proceso de elaboracion en que se usan.

Tabla 1: Materiales de inicio de origen biolégico

Material . Origen Etapa del proceso de Funcion
elaboracion
Huevos fertilizados sin Gallinas SPF Preparacion de lote de siembra Sustrato para la
patégenos especificos (SPT) maestro (MSL), iote de siembra | multiplicacion del
intermedio {ISL) y lote de virus
siembra de trabajo (WSL).
Huevos embrionados Galtinas de criaderos sanos Produceion def principio activo | Sustrato para la
(DS): inoculacidn (etapa 4) multiplicacion del
virus
Cepas del virus de la gripe Vea la seccion 3.2.8.2.3 Fuente, Preparacion del MSL Virus
historia y generacion de la cepa
viral vacunal.

1 Materiales de origen no viral

1.1  Huevos fertilizados de criaderos de gallinas SPF

Los huevos fertilizados de criaderos de gallinas SPF se usan para la preparacion de las siembtas
virales: MSL, ISL y WSL.

Tanto los eriaderos de gallinas como los huevos han de ser SPF.

Todos los huevos utilizados se ajustan a Ia monografia n.° 5.2.2“Criaderos de pollos libres de
- patbgenos especificos para la produccién y control de calidad de las vacunas” Ph. Eur., edicién
actual. E

Los huevos SPF se obtienen de proveedores externos validados que garantizan los estindares
adecuados: el proceso de elaboracién y los controles se ajustan a los requisitos normativos
vigentes (monografia de la Ph. Eur. antes citada) y el proveedor se compromete a informar a
Sanofi Pasteur en el caso de que se produzean incidentes durante la produceion.

Como parte de su programa de garantfa de calidad, Sanofi Pasteur lleva a cabo una auditoria de
las actividades relativas a los productos que realizan por los proveedores (procesamiento, control
de calidad, acondicionamiento y conservacidn, identificacién y rastreabilidad, documentos y
registros, efc.).

Los proveedores de huevos SPF se presentan en la seccion 3.2.R Informacion regional, tabla B.
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Con cada entrega de huevos de un criadero, el proveedor incluye €l certiﬁcado de los anélisis
correspondientes a los ultimos resultados de las gallinas SPT antes de la entrega a Sanofi Pasteur”
Se presenta un ejemplo de Certificado de anélisis para cada proveedor.
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1.2 Huevos embrionados provenientes de criaderos sanos

Los huevos de gallina embrionados provenientes de criaderos sanos se usan para preparar la
cosecha monovalente concentrada.

Descripcidn y organizacion de los criaderos

Los huevos provienen de varios proveedores externos, cuyos criaderos se inspeccionan
periddicamente para revisar las condiciones sanitarias segin las Directivas Europeas
vigentes (1999/29%/EC, 2001/102/EC, 89/662/EC, 2004/41/EC y 91/496/EC).

‘Los animales de estos criaderos deben estar sanos e inmunizados, en particular contra fa
enfermedad de Newcastle, 1a bronquitis infecciosa, la encefalomielitis, la laringotraqueitis aviar,
1a enfermedad de Marek, la enfermedad de Gumboro, SIGT (sindrome de la cabeza hinchada),
EDS 76 (sindrome de caida de la postura) y CAV (virus de la anemia aviar) durante el periodo de
produccién.

Ademés, los criaderos de puesta deben estar libres de las siguientes salmonelas segiin las
directivas europeas:

o  Salmonella typhimurium,

Salmonella enteritidis,

s Salmonella gallinarum puliorum,
o Salmonella virchow,

o Salmonella hadar,

s Salmonella infantis.

El proceso utilizado para la vacuna antigripal ha demostrado su capacidad para eliminar la carga
de contaminacion bacteriana. En caso de detectar la presencia de salmonelas durante el petfodo de
produccién, se podrian utilizar los huevos de los criaderos contaminados antes de la deteccidn. No
obstante, segun las Directivas Europeas, los criaderos se sacrifican,

Los ctiaderos se revisan para descartar 1a presencia de los agentes correspondientes, entre ellos
Mycoplasma gallisepticum y Mycoplasma synoviae, Tal como se exige en la Farmacopea
Europea, el proceso de inactivacion utilizado para la vacuna antigripal ha demostrado su
capacidad de inactivar los virus de la leucosis aviar, Mycoplasma gallisepticum y Mycoplasma
synoviae (vea la seccion 3.2.A.2, Evaluacion de seguridad de agentes extrafios)

Los criaderos de puesta también se deben generar a partir de linajes de gallinas sin virus de la
leucosis aviar (ALV) enddgeno. La ausencia de ALV exdgeno también se verifica desde 2015 en
todos los criaderos, al principio, 2 la mitad y al final de la puesta de los huevos.

Durante el periodo de produccién, se verifica periédicamente la ausencia de gripe aviar en los
criaderos.

La alimentacion de los animales no debe contener ningn vestigio de agentes antibioticos. Si
debido a las condiciones sanitarias de un criadero fuera necesario utilizar antibiéticos, se debe
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informar a Sanofi Pasteur para que decida si se debe suspender la entrega de los huevos del
criaderc en cuestion.

La operacidn de incubacion debe comenzar en los 10 dias sigutentes a la puesta. Los huevos
sucios se deben desechar.

Los huevos fertilizados se deben desinfectar:
s En el plazo de 6 horas después de la recoleccion.

» A llegar al centro de incubacion.

Control de los huevos después de la entrega, realizado por Sanafi Pasteur durante el proceso de
elaboracion

Para cada entrega se analiza una muestra estadfsticamente representativa de cada criadero para
garantizar que la calidad de los huevos y los embriones cumple con las especificaciones para la
produccion del virus gripal (nGmero de huevos sucios, ntimero de huevos contaminados).

Los huevos de muestra de cada uno de los criaderos incluidos en una entrega deben incubarse sin
inoculacion del WSL, simultaneamente con los huevos inoculados, y se consideran “huevos de
control”,

2  Materiales de origen viral

Los respectivos Centros Colaboradores de la Organizacion Mundial de 1a Salud (OMS) realizan
todas las pruebas de control de calidad de las cepas virales descritas en la seccidn 3.2.5.2.3
Fuente, historia y generacion de la cepa viral vacunal, El cumplimiento de las especificaciones del
Centro Colaborador de 1a OMS consta en un certificado de andlisis, que acompaifia a cada virus al
momento de la entrega.
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Lista de abreviaturas: vea la seccién 2.3 Resumen general de calidad, Introduccién.

1 Panorama del sistem_a de lotes de siembra viral

En la Figura 1 se presenta un panorama de la efaboracién del sistema de lotes de siembra, que se
utiliza para las cuatro cepas gripales. El nimero de pasaje aumenta de uno en uno por cada nueva
etapa de elaboracién (es decir, la cepa viral de referencia, el lote de siembra maestro [MSL), el
lote de siembra intermedio [ISL] y el lote de siembra de trabajo [WSL]). A fin de aumentar la
amplificacion viral, se pueden preparar ISL entre la elaboracion de los MSL y WSL. En cada una
de estas etapas, el virus se replica en huevos embrionados.
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Sistema de lotes de siembra

Figura 1: Diagrama de flujo de la preparacion de los lotes de siembra maestro, intermed

de trabajo
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2 Preparacion del lote de siembra maestro

2.1 Etapas de produccién

2.1.1 Inoculacién

Etapa 1: Tras la recepcion, después de adquirirlos del proveedor validado, los huevos fertilizados
sin patégenos especificos (SPF) se controlan visualmente. Los huevos rotos, con fisuras y sucios
se rechazan. Después se desinfectan los huevos.

Etapa 2: Los huevos se incuban en condiciones dptimas de incubacion para la embriogénesis
(incluyendo temperatura y duracion de la incubacion) adaptadas a la multiplicacién del virus de la
gripe.

Etapa 3: Los huevos embrionados se observan al trasluz, por ejemplo, se descartan los huevos
vacios, muertos, contaminados o rotos, as{ como los huevos con vascularidad anormal,

Etapa 4: Una vez descongelada, se preparan diluciones 1/10 de la cepa viral en solucidn tampon
del indculo y se homogeneizan las suspensiones.

Etapa 5; Se desinfecta la parte superior de cada huevo. Se inccula un volumen fijo de cada
dilucion del indculo viral en la cavidad alantoidea de los huevos SPF embrionados. S¢ inocula un
méximo de 45 huevos por cada dilucion.

2.1.2  Multiplicacién viral

Etapa 6: Los huevos inoculados se incuban en condiciones éptimas de incubacion (incluyendo
temperatura y duracion de la incubacion) para garantizar un rendimiento viral méximo en la etapa
de elaboracion del principio activo (DS).

Etapa 7: Los huevos se observan al trasiuz y los anormales se rechazan, Luego se colocan los
huevos en una camata frigorifica para evitar la diseminacién de células sanguineas durante la
cosecha,

2.1.3 Cosecha

Etapa 8: Se abre la parte superior de cada huevo tras su desinfeccidn y se desechan los huevos
anormales. Se cosecha el liquido alantoideo y se agrupa para cada dilucion viral. Se evalta el
titulo de antigeno hemaglutinina (HA) de cada dilucién. La dilucién que presente el titulo 6ptimo
de antigeno HA para garantizar un rendimiento méaximo en la etapa de elaboracidn del DS se
selecciona como MSL.

214 Lienado y almacenamiento

Etapa 9: E1 MSL se envasa en criotubos. Se toman muestras para las pruebas de control de calidad
(CC).

Etapa 10: El MSL se almacena a <60 °C.
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Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionade, inactivada)
caracterizacidn y pruebas

2.2  Numero de pasaje

La generacion del MSL implica un pasaje adicional en huevos embrionados desde la cepa de
referencia suministrada por el Centro Colaborador de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS).

La amplificacion viral no suele ser suficiente con un solo pasaje entre el MSL y el WSL, por lo
que se pueden introducir pasajes adicionales (vea la Figura 1, etapa 4' dei ISL a etapa &' de] ISL)
para preparar lotes de ISL.

El ISL representa todos los pasajes entre el MSL y el WSL utilizados para la produccién: el
nimero total de pasajes de ISL no superaré los 13. Los ISL se elaboran segin el procedimiento
descrito en el parrafo 2, con la excepei6n de la preparacién del indculo (etapa 4' del ISL), que es,
en este caso, la dilucién més adecuada de un vial de:

o  MBSL (etapa 10);

o o del ISL anterior (etapa 8 del ISL);

e o deun WSL anterior, que en este caso se considera ISL (etapa 11 del WSL).
Los ISL se almacenan <--60 °C.

El WSL abarca del 2.° pasaje al 15.° pasaje de la cepa de referencia proporcionada por el Centro
Colaborador de la OMS. '

3  Preparacion de lotes de siembra intermedios

3.1  Etapas de producciéon

3.1.1  Inoculacién

Etapa 1: Tras la recepcion, después de adquirirlos del proveedor validado, los huevos fertilizados
sin patégenos especificos (SPF) se controlan visualmente. Los huevos rotos, con fisuras y sucios
se rechazan. Después se desinfectan los huevos.

Etapa 2: Los huevos se incuban en condiciones 6ptimas de incubacion para la embriogénesis
(incluyendo temperatura y duracién de la incubacién) adaptada a la multiplicacion del virus de la
gripe.

Etapa 3: Los huevos embrionados se observan al trasluz, por ejemplo, se descartan los huevos
vacios, muertos, contaminados o rotos, asi como los huevos con vascularidad anormal.

Etapa 4: Una vez descongelado,.se preparan diluciones de 10 veces del MSL, del ISL anterior o
del WSL anterior (que en este caso se considera ISL) en solucién tampén del indculo y se
homogeneizan las suspensiones.
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Etapa 5: Se desinfecta la parte superior de cada huevo. Se inocula un volumen fijo de cada
dilucidén del indeculo viral en la cavidad alantoidea de los huevos SPF embrionados. Se inocula
méximo de 45 huevos por cada dilucion.

3.1.2  Multiplicacion viral

Etapa 6: Los huevos inoculados se incuban en condiciones dptimas de incubacién (incluyendo
temperatura y duracién de la incubacidn) para garantizar un rendimiento viral maximo en la etapa

de elaboracidn del DS.

Etapa 7: Los huevos se observan al trasluz y los anormales se rechazan. Luego se colocan los
huevos en una cdmara frigorifica para evitar la diseminacién de ¢élulas sanguineas durante la
cosecha,

3.1.3 Cosecha

Etapa 8: Se abre la parte superior de cada huevo tras su desinfeccién y se desechan los huevos
anormales. El liquido alantoideo se cosecha y se agrupa. Se evaltia el titulo de antigeno HA de
cada dilucién. La dilucién que presente el titulo dptimo de antigeno HA para garantizar un
rendimiento maximo en la etapa de elaboracién del DS se selecciona como ISL.

3.1.4 Llenado y almacenamiento

Etapa 9: E1 ISL se envasa en ctiotubos.
Etapa 10: E1 ISL se almacena a <~ 60 °C.

4 Preparacion de los lotes de siembra de trabajo

4,1 Etapas de produccién

4.1.1 Inoculacion

Etapa 1: Tras la recepeion, después de adquirirlos de un proveedor validado, los huevos
fertilizados SPF se controlan visualmente. Los huevos rotos, con fisuras y sucios se rechazan.
Después se desinfectan los huevos.

Etapa 2: Los huevos se incuban en condiciones éptimas de incubacién para la embriogénesis
(incluyendo temperatura y duracidn de la incubacién) adaptada a la multiplicacion del virus de la
gripe.

Etapa 3: Los huevos embrionados se observan al trasluz, por ejemplo, s¢ descartan los huevos
vacios, muertos, contaminados ¢ rotos, asf como los huevos con vascularidad anormal.

Etapa 4; Una vez descongelado, un vial del MSL se diluye en solucién tampén del indeulo y se
homogeneiza. El inbeulo para elaborar el WSL también se puede preparar con un vial del
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ISL (etapa 8"). El factor de dilucién adecuado se determina durante la preparacion del ltim
pasaje.

Etapa 5: Se desinfecta la parte superior de cada huevo. Se inocula un volumen fijo de cada indculo
viral en la cavidad alantoidea de los huevos SPF embrionados.

4.1.2  Multiplicacidn viral

Etapa 6: Los huevos inoculados se incuban en condiciones éptimas de incubacién (incluyendo
temperatura y duracién de la incubacién) para garantizar un rendimiento viral maximo en la etapa
de elaboracién del DS.

Ftapa 7: Los huevos se observan al trasluz y los anormales se rechazan. Luego se colocan los
huevos en una camara frigorifica para evitar la diseminacién de células sanguineas durante la
cosecha.

4,1.3 Cosecha

Etapa 8: Se abre la parte superior de cada huevo tras su desinfeccién y se desechan los huevos
anormales, El liquido alantoideo se cosecha y se agrupa.

4.1.4  Concentracion

Etapa 9: El proceso industrial requiere un paso de concentracién por ultracentrifugacién en un
gradiente de sacarosa continuo. El liquido alantoideo se introduce en el gradiente de sacarosa que
consta de un 34 % (p/p) y un 60 % (p/p) de sacarosa. Solo se recolectan y agrupan las fracciones
que contienen el virus.

4,1.5 Filtracion

Etapa 10: La suspensién viral concentrada se diluye con solucion para diluir los lotes de siembra
viral antes de las filtraciones a través de un prefiltro de 1,2 um y a través de un filtro con una
porosidad doble de 0,45 pm y 0,22 um, respectivamente. Se prueba la integridad de la membrana
de filtracidn.

4,1.6  Llenado y almacenamiento

Ftapa 11: El WSL se envasa en criotubos. Se toman muestras para las pruebas de CC.
Etapa 12: El WSL se almacena a <~60 °C (alrededor de 200 a 1800 tubos).

4.2 Generacién de un nuevo lote de siembra de trabajo y nimero de pasaje

Se prepararén y se analizaran nuevos lotes WSL como se describe anteriormente. De conformidad
con la monografia n.° 0158 “Vacuna antigripal de virus fraccionados, inactivada” de la Ph. Eur,,
edicién actual, el niimero total de pasajes desde la vacuna antiviral candidata recibida por el
fabricante hasta el WSL no supetara los 15.
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Sanofi Pasteur .
Vacuna antigripal tetravalente (viribn fraccionado, inactivada)
caracterizacion y pruebas

5 Pruebas realizadas y resultados de las pruebas

5.1 Especificaciones

Las especificaciones para el MSL y para el WSL utilizados para elaborar la vacuna se presentan
en la Tabla | y en la Tabla 2.

Cada prueba se describe en el parrafo 5.3 y se justifica enel patrafo 5.4.
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Tabla 1: Especificaciones para el lote de siembra maestro

Prueba Meétodo Referencia regulatoria Criterio de aceptacion

Identificacion del antigeno HA InhlblCIO.[?. de 1 2 Ph. Eur. 0158, edicidn Positiva

hemaglutinacién actual.
Tabla 2: Especificaciones para el lote de siembra de trabajo

Prueba Método Referencia regulatoria Criterio de aceptacitn

Identificacién dei antigeno HA | Inhibicidndela . Ph. Eur, 0158, edicion Positiva

hemaglutinacion actual,
Identificacién del antigeno Transctipcion inversa y Meétodo interno basado en | Positiva
neuraminidasa (NA) reaccidn en cadena dela la Ph. Eur. 2.6.21,

polimerasa (RT-PCR) edicion actual
Titulo infeccioso ElDy,"* en huevos Meétedo interno 26 logyy ElDspmL
Estertlidad bacteriana y fingiea | Filtracién por membrana Ph. Eut. 2.6.1, Sin multiplicacién

edicidn actual mticrobiana
Prueba de micoplasmas por Inoculacion en medios de Ph, Eur. 2.6.7, Negativa para la presencia
cultivo microbiolbgico cultive adecuados edicidn actual de micoplasmas cuando se
cultiva en agar y caldo
Prugha de mlcoplasmas por Inoculacion & células Ph. But. 2.6.7, Negativa para la presenela
eplfluoreseenela en eultve iridicadoras y tincién edicidn sctual de micoplagmas cuando se
celular especifica ' cultiva en células y se trata
con ting tintra fluotescente.

* EID* para: dosis infecciosa del 50 % en huevos

5.2  Analisis de lotes

Los resultados de las pruebas de liberacién para los lotes de MSL y WSL de las cepas
A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1), A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2),
B/Brisbane/60/2008 y B/Massachusetts/2/2012 se presentan en la Tabla 3, en la Tabla 4, en la
Tabla 5y enla Tabla 6 para el MSL, y ¢n la Tabla 7, en la Tabla 8, en la Tabla 9y en la Tabla 10
para el WSL. '

Para la cepa A/California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1), el lote de MSL FA353744 es el
primer pasaje a partir de la cepa reordenante recibida, y se realizaron 5 pasajes mds para obtener
el lote de WSL FA356399.

Para la cepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2), el lote de MSL FA488262 es el primer
pasaje realizado a partir de la cepa reordenante recibida, y se realiz6 un pasaje mas para obtenet el
lote de WSL FA492096.

Para la cepa B/Brisbane/60/2008, el lote de MSL FA338855 es el primer pasaje a partir de la cepa
reordenante recibida, y se realizaron 7 pasajes mds para obtener el lote de WSL FA413887.
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partir de la cepa reordenante recibida, y se realizaron 3 pasajes mas para obtener ¢l lote de WSL
FA490508.

5.2.1 Analisis de lotes del lote de siembra maestro

Tabla 3: Pruebas de liberacion realizadas con el MSL de la cepa A/California/7/2009
(NYMC X-179A) (HIN1), lote FA353744

Prueba

Referencia al método

Criterio de aceptacion

Resultado

Identificacion dei antfgeno
HA*

Ph. Eur. 0158, edicidn actual.

Positiva

Positiva

*Prueba realizada con sueros/antigenos de referencia correspondientes a los tres tipos de cepa A/HINL, A/H3N2Z v B
sin distincion de linajes genéticos (B/lingje Yamagata v B/lingje Victoria).

Tabla 4: Pruebas de liberacion realizadas con el MSL de la cepa A/Texas/50/2012
(NYMC X-2234) (H3N2), lote FA488262

Prueba Referencia al método Criterio de aceptacién Resuitado
i i | anti - " .
i;i:ltmcaclén del antigeno Ph. Bur, 0138, edicidn actual, | Positiva Positiva
J Prueba realizada con sueros/antigenos de teferencia cotrespondientes 4 los tres tipos de cepas A/HINI,

A/HM3IN2 y B sin distincion de linajes genéticos (B/linaje Yamagata y B/linaje Victoria),

Tabla 5: Pruebas de liberacion realizadas con el MSL de la cepa B/Brisbane/60/2008, lote

FA338855

Prueba

Referencia al método

Criterio de aceptacién

Resultado

Identificacion del antigeno
HA*

Ph. Eur, 0158, edicidn actnal.

Positiva

Positiva

*

Prueba realizada con sueros/antigenos de referencia correspondientes a los tres tipos de cepas A/HIN],
A/H3N2 y B sin distincion de linajes genéticos (B/linaje Yamagata y B/lingje Victoria).

Tabla 6: Pruebas de liberacién realizadas con el MSL de Ia cepa B/Massachusetts/2/2012,

lote FA477285
Prueba Referencia al método Criterio de aceptacién Resultado
;’;‘1"“““"5“ del antigeno | o Bur 0158, edicion actual. | Positiva Positiva

*

Prueba realizada con sucros/antigenos de referencia correspondientes a los tres tipos de cepas A/HIN1,

A/H3N2 y B sin distincién de linajes genéticos (B/linaje Yamagata y B/linaje Victoria).
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)

caracterizacion y pruebas

Los resultados de los cuatro lotes cumplen con los criterios de aceptacion.

5.2.2

Anilisis del lote de siembra de trabajo

Tabla 7: Pruebas de liberacién realizadas con el WSL de la cepa A/California/7/2009
(NYMC X-179A) (F1N1), lote FA356399

Pruebas de control de

Referencia al método

Criterio de aceptacion

Resultado

calidad
Identificacion del antigeno Ph. Eur. 0158, edicién actual. | Positiva Positiva
HA®
Identificacién del antigeno Meétodo interno basado en la Positiva Positiva

NA Ph. Eur. 2.6.21,

edicion actual
Titulo infeccioso Meétodo interno =6 log)g EIDsy/mL 8,83 logyg EIDsy/mL
Esterilidad bacteriana y Ph. Eur, 2.6.1, Sin multiplicacion microbiana | Sin multiplicacion microbiana
fangica edicion actual : -
Prueba de micoplasmas por | Ph. Eur, 2.6.7, Negativa para la presencia de | Cumple
cultivo microbiolégico edicitn actual micoplagmas cuando se

cultiva en agar y caldo

Prueba para deteccién de Ph. Eur, 2.6.7, Negativa parn la presencia de | Cumple
micoplasmas por edicion actual micoplasmas cuando se
epifluorescencia en cultivo cultiva en células y s¢ trata
cefular con una tintura fluorescents, 7
* Prueba realizada con sueros/antigenos de referencia cotrespondientes a loy tres tipos de cepas A/HINI,

AJH3N2 v B sin distineidn de linajes genéticos (B/linaje Yamagata y B/linaje Vietoria),

Tabla 8: Pruebas de liberacion realizadas con el WSL de la cepa A/Texas/50/2012
(NYMC X-223A) (H3N2), lote ¥A492096

Pruebas de contrel de

) Referencia al método Criterio de aceptacion Resultado
calidad
Identificacién del antigeno Ph. Eur. 0158, edicidn actual. | Positiva Positiva
HA®
Identificacion del antigeno Método interno basado en la Positiva Positiva
NA Ph. Eur. 2.6.21,
edicion actual
Titulo infeccioso Método interno >6 logp EIDs¢/mL 10 1og,y EIDse/mL

Esterilidad bacteriana y Ph. Eur. 2.6.1, Sin multiplicacion microbiana | Sin multiplicacién microbiana
flangica edicion actual
Prueba de micoplasmas por | Ph. Eur. 2.6.7, Negativa para la presencia de | Cumple
cultive microbiolégico edicion actual micoplasmas cuando se
cultiva en agar y caldo
‘ A
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B
D

Pruebas d.e control de Referencia al método Criterio de aceptacidn Resultado
calidad
Prueha para deteceién de Ph. Eur. 2.6.7, Negativa para fa presericia de | Cumple
micoplasmas por edicion actual micoplasmas cuando se
epifluorescencia en cultivo cultiva en células y se trata
celular con una tintura fluorescente.

* Prueba realizada con suetos/antigenos de referencia correspondientes a los tres tipos de cepas A/HINI,

A/H3N2 y B sin distincién de linajes genéticos (B/linaje Yamagata y B/lingje Victoria).
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Sisterna de lotes de siembra vi

Secciomn 3.2.5.2.3

ssapndminssrenkeh

%,
Tabla 9: Pruebas de liberacién realizadas con el WSL de la cepa B/Brisbane/60/2008, lot ‘%}4 5
FA413887 L

Pruebas de control de

micoplasmas por
epifluorescencia en cuitivo
celular

edicion actual

micoplasmas cuando s¢
cultiva en células y se trata
con una tintura fluorescente,

calidad Referencia al método Criterio de aceptacion Resultade
Identificacién del antigeno | Ph, Eur. 0158, edicion actual, | Positiva Positiva
HA"
Identificacién del antigeno Método interno basado en la Positiva Positiva
NA Ph. Bur. 2.6.21,

edicion actual
Titulo infeccioso Metodo internc >6 logyy EIDsy/mL 6,70 log o EIDsy/mL
Esterilidad bacteriana y Ph. Eur. 2.6.1, Sin multiplicacién Sin multiplicacién
fiingica edicion actual microbiana microbiana
Prueba de micoplasmas por | Ph. Eur. 2.6.7, Negativa para la presencia de | Cumple
cultivo microbioldgico edicién actual ticoplasmas cuando se
cultiva en agar y caldo

Prueba para deteccién de Ph. Eur. 2.6.7, Negativa para la presencia de | Cumple

Prueba realizada con sueros/antigenos de referencia correspondientes a los tres tipos de cepas A/HINI,

A/H3IN2 y B sin distincidn de linajes penéticos (B/linaje Yamagata y B/linaje Victotia).

Tabla 10: Pruebas de liberacion realizadas con el WSL de ia cepa BfMéssachusetts/2/2012,

lote FA490508

Pruebas de control de

Referencia al método

Criterio de aceptacidn

Resultado

micoplasmas pot
epifluorescencia en cultivo
celular

edicion actual

micoplasmas cuando se
cultiva en células y se trata
con una tintura fluorescente.

calidad
Identificacién del antigeno | Ph, Bur. 0158, edicién actual, | Positiva Positiva
HA*
Identificacion del antigeno | Método interne basado enla | Positiva Pogitiva
NA Ph. Bur, 2.6.21,
edicion actual
Titulo infeccioso Método interno =6 logys EIDy/mL 10 tog1p EIDgp/mL
Esterilidad bacteriana y Ph. Eur. 2.6.1, Sin multiplicacién Sin multiplicacion
flingica edicion actual microbiana miicrobiana
Prueba de micoplasmas por | Ph. Eur. 2.6.7, Negativa para la presencia de | Cumple
cultive microbioldgico edicibn actual micoplasmas cuando se
cultiva en agar y caldo
Prueba para deteccidn de Ph, Eur. 2.6.7, MNegativa para Ia presencia de | Cumple

Prueba realizada con susros/antfgenos de referencia correspondientes a los tres tipos de cepas A/HINI,

A/H3N2 y B sin distincién de linajes genéticos (B/linaje Yamagata y B/linaje Victoria).
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