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Certificate of a Pharmaceutical Product’

Thls certificate conforms to the format recommended by the
' World Health Organization.
(Expianafory Notes and General inslructions affached)

Exporting (certifying) iCOuratry: The Netherlands No. of Certificale: L (ASIRS
Importing (requesting) country: Argentina
1. Name and doéage form of product

|
Inactivated Paoliomyelitis Vaccine — Trivalent, suspansion for injection.

1.1 Active ingredient(s)® and amount(s) per unit dose’.

For compiete, composmon nciuding excipients see attached

Inactivated pohomyehfzs virus type 1 (40 D-antigen units), Inactivated poliomyelitis
virus type 2 (8 D-antigen um'rs} Inactivaled poliomyelitis virus type 3 (32 D-antigen
units) per smgie hiuman dose -

1.2 Is this product licensed to be placed on the market for use in The Netherlands?*

{a) ves 3 (b) application pending: no

1.3 Is this produc’é on the marketin The Netherlands? yes

If the answerto'1.2 (a) or 1.2 (b) is yes, continue with section 2A and omit section 28
If the answer to 1.2 (@) or 1.2 (b} is no, omit section 2A and continue with section 2B.°

' ano
i

2A.1  Number of pf@)duct licence® and date of issue:

RVG 17642, fissued oh 2 December 1993
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Address of certifying authority: Ministry of Health, Welfare and Sport
CIBG
P.O. Box16114
2500 BC The Haque,
The Netherlands
tel. . +31 70 340 6624
fax: +31 70 340 7426

Name of authorized person:

O, Jellema, Phanmacisi

......................................................................................................................................................

Stamp and date: - | 29 OKT 701

NI R RN j..-.................._..”....c................--...............u.-.....“.......n....‘.ni .......................
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Erclanatory Notes
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applicable to biological pré;ducls have been formulated by the WHO Experl
Standardization and are published in {he WHO Technical Repori Series,

' This section is to be completed when the product licence holder or applicaht conferms to status (b) or (c)
as described in note 7 above. It is of particular importance when fareign contfactors are involved in the
manufacture of the product. in these circumstances the applicasd should supply the cerlifying authority with
information to identify the ceniracting parties respensible for each stage of mbnufaciure of tha finished
dosage form, and the extent and nature of any controls exercised over each of these parlies.
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POLIOMYELITIS VACCINE

Summary of product characteristics

NAMIL

Poiiomyelitis vaccine, suspeasion for injection

COMPOSITION |

One dose of 0.5 ml polzomyths vaceine contains the following active uomponen[s
fnactivated pohomyehlis virus type | (Maboney)* 40 D-antigen units
Inactivated pohomyeht:is virus type 2 (MEF )* 8 D-antigen units
Inactivated poliomyelitis virus type 3 (Saukett)* 32 D-antigen ugits

For a list of excipients see pharmaceutical data.

*Y Cultivated on Ve1'o~c:ells.

PIIARMACEUTICAL COMPOSITION

Suspension for injection. The product is a suspension of formaldehyde mactivaled and puuﬁed
virus filled in single-dose ampoules or vials. The vaccine color varies from orange-yellow Lo

orange-red,

01028_IPV inserl (Eng. translation) | ofé
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G Bilthoven Blelogi cals B.V.

vaccination and can occur simultaneously with nausea and vomitting,

It fy‘%}g at earlicr

vaccinations has Oc:cuued or symptoms indicating famlmg have been obseved Lhe person

should be vaccinated when sitting or laying.
Under no circumstances administer Poliomyelitis vaccine intravascular

As for any vaccine, adequate treatmment provisions need to be present, in case an anaphylactic
reaction should oceur following vaccination. If required injections of epinephrine or .

corticosteroids can be given dosed according age and or body weight

If Poliomyelitis vaccine is administered to individuals with an immuue deficiency or under

going any type of immunosuppressive therapy the expected immune response can fail to oceur,

The potential risk of apnoea and the need [or respiratory monitoring for 48 -'7_2 h shouid be "
considered when administering the primary immunisation series to very premature infants (bormn

< 28 weeks of gestation} and particularly for those with a previous history of respiratory

immaturity. As the benefit of vaccination is high in this group of infants, vaccination should not '

be withheld or dejayed.

Interactions with other medications and other forms of interaction
Poliomyelitis vaccine can simultaneously be administered with other vaccines on different

injection locations.

Pregnancy and ldctatmu
Data on a farge numbel of exposed plegnancms indicate no adverse effects of Pohomypi;t;s
vaccine on pregnancy Ql on the heaith of the feetus/new-born child, However Poliomyelitis

vaccine should only be used during pregnancy when there is a clear risk of infection.

Poliomyelitis vaccine can be used during lactation. ' .
f
Effect of (11'iving skills or capability to operate machines

It 15 nee that Poliomyelitis vaccine has an effect on driving skilis or the capability to :

operate ‘l‘hdcim}}
b

A " -
Adversereactions

Based on Post Marketing information (voluntary reporting) it has been established that the

Jol6
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The percentage seroprotection in the general Dutch population has been studi % in 1995 —
1996 (Immunity io Poliomyelitis in the Netherlands, Am.J Epid., 2001:153,3 )/ During the

decade prior to this investigation, the vaccinatioin level for the primary immunlzation of DTP-

IPV (3 doses at 3, 4 and 5 months) in the Dutch national immmnization progran was 97%, The =
age of the investigated perm;-r.s‘ was in the range of 1 to 79 yeor: The level of sefoprotection can

be dependent of the moment of collecting blood samples after vaccination, which was not as in

most clinical studies énon;h after vaccination. The interval of blood sampling afier vaccination
varied depending on Ihfe age of the person. Furthermore it needs to be mentioned that the data

is obtained z.rsingpfamgPoiio.'nye!r’!Ls vaceine or a conbination vaccine with a l’c)ffr)f.'r_):*e/i.’fs

vaceine component. The percentage of seroproiection is measured i this study is shown in the
1 .

Jollowing table. .
: !
seroprotectioi 959 confidence interval
Polio type | 96.6 % 95.9 - 97.2 %
Polio type 2 93.4 % 92.3-94.5 %
Polio type 3 39.7 % 88.3-91.0%

Pharmacokinetics

Not applicable for vaccines.

Pre-clinical safety studies
Pre~clinical studies do not show any special risk for humaus. These results are obtained of
conventional studies in the area of pharmacological safety and toxicology by repeated

administration
r E[ARMACEUTICAL DATA
List of excipients

Formaldehyde (IQ.SUgj, 2-phenoxyethanol (2.5mg), Medium 199 (0.1ml) and diluent solution

& phosphate buffer (together 0.08ml) with the following compesition; sodium phosphate,

: Mchloride, potassium chloride, magnesium sulphate, phenol red and caleium chioride.
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REP[ IBLICA ARGENTIN

MINISTEBIO de

RELACIONES EXTERIORES
COMERCIO INTERNACIONAL Y CULTO

Sello ovalade cruzado

En virtud de las facuitades confer |das por el Art, 226 del Reglamento Consular (Cecreto
8714/1963): ]

TIPC DE DOCUMENTC: CLRTIFICADO DE PRODUCTO FARMACEUTICO W

CANTIDAD DE FOJAS QUE INTEGRAN EL DOCUMENTO: 6\

PCR CORRESPONDERSE CON LA OBRANTE EN LOS REGISTROS DE ESTA REPRESENTAC!ION
CONSULAR SE LEGALIZA LA FIRMA DE: M, VAN SCHAGEN W

CARGO/CALIDAD EN LA QUE ACTUA: FUNCIONARIO DEL MINISTERIO DE RELACIONES
EXTERIORES DE LOS PAISES BAJOS W

FECHA OBRANTE EN EL SELLG: 20/11/2012 W
NC. (51 OBRA ENEL SELLOY W

SOLICITANTE: BILTHOVEN BIOLOGICALS B.V., Wi

REPRESENTACION CONSULAR ARGENTINA QUE INTERVIENE: SECCION CONSULAR LA H AW\
PAISES BAJOS i

FECHA: 27/11/2012 \\\

»

Sello ovalado cruzado

I Sellg v firma.del funcicna-rio

NO. DE oéDEN: 2436 W T P PP
NO. ARANCEL: 6.4.3 W . Sl .
DERECHOS PERCIBIDOS: Euros 60 W

Art, 229 del Reglamento Consular {Decreto no. 8714/1983 maodificado por el Decreto no.
1629/2001): "Los documentos extranjeros autenticados en fa forma establecida en el presenie
Reglamento haran fe en territorio mmonal sin necesidad cle su posterior legalizacion ante olra
autoridad argentina”

Consu!tas: hLtp:/!wmmcanoilleria.gov-.ar/servicios/pagleg.hLmL
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[Aparece texto en idioma desconocidol

galud Publica de los Paises Bajos -------=-~-~ R

MINISTERIO DE SALUD, BIENESTAR Y DEPORTE -----=---=---=

CIBG---~------~ ; ----------------------------------------
I

APARTADO POSTAL 16114 =mr----mc-mcemmmam oo mm e m— == =

2500 BC La Hayﬁ ______________________________________

PAISES BAJOS -?-m~ ____________________________________

Certificado deéun Producto Farmacdubticod ---cewmemen--

Tste certificédo cumple el formato recomendado por la
Organizacidn Mundial de la Salud {Notas Aélaratorias
e Tnstruccicnes Generales adjuntas) o —---
Péis Exportadqr {(certificador}: Paises Bajos - N° de
Certificado: 1?—14b2 ——————————————————————————————————
Pais Importador (solicitante): Argentina ------------
1., Nombre vy férma farmacéutica del producto: ~-----~--~
Vacuna contra’ Poliomielitié ‘Inactivada - Trivalente,

guspensioén para INyecCion ---------mo oo o oo oo

1.1 Principio{s) Activo(s)® y cantidad(es) por unidad

de G08is% . mmmmm s e o

Para la composicidn completa incluyendo excipientes,




IR licis inactivade del =55 1 (40

entigeno D},

' -
autorizaco para sery colocado

Gosmepussba a 1.2{a) o 1,.2(k) es si, continfie con

seecian ZA oy omita la seccifn 2B; si la " respuesta




2A.3 Condicién del titular de la licencia

Producto’: --- — ------------------------------------------

2A.3.1 Para las categorias b vy ¢ el nombre ¥

direccidén del elaborador gque  produce la forma

2R .4 ¢Se adjunta_un Resumen de la Basé de Aprobacidn?’
- n@,-ﬂ"g‘b,=“;n‘na_an=;=ka,ﬁd;;=&=a&u“=nn“ﬂhn=uL;uu=
2A.5 ;Se adjﬁnta la informacion del producto
cficialmente aﬁrobadé, completa v en consonancia con
la autorizacidn? gi'® - ....... S T Lk T e
2A.6 Solicitan#e del certificado, si eg diferente al

titular de la licencia (nombre y direceidn), «eaouwono

3.¢Digpone la - autoridad certificadora de 1los Paises
Bajose inspecciones periédicas de la planta de

elaboracidn en la que se produce -la forma

farmacéutica? ---mecoomoon oo T R
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Sello y Fecha: 29 de octubre de 2012 --------- e

[Sello]l [Aparece texto en idioma desconccidolServicio )

de Salud Pablica de los Paises Bajos ------~ e e
[{Aparece sello con texto en idioma desconocido] =«----
Instrucciones Generaleg --v-mm-mro-orrmommno - - -
1. Sirvagse referirse a las guias para obtener
instrucciones ;completas sobre codmo llenar este

fermularic e iﬂformacién sobre la implementagién del
csguema -~ ~==~~--=- ittt
2. Los formulafioé son adecuados pava ser Jgenerados
por‘ medios iéforméticos, deberan ser p;esentados
giempre en copia impresa ---------- R I .-

3. Pueden anexarse hojas adicionales, segGn el casgo,

para gque hava sitio para observaciones Y
AClaragiones., = - - s o s e e e e s s s S
MNotas aclaratborias ~w=-=-=--= A e e s e,

lBete certificado, - el cual se encuentra en él formatoe
recomendado pof la OME, establece la condiciodon del
producto farmacéutico Y del solicitanfe del
certifigado en;el palis exportador. Eg para un Unico

N

prddﬁdﬁo\Q solamente dado que los  arreglos - de
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*Rsta informacidén sdlo puede proporcionarse

consentimliento : del titular de la licencia d

e”
J

producto o, en el cago de productos no registrados,

el solicitanteé La falta de llenado por parte del
solicitante de? esta seccidn (2A.3.1) indica gque el
participante dinteresade no acordé la inclusidn de
esta informaciéh. T T

Debe notarse qu; la infeormacidn concerniente a la
planta de elagoracién es parte de la licencia. del
producto. 81 ia planta de elaboracién_ cémbia, Ia
licencia debe a?tualizarse o dejara de ser vélida. - -

Esto se refiefe al documento, preparade por algunas
aﬁtoridades regulatorias nacionales, que resumen 1la
bage técnica 5obre la cual se ha autorizado el
PrOdUCLO. = - = m s mmm e s s o m oo m e m o - s m S s smn e m oo

Yrsto se refiere a la informacidén del producto
aprobada por % la autoridad regulatoria mnacional
competente tal?como el Resumen de Caracteristicas del
Producto.-==---- F—-«--~-u---~d—~=-—s—w~~ﬂ"-m——*ab»~f—n

“'En  esta circunstancia se requiere permiso del

titular de la autorizacidn para la emisidn del

certificado. Esta autorizacidn debe ser proporcicnada

a la autoridadépor el solicitante, =meev oo noon e aans
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de Expertos 'en Especificaciones para Preparacion
Farmacéuticas,zSerie de Informes Técnicos de la OM
Ne. 823, 1992; Las recomendaciones especificamente
aplicables a'prodﬁctos bioldgicos han sido formuladas
porx el Comité de Expertos en Estandarizacidn
Biolégica de la OMS y publicadas en la Serie de
Informes técniéﬁs de la OMS. ~m----mmmmm s o s

Y“Egta seccidn ﬁebe completarsge cuando el propiectario
de la licencia;del producto o golicitante cumple con
la condicidén (b) o (¢} como se describe en la nota 7
mencionada arriba. Esto es de particular importancia
cuando contratistas extranjeros estan involucrados =hol
la elaboracién?del producto., En estas circunstancias
el golicitante debe proveer a la anteoridad
certificadora la informacidén para identificar '1és
pafticipantes cbntratistas regponsables de cada ekapa
de la elaborac{én de la forma farmacéutica terminada,

v el alcance y la naturaleza de tode control ejercilido

sobre cada uno de estos participantes. =-<~--emewwon .

Composicldmn -~ e e e e e e e s e e n e e s :

Una dosis humana de 0,5 ml de 1PV contiene los
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'compdﬁ%ﬂtbs enumerados en la Tabla 1. ---=---smmmonnn
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Agua paral Agregado a | sclvente Ph. Eur.

inyeccidn 0,5 ml

* Esta cantidad?depende de las concentraciones de los
principios activos. La cantidad suministrada aqgui es
la cantidad médxima posible ~---------mmmmowancn e
**  La solucién concentrada de fosfato de sodioc
centiene por c%da litro: 10,86 g de fosfatc Aacido de
sodio dihidratado v 5,38 g de fosfato &dcido de sodio
monghidratadb T T T T I
*+*E1  liguido ?de dilucidén concentrado c¢ontiene por
cada litro: 74 g de cloruro de sodio, 4 g dg clofuro
de potasio, §2,0 g de gulfato de magnesio
heptahidrato, 0,2 g de rojo fenol v 2,0 g de cloruro
de calcio dihidrato, === -- - mmm e e m v m e
Aprobado pOr ------ - - s o s e s s s s m s e
[Aparece firma ilegiblel ————————————————————— ————————

Dr. L.C. SUNCEIMANI, ~-- -~ - - sttt mm it tmmno s s

Eilthoven, Paises Bajos =---eeemueomunuwannn- B

[Sellq&ﬁ?ﬁﬁAparece texto en idioma desconoccidol
R \{."-;:‘\ A :

N K '
Servic%g‘diggalud Piblica de los Paises Bajos -~-----
L] J;;‘” !

K
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purificado llenado en ampollas o viales

unica. E1 colér de la wvacuna varia de
naranja a nNaranja-rojo. ---------- - s o so oo o s oo oo s
Prospecto 101028 IPV (Traduccidn al inglés) ---------
paTos cniwxIcos ; ---------- '""‘“““"“""""““"“';“'"'f””
Indicaciones tetapéuticas ————————————— e
Inmunizacidn ac?iva contra la poliomielitié. e -
Dogificacidn ¥y administracidn -------- P - -
Una dosis consiste de 0,5 ml tanto para nifios como
adultos. La vacuna se administra en forma subcutéanea
O intramuscular; La inmunizacidén primaria consiste de
tres vacunacioﬁes{ administradas c¢on un intervalo
minimc de 4 seﬁanas. Los lactantes deben recibir la
gerie primaria ﬁentro de log primeros 6 meses después

del nacimiento.;DéSpués de completar la primera serie
de 'Vacunas, ée puede administrar una kdosisl de
refuerzo después de un intervalo de al wmenos geils
meges. Si lasj autoridades localee recomiendan. un
programa de va?unacién. gque comienza antes de losg 2
meses de edad ;/o si el intervalec entre dosis =g de
mencs de 8 sem%nas, ge debe administrar una dosis de
refuerzo, peroc ﬁo antes de la edad de 9 meses. -----

En ¢%ﬂ§ Paises Bajos, los nifios son v;cunados

preferikblemente con la vacuna combinada Difteria

13



% . m“ mu T 1 i 4 el - [N lis: 1 & 13
@ at .ﬂ‘ .m.. ! t 3 153 i C P q i o 5 O 51 ; Bl
@] t nm.u, L] -] (e i : ot : i : B ! o3 ? ai i 1 i
A ¥ w 0 o ¢ H o 1 ’ s 1 T - ot il . b
‘ u & N " ma i o % 1 ' -~ X & ! ) 4 = o B 23
: ; & = W t 3 L e ; ol ; L H o L -
4 i g - o i : 3 ; s P I H e} i et -
) f ] . 0 f s | .- ! ' N ] fd - -
v ) st & Vi H M i~ ~ @ .
=3 P e S ' 1 i 1 i 1 1 3 (s
- o 3 - - < + jo!
0 3 M o - o ! | i - r 1 1 a ot a
3 ¥ it o ~t 1 H ) ' [ t f ] =
i o t - . : . i
: oo RS R b & 5 =
] r T w3 B ' 1 o ' . ! .- § il ¥ O ) o
o ¥ [ W W = : 1 ? o ; o ) .w. . : <} & = t o
: o i - = m o : Wi et ¥ - h ) ’ s
E + o ok c i : L 1 - 7 Ee
. e - . t ! 3 k e o 5 i
3 5o st = o \ f 7] . - - o i {1 T
3 : " - E e ! 1 L f i H =t a3 et O =
£ K et - ) ! t ' o + - : H W = et T
J ; £ o i a ‘ o = o
2 o N i — @ ' t ] : ' ; T 3 s 1S o 2 —
| e : o = | ) o ! ; : . : (¢} it L1 Lt N
+ v o8y EN] = = . ¥ I 4} 3
—t o w o = W i ' 3 - 1 - H U i 0 1 a rd ] (th O
— = e i O 2 ' P 1 L | . l 2 v W Ly & o
W @] 3 B | p - N 3] -
: _ e o . . “ ! i - 1 i 1 [ia? m 13 ©
I il G = ) ; . by , § . . . . o o .
. R et P i : i I : i 1 =
4 (4 2 b .. W - —
=2 — t H ' o B ; (
. W = R - i » @] o
s ! - H H : 1 1 8]
v T ; o i’ r
N o v ' ' 3 ¥ ' m‘_x —-
Pt o L ' ; @ y ' y ot
. [l . = £ el e i 0
a . Pt H : i . ! ! “ &
e - [ : 2 7 -1
P . ‘.; B i t s 1 ¢ ;
- N == H H l o f i = e .
[ ] b i H . ‘o H [ i £ S
- ! i i - 2
" o = . . o : - _ : . o i oh
= - iy b 1 . i ! o
o _mu* / + hr i ! ¥ | ! -
— s = :
' - n 4 w: H B H ] T
o o - i o ¢ 1 i I =t
v o . e . ; , NE ~ w &
o ‘ a1 w : ' 2 o
] . 3 A
' 3 t 3 oF
. b L , I -
T e} ! ' .
] o { ' ; : i i W
. i Wl - . N
s ~ i 3 - . - —_—
_ . . : - o
o - + ., s .
. . A [ P - -
: : - - R -
L. oW ' i b ' o o
, [ ; i L K - = : g
: L . , K] - : . , :
. - - . . ' s -
. ! . : A




Log nifice mayores vy los adultos pueden desmayarpse

degpués de lai vacunacidén. Esto ocurre generalmente
poco después ae la vacunacién vy pueden producirse
$imulténeamenté con nauseas. y vomitos. 5i se ha
producide desmayc o se han observado sintomas que
indican desmayd en vacunaciones anteriores la persona
debe vacunarse;en pogicidn zentada o© acostada; ~~~~~~

Bajo ninguna jcircunstancia administrar la wvacuna
anbipoliomieligica en forma intravascular --=-=«-~-=«-~

r

a1

Como con cualQuier otra wvacuna, tienen ‘que est
presentes profisiones adecuadas de tratamiento, en
caso de gque se produzca una reaccidn anafiléactica
desgpués de la %acunacién. 8i se reguieren invecciones
de epinefrina 0 corticosteroides pueden administrarse
dosificadas segin la edad vy el peso corporal. -~---- -

i . la wvacuna antipoliomielitica se administra a
personas con una deficiencia inmune o bajo cualqguier
tipo de terapia inmunosupresora la respuesta inmune
esperada puéde%no producirse. ----------~ e s

Debe consideratse el riesgo potencial de apnea y la
neeiégQSd de m@nitorizacién respiratoria durante‘48-

Ll

72 R cuidndo se administre la seris de inmunizacidn

_ 15
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No eg probable gue la vacuna antipoliomielitica tenga
un efecto sgobre la capacidad de conduccidén o 1la
capacidad de operaf mé&quinag. ------ e mm e m e e e o

Reacciones advérsas ___________________________ _______

Basado en informacidn posterior a la comercializacién
ide ﬁotificacién voluntaria), se ha establecido‘que_
pueden producifse las siguientes reacciones adversas.
Las reacciones%adversas reportadas tras la vacunacién
con Vacuna 1 antipoliomielitica ge produjeron

principalmente @ dentro de los tres primeros dias

siguientes a la wvacunacidén y fueron de naturaleza
temporal.-~---~ i~—~—-——-—~————4 ------------------------
ﬁrastornos_genéralés,y,reacciqnes: N
Reacciones ioc%lea: e
Raramente (>1/10000, <1/71000) Hinchazén,
eﬁrojecimiento%y dolor en el sitio de la inyeccidn., -
Reacciones sisﬁémicas ----------------- T
raramente (>1/10000, <1/1000): Fiebre, malestar., -t--
Trastornos neu;ales B b eI
Muy rarémente (<1/10000): (Poli-) Neuropatia ----=----
Trastornos resplratorics, tordcicos y mediastinicos -
Apnea en nifios wmuy prematuros (228 semanas de

17
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X

b i e,

la presente investigacidn, él nivel .de yacunéq/
para la inmunizacidn primaria de DTP-IPV (3 dosis a
los 3, 4 y 5 meses} en el programa nacional Holandés
de inmunizaciéh fue 97%. La edad de las personas
investigadas estaba en el intervale de 1 a 79 afics.
Bl nivel de seroproteccidén puede depender del momento
de la recogid% de muestras de sangre después de la
vacunacidn, qu% no fue como en la mayoria de los
estudios cliniéos de I mes después de la vacﬁnaciém. .
El intervalo de muestreo de sangre después de la
vacunacion vafié dependiendo de ila edad de la
persona. Ademds, es necegaric mencionar que'ios datos
se chtuvieron jutilizando vacuna antipoliomielitica
simple o una vacuna combinada con un componente de
vagcuna antipdliomielitica. Bl porcentaje de
seroprotecciénimedido en este estudio se muestra en

la tabla sigulente., =-cewmemommmanunannann e e m e

1

intervalo de .
seroproteccidn

confianza del 95%

Polio tipo 1 i: 96,6% 95,9 a 97,2%
Peolio tipo 2 ; 83,4% 82,3 a $4,5%
Polio tipo 3 | 89,7% 88,3 a 91,0% g

15
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La vacuna se presenta en ampoﬂlas tvidrio hidfolitico
tipo 1) o Vialéé.(vidrio hidrblitico tipo 1) llenados

y sellados conéun tapbtn de goma (libre de létex) y‘
una tapa de al&minio tipe flip-off gque contienen 0,5

ml de wvacuna (d;sis Unica) . ---------mm oo
Instrucciones e;peciales para su usoc ¥ eliminacidn. -

No héy requisitos especificos. ~-----eoooomoooooooo-
TITULAR DE LA LICENCIA DE COMERCIALIZACION -~---ec--n-
Bilthoven Bioloéicals L e
Antonie van Leeﬁwenhoeklaan 9-13 ----mme e .
3721 MA Bilthoven S - -
Paises Bajos —{ ———————————————————————————————————————

#31 B0 274 27 80 - - - mmom o m el
LICENCIA DE COM;RCIALEZACXGN --------------- 5-; ..........

La wvacuna antipoliomielitica esgtd disponible én les
Paises Bajos baﬁo el namero RVG 17642 ------ R - -
DATOS DE LA I.::’RIMERA LICENCiA O RENOVACION DE LA

T L CENCI R = = = = s s e o o e e e o o o e e e o B
25 de agosto 1994 —————————————————————————————————————
FECHA DE REVISION DEL TEXTO - memc-mcmc oo mmmm e o
Ultima revisién?parcial ¢on respecto a la séccidn 7,

el 5 de enero de 2012 --~--smm s oo oLl

21



f— -

L s H
N o4
: T
i

(3] 4 [
-t 1% i [}

Z
=)
S

‘!—‘
4

2n

E Ee i — i
n e r @ -

I
v
C

e
&
mers

. g e . S
i3 5
) o
jH
&1
L M -
Y [ -
- "~ Lt
st L -
@ s i
s o = D
sl o w4

i

ot I3

w

o

iy
=]

{

e

1LY
i




COLEGI O DE TRA@UCTQRE 3 PUBL
DE LA CHUDAD DE BUENOS AIRES

REPUBLICA ARGENTINA
LEY 20.305

LEGALIZACION

'or% | presente, el COLEGIO DE TRADUCTOR’ES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENCS AIRES,

n virtud de la facuitad que le coswfiere el articulo 10, inc.d) de la ley 20.306, certifica unicamentg que

3 firma y el sello que aparecen en la traduccion adjunta concuerdan con los correspondientes
ila Traductor/a Plblico/a WACHTEL, MIRIAM FELISA

jue onran an los registros de asta institucion en el folio 277 del Tomo §  en el idioma INGLES

Ley«lizacion Numero: 1725 |

Pugnos Aires, 10/01/2013

ESTA LEGALIZACION NO SE CONSIDERARA VALIDA ‘BIN. EL CORRESPONDIENTE
TIMBRADO DE CONTROL EN LA ULTIMA HOJA DE LA TRADUCCION ADJUNTA
Control Interno: 1471961725

14 0 A A

Av. Corrientes 1834 - C1045AAN - Ciudad Autdnoma de Buenos Aires - 4373-7173 y lineas rolativas
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THE COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENGS Ag S (Swwn
ranslators association of the city of Buenos Aires) pursuant to 20305 act, section 10, ecT on' ,!L

h@aoby certifies that the signature and the seal on the translation attached hereto ma[ch 'hs‘!:' Y

and seal of the Sworn Translatm (Traductor Publico) in our files.

THIS CERTIFICATION 1S NOT VALID WITHOUT THE PERTINENT CONTROL STAMP ON THE
LAST PAGE OF THE 1 R/—\NSLAT[ON ATTACHED HERETO.

Vu par le COLEG/O DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES (Ordre de
Traducteurs Officiels de la ville de Buenos Aires), en vertu des atiributions que Iui ont élé accordées
pai l'article 10, alinéa d) de la Loi n® 20.305, pour la seule légalisation matérielle de la &gnalure el du
sceau du Traductor Pablico (Traducteur Officiel) apposés sur la traduction du document ¢i- joint, el
sonl conformes & ceux deposes aux archives de cette Institution.

LL TIMBRE APPOSE SUR LA DERNIERE PAGE DE LA FRADUCTION FERA PREUVE DE LA
VALIDITE DE LA LEGALISATICN.

—

Con la presente il COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES
(Collegio dei Traduttor] Giurati della Citta di Buenos Aires) al sensi della facolta conferilagli daliarticolo
10, comma d), della Legge 20.305, CERTIFICA, esclusivamanis, la firma ed il timbro del Traductor
Publico (Traduttore Giurato), apposti in calce alla qui unita (raduzione, in conformita alia firma ed a!
tie o depositati nei propri registri. :

LA PRESENTE LEGALIZZAZIONE SARA PRIVA DI VALIDITA OVE NON VENGA TIMBRATA NELL
ULTIMO FOGLIO DELLA TRADUZIONE.

Alravés da presente, o COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS

AIRES (Colégio de Tradutores Publicos da Cidade de Buenos Aires), no uso de suas afribuicoes, de
conformidade com o artigo 10, alinea "d”, da Lei 20.305, certifica unicamente que a assinatura e ©
ca. bo do Traductor Pubhco (Tradutor F’ublico) gue subscreve a tradugdo anexa oowfefem com &
assinatura e o carimbo arquwados nos registros desta instituican.

A PRESENTE LEGALIZA
CHANCELA MECANICAAR

), SO SERA CONSIDERADA VALIDA COM A COF’RESPONDE’\’VF
A NA ULTIMA FOLHA DA TRADUQAO

BEGLAUBIGUNG. Der COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS
AIRES {(Kammer der Vereidigten Ubersetzer der Stadt Buenos Aires), kraft der Befugnisse, die il
nach  Astikel 10, Abs.d) des Geselzes 20.305 zustehen, bescheinigt hiermit lediglich die
chreﬂlmhmi‘nung der Unterschrift und des Siegelabdruckes auf der beigefiigten Ubersetzung mit der

entsprechenden Unterschrift und dem Siegelabdruck des Traductor Publice (VereidigtenUbersetzers),
die in den Registern dieser Institution hinterlegt worden sind.

DICSE BEGLAUBIGUNG - IST NICHT  GULTIG OHNE  DEN  ENTSPRECHENDEN
GEBUHRENSTEMPEL AUF DEM LETZTEN BLATT DER BEIGEFUGTEN UBERSETZUNG.
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Buenos Aires, 14 de enero de 2013

En mi caracter de escriband ;4 Titular del Registro Notarial N° 1315 de ia C.A.8.A -

CERTIFICO que }a reproduccion anexa, extendida en veinte -

fojass, que sello y firmo, es COPIA FIEL de su original, que tenge a la vista, doy iz

La fotocopia adjunta corresponde a documento redactado en igioma extranjero v s2 soli-

cita su autenticacion.- Conste







Nomina de paises donde la vacuna esta registrada y
comercializada para el caso de vacunas ya
comercializandose en el mundo
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Dfa, Belnarda Belay
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INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO

10.1 Proceso de produccion

_CAIF SA
“gernarda Belay

Co-Dhactora Tecnica
\nt, 15.148

CAFF
ympafin Argenting de
opciones LATMagdaticas S.A.
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Moabdulo 3. Calidad
3.2.8S PRINCIPIO ACTIVO IPV/NC/ARA9-12

Mezclas moncvalentes de la vacuna

antipoliomielitica inactivada,
Bilthoven Biologicals B.V.

Pagina 1 de¢ }

3.2.5.1.1, Nomenclatura

Nomenclatura

El principio activo de la vacuna antipoliomielitica inactivada (VPI) consiste en tres subtipos del
poliovirus, tonocidos como poliovirus tipo 1, tipo 2 y tipe 3.

El virus poliomielitico tipo 1 tiene su origen en el Dr. J. Salk (cepa Mahoney). La denominacion
comin internacional es virus poliomielitico tipo 1. En la monografia sebre la vacuna
antipoliomielitica (inactivada) de ia Farmacopea Europea, el virus se describe comopoliovirus
tipo 1.

El virus poliomielitico tipo 2 tiene su origen en el Statens Serum Institute en Copenhague {cepa
MEF1). La denominacién comin intermacional es virus poliomielitico tipo 2. En la monografia
sobre la vacuna antipoliomielitica (inactivada) de la Farmacopea Europea, el virus se describe
como poliovirus tipo 2.

El virus poliomieiftico tipo 3 tiene su origen en el Statens Serum Institute en Copenhague (cepa
Saukett). La denominacién comin internacional es virus poliomielitico tipo 3. En la monografla
sobre la vacuna antipoliomielitica (inactivada) de la Farmacopea Europea, el virus se describe
como poliovirus tipo 3.

El cédigo de laboratorio para las mezclas monovalentes de la vacuna antipoliomielitica
inactivada incluye el nombre, afio de produccion, tipe de virus y nimero de lote; por ejemplo,
PYU03-105 ¢ PV03-105.

Compajis Argenting de
bor Farmadiuticas S.A.
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3.2.5.1.2. Estructura

Estructura

La cépsida del poliovirus consiste en cuatro proteinas del virus: VPi, VP2, VP3 y VP4,
Las VPI, VP2 y VP3 estin expuestas al mundo exterior y contienen los epitopos
responsablies de la respuesta inmunolégica pretectora después de la vacunacién.

La presencia de estos epitopos se determina de manera inmunoquimica por el métods
ELISA con anticuerpos monoclonales, mediante la prueba del antigeno D. Censuite el
Mbédule 3.3: Referencias bibliograficas (Rueckert, 1996; Ferguson, 1593).

. ‘Estructura del virus
Disposicidn de la VP1, YP2 y ¥P3 en la capa
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3.2.8.1.3. Propiedades generales

Propiedades generales

Las mezclas monovalentes de la vacuna antipoliomielitica inactivada (VPI) son suspensiones
del virus poliomielitico en medio 199, transparentes y de color rojo anaranjado.

Los virus poliomieiiticos inactivados tipe 1, 2 ¥ 3 son inmunogénicos. Las cépsidas de los
poliovirus consisten en cuatre proteinas del virus; VP1, VP2, VP3y VP4, Las VPi, VP2 y
VP3 estan expuestas af mundo exterior y contienen jos epitepos responsables de la respuesta
inmunolégica protectora después de la vacunacién,

El efecto del producto farmacéutico depende de las cantidades respectivas de unidades de
antigenos D de los virus poliomieliticos tipo [, 2'y 3 en Ja vacuna. En la tabla a continvacidn,
se incluyen los requisitos para la actividad biclégica de cada una de las mezclas monovalentes.

Tabla I: Requisitos de contenido de antigeno D de las mezclas monovalentes de virus
oliomielitico tips 1, 2y 3

Mezcla monovalenie Contenido de antigeno D (UD/ml}
Tipo 1 1250-3140

Tipo 2 430-1480

Tipo 3 520-2220

Parmaelticas 34
Dra. Waria Aecharda B
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Mezclas monovalentes de la
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inactivada, NVI
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3.2.5.2.1. Fabricante(s)

Fabricante

Las mezclas monovalentes de 1a vacuna antipoliomielitica inactivada (VPI} son producidas
por Bilthoven Biologicals B.V, La produccién y el control de la vacuna antipoliomielitica se
lievan a cabo en instalaciones especialmente equipadas v destinadas a ese fin. Se aplican los
principios de las buenas practicas de fabricacion (BPF). Las instalaciones de produccidn son
inspeccionadas con regularidad por la Unidad de Garantia de Calidad y por la Inspeccién

Farmacéutica Holandesa,

El lugar de produccién es ¢l siguiente:
Bilthoven Biologicals B.V.

Antonie van Leeuwenhoeklaan 9-13 3721 MA Bilthoven Pafses Bajos

CAIFE SA

Apoderagda
PN 293784
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3.2.8.3.1. Aclaracién de la estructura y otras caracteristicas

1 Aclaracién de la estructura y otras caracteristicas

E! virus poliomielitico es un compuesto muy conocido y bien descripto, Los detalles sobre
la secuencia de aminodcidos de la capsida del poliovirus se incluyen en el apéndice 2 del
Modulo 3.2.8.2.6: Desarrollo del proceso de fabricacion. Los resultados de las pruebas de
pureza de las mezclas monovalentes de la vacuna antipoliomielitica inactivada (VPI)

también se incluyen en ese mismo apéndice y en el apéndice 3.2.5.2.3: Comparacién de
LST con niveles de pasaje 4v 5.

CAIF SA
anBernarda Belay

Directora Tecnica
M, 15.148
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Método de elaboracién de cada uno de los antigenos
componentes
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3.2.5.2.2. Descripeion del proceso de fabricacién y de los controles del proceso

indice

i Descripcion del proceso de fabricacién 2

135

1.1 Organigrama del proceso general de fabricaciéon

1.2 Descripeién del proceso 6
1.2.1 Cultivo celular, fermentacion y cosecha 6
1.2.2 Purificacién e inactivacion g

2 Storage 13

2.1 Cultivo celular, fermentacién y cosecha - 13

2.2 Purificacion e inactivacion 13

2.3 Mezcla monovalente 13

LALE SA
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3.2.8.2.2. Descripcién del proceso de fabricaciéon y de los controles del proceso

i Descripceion del proceso de fabricacién

1.1 Organigrama del proceso general de fabricacion

l

) Biorreacto
r

3 Aparato de
tripsinizacién
o biorreactor

4 Biorreacto

r

Preparacién de la Ampolia de banco Esterilidad {prueba
suspensién de células celular de trabajo, HPDY), recuento celular,
Yero medio de cultivo viabilidad
I celular

Primer pasaje de

cultive celular celular,

Medio de cultivo

microportadores,
glucosa 20 %,

bicarbonate de sodio

Esterilidad (prueba
HPD) antes y después
del inicio, recuento
celuiar después del
inicio

Todos los dias: recuento
de nmicleos celuiares,

exatien microscépico,

\
glucosa, pH,
Tripsinizacién del primer | Tripsina 0,25 % ea osmalaridad
pasaje
citrato de sodio,
PBS 16 m,
pH 7,3, medio de
cultivo celular,
1 microportadores

Segundo pasaje de
cuitivo celular

sodio

Glucosa 20 %,

bicarbonato de

Esterilidad (pruebs HPD)
antes y después def inicio,
recuento celular después
dei inicio

Todos fos dias; recuento
de micieos celulares,
examen microscépico,

glucosa, pH, osmolaridad

CAIF SA

ernarda Belay
Co-Ojrectora Tecnica
N.15.148

CAFF

iy Argenting da
Inkestigacigdnfs Farmacéuticas 5.A.
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3.2.8.2.2. Descripeion del proceso de fabricacion y de los controles del proceso

Paso

3]

6

Equipo
técnico

Aparato de
tripsinizacién

o biorreactor

Biorreacto
r

Biorreacto
r

Biorreacto
r

Paso del
proceso/producto

Agregado

Tripsina 0,25 % en

citrato de sodio,

Tripsinizacién del
segundo pasajey

recoleccion de céiulas de medio de cultivo

control celular,
microportadores,
1 PBS 10 mM,
pH 73

Tercer pasaje de Microportadores,

cultivo celular medio de cultivo
celular, glucosa
20 %, bicarbonato

de sodio

3

Medio de culfivo del
virus

Lavado de
microportadores ¥

adicién def medio de

culfive cvfcl virus

Descongele la cepa

semilla adecuada del

virus tipo 1, cepa

G

semilla del virus tipo

J cepa Saukett

Eneculacion del virus

¥ cultivo

Investigacines Farma
Dra. Marie Bernards Belay

Controles

{*controles criticos

durante e proceso)

Micaplasmas*,
agentes extraios*,
identidad de células

Vero*

Esterilidad (prueba HPD) antes
y después del inicio, recuento
celular después dei inicio
Todos los dias: recuento dc
niicieos celulares, examen
microscépico, glucosa, pH,
osmolaridad

Al final: esterilidad*, recuento
de nacleos celulares, cileulo de

divisiones celulares*

Recuento de nicleos
celulares, osmolaridad,
pH, esterilidad (prueba
HPD)

virus (LST) semilla del

Mahoney; o semilla del

virus tipo 2, cepa MEF;

3,

Ora D%@gspdéﬁ%tio:
—lE. oerna elay
ccrurtipd (paehe”
NFDY . 15.148
CAFF

Compaiie Argentina de
céunicas SA.
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3.2.58.2.2. Descripcién del proceso de fabricacién y de los cbntroles del procesc

Paso

9

{0

124

i2b

Equipo
téenico

Unidad de
fittracidn

Unidad de
concentracion

Unidad de
cromatografia

Unidad de
cromatografia

Unidad de
filtracidén estéril

Paso del
proceso/producto

1

Cosecha dnica del
virus

Agregado

1
Filtraci6 Medio de culfive del
n
virus, ayudante de
1 filtracidn
Concentracion Medio de cultivo del
virus
d
Filtracién Material de
con gei
columna, solucién
amortiguadora de
1 fosfato 40 mM,
pH 7,0
Cromatografia Material de

de intercambio
idnico

coliimna, sehicion

amortiguadora de

fosfato 40 mM,

I pH 7.0

é)iluci Agua para inyectables,
n medio 199 sin

bicarbonato de sodioy
fosfate 10x, glicina
50 g/L

4

Filtracién Filtro de 0,22 pm,

estéril

Millipak 200, o

equivalente, medio 199

Controtes
(*controles criticos
durante ¢l proceso)

Todos los dias:
pH

Esterilidad (prueba
HPD), agentes
extrafios*, antigeno D,

titulo viral

Cargs hacferiana,
antigeno D

Carga bacteriana,
antfgeno D

»

Cargs bacferiana,
nitrégeno proteico,

antigeno Dy Eyg, Eago/Tano

Carga hacterluna,
actividad especifica*
{antigeno D y nitrogeno

proteico},
Ezs00 Eozgo/Enge®

CAIE SA
fygriiagn e pelay
vi@&*—dﬁthn}ca
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3.2.8 PRINCIPIG ACTIVO

Mezcias monovalentes de la vacuna
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3.2.8.2.2. Descripcion del proceso de fabricacién y de los controles del proceso

Paso Equipo
técnico
134 Frascofincubado
r

15b Unidad de
filtracion

15cd  Fraseofincubade
T

16

Paso del
proceso/producto

i

Inicio de la inactivacién

{

Ajuste del pH

+

Filtracion

¥

Continuacién de

la tnactivacion

v

Verificacion de mezclas
monovalentes de vacunas
antipoliomieliticas

inactivadas

Almacenamiento a 2-8 °C

1) Prueba HPD = prueba de rendimiento difdsico

Hemoline®

Agregado

Fosfato y bicarbonato
de sodio con glicina,
NaOH I M

Formaldehido

NaOIl 1M

Filtre  de 0,22 um,
Millipak 200, o

equivalente

Controles

(*eontroles criticos

durante el procesa)

pH, curva de
inactivacign®

Antes y después: pH,

antigeno 1

Inactivacidn* (dia 10)

Esterilidad*, antigeno
D*, Inactivacidn {dia
13)*, formaldehidot,
proteinas séricas,
endotoxina bacteriana,

pH, ssmolaridad

CAIF A

. Bernarda Belay
-Directora Tecnica

5 Belay






