Uy NOVARTIS

Especificaciones para Semillas Maestra y de Trabajo

Las especificaciones para Semillas Maestra y de Trabajo cumplen con la Ph.Eur. La identidad de
hemaglutinina se determina por inhibicién de la hemaglutinacion. La identidad de neuraminidasa se
determina por ELISA. Estos métodos estén validados. La prueba de esterilidad de Ph.Eur. se ha
calificado. La prueba de ausencia de micoplasmas de Ph.Eur. es realizada por un laboratorio
contratado, Microsafe BV, de conformidad con las GLP. El método de ensayo se controla
adecuadamente.

Tabla 5: Especificaciones para la Semilla Maestra

ENSAYO METODO ESPECIFICACION
Titulo de hemaglutinacién Hemaglutinacion Informar resultados
Esterilidad Ph.Eur, Cumple

Tabla 6: Especificaciones para la Semilla de Trabajo

ENSAYO METODO ESPECIFICACION

Identidad de hemaglutinina seroldgico positiva

|dentidad de neuraminidasa ELISA positivo

Ausencia de micoplasmas Ph.Eur, cumple

Esterilidad Ph.Eur, cumple

Infectividad hemaglutinacion, titulacion en | > 108 EiDso/mi ]
huevos |

25  Validacién y evaluacién de los procesos

Se realiza rutinariamente una cinética de inactivacion de acuerdo con la monografia de Ph.Eur. en tres
lotes de produccién de cada nueva cepa de influenza introducida como consecuencia de las
recomendaciones anuales de fa OMS.,

No se lleva a cabo ninglin reprocesamiento de forma rutinaria, Si se considera necesario el
reprocesamiento, este es controlado por el sistema de informe de desviaciones (DR) de la empresa,
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3) CONTROL DE CALIDAD-METODOS CONTROL PRINCIPIO ACTIVO

Los métodos de control y las especificaciones para Cosechas Monovalentes Agrupadas (MPH)
cumplen con los requerimientos de la Ph.Eur.

3.1 Especificaciones

Tabla 7: Resumen de especificaciones y pruebas de rutina - Caracteristicas

Cosechas Monovalentes Agrupadas (Especificaciones de liberacion)
Ensayo Método Especificacién®
Identidad de Hemaglutinina SRID positivo
Contenido de Hemaglutinina SRID informar resultados
|dentidad de Neuraminidasa ELISA positivo
Inactivacion viral Ph. Eur. ausencia de virus vivos
Pureza SDS-PAGE cumple
Esterilidad Ph. Eur, Cumple ensayo
Bromuroe de cetiltrimetilamonio gspectrofotometrico <12 ug /60 ug HA
(CTAB)
Polisorbato 80 HPTLC <300 pg /ml
Bario absorcion atdmica <1 ug /ml
Citratos _HPLC <1 mg/60 ug HA
Endotoxina LAL cromogénico cinético <100 1U/80 ug HA
Formaldehido/HA aspectrofotométrico <1 19 /60 ug HA
Contenido de Ovoalblmina ELISA informar resultados (4g/80 g
HA)

"[a prueba para Inactivacion viral 86 realiza en las Cosechas Manovalentes Agrupadas en lugar de en 105 Lotes Finales.
Esto esta, no obstants, en conformidad con los requerimientos de Ph. Eur,

Las pruebas para formaldehido y ovoalbimina aseguran que la Vacuna a Granei Final y el Lote Final
cumplan con la monografia de la Ph.Eur. para Vacuna contra la Influenza (Antigeno de Superficie,
Inactivada).

Los controles durante el proceso se realizan a lo largo de las diferentes etapas del proceso de
produceién de la Cosecha Monovalente Agrupada, Se han afiadide dos controles adiclonales durante
el proceso para un rneior seguimiento de |a fase de inactivacion, es decir, pH y formaldehido libre,

i
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Tabla 8: Pruebas adicionales que se llevan a cabo como controles durante el proceso

Ensayo Método Criterios de Aceptacién
pH Ph.Eur. Informar resultados
Formaldehido libre Ph.Eur. Informar resultados

3.2  Procedimientos Analiticos
Los métodos de prueba han sido validados o calificados. Los métodos analiticos utilizados para la

liberacion de cosechas monovalentes agrupadas son los siguientes:

SRID (identidad y contenido de hemaglutinina),

ELISA (identidad de neuraminidasa),

Inactivacion viral segin Ph.Eur, SDS-PAGE (pureza),
Esterilidad segln Ph.Eur,

Espectrofotometria (CTAB y contenido de formaldehido),
HPTLC (contenido de polisorbato 80),

Absorcion atémica (contenido de sulfato de bario),
HPLC {contenido de citrato de sodio),

Péptido cromogénico cinético (endotoxina),

ELISA (ovoalbimina).

321 Identidad y contenido de antigeno Hemaglutinina

L.a prueba es realizada por SRID (Inmunodifusion Radial Simple) con el estandar de antisuero y
antigeno suministrado por NIBSC, Londres. Se prepara la agarosa y se afiade la cantidad de antisuero
sugerida por NIBSC. Junto con la mezcia se preparan las placas de vidrio. Después de enfriar, se
cortan pocillos en la superficie de la agarosa. Se preparan diluciones del estandar de antigeno y
diluciones de las muestras y se distribuyen alicuotas en cada pocillo. Las placas se incuban, lavan,
secan y finalmente se tiien con Azul Coomassie. La comparacion de los diémetros de los anillos de
difusién obtenidos para la muestra y para el estandar permite la determinacién del contenido de HA en
la muestra.

3.22 |dentidad del antigeno Neuraminidasa

El ensayo se basa en la eliminacion enzimética del residuo terminal de écido slalico de la fetuina, que
cubre los pocillos de placas de microtitulacion, por la neuraminidasa presente en la muestra, y en el
reconocimientc de los residuos de galactosa libres mediante aglutinina de mani conjugada con
peroxidasa. Lai‘\4 cantidad de aglutinina unida depende directamente de la concentracién de
neuraminldasa»pfgsente en la muestra. El ensayo se compong de dos etapas: (1) titulacion directa de

la actividad de Igg}neuraminidasa (0,5 del titulo de NA), donde se determina el titulo enzimatico; la
|
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muestra se diluye a continuacién para usar en la etapa siguiente, (2) inhibicidn especifica de la
actividad de neuraminidasa (50% del titulo de NI), mediante la pre-incubacion de la muestra con
diferentes diluciones de antisuero especifico para la cepa a fin de permitir el caiculo del 50% del titulo
de inhibicion de cada uno de los tres serotipos de neuroaminidasa utilizando antisueros homélogos
heterdlogos.

3.2.3 Inactivacion viral

Segun Ph. Eur,

3.24 Pureza

L.a pureza es determinada por electroforesis en gel de poliacrilamida - dodecilsuifato sodico (SDS-
PAGE), con un gel de poliacrilamida aproximadamente al 10% a pH 8,9, en condiciones reductoras.
3.25 Esterilidad

Segln Ph, Eur,

3.26 Esterilidad

El bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB) se extrae a una fase organica, El material extraido se
cuantifica mediante un espectrofoldémetro a 542 nm. Las muestras s& comparan ¢on una curva
estandar a partir de la cual se calcula la concentracion en la muestra,

3.2.7 Polisorbato 80

Este método consiste en la concentracién de la muestra por secado al vacio y posterior extraccion del
polisorbato 80 con metanol. La muestra se siembra en una placa de cromatografia en capa fina, se
desarrolla y visualiza con solucién de Dragendorff,

3.28 Bario

Este método se basa en la cuantificacidn de bario por espectrofotometria de absorcion atémica. Los
atomos de bario se obtienen por atomizacién de muestras en un horno de grafito. Los &tomos de bario
absorben en forma proporcional & su concentracion a 553 nm (es decir, la radiacion monocromatica
emitida por una lampara de ¢atodo de bario). Si la concentracion de la muestra informada por el
espectrofotdmetro es inferior a la concentracion del estandar, la concentracion de bario en la muestra
se expresa como menos de 1 ppm (ensaye limite),

3.29 Citrato

El citrato se separa de los otros componentes de la muestra mediante un intercambiador idnico o una
columna de HPLC y se detecta por UV a 210 nm. El contenido de la muestra se determina mediante
comparacion con Una curva estandar.

3.2.10 Endotoxina

Se realiza el método de LAL cromogénico de acuerdo con la Ph.Eur,

3.211 Formaldehido

La concentracién?‘de formaldehido se determina por espec'trofotometria después de la reaccion con

i
3
-1

v

Novartis-Argantina S.A.
- Fatm, Elsa Orogn
Co-Dirsstora Téenlos - M. 15,578
Gie: de Asuntos Regulatarios
43 Apoderads






) NOVARTIS

3.212 Ovoalbimina
La ovoalblimina se determina mediante un inmuncensayo enzimatico directo (ELISA). Este utiliza
anticuerpos policlonales anti-ovoalbdmina inmovilizados y un conjugade anti-ovoalbimina-HPR como

sistema de deteccidn,

3.213 pH
De acuerdo con la Ph.Eur,

3.214 Proteinas totales

Este control se lleva a cabo después de la dialisis a través de una membrana con un peso molecular
de corte de 10,000 que permite a eliminacion de moléculas de bajo peso molecular. El método se
basa en la transformacion de nitrdgeno en sulfato de amonio a través de la mineralizacién con acido
sulfdrico concentrado y posterior destilacién del amoniaco en un medio alcalino (método Kleldahi). El
método de Kjeldahl se describe en la Ph.Eur.; el método utilizado sigue basicamente la Ph.Eur. con
las modificaciones siguientes:. ‘

a) el producto se dializa antes del analisis;

b) la solucién de digestion (mineralizacion), contiene los mismos reactivos utilizados en la Ph.Eur. pero
en diferentes proporciones, y se prepara utifizando un procedimiento diferente;

¢) &l amoniaco desarrollado por destilacion es adsorbido en H2SO4/KIO; en lugar de en HC,

d) la titulacion final se realiza utilizando un método yodométrico en lugar de un metodo acido/base.

AR i‘ :"\,_
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4) VALIDACION PROCEDIMIENTOS ANALITICOS

Validacién de procedimientos analiticos

El método de identidad de neuraminidasa por ELISA utilizado para la Semilla de Trabajo ha sido
validado y se calificé la prueba de esterilidad. La prueba de micoplasma es realizada por MicroSafe
B.V. segln los requerimientos de fa Ph.Eur,

Se han realizado estudios especificos de validacién en los métodos utilizados para la liberacion y el
monitoreo de la produccién de las cosechas monovalentes agrupadas. Los ensayos criticos como
endotoxina, esterllidad y SRID han sido recalificados o revalidados para el proceso sin tiomersal.

METODOS DE PRUEBA DE LIBERACION PARA COSECHAS MONOVALENSTES AGRUPADAS
Parametro de prueba " Método T Estado
Identidad y contenido de SRID ' N Validado
Hemaglutinina
Identidad de Neuraminidasa ELISA Validado
Inactivacion viral Ph. Eur. Calificado
Pureza SDS-PAGE Validado
Esterilidad Ph. Eur. Calificado
CTAB Espectrofotométrica Validado
Polisorbato 80 HPTLC Validado
Sulfato de bario Absorcion atémica Validado
Citrato de sadio HPLC Validado
Contenido de endotoxina Ph.Eur. Método D Validado
Contenide de formaldehido Espectrofotométrico Validado
Contenido de ovoalbimina ELISA Validado
CONTROLES DURANTE EL PROCESO APLICADOS A COSECHAS MONOVALENSTES AGRUPADAS
Contenido de proteina total Kjeldahl - Validado

~
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5) CONSISTENCIA DE LA PRODUCCION

Table 3.2.8.4.4.1-1: Analvtical results of 2010/2011 Working Seeds for strain HINI
Batcl: Na.
Tests Specifications 5\%’S-H1NIB-0'1(10»T:|10-6
Strain X-181
Identity HA ~Foritive Positive
Identity NA Positive Positive
B Mycoplasmas Sterile Sterile
Infectivity 10’ EIDsp'ml $x10 Exp 8,7
Stecility Sterile Sterile

Table 3.2.5.4.4.1-2: Analytical results of 2010/2011 Working Seeds for strain H3N2

Bateh No.
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Tests Specifications WS-084.01 (10-T)10-7
Strain X.187
Identity HA Positive Positive
Identity NA Positive Positive
Mycoplasmas Sterile  Sterile
Infectivity 2 10° EDspmt 3x10Exp 7.5
Sterility Sterile Sterile
—
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b NOVARTIS

Table 3.2.5.4.4.1-3: Analvtical results of 2010/2011 Warking Seeds for strain B

Batch No.
Tests Specifications WS.075A-01 (10-7)10-7
Strain B/Brisbane/60/2008
Identity HA ~Fosiive Positive
Identity NA Positive Positive
Mycoplasmay Sterile Sterile
Tnfectivity 2 10° EIDgm! 5x10 Esp 8.5
Sterility Sterile Stetile

Bateh No,
Testy Specifications WS-075.01 (10-6)10-6
Strain B/Brisbane/60/2008
Tdentity HA Fositive Positive
Identity NA Positive Positive
Mycoplasiaas Sterile Sterile
Tnfectivity = 10° EIDsp'ml 5%10 Exp 9,0
Sterility Sterile Sterile
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Batch No.
Tests Specifications WS-075A-02 (10-1)10-7
Strain BiBrisbane/60:2008
Identity HA Positive Positive
Identity NA Posttive Positive
Mycoplasmas Sterile Sterile
Infectivity 2 10° EIDgyml 5x10 Exp 8,6
Sterility Sterile Sterile
Elnal Bull ~ Batch Analysis
Lot 1871 Lot 1072 Lot 1073
Test Method Specification Resuits Results Results
Srerility Ph Eur, sterile Sterile Sterile Sterile
Endotoxing PhEBur, <100 ILJ70.5 mi <1 [UA.5 mL 1IL/0.5 ml, %1 1U/0.5 mL
Ovaftamin ELISA 504 ug/mt 0.1 meg/mk, 0.1 meg/ml. 0.1 meg/ml,
Formaldehyde spectrophotomatzic %20 ug'ml =] meg/l 1 wegiml «i eg/ml
Final Bulk - Batch Annlysis
. Lot 109 Lot 1093 L.nt_ 1089
Test Mathod Specitication Resalts Rewmlis Results
Srenlity Ph.Eue. sterile Sterile Sterile Sterile
Endotoxins Ph Eur. <106 IU/0.5 ml =1 [UH.5 ral. <] JU/Q.5 mL «1 JUi0.5 mL
Ovalbumin ELISA £0.4 ugiml 0.2 megiml 0.2 meg/mL 0.2 meg/ml
Forinaldehyde spectrophotametric 520 ng/ml <] meg'mL <] meg/mlL <1 megimL
Novi n@ﬁrg;entma-&ﬁf
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6) MATERIALES DE REFERENCIA

6.1 Materiales o Estandares de Referencia

El antigeno y el antisuero son suministrados por NIBSC.
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7) SISTEMA CONTENEDOR-CIERRE

74 Descripcion y especificaciones de los recipientes
Las mezclas monovalentes se almacenan en tanques

Bolsas de plastico flexible para el Granel Formulado Final

El material a granel material trivalente formulado puede ser fraccionado en alicuotas en bolsas de
plastico flexible o tanques de acero inoxidable para el aimacenamiento y transporte en la linea de
flenado.

Informacién/Composicién General

La secuencia desde la capa externa a la capa en contacto con el liquido es
EVAANiGn/EVOHUNIdN/EVAEVAM,

» Etit Vinil Acstato (EVA)

+ Alcohol etfl-vinilico (EVOH)

+ Unidn -~ Une la capa externa

» Etil Vinil Acetato Mono-material (EVAM) - capa de contacto con el liquido

La capa de EVAM se extrude utllizando resina EVA (Copolimero de Etil Vinil Acetato) en Stedim y se
lamina con la estructura de alta barrera a los gases co-extrudida sin ningdin tipo de adhesivos.

Las bolsas estan equipadas con conectores asépticos.

El envase bolsa de plastico flexible es suministrado por Stedim o un proveedor calificado equivalente.

Especificaciones

La capa en contacto con el producto de las bolsas de pléstico flexibles cumple con la monografia de la
Farmacopea Europea para Poli (etilén vinil acetato) para envases y tuberias para preparaciones para
nutricion parenteral,

Las bolsas de plastico flexibles estan certificadas como libres de. EET/EEB. Cumplen con los
lineamientos de EMEA y la monografia de la Farmacopea Europea con respecto a minimizar el riesgo
de transmisién de agentes de encefalopatia espongiforme a través de productos medicinales.

La liberacién de las bolsas de plastico flexibles por Novartis se basa en una revision de la
documentacion del proveedor. Las especificaciones del proveedor incluyen esterilidad, endotoxinas e
integridad.
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8) ESTABILIDAD

81 Resumen de estabilidades y conclusiones

El periodo de validez propuesto para lag cosechas monovalentes agrupadas (MPH) es de 12 meses a
2-8°C, con &l apoyo de todos los datos presentados hasta este momento.

Los métodos de analisis utilizados y las especificaciones de los estudios de estabilidad son los
mismos que los utllizados para la liberacion. Estos metodos han sido validados.

Los resultados de estabilidad se presentan a continuacion y contiene los resultados de un estudio de
eétabilidad disefiado para comparar los resultados obtenidos en MPH almacenada en fubos de
polipropileno con los obtenidos cuando se almacena en un tanque pequefio de acero inoxidable, Se
decldio la Introduccion de este recipiente para muestras de estabilidad debido a que es representativo
de los utilizados para almacenar MHP durante toda su vida Gtll.

Los datos presentados en el informe antes mencionado demuestran la idoneidad del nuevo tanque
como contenedor de muestras para estabilidad en lugar de los tubos de polipropileno.

8.2 Plan de estabilidad

Tabla 9: Lotes anuales de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas entre 2-8°C, en
tubos de polipropileno.

A

Test

0 3 6 9 12 18
Haemagglutinin content X X X X X X
Purity X - X = X X
X planned - not planned

Tabla 10; Lotes anuales de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas enfre 2-8°C, en
tangues pequefios de acero inoxidable.

Test 0 3 6 9 12 18

Haemagglutiniy content X X X X X X

Purity .. X - P4 = X X

Endotoxin . X X - X a

Sterility~. | X - X . X -
. 1ot planned

X pléigned

i
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U NOVARTIS

Tabla 11: Lotes anuales de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas a 25°12°C y
37°+2°C, en ambos tipos de contenedores (PP & tanques de acero inoxidable)

Test Temperature 3 days 7 days 14 days
Hzemagelutinin content 25°C - X X
Haemagglutinin ¢ontent 3reC X X X

X planned - not planned

8.3 Resultados

Tabla 12: Resultados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas entre 2-8°C,
en tubos de polipropileno - Haemagglutinin Content (SRID)

1l

™ Time In months (resultsinmcgiwmﬁ

LotN, Strain

0 3 § y 12 18
1006108 BFlorida 468 I 4n 40 439 413
1007108 BFlorida 153 457 467 0 4% 17
1003/08 B/Florida 457 44 %7 16 IR
1034/08 VR4 35 351 15 3% 11§ VN
1628/08 IVR-148 150 353 152 1] 11} W6
1026108 TVR-148 12 11§ 1 105 Al ij]
1029/08 X175¢C 259 243 25 | W 21 0
1031/08 L175¢C piA 258 247 25 76 "
1032108 L175C m 265 260 255 23 R

Tabla 13: Resultados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, aimacenadas entre 2-8°C,

en tubos de polipropileno - Haemaggiutinin Content {SRID)

i

LatN. Strain Time in monfhs (% Titre of st iepoists <s. 10)

! 3 6 9 11 1t
1006168 BFlorida 190 100 101 04 % T
1007108 B/Florida 1 100 103 ] % 7
1003/08 BFlorida i [ 102 101 ] 0
1024/08 [VR-148 100 % % 93 8 5
1025708 [VR-143 100 101 10l % 0 7
1026108 IVR-148 100 %8 07 % B 5
1029/08 X7 100 04 ] ) 5 5
1031108 X175 100 % 0 % % %
1032108 XAT5C 100 9 % % % %

(2N
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Tabla 14; Resultados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas entre 2-8°C, !
en tubos de polipropileno - PURITY (SDS-PAGE)

LotN, Sirain Time in months

] 3 § [ 11 18
1006/08 EFlorida Pass NR Bass NR Pass NR
1007/08 BFlorida Pass NR Pass NR Pass xR
1008108 BiFlonda Pass NR Pass NR Pass M
102408 TVR-148 Pass NR Pass NR Pasg AR
102508 IVR-148 Pass NR Pass NR Pass M
102608 IVR-148 Pass NR Pass NR Pagy hid
1020/08 X-175C Pass NR " Puss NR Pass NR
103108 X175 Pass MR [ Pus NR Pass 5
1032108 X-175C Pass NR Pass NR Pass AT
NR. o1 reyuired

Tabla 15; Resultados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas entre 2-8°C,
en tangues de acero inoxidable « Haemagglutinin Content (SRID)

Lot N, Strain Time in months {results in megHAml)

) it 6 § 1 i)
1006108 BFlonda 468 ND 438 43 1 464
1007108 B/Florida 433 ND 43pm 40 40 )l
1003108 B/Florida 41 ND 467 460 448 413
104108 TVR-14§ M ), 3 n 313
102108 IVR-148 30 3 3 o 0 M
126108 TVR-148 3 i 3l 07 25 n
102008 X730 23 1 K i) 26 )i
1031708 X175C 1 % 30 256 2 238
1032108 L0 m n 166 3 m m
ND: oot doe,

(*): ADR (N0 25434 was opened. The 3 months timepoiat was uck perfored (For B strain),or was pesformed Tate (for HINY and HIN? strains). The bulk concenirae
a3 St i dhe arge s staiuless stee produetion contaner before the ransfe of the produc o sual tanks. The reason forthus deviaion was the bou-avaiadliy of
stnall taks on time (i he ormer case, the transf was performed at around 3 naontbe) and logisies problems i the tramsportzton of the containers from roducton
area 1o QC stability room (i the laer case, the transfer was perfornzed aouod 3 months) dueto mswfiient deteil in the SOP and fack of anthorization o access the
produetin ares, There i 2o impact o sabiy sesnts, Thi problem does o affectce validty of the sy, see also chaptr 3.1 in Summuary nd Conchsion st
# 4 DR (No 27050) was opened: A ransfer delay for § months stmepoioe samuples of ot 100708 (BeFlorida) accurned. Thia was de o & mistake iade by one of the
operators, The operator did not prin the form for he analyses The analyses were performee a e days after th testm window, AN te reolts were n speeiieations.
This deviaton i not inpacting o the finel onteome of the stud, s also chapter 3.1 in Sumunary aad Conehusion sectin,
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Tabla 16: Resultados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas entre 2-8°C,
en tanques de acero inoxidable - Haemagglutinin Content (SRID)

LatN, Strain Time in months (% Titre of last timepoiats vs. T0)

¢ i i ) 12 18
1006/08 BiFlorida 100 ND o 9 ) 8
1007/08 BiFlonda 10¢ ND gg## ) ) 86
1008108 BiFlonda 100 ND 102 101 98 90
1034108 IVR-148 100 98 9 0 ) %
1635108 VR-148 100 a7 %9 9 g B
1026108 [VR-143 100 g7 g7 03 0 88
103008 X.75C 100 a7 0 o | § B
1031108 X473C 100 103 96 0 o i
1032108 X-175C 100 80 9 03 8 i
ND: ot doe,

(¥): A DR (No 25434) was opened. The 3 mouh titsepeint was not performed (for B stain), et was petforened Loe (for HINY and HENY steine). The bulk concentrur
s stored i fhe arpe scale stanless steel production continer beforethe transf of che produe fo smal anks. The reason fo this devition was the non-availabiliy of
smal anks on fizne (i the fysmae case, fhe transer was pecfommed at mound 5 monthe) and logisies roblems i the transportaion of the coatetiers froms producdion
area to QC stavlty room (i the Latter case,the traneferwas performsed around 3 monthe) dne to suffcient detals u the SO and lack of sutborizaton 10 access the
production ares. There i o iupaet o sabiliy reslts, Th problem e oo afect the validity ofthe sy, e also chpter 3.1 i Sunauary and Conclision section.
* & DR (Vo 27050) was opened: A trnster delay for 6 months imepant samples of lot 1007:08 (B/Florids) ooened. Ths was due to 2 mistke of one of the
aperators dhat id not print the form v the avalses. The analyes were performed fow o ater the tecing window. AL the resl were i petifcaions, This
deviaion i not tmpacting oa the final uteomse of the shudy, see sl chapter 3.0 i Stuuenary snd Comelusion tective.

Tabla 17: Resultados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas entre 2-8°C,
en tanques de acero inoxidable - PURITY (SDS-PAGE)

Lof X. Sirain Titne in months

] 3 § ] 11 13
100608 BFlmd Pass NE. Pass N Pass Pass
100748 Bfluida Dass IR, Pass NR Pass Pass
140804 B/Flaids Jas3 KB, Bgsg NR . Pass Pase
102408 IVB-148 Dags NP, Pass NE Pass P
102508 IYB-143 Dasg KR Pass NR Pass Dass
102608 TVE-143 Dags MR Pass NR Pass Pwss
1020708 X-175C Bass KB Pass NR Pass Puss
1031708 pEE Dass BE Pass ] Pass Pass
1032108 X7 Pasg MR Pass MR Pass Pass
NR.: ot tequived

Novartis Argentina 8.4,
. o Farm. Elsa Org
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Tabla 18: Resultados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas entre 2-8°C,
en tanques de acero inoxidable - Endotoxinas '

LatX. Sirain Time i months

. [ ] § ¢ 1 18
1006108 EFiomda 54 NR 931 VR 1300 NE
100708 BElorda =) N VR <3 000 MR
100808 BiElorda =20 “R 72, SR =1,000 N
1024108 TVR-14 <313 R 10 VR <1000 R
TO508 TVR-193 200 NP ] MR %1000 M
1026108 VR 148 =200 R <200 NR =100 NR
1028/08 175 <2 MR =200 R, 2,000 MR
1031708 %175 <200 R 2.0 NE =100 NR
1032108 $175C 23 AR 2.0 R <1 000 R
NR: 20t fuquired

Tabla 19: Resultados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas entre 2-8°C,

en tanques de acero inoxidable -Esterilidad

LotN. Strain Time in months

T 3 ; ] 1 18
106 BHlords Sterie TR Sierile MR Shrle R
100778 B Florida Sterlle N Sterile MR Ctertle NE.
100808 B Florida Sterile M5 Stettle MR Serile 53
1024/08 WR-188 Sterile MR Sterile NR Sterde MR
1025108 IVR-148 Sterile . Sterile MR, Sterle 53
1024608 IVR-148 Sterile MR Sterile AR Sterle R
100108 X0 Stele NE Sterile MR Sterile R
163108 AT Sterile MR Sterile MR Sterle MR
183208 PR _ Steile MR Sterile MR, Sterile 53
KR not raquored

-
ooy

A
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Tabla 20: Resultados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas a 23°-27°C
and 35°-39°C, en tubos de polipropileno - Haemagglutinin titre by SRID (resultados en

mcgHA/mI)
Temperature - WP r=pe

SR e Time (days) 1] 7 £} 3 Y H
LatN. Strain K IR i

1006108 B/Flexida 463 464 3% 3n 341 33
100708 BFlacids 433 470 49 3 340 4
. 1008408 BFlorids 45t 2 413 400 34 336
102408 IVR-148 154 3 3 7 200 44
102504 IVR-i46 330 330 30 wm 208 261
1026108 IVR-i48 m 5! 24 w5 208 295
1029008 %17 249 4} 33 m 0 197
103108 ATC n 260 m 36 12 2
L0318 AT m 257 8 M e 13

Tabla 21: Resultados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas a 23°-27°C
and 35°-39°C, en tubos de polipropileno —~ Haemagglutinin titre by SRID (resuitados en % del

titulo)
Temperaiure eLpC Kpe=o o
IR Time (days) 0 7 H 3 7 4
LatX. Sirain Rk - T
1004/08 BFierida its % & 30 7300% £8008:
100708 BFlerids it5 i [ 2 757005 §0:005)
100808 BFlorids 05 ili 9 50 75005 4005
1034/08 IVR-148 i05 9 9 2 H 3008
1035/08 IVR-148 i03 o X 58 i 008!
102608 TIVR-148 105 iti 9 [ 2t o
1029/08 X-175C i 2 90 56 HOC% 008!
183108 X-175C i % 100 M 5 &
1042:08 L105C i M 9% [ B TR005%
00S: out of spacification. For sttalerated studies 4 D 15 not opened scconding 1o S0P 201248 becase the temperaures uzed (23°C and 37°C) are differemt from the
Teil sicrage coudition (3°-8°C),
k«ﬂ,,\“.

{UL

HOVarts Argenting 'S.A; '
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Tabla 22: Resultados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas a 23°-27°C
and 35°-39°C, en tanque de acero inoxidable — Haemagglutinin titre by SRID (resultados en
mcgHA/ml}

Temperature Wezlel : e
TR "Time {days) 0 7 14 3 7 Mt
Lo ¥, ) T T , -'-
1805/08 BFocds 468 43 a0 388 35 i
100708 BiFlorida 4 &2 403 37 38 3
100808 B'Florida 47 0 44 38 i kL
10408 TVR-14 3 319 307 30 0 21
102608 TVE.148 330 3l? 3 09 204 5
1026508 IVR-145 n i 20 20 94 2]
1029:08 Xmc 10 e} 28 4 13 i
103108 XIRC 1 39 I 238 i 200
103208 XN m m 4 a0 105 199
[P A I (N0 23 T0%) Wab optcad - TER 10ipls Of Bt JCCRECTRG 06V €3 e Gadatertd o cibas D310 o Ecubanet D-R1308 1t wak 2 e

voldstion (P was 0a-gumg) for lack of space, Tha validatien was thn cortpleted successfally ané the study s not considired affacted By this wrmusfer, see paragtaph
3.1 sactio summeary aed concusion.

Tabia 23: Resuitados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, almacehadas a 23°-27°C
and 35°-39°C, en tanque de acero inoxidable ~ Haemagglutinin titre by SRID (resultados en %
del titulo)

Temperature 1EpC PP

N Timé (days} 0 1 14 i i i

LatN, Striin S \ ) o b
1006108 R/Floride i " & 5 mooy | 00
1007108 BFlocids 309 i6: § 5 % 1110051
100808 B/Flocide it %3 8 3 o0y | meos)
1024108 IVR-143 it % % 3 4 HI003)
1026108 TVR-146 0% ) & 5 5 605
102608 IVR-148 it % i i # §
1028108 X175C it i g 57 00k | 6H00%
1031108 X1%C i0 % # 3 ¥ HO0S)
1032108 X175¢ N % £ 3 52 73005
00: o of specification, For acceiaraned stuies a UR i eat opened accarding 1o SOF 201158 tecause the tempecarures usad (13°C and 37°C] ara ifferen from e

12l shorage comdition (2°4°C).

-
-

I
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PRODUCTO TERMINADO

1) INTRODUCCION

1.1 Descripcion y Composicion del producto terminado

Viraflu® / Viraflu® Pediatrica es una vacuna contra la influenza, de antigeno de superficie,
inactivada, que contiene principaimente antigenos de superficie hemaglutinina y
neuraminidasa purificados de cepas de Influenza tipo A y B cultivadas individuaimente en
huevos; estas cepas son las recomendadas para la vacunacién anual por la OMS. La
vacuna cpmpleF con la monograffa de la Farmacopea Europea de Vacuna contra la
Influgnza (de Antigeno de Superficie, Inactivada). Es fabricada y controlada de mode de
cumplir con las especificaciones actuales de la OMS, Ph.Eur. y UE de conformidad con las
exigencias de GMP.

Las Cosechas Monovalentes Agrupadas se fabrican en Siena y Rosia, ltalia.

La formulacion de la vacuna a granel final se lleva a cabo cerca de Siena en una localidad
denominada Rosla, Ei llenado y el envasado se realizan en ¢l centro de Rosia.

Viraflu® / Viraflu® Pediatrica tiene una vida Util de 12 meses cuando se almacena a 2-8°C,
protegido de la luz. Virafiu® / Viraflu® Pediatrica es una vacuna contra la influenza segura
y efectiva fabricada segun las normativas de buenas précticas de fabricacion, que satisface
una necesidad de salud publica importante.

Viraflu® / Viraflu® Pediatrica es una vacuna antigripal trivalente, de antigeno de superficie,
Inactivada. Es una suspension estéril para inyeccion en una Jeringa prellenada de 0,25 mL o
0,5 ml. Una soia dosis de 0,5 ml de Viraflu® esta indicada para la prevencién activa de la
influenza en adultos y nifios de 36 meses de edad y mayores. En nifios de 6-35 meses de
edad que no han sido previamente vacunados, se administra una dosis de 0,25 ml de
Viraflu® Pediatrica, seguida de una segunda dosis después de un intervalo de al menos
cuatro semanas.

Viraflu® / Viraflu® Pediatrica contiene antigenos de superficie hemaglutinina (HA) y
neuraminidasa (NA) de las tres cepas de virus de la influenza tipo A y tipo B,
recomendadas anualmente para la inmunizacién por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). Las cepas de virus de influenza son cultivadas en forma individual en huevos de
gallina embrionados libres de patgenos especificos (SPF) e inactivadas por tratamiento
¢on forma!dehiqb antes de la purificacién de los antigenos de superficie y la formulacion
final.

La composicion §de la vacuna se muestra en la tabla 1 a continuacion.

...Narti%ﬁtgenﬁna S.A,
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Tabla 1: Composicion de las Vacunas por dosis de 0,5 mi (Viraflu®) y 0,25 mi

2(Viraflu® Pediatrica)
Componentes de ia vacuna Cantidad | Cantidad Proposito
Viraflu® Viraflu® Pediatrica
Antigenos de superficie del virus de la influenza |
HA de Influenza Tipo A (simil HIN1) >15 g >7.5g principio
active
HA de Influenza Tipo A (simil H3N2) > 15 g >7,54g principio
activo
HA de Influenza Tipo B 21509 |275Hg | princlpio
activo
Cloruro de sodio 400mg | 2,00mg Tauxliar de
isotonicidad
Cloruro de potasio 010mg | 0,05mg buffer
Fosfalo diacido de potasio 010mg | 005mg buffer
Fosfato disddico dihidrato 0,66 mg 0,33mg buffer
Cloruro de magnesio 0,05mg | 0025mg | estabilizador
Cloruro de calcio 0,06 mg 0,03 mg estabilizador
Agua para inyeccion hasta 0,5 | hasta 0,25 m diluyente
mi

La composicion de las vacunas {Viraflu® / Viraflu® Pediatrica) cambia cada afio con
respecto a los principios activos {de acuerdo con recomendaciones de la OMS).

wovittis Ar?e'ntina 8.A,
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2) PROCESO DE PRODUCCION - PRODUCTO TERMINADO

2.1 Elaborador (es)

Granel:

Nombre y direccién

Responsabilidad

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

Via Fiorentina 1

53100 Siena ltalia

Fabricacidn de Semilla Maestra, Semilla
de Trabajo, Mezcla Monovalente.

Pruebas de Control de Calidad.

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

Loc. Bellaria

53018 Rosia ltalia

Suministro aiternativo de Agua para
Inyeccion, centro alternativo de
preparacién de soluciones, Filfracion
estéril/Preparacion de Cosechas
Monovalentes Agrupadas.

Pruebas de Control de Calidad.

Empague 1° vy 2°;

Nombre y direccion

Responsabilidad

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l,

Loc. Bellaria

53.018 Rosia Italia

Formulacién, llenado, inspeccion y

envasado.
Ensayos de Control de Calidad.

Lienado, inspeccion y envasado

2.2 Formula del batch

Férmula de fabricacion

La siguiente descripcion aplica tanto para la vacuna VIRAFLU® (0,5 ml) como para la

vacuna VIRAFLU® PEDIATRICA (0,25 mL)

Después 5& definir el tamafio del lote, puede calcularse el volumen (peso) de cada

componente. La potencia requerida de la vacuna a granel final en términos del contenido de

HA se define __c}omo 15 Jg/dosis por cepa del virus con un méaximo de 15% de excedente

i N
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para permitir la variabilidad inherente en el método de pruéba de potencia. Para lograr el
contenido requerido de HA en el producto final debe efectuarse un calculo para cada lote de
formulacion de granel final comenzado con la cantidad de cada antigenc a afiadir. El
contenido de HA de cada lote de antigeno es variable, por lo tanto ef calculo de volumen
para cada antigeno se basa en la potencia en la liberacidn de la cosecha monovalente
agrupada, Como la dosis es de 0,5 ml, la potencia de la vacuna a granel final en contenido
de HA para cada cepa del virus debe ser de 34,5 g/ml, en caso de aftadirse un exceso del
15%. La concentracién de HA de cada cosecha monavalente agrupada individual determina
el volumen a afiadir. £l volumen restante de la vacuna a granel final consta de buffer Ay
solucion B, Las cantidades exactas de los ofros componentes se calculan segun una
férmula definida. La formula presentada supons una concentraclon de HA de 576 ug HA/m
para cosechas monovalentes agrupadas de Tipo A y de 287,5 1ig HA/mI para cosechas
monovalentes agrupadas de tipo B.

Tamario de lote: aproximadamente 650 litros

Formula:

Buffer A 489,11
Cosecha(s) monovalente(s) agrupada(s) (Tipo A - HiN1) 391
Cosecha(s) monovalente(s) agrupada(s) (Tipo A - H3N2) 391
Cosecha(s) monovalente(s) agrupada(s) (Tipo B) 781
Solucidn B 491

Las formulas de lote de los componentes inactivos del granel final se presentan a
continuacion por litro y tamafio ¢ lote tedrico dde 650 litros:

BUFFER A Cantidad por litro Cantidad por lote tedrico
Clorure de sodic 8,0¢ 391289

Cloruro de potasio 0,29 97.8¢

Fosfato diacido de potasio 3,29 97,89

Fosfato disddico, dihidrato 1,34 9 6554 ¢

Agua para inyecciones, ¢.s.p. 1,01 489,11

SOLUCION B Cantidad por litro Cantidad por lote teérico
Cloruro de magnesio 10,0 ¢ 490¢g

Cloruro de calcio 133 ¢ 85,29

Agua para inyecciones, ¢.8.p. 1,01 491

Se afiaden cantidades exactas de cada componente al tanque de mezcla de granel final. A
excepcion de loﬁ\antigenos, cualquier exceso de los componentes utllizados en la
fabricacion de la vapl‘una a granel final es descartado.

: L v
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2.3 Descripcion de los procesos de fabricacion y controles de los procesos

Descripeion de los procesos

El tamafio de lote maximo definido para la vacuna a granel final es de 650 litros. Este
volumen se subdivide luego en alicuotas para el llenado y la terminacién. Cada lote de
llenado representa una tinica corrida en la linea de llienado. La fabricacion del producto final
es un montaje aséptico de la vacuna a granel final seguido por el llenado y la terminacion
asépticos.

El equipo utilizado en la fabricacién y la clase de las 4reas de flenado estan definidos. El
Proceso de Fabricacion incluye los pasos criticos siguientes:

Recepcion de agrupamientos monovalente de Siena y filtraclén esteril en Rosia

Preparacion del Buffer A

Preparacion de la Solucién B

Esterilizacion del tanque de mezclado

Adicién de 1a Soluclén B a un Buffer A para formar el buffer final

Esterilizacion del buffer final

Adicion de Cosechas Agrupadas Monovalentes al buffer final

Mezclado para producir la vacuna a granel final

Fraccionamiento en alicuotas de la vacuna a granel final en lotes de llenado.

El procedimiento de fabricacién describe los pasos de filtracion esteril de los diversos
componentes, La vacuna a granel final no es esterilizada terminaimente, ya que esto podria
resultar en la pérdida del antigeno durante la filtracion. El Buffer A y la Solucion B se
preparan por separado y luego se mezclan para producir el buffer final, que se esteriliza por
filtracion en un tanque de mezclado estéril. Este filtro s6lo se analiza en cuanto a integridad
después de su uso. Si el filiro falla, se descartan las soluciones y el tanque se fimpia y
vuelve a esterilizar.

Preparacion del granei final

El Granel Final se prepara mediante la adicién secuencial de Buffer Final (Buffer A y
Solucién B) y Cosechas Monovalentes Agrupadas al tanque de granel final estéril. El
tanque de granel final se coloca en una balanza que se tara a cero antes de comenzar la
adicion de componentes. De esta manera, puede calcularse la cantidad exacta de cada uno
de los componentes afiadidos al tanque. El Buffer Final se afiade a través de unalinea de
llenado que contiene un filtro estéril de 0,2 ym. Se realiza una prueba de integridad de la
membrana después de la filtracién y la solucién se descarta en caso que la prueba falle,
Las cantidades necesarlas de cada Cosecha Agrupada Monovalente esterllizadas por
filtracion son tr%hé.!feridas asépticamente desde sus recipientes respectivos &l tanque de
mezclado usando una bomba peristaltica a través de tubos estériles. Cada adicién es
verificada por el afﬂimento de peso del tanque. Las Cosechas Monovalente Agrupadas se
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agregan como soluciones estériles. Después de completada fa adicion, el granel se agita
durante no menos de 30 minutos para permitir una mezcla adecuada. Se controla el pH del
Granel Final obtenido. Se toman muestras para el ensayo de control de liberacion del
Granel Final. El Granel Final es fraccionado en alicuotas a continuacion por transferencia
aséptica a envases estériles.

Preparacién de la Solucion B

Las cantidades pesadas de las sales se transfieren a un reciplente de vidrio esterilizado que
contiene una alicuota del agua para inyecciones requerida (aproximadamente 70%). La
solucion obtenida se agita hasta lograr la disolucién completa de las sales y se afiade agua
para Inyeccion para obtener el volumen final; la solucion final se agita durante
aproximadamente 5 minutos

Preparacién del Buffer A y del Buffer Final

Se afiade una alicuota de agua para inyeccion (aproximadamente 50%) al tanque
esterilizado y se comienza a agitar. Las cantidades pesadas de las sales se transfieren al
tanque. Se aflade agua para inyecciones hasta el peso requerido y la solucién resultante se
agita durante aproximadamente 10 minutos.

En el mismo dia de la preparacién del Granel Final, se afiade el volumen requerido de
Solucién B (medida con una probeta de vidrio esterilizada) al tanque que contiene Buffer A
y se registra el peso obtenido. Después de la adicion la solucion se agita durante
aproximadamente 15 minutos.

Procedimiento de mezclado

El proceso de fabricacion del granel es una operacion de mezclado simple.

Adicién de componentes

La adicién de cada componente es verificada por controles de peso. La secuencia correcta
v la integridad de estas adiciones se documentan en el Registro de Produccion.

Llenado

Llenado aséptico en envases previamente esterilizados.

Las jeringas se llenan bajo Flujo Laminar de Aire (LAF) en una sala aséptica de Clase B.
Las jeringas y los émbolos estériles se introducen en la sala de llenado utilizande una
maquina desempacadora de jeringas en una sala Clase C adyacente. El tanque de granel
final es transferido a una sala Clase C (o superior) para su conexion a la maquina de
llenado. El tubo de salida del contenedor del granel es conectado asépticamente a la
tuberia de entrada de las bombas de llenado. Se ceban las bombas de llenado, se verifica
la ausencla de burbujas de aire en finea de llenado y se controlan log voltimenes de entrega
¥ ajustan. si. es necesario; cuande todos log controles han terminado, se comienza con el
llenado. Las bombas de llenado llenan cinco o diez jeringas al mismo tiempo (dependiendo
de Ia maqumé de llenado que se esta utilizando). Los tapones de los émbolos se msertan
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automaticamente en las jeringas, y las jeringas llenadas y cerradas se vuelven a colocar en
sus bandejas originales. Las bandejas se regresan a la sala de desempacado de jeringas
en una cinta transportadora a través de una abertura en la pared. Luego las bandejas de
llenado de las jeringas puede ser inspeccionadas inmediatamente o pueden ser separadas,
identificadas adecuadamente y almacenadas entre +2 y +8°C ala espera de |a inspecéién. ‘

Inspeccién

Cuando la inspeccion se realiza directamente después del llenado, las bandejas de jeringas
se transfieren de forma automaética desde la sala de lienado a la sala de inspeccion a través
de una aberfura en la pared, y luego pasan a la maquina de inspeccion utilizando un
cargador automatice.

Cuando la inspeccién no se reafiza directamente después del llenado los pallets que
contienen las jeringas llenadas y cerradas se almacenan entre +2 y +8°C, Despues de ia
Inspeccion, las jeringas inspeccionadas continuan a la etapa siguiente o son almacenadas
entre +2 y +8°C a la espera de continuar con el proceso de etiquetado.

Envasado

El envasado se lleva a cabo en las Iineas de envasado, compuestas por una etiquetadora,
una méquina termoformadora, una encajadora y una estuchadora.

Las jeringas llenas y cerradas se retiran de las bandejas y se colocan la etiquetadora
usando un cargador automatico.

En esta etapa, la stiquetadora atomilla el cilindro del émbolo a la jeringa.

El etiquetado se realiza mediante una maquina que coloca en una etiqueta autoadhesiva
con los datos del lote en proceso v la une al cuerpo de la jeringa.

Las Jeringas etiquetadas pasan a continuacion a una maquina de mdntaje que termoforma
una cinta de PVC o PET en blisters o alternativamente a una maguina que encartona las
jeringas. Las jeringas junto con el émbolo insertado en las mismas se colocan en los
blisteres/cuna de carton. Los blisters se cubren con papel despegable.

Los blisteres / cunas de cartén con las jeringas posicionadas son empacados junto con el
prospecto por otra maquina en cajas de cartdn, en las que estan impresos el nimero de
lote v la fecha de caducidad del mismo. |

Se realiza una prueba de identidad de HA para cada cepa en una muestra def producto
terminado y envasado. El producto envasado se almacena a 2-8°C hasta su fiberacion.
Tipo de envase y cierre utilizados

La vacuna se su\ministra en una jeringa prellenada lista para usar.

Tamarto del lote:
Aproximadaments 650 liros.

Hevartis Ardertina 8.A.
e Fann Bisk Orpsa
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2.4,  Controles de los pasos criticos e intermedios

Controles durante el proceso

Preparacion del Granel Final

Después de cada adicién al tanque de mezclado, el peso de solucion afiadida. Ef filtro
estéril utilizado para el buffer final se analiza después de su uso en cuanto a su integridad.
Después de mezclar, se controla el pH de la vacuna a granel final.

Preparacién de Buffer A y Buffer Final

pH: determinado potenciométricamente. Vida Util: 24 horas a temperatura ambiente.

Los controles durante el proceso descritos no incluyen ningdn tipo de control del contenido
del buffer final.

Preparacion de Solucién B

pH: determinado potenciométricamente. Vida Gtil: 24 horas a temperatura ambiente.
Llenado - Confroles durante el proceso

Volumen de llenado: se caicula pesando cinco jeringas llenas, se elimina el contenido y se
vuelven a pesar las jeringas vacias. Se realiza cada hera durante el proceso de llenado,
Verificacion del Indicador de Esterilidad (ETO) de los cuerpos de las jeringas: la tira del
indicador de esterilidad del cuerpo de las jeringas debe ser del color apropiado.

Verificacion del Indicador de Esterllidad (rayos y) del tapon del émbolo: la tira del indicador
de esterifidad del tapon del émbolo de las jeringas debe ser def color apropiado.

2.5  Validacién y evaluacién de los procesos

251 Resumen

Validacion del proceso de Formulacion

El proceso de fabricacién a granel es una operacion de mezclado simple. Se ha realizado la
validacion del procedimiento de mezclado y el informe de validacion se encuentra
disponible

Validacién del Proceso de Llenado {con medios de cultivo o media fill)

Asimismo el proceso de llenado ha sido validado y el informe de validacion se encuentra
disponible.

Cada seis meses se realiza una corrida de llenado con medios en la que los envases
finales se llenan con medios microbiolégicos en lugar del producto. Esta prueba se utiliza
para validar 12 configuracion del equipo de llenado, los cambios y el proceso de llenado, y
se realiza de 'aéUQrdo con las exigencias internacionales de GMP actuales.

Considerando qué—:- durante la operaclon de llenado con un volumen medio de 1 ml, el
tiempo de expcsiqfién del producto es mayor comparado con [as operaciones de llenado con
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volitmenes menores (worst case), un mediafill satisfactorio realizado con un volumen de 1
mL se considera representativo de las operaciones de llenado a volimenes inferiores como
los de las presentaciones propuestas (0,5 mL y 0,25 ml)

Una tasa de contaminacion de menos de 0,1% con un fimite de confianza def 95% se
considera aceptable. Se investiga toda contaminacion.
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