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saneado. Las mangueras flexibles ufilizadas en operaciones de transferencia se manejan de manera

analoga a los equipos a los cuales estan adheridas.

Equipos/Contenedores de Uso Exclusivo y Compartido en Contacto con el Producto:
En la siguiente tabla se presenta informacion sobre los equipos principales en contacto con el
producto, incluidos su descripcion y uso y si estan destinados exclusivamente a la fabricacion de las

proteinas recombinantes de Bexsero (no se incluyen los equipos descartables).
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Tabla 5 Lista de los Equipos Principales en contacto con Productos
Tipo de o Uso

. Descripcion y Uso . i
Equipo Exclusivo/Maltiple

Preparacién de

I [ndculo - Las tres proteinas recombinantes (Edificio 220)

Matraces de agitacion de vidrio utilizados en el paso de

Matraces y , Usos Multiples
expansion del cultivo
Latas de acero inoxidable de alto grado utilizadas para
Latas para _ . w . .
Indal almacenamiento y transferencia de indculo, Kanamicina yiUsos Miltiples
noculo

Tiamina

Fermentacion ~ Las tres proteinas recombinantes (Edificio 211)

Latas de acero inoxidable de alto grade utilizadas para

Latas para , . _ N _ o
b almacenamiento y transferencia de indculo, Kanamicina y|Usos Mditiples
noculo
Tiamina
Fermentador _
. Fermentador utilizado para fermentacién de la semilla Usos Miltiples

de Semiila

Fermentador . L

orincial Fermentador utilizado para la fermentacion principal Usos Multiples
rincipa

Aislamiento — Las tres proteinas recombinantes (Edificio 211}

Vasos ufilizados para la recoleccidn celular, extraccion vy

Tanque o _ g Usos Multiples
almacenamiento intermedio de Ia solucién del producto
Separador Decantador centrifugo utiizado para la recoleccion de células  {Usos Mltiples
. Carcasas de filtros de diferentes tamafios para filtracion en
Filtros _ Usos Multiples
profundidad y de 0,2 pm
Unidad de|Unidad de ultrafiltracién con diversos soportes de membranas .
_ L Usos Mltiples
Ultrafiltracion | para ultrafiitracién y diafiltracién
Homogenizador|Homogenizador de alta presidn para ruptura de las células Usos Mdltiples
Columna Columna utilizada para cromatografia Usos Multiples

Purificacién y Llenado - Proteinas recombinantes rp287-953 y rp836-741 (Edificlo 211)

Vasos utilizados para almacenamiento intermedio de 1a solucién

Tanque Usos Multiples
del producto
. Carcasas de filros de diferentes tamafios para filfracion en ‘
Filtros ' Usos Multiples
profundidad y de 0,2 um
Unidad de|Unidad de ultrafiltracion con  diversos soportes de membranas -
. o , Usos Multiples
Ultrafiltracion  |para ultrafiltracion y diafiltracion '
Columna | Columna utilizada para cromatografia

Lik |

Usos Multiples
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Tipo de Uso

. Descripcion y Uso . '
Equipo Exclusivo/Maitiple
Columna I Columna utilizada para cromatografia Usos Mltiples
Columna [l Columna utilizada para cromatografia Usos Mdltiples

Purificacion y Llenado - Proteinas recombinantes rp961c (Edificio 202)

Tanques Tanques de acero inoxidable para almacenamiento intermedio  [Usos Maltiples
Columna | Columna utilizada para cromatografia Usos Multiples
Columna Il Columna utilizada para cromatografia Usos Multiples
Columna Il Columna utilizada para cromatografia Usos Multiples
Unidad de| , L »

.. |Unidad de ultrafiltracién para ultrafiltracion y diafiltracién Usos Multiples
Ultrafiltracion
Patines de| .

 |Patines de cromatogréfica utilizados para cromatografia Usos Multiples

Cromatografia
Flujo de personal:

El acceso a las areas de manufactura esta limitado al personal con capacitacion documentada. Al
ingresar a la planta, el personal viste ropa de trabajo y calzado de fa planta o cubre-calzado. Los
requerimientos de vestimenta son especificos para cada area. Estan vigentes las instrucciones
especificas de vestimenta para cada actividad y zona.

El persohal deja su ropa de calle y calzado en los vestidores y se coloca fa vestimenta de trabajo. Esta
se define en los SOP especificos del departamento, de acuerdo con las politicas de zonificacion
correspondientes. El calzado de trabajo y el calzado especial de seguridad, utilizado solamente en los
edificios de produccion, o el cubre-calzado deben utilizarse en todas las &reas de produccion.

Las areas clasificadas con un estado mas elevado tienen requerimientos de vestimenta més estrictos,
Las instrucciones de vestimenta estén vigentes tanto para el personal como para los visitantes. Se han
implementade Procedimientos Operativos Estandar que describen las vestimentas de trabajo v los
procedimientos para utilizarlas para las distintas zonas.

Control de Contaminacién / Contaminacién Cruzada:
La contaminacion / contaminacion cruzada se evitan mediante las siguientes tareas o caracteristicas
de las instalaciones:

« HVAC (calefaccion, ventilacion, acondicionamiento del aire) con filtracion HEPA (por High
Efficiency Particle Air [filtro de particulas de alta eficiencia)) y flujo de aire de una via por
diferencias de presion. ‘

+ Habitaciones con superficies construidas con grado farmacéutico, disefiadas para faclitar la
limpieza.

«  Utilizacién de un cronograma de manufactura de campafia,
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+ Utilizacion de agentes desinfectantes de calidad para el control y la eliminacion de la
contaminacion microbiana.

» Requerimientos de vestimenta especificos para cada &rea.

«  Acceso controlado a las dreas de manufactura.

» |mplementacién de procedimientos de cambio /impieza.

Descripeion de los Sistemas de Descontaminacion y Manejo de los Desechos:

El organismo de produccion E. coli BL.21 (DE3) esté clasificado como de nivel 1 de bioseguridad (BL-
1). La manipulacién del organismo cumple plenamente con los requerimientos del BL-1 de acuerdo
con las especificaciones de las estrictas leyes y reglamentaciones locales (es decir, austriacas). Los
gases emitidos por estas areas se tratan de acuerdo con las reglamentaciones de BL-1. Todos los
flujos de residuos que potencialmente podrian contener el organismo de produccién son envasados e
inactivados por calor en una unidad de inactivacion central antes de enviarlos a la planta de
tratamiento de aguas residuales mantenida por Sandoz. La inactivacién tipicamente se realiza de
manera continua (por ejemplo, a 70°C por 1 minuto), pero se puede utilizar inactivacién por lotes

cuando es necesario.

Sistemas HVAC que Sirven a las Instalaciones de Elaboracion:

El concepto de limpieza-zonificacion en cada edificio se establece de acuerdo con los lineamientos
internacionales de la GMP (Buenas Practicas de Fabricacion). Se utilizan precauciones especiales e
instrucciones de trabajo para las areas en las cuales se manipulan organismos vivos {la habitacién de
preparacién del indculo y el corredor de fermentacion, asi como el rea de aislamiento). La presién
del aire en las areas limpias, como las de purificacién final y de llenado a granel de la solucién, es
mayor que la de las &reas circundantes.

3 Instalaciones y Equipamiento ~ Siena
Manufactura de Principio Activo (Vesiculas de la Membrana Externa (OMV))

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l,
Via Fiorentina 1, 53100 Siena, ltalia

La fermentacion, recoleccion y purificacién de las VME se llevan a cabo en la planta baja del Edificio
11, Este contiene habitaciones de usos multiples.

Tabla 6 Actividades de Elaboracion que se Llevan a Cabo en el Edificio 11

Proceso Paso de Elaboracion

Preparacion del indculo

Fermentacién / Recoleccion |Fermentacion

Ultrafiltracién e inactivacion / /*“i ovartis Arbe
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Ultracentrifugacién y recoleccion del sobrenadante crude de OMV

Ultrafiltracion/diafiltracion del sobrenadante crudo de OMV

Purificacién Ultracentrifugacién

Sonicacién (tratamiento con ultrasonido) y ditucion

Filtracion final y almacenamiento

Otros Productos Fabricados en Estas Instalaciones
En el area de fermentacion / recoleccion se manejan los siguientes materiales:
«  CRM 197 1 (fermentacion y recoleccién de mutante de Corynebacteri'um diphtheriae)
*  Hib (fermentacion y recoleccion de Haemophilus influenzae tipo B)
En el area de purificacion se manejan los siguientés materiales:
« CRM 197 1 (purificacion de la proteina CRM 197)
«  Hib (purificacién del polisacarido)

1CRM 197 esta presente en {as vacunas Menjugate y Menveo, ambas registradas en Canada

Esquema de Manufactura;
Las OMV se elaboran con un esquema de campafia. No pusden manipularse diferentes productos
simultansamente. |

Proceso de Cambio, Liberacién de la Linea y Procedimiento de Limpieza:

8e han implementado procedimientos de cambio de productos, limpieza del equipamiento y liberacién
de Iso cuartos para evitar mezclas y contaminaciones cruzadas.

Los equipos se limpian después de su utilizacion con métodos de limpieza validados. Todos los
equipos utilizados durante el proceso de fabricacion son limpiados y saneados.

Se refiran los filtros de cajas/cubiertas y las cajas se descontaminan en autoclave. Se reemplazan
todos los filtros y los del sistema de ventilacion. Todas las mangueras utilizadas en el proceso de
manufactura, asi como para la eliminacién de agua, aire y en la preparacion de soluciones son
reemplazadas. Los equipos que no son necesarios para el proceso siguiente se trasladan a las &reas
de almacenamiento. Los equipos que no pueden ser trasladados y que no son necesarios para el
proceso siguiente se colocan bajo una presion de 0,5 bares; si corresponde, 0 se dejan secar y se
limpian nuevamente antes de utilizarlos. En caso de un cambio de producto, los ambitos de fabricacion
se limpian como se resume a continuacién,

La impieza de las habitaciones y de las areas se lleva a cabo de acuerdo con procedimientos escritos,
aprobados y controlades, que definen lag reglas y responsabilidades por la limpieza, as! como Ia
frecuencia y los desinfectantes que se deben utilizar en este proceso, Se utilizan diferentes agentes
limpiadores en las instalaciones de Rosia, todo los cuales han sido calificados para el control de Ia
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contaminacion microbiana. Para prevenir la adaptacién de los microorganismos, los desinfectantes se

alternan sistematicamente.

Diariamente se limpian los cubiculos de paso, asientos v pisos en los vestuarios, las superficies de
campanas de flujo laminar, todas las superficies horizontales en las areas de trabajo, maquinas y
carros en las areas de trabajo y en todos los pisos y drenajes ubicados en Ios pisos, Cada semana se
impian paredes, puertas, campanas/carros/asientos de los vestuarios, superficies horizontales de
bancos, maquinas, pisos y drenajes ubicados en los pisos. Las superficies interiores de las camaras
de paso y las campanas de flujo laminar se limpian por separade. Mensualments se fleva a cabo una
limpieza como operacion de rutina que incluye techos, paredes, puertas, cubiertas de la toma de
HVAC, campanas intemas en las areas de trabajo, todas las campanas/carros/asientos en vestuarios,
superficies externas de todas las superficies de acero inoxidable, superﬁcies horizontales de bancos,
maquinas, pisos y drenajes ubicados en los pisos. Se utilizan desinfectantes calificados con un tiempo

de exposicidn validado de 10 minutos, seguido de limpieza ¢on alcohol isopropilico al 70%.

Equipos/Contenedores de Uso Exclusivo y Compartido en Contacto con el Producto

En la Tabla 7 se presenta informacion sobre los equipos en contacto con el producto, incluidos su
descripcion y uso y si estan dedicados exclusivamente a la manufactura de OMV (no se incluyen los
equipos descartables).

Tabla7 Lista de Equipos en Contacto con el Producto

. N . Uso Exclusivo/ Usos
Tipo de Equipamiento {Descripcion y Uso .
Multiples

Preparacion del Inéculo Pasos 1y 2

Matraces de vidrio utilizados para los pasos de '
Matraces _ , Exclusivo
gxpansion del cultivo

Fermentacién

Fermentador Fermentador de acero inoxidable Usos miltiples

Concentracién / Inactivacion

Vasos de acero inoxidable para recoleccion e ,
Vasos o . . Exclusivo
inactivacion de materiales retenidos

Sistema de ultrafiltracion |Concentracion e inactivacién Exclusivo

... |Contenedores de vidrio para la recoleccién de .
Contenedores de vidrio o Usos mltiples
OMV inactivadas

Centrifugacion
.. |Contenedores de vidrio para la recoleccion de »
Contenedores de vidrio Usos mUiltiples
sobrenadantes
Ultrafiltraclén / Diafiltracion
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o Uso Exclusivo/ Usos
Tipo de Equipamiento |Descripcion y Uso

Multiples

Tanque de  acero; _ _
o Dilucion del sobrenadante recogido Exclusivo
inoxidable
Sistema de ultrafiltracion |Concentracion / diafiltracién Exclusivo
Contenedores de vidrio |Recoleccion de materiales retenidos | Usos multiples
Ultracentrifugacion
Contenedores de| . ) ,

. Precipitacion de las vesiculas OMV Exclusivo
plastico

Sonicacion {tratamiento con ultrasonido)

Contenedores de los granulos de OMV durante la

Contenedores de vidrio L Usos maltiples
sonicacion

Filtracion

Contenedores de vidrio . -
Recoleccion a granel Usos multiples

estériles

Contenedor  de  vidrio| onfiene materiales que seran filtrados Usos mdltiples

astéril :

Tubos de  silicona ,

. Conectan diversos contenedores Descartables
estériles '
Cartuchos estériles Realizan 1a filtracion Descartables

Flujo de Personal:

El flujo de personal en las instalaciones durante una campaiia de elaboracion esta disefiado para
minimizar el riesgo de contaminacién cruzada de habitaciones y productos. El personal sélo trabaja en
un area por dia. Diferentes productos no pueden manipularse simultaneamente. E! acceso a las
habitaciones de elaboracion en donde se llevan a cabo pasos de fabricacién criticos es restringido.

Los requerimientos de vestimenta son especificos para cada érea. Las técnicas de vestimenta y de
trabajo para empleados que trabajan en éreas de Clases A y B se describen en un procedimisnto
escrito, aprobado y controlado. Para las areas de Clases A y B, estas personas deben demostrar la
utilizacidn efectiva de la vestimenta mediante pruebas de desempefio. Se ha establecido un programa
de higiene para todas las areas clasificadas como habitaciones limpias. Los requerimientos generales
de higiene de las habitaciones y de comportamiento en las habitaciones limpias, incluida la matriz de
la vestimenta, se describen en procedimientos escritos, aprobados y controlados.

Control de la Contaminacién / Contaminacion Cruzada:
La contaminacion / contaminacién cruzada se evitan mediante las siguientes tareas o caracteristicas
de las instalaciones:

« HVAC con filtracién HEPA v flujo de aire de una via estableqido por diferencias de-qresién
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+ Habitaciones con superficies construidas con grade farmacéutico, disefiadas para facilitar la
limpieza.

»  Utilizacién de un cronograma de manufactura de campafia.

» Utilizacion de agentes desinfectantes de calidad para el control v la eliminacién de la
contaminacion microbiana.

» Requerimientos de vestimenta especificos para cada area.

« Acceso controlado a las areas de manufactura /los miembros del personal trabajan
diariamente en un area por dia.

 Implementacion de procedimientos de cambio /limpieza.

Manejo de los Desechos:

Las células bacterianas se concentran al final de la fermentacion por Ultrafiltracién y luego son
inactivadas mediante la adicion de DOC. El liquido de desecho se dirige hacia un tanque de
destruccién o se pasa por una autoclave. Los residuos sélidos se colocan en una autoclave.

Los desechos liquidos del area de purificacion se descartan directamente al drenaje. Los desechos
sélidos del area de purificacién no se consideran peligrosos.

Sistemas de HVAC que sirven a las Habitaciones de Elaboracion:

Varios sistemas de HVAC sirven a las areas de elaboracion de OMV. Su disefio (para las areas de
procesamiento) es muy similar. La habitacién fria estd equipada con sistemas exclusivos para el
control de la temperatura y la humedad.

Se han implementado caracteristicas de contencién para las areas con diferentes clasificaciones de
habitacion limpia y/o para las areas utilizadas para distintas funciones, Estas caracteristicas incluyen
mayores diferencias de presion desde areas mas controladas (con mayor calificacion) hacia éareas
menos controladas {con menor calificacién). Se han colocado bolsas de aire para el personal y log
materiales como ayuda en las areas de contencidn, Se mantienen diferencias de presion negativas en
las areas de fermentacion para asegurar la contencidn biologica, Las areas de procesamiento
utilizadas para diferentes funciones utilizan unidades de manejo del aire individuales, aumentando al
maximo la contencion en estas areas. Las diferencias de presién criticas se controlan continuamente
mediante un Sistema de Automatizacién del Edificio.

4. Instalaciones y Equipamiento ~ Rosia
4.1 Manufactura del Principio Activo (Vesiculas de la Membrana Externa (OMV))
Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

Bellarla-Rosla, 63018 Sovicille (S1), Italia

La fermentacién, recoleccion v purificacién de fas OMV se Hlevan a cabo en el Primer Piso del Edificio
40.
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io Jérorcid”
Director Tecnico ?

MN 14840 Codireetnr ThENIGY = MN. 11521
Apatiarado

14






' NOVARTIS

En la siguiente tabla se indican los pasos del proceso de manufactura de OMV. Las habitaciones del
Primer Piso del Edificio 40 estan dedicadas a la manufactura de OMV y a la quimica de otra vacuna

contra Meisseria.

Tabla 8 Actividades de Elaboracion que se Llevan a Cabo en el Edificio 40

Proceso Paso de Elaboracién

Preparacion del indculo

Fermentacion / ,
y Fermentacion
Recoleccion
Ultrafiltracién e inactivacion
Ultracentrifugacion y recoleccién de sobrenadante crudo de OMV
Ultrafiltracion/diafiltracion dei sobrenadante crudo de OMV
Purificacién Ultracentrifugacion

Sonicacion (tratamiento con ultrasonido) y dilucién

Filtracion final

Otros Productos Fabricados en Estas [nstalaciones:

El Edificio 40 de Rosia es una instalacion para miltiples productos. El Primer Piso del Edificio 40 esta
dedicado exclusivamente a la manufactura de OMV y a la quimica de otra vacuna contra Neisseria. La
Planta Baja del Edificio 40 estd dedicada exclusivamente a la manufactura d.e la segunda vacuna
contra Neisseria.

Esquema de Manufactura:
Las OMV se elaboran con un esquema de camparia. No pueden manipularse diferentes productos
simultaneamente.

Proceso de Cambio, Liberacién de la Linea y Procedimiento(s) de Limpieza para Equipos y
Habitaciones:

Se han implementado procedimientos de cambio de productos, limpieza del equipamiento y liberacién
de los cuartos para evitar mezclas y contaminaciones cruzadas. Antes del inicio de una operacién de
manufactura se realiza la liberacion de la linea. '

La limpieza de los equipos y del &rea se describe en procedimientos especificos para el area de
produccion, que definen las reglas y responsabilidades por la limpieza, asi como la frecuencia y los
detergentes/desinfectantes que se deben utilizar en este proceso. Se utiizan diferentes agentes
limpladores en las instalaciones de Rosia, todo los cuales han sido calificados para el control de Ia
contaminacion microbiana. Para prevenir la adaptacién de los microorganismos, los desinfectantes se
aternan sisteméticamente. La limpieza se realiza al final de cada sesién de manufactura y

semanaimente durante el cierre, Segln el equipo, la limpieza se Zeva a cabo con un gistema ClP o
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mediante lavado manual con diversos agentes limpiadores, que han sido aprobados para utilizar en
determinadas piezas de un equipo.

Diariamente se limpian los cubiculos de paso, asientos y pisos en los vestuarios, las superficies de
campanas de flujo laminar, todas las superficies horizontales en‘las areas de trabajo, maquinas y
carros en las areas de trabajo y en todos los pisos y drenajes ubicados en los pisos. Cada semana se
limpian paredes, puertas, campanas/carros/asientos de los vestuarios, superficies horizontales de
bancos, maquinas, pisos y drenajes ubicados en los pisos. Las superficies interiores de las camaras
de paso y las campanas de flujo laminar se fimpian por separado. Mensualmente se lleva a cabo una
limpieza como operacién de rutina que incluye techos, paredes, puertas, cubiertas de la toma de
HVAC, campanas intemas en las areas de trabajo, todas las campanas/carros/asientos en vestuarios,
superficies externas de todas las superficies de acero inoxidable, superficies horizontales de bancos,
maquinas, pisos y drenajes ubicados en los pisos. Se utilizan desinfectantes aprobados con un tiempo

de exposicion vaiidado de 10 minutos, seguido de limpieza con alcohol isopropilico al 70%.

Equipos/Contenedores de Uso Exclusivo y Compartido en Contacto con el Producto

En la siguiente tabla se presenta informacion sobre los equipos en contacto con el producto, incluidos
su descripcidn y uso y si estan destinados exclusivamente a la fabricacién de OMV {no se incluyen los
equipos descartables).

Tabla 9 Lista de Equipos en Contacto con el Producto

.. . Uso Exclusivo/ Usos
Tipo de Equipamiento |Descripcion y Uso -
Muitiples

Inéculo

Matraces de vidrio utilizados para el paso de ,
Matraces _ , Uso exclusivo
expansién del cultivo

, Matraces de agitacion e incubacion durante los _
Agitador/Incubador , N Uso exclusivo
pasos de expansion del cultivo

Fermentacién

Fermentador Fermentador de acero inoxidable Uso exclusivo

Concentracion / inactivacion

Vasos de acero inoxidable para la recoleccion e

Vasos inactivacion de materiales impregnados /|Uso exclusivo
retenidos
Sistema de ultrafiltracién [Concentracion e inactivacion Uso exclusivo

.. |Contenedores de vidrio para la recoleccidn de .
Contenedores de vidrio o Usos multiples
OMV inactivadas

Centrifugaclén / |

whards Mgum‘gnq 8.4
- Fafm, Sargig ln-uritz‘,tla{:)s
Novartis Argentiy ' %, de Asunies Higuiator

: Lucio derongg > csetor Tatiee - MM 11521
Q OF. Lucio Joronsie Gaditector Agg:ﬂ o A

16 - Dl







) NOVARTIS

. N s Use Exclusive/ Usos
Tipo de Equipamiento |Descripcion y Uso
Multiples

. |Contenedores de vidrio para la recoleccion de -
Contenedores de vidrio Usos muttiples
sobrenadante

Ultrafiltracién / Diafiltracion

Tanque de  acero

o Dilucion del sobrenadante recogido Uso exclusivo
inoxidable
Sistema de ultrafiltracién |Concentracion / digfiltracién Uso exclusivo
Contenedores de vidrio |Recoleccion de materiales retenidos Usos multiples
Uitracentrifugacion
Contenedores de o ) ,

_ Precipitacion de las vesiculas OMV Uso exclusivo
plastico

Sonicacion (tratamiento con ultrasonido)

Contenedores de los granulos de OMV durante la

Contenedores de vidrio o Usos mitiples
sonicacion

Filtracién

Contenedores de vidrio N .

. Recoleccion a granel Usos multiples
esteriles -
Contenedor de vidrio . . ) -

y Contiene materiales que seran filtrados Usos multiples
esteril
Flujo de Personat:

Los requerimientos de vestimenta son especificos para cada area. Se proveen tarjetas de acceso
restringido para las areas de vestuario y de trabajo. Las técnicas de vestimenta y de trabajo para
empleados que trabajan en areas de Clases A y B se describen en un procedimiento escrito, aprobado
y controlado. Para las &reas de Clases Ay B, estas personas deben demostrar la utilizacion efectiva
de la vestimenta mediante pruebas de desempefio. Se ha establecido un programa de higiene para
todas las &reas clasificadas como habitaciones limpias. Los requerimientos generales de higiene de
las habitaciones y de comportamiento en las habitaciones limpias, incluida la matriz de la vestimenta,
se describen en procedimientos escritos, aprobados y controlados. Los miembros del personal
trabajan diariamente en solo un area por dia.

Control de la Contaminacién / Contaminacién Cruzada:
La contaminacién / contaminacién cruzada se evitan mediante las siguientes tareas o caracteristicas
de las instalaciones:

* HVAC con filtracién HEPA y flujo de aire de una via establecido por if ncias de presién,
+ Habitaclones con superficies construidas con grado farmacéutico, disgfiagdas pqraf
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» Utilizacion de un cronograma de manufactura de campaiia.

+ Utilizacién de agentes desinfectantes de calidad para el control y |a eliminacién de la contaminacién
microbiana. |

* Requerimientos de vestimenta especificos para cada area.

* Acceso controlado a las areas de manufactura /los miembros del personal trabajan diariamente en
un area por dfa,

* Implementacién de procedimientos de cambio limpieza.

Manejo de los Desechos:

Las células bacterianas se concentran al final de la fermentacion por Ultrafiltracion y luego son
inactivadas mediante la adicion de DOC. El liquido de desecho se dirige hacia un tanque de
destruccion o se pasa por una autoclave. Los residuos sélidos se colocan en una autoclave.

Los desechos fiquidos del &rea de purificacion se descartan directamente al drenaje. Los desechos
sélidos del area de purificacion no se consideran peligrosos.

Sistemas de HVAC que sirven a las Habitaciones de Elaboracion:

El sistema HVAC para las areas de elaboracion de las OMV estd construido con una unidad de
pretratamiento del aire externo que alimenta los sistemas destinados a las diferentes areas de
procesamiento y un sistema separado que alimenta la habitacién fria. El disefio de los sistemas HYAC
(para las areas de procesamiento) es muy similar. La habitacién fria esta equipada con sistemas
exclusivos para el control de la temperatura y fa humedad.

Se han implementado caracteristicas de contencion para las areas con diferentes clasificaciones de
habitacion limpia y/o para las &reas utilizadas para distintas funciones. Estas caracteristicas incluyen
mayores diferencias de presion desde areas més controladas (con mayor calificacion) hacia areas
menos controladas (con menor calificacion). Se han colocado bolsas de aire para el personal y los
materiales como ayuda en las areas de contencion. Se mantienen diferencias de presién negativas en
las areas de fermentacion para asegurar la contencion biologica. Las areas de procesamiento
utilizadas para diferentes funciones utifizan unidades de manejo del aire individuales, aumentando al
maximo la contencion en estas areas. Las diferencias de presion criticas se controlan continuamente

mediante un Sistema de Automatizacidn del Edificio.

4.2 Manufactura de Producto Terminado
Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.),
Bellaria-Rosia, 53018 Sovicille (S1), Italia

La formulacion, llenado e inspeccién de Bexsero se llevan a cabo en el Primer Piso de Edificio 42, El
uso de cada habitacion en el proceso de manufactura del producto farmacolégico esta indicado en la
siguiente tabla. Las habitaciones estan destinadas a usos mditiples.

Novartis Argentina g
D, Luelo Jeroncig
Direstor Téenien
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Tabla 10 Actividades de Elaboracién que se Llevan a Cabo en e! Edificio 42 y Areas

Relacionadas

Proceso

Area(s)

Filtracién de OMV en c¢ondiciones
esteriles

Maodulo 1: areas de Clase B/ Clase C
Médulo 2: areas de Clase B/ Clase C

Mezcla y  Fraccionamiento  del
concentrado a granel con hidroxido de
aluminio

Modulo 3: areas de Clase B/ Clase C

Preparacién del amortiguador de cloruro
de sodio

Area de Clase C

Preparacion del amortiguador de
histidina

Areas de Clase C/Clase B

Preparacion del amortiguador de
sacarosa

Areade Clase C

Formulacion del grane! final

Areas de Clase B

Llenado en jeringas precargadas

Maodulo 1: area de Clase B

Inspeccidn de jeringas precargadas

Modulo 1: area de Clase D

Otros Productos Fabricados en estas Instalaciones:

El Edificio 42 es una instalacion para miltiples productos. En la tabla siguiente se describen otros

productos que se manejan en las reas de formulacién, llenado e inspeccion.

.
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Tabla 11 Otros Productos Elaborados en estas Instalaciones
. . , Area de|Area de Llenado
Nombre del Material Tipo de Material
Formulacién e Inspeccién
Vacuna anti-influenza, con
Aflunov X X
adyuvante
Agrippal Vacuna anti-influenza X X
Hidrdxido de aluminio Adyuvante X X
Begrivac Vacuna anti-influenza . X
Vacuna contra la  encefalitis
Encepur y - X
transmitida por garrapatas (ETG)
Vacuna anti-influenza, con
Fluad X X
adyuvante
Fluvirin Vacuna anti-influenza A X
Vacuna anti-influenza, con
Focetria X
adyuvante
Liquid Men CWY Vacuna antimeningococica CWY - X
L Vacuna antimeningococica C con
MenC Full Liquid - X
adyuvante
Menveo Vacuna antimeningocécicaC, W, Y X -
MF59 Adyuvante X -
MPH Filtration Antigeno de influenza X
Td-Pur/Diftetall Tetanos-Difteria X
Tetanol-Pur/Anatetall Tétanos - X
, Vacuna contra la enfermedad por
Vaxem Hib o , - X
Haemophilus influenzae tipo b
Esquema de Manufactura:

Bexserose elabora con un esquema de campafia.

Proceso de Cambio, Liberacién de la Linea y Procedimiento de Limpieza

Se han Implementado procedimientos de cambio de productos, limpleza del equipamiento y liberacion
de los cuartos para evitar mezclas y contaminaciones cruzadas. Antes del inicio de una operacion de
manufactura se realiza la liberacion de la linea.
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Las piezas de ajuste de las maquinas y los equipos en contacto con el producto (colectores, bombas,
pistones de las bombas) y materiales de soporte, como frascos, tubuladuras, etc. se lavan en una
maquina lavadora de vidrio/equipamiento de acuerdo con ciclos predeterminados validados. Los
materiales y aquipos de soporte limpios se colocan en uno de los dos autoclaves “de paso” para
esterilizar, Se utiliza una estacion de lavado de tanques para lavar y secar los tanques. Se utiliza un
ciclo de lavado vaiidado con agua caliente y detergente basico para limpiar ios tanques.

La limpieza de las habitaciones y de las areas se fleva a cabo de acuerdo con procedimientos escritos,
aprobados y controlados, que definen las reglas y responsabilidades por la limpieza, asi como la
frecuencia y los desinfectantes que se deben utilizar en este proceso. Se utilizan diferentes agentes
limpiadores en las instalaciones de Rosia, todo los cuales han sido calificados para el control de la
contaminacion microbiana. Para prevenir la adaptacion de los microorganismos, los desinfectantes se
alternan sistematicamente.

Diariamente se limpian los cubiculos de paso, asientos y pisos en los vestuarios, las superficies de
campanas de flujo laminar, todas las superficies horizontales en las areas de trabajo, méaquinas y
carros en las areas de trabajo y en todos los pisos y drenajes ubicados en los pisos. Cada semana se
limpian paredes, puertas, campanas/carros/asientos de los vestuarios, superficies horizontales de
bancos, maquinas, pisos y drenajes ubicados en los pisos. Las superficies interiores de las camaras
de paso y las campanas de flujo laminar se limpian por separado. Mensualmente se lleva a cabo una
limpieza como operacion de rutina que incluye techos, paredes, puertas, cubiértas de la toma de
HVAC, campanas intemnas en las &reas de frabajo, todas las campanas/carros/asientos en vestuarios,
superficies externas de todas las superficies de acero inoxidable, superficies horizontales de bancbs,
maquinas, pisos y drenajes ubicados en los pisos. Se utilizan desinfectantes calificados con un tiempo
de exposicion validado de 10 minutos, seguido de limpieza con aicohol isopropilico al 70%.

Equipos/Contenedores de Uso Exclusive y Compartido en Contacto con el Producto
La siguiente tabla presenta informacion sobre los equipos en contacto con el producto, incluidos su
descripcion y uso y sl estan dedicados exclusivamente a la elaboracién de Bexsero (no se incluyen los

equipos descartables).
: )
/
I/ . . “
s Newartis Argentina S/,
SN Farm, Sergit imirtzian
N :(‘@e) Gte. dg A?}imosc Ragurlj!?rigg
ovartis Agefr nodiractor Tecnics « M., 11821
D L Jeréfn%ac S.A, Apedsrgo
irecior Téening
MN 14840

21






) NOVARTIS

Tabla 12 Lista de Equipos en Contacto con el Producto

Tipo de L ' Uso Exclusivo/ Usos
L Descripcidn y Uso o

Equipamiento Multiples

Flitracién de OMV en Condiciones Estériles

Contenedores  de . »
o Recoleccion a granel Usos maltiples
vidrio estériles

Contenedor de vidrio , . ,
el Contiene materiales que seran filtrados Exclusivo
estéri

Mezcla y Fraccionamiento de Hidréxido de Aluminio

Tanque mévil Agrupacion Usos multiples

Contenedores de N y , .
ar Recoleccion de la suspension en conjunto  |Usos miltiples
vidrio

Formulacion

Tangues moviies con o _
_ Tanque de acero inoxidable Exclusivo
agitador

Llenado

Maquina de llenado|Partes de contacto (agujas, bombas, .
o , Usos multiples
de jeringas colectores) agujas

Flujo de Personal:

Los requerimientos de vestimenta son especificos para cada area. Se proveen tarjetas de
acceso restringido para las areas de vestuario y de trabajo y las personas deben estar
calificadas por su capacitacion para ingresar a las diferentes &reas de trabajo. Para las
areas de Clase A/B estas personas deben demosfrar técnicas de vestimenta efectivas
mediante pruebas de desempefio.

La vestimenta en el area aséptica incluye uniformes cubiertos por overoles estériles,
calzado exclusivo para el area estéril cubierto por cubre-calzado estérit y una capucha
estéril con barbijo, guantes estériles y gafas de seguridad. El desinfectante para manos se
provee en la habitacibn aséptica. El personal que trabaja en el 4rea que rodea al nlicleo
aséptico estd vestido apropiadamente con uniformes y overoles estériles, calzado
exclusivofcubiertas para calzado y capuchas estériles para la cabeza.

Contro! de la Contaminacién / Contaminacién Cruzada:
La contaminacion / contaminacién cruzada se evitan mediante las siguientes tareas o
caracteristicas de las instalaciones:
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+ HVAC con filtracion HEPA v flujo de aire de una via establecido por diferencias de
presion

+  Habitaciones con superficies construidas con grado farmacéutico, disefiadas para
facilitar la limpieza.

« Ulilizacion de un cronograma de manufactura de campaiia.

+ Ulilizacion de agentes desinfectantes de calidad para el control y la eliminacion de
la contaminacioén microbiana.

»  Requerimientos de vestimenta especificos para cada area.

« Acceso controlado a las areas de manufactura.

» [mplementacion de procedimientos de cambio /limpieza.

Manejo de los Desechos:

Personal entrenado y calificado para la realizacién de estas operéciones manejan y
descartan los desechos de acuerdo con procedimientos operativos estandar.

Los desechos generados en diversas habitaciones en todo el edificio se eliminan del primer
piso del Edificio 42 a través de la habitacion de desechos adyacente al &rea de parada y
luego se llevan al area de parada en fa planta baja. Los desechos salen del edificio y se
trasladan al Edificio 48 para su eliminacion.

Sistemas de HVAC que sirven a las Habitaciones de Elaboracién:

Existen tres sistemas HVAC que proveen aire para las areas de formulacion y llenado en
donde se lleva a cabo el procesamiento de Bexsero. El diseﬁo de los sistemas HVAC es
muy similar.

Se han implementado caracteristicas de contencion para las éareas con diferentes
clasificaciones de habitacién limpia y/o para las areas utilizadas para distintas funciones.
Estas caracteristicas incluyen mayores diferencias de presion desde 4reas més controladas
(con mayor calificacién) hacia areas menos controladas (con menor calificacién). Se han
colocado bolsas de aire para el personal y los materiales como ayuda en el mantenimiento
del estado de clasificacion de diversas areas. Las areas de procesamiento utilizadas para
diferentes funciones utilizan unidades de manejo del aire individuales, aumentando al
maximo la contencion en estas areas. Las diferencias de presion criticas se controlan
continuamente mediante un Sistema de Automatizacion del Edificio.
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