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3.2.5.7.3. Datos de estabilidad

1 Resuliados de estabilidad

11 Resultados de los estudios de estabilidad de Ias mezclas monovalentes tipe 1,2 v 3
de la VPT fabricadas con células Verc a escala piloto de 150 litrosy a escala de
760 litros

Los resultados de las pruebas de estabilidad de ias mezclas monovalentes de la vacuna
antipoliomielitica inactivada con células Vero con respecto al contenido de antigeno [ se

Tabla ! Contenido de antigena D de las mezclas monovalentes tipo [ fabricadas con células iero a
escala (piloto) de 150 litros v a escala de 700 litros, almacenadas a 2-8 °C

Numero de lote Fecha de Rendimiento Meses de Conienido de
produccion {L} almacenamiento antigena D
PYU 96-01 # 1996 1,1 0 ERE
52 HEA
PVU 97-101 1997 6,2 i 1850
28 1638
44 1681
PVU 98-102 1993 148 i 1987 ;
i7 1360
24 1612 ;

describen en las tablas a continuacion.

# Producido a escala piloto de 150 ditros.

'En t=0 =l contenide de antigeno D para esta mezela monavaiente del poliovirus tipo | va ora
demasiado bajo. El contenido de antigeno D no se redujo atn mas despuds de 32 meses de
almacenamiento,

Requisito para ¢l poliovirus tipo 1@ 1250-3140 UD/ml
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3.2.5.7.3. Datos de estabilidad

Tabia 2: Contenido de antigeno D de las mezclas monovalentes tipo 2 fabricadas con céivlas Mern
a escala (piloto) de 150 litros y a escala de 700 litros, almacenadas a 2-8 °C

Namero de lote Fecha de Rendimicento Meses de Contenida de
produccion {L) almacenamiento antigeno D
{UD/miy*
PV 92-07 # 1992 2,7 G 4i7"
84 SN
100 424
VU G5-02 4 1696 1,9 0 232
32 als
51 L
PV 57-201 1997 g7 a HO62
28 547
38 1043
dd UG53

# Producido a escala piloto de 150 litros,
* Requisito para ¢l poliovirus tipe 2@ 430- 1480 Ub/ml

YEn t=0 ¢l contenido de antigeno D para esta mezcia monovaiente dei poliovirus tipo 2 va era
derasiado bajo. Ei contenido de antigeno D no se redujo atn miés duraste este tiemno ni después de
100 meses de aimacenamiento.
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Tabla 3: Contenido de antigeno D de las mezcias monovalenies fipa 3 fabricadas con cédivios
Vero a escala (pilota) de 150 litros y a escala de 700 litros, almacenadas a 2-8 °C

NGmero de Fecha de Rendimiento Meses de Contenida de 1'
fote produceién (L) almacenamiento antigeso [ !
PYU 92-08 # 1992 2,2 0 834 ?
83 135} i
L00 17
VU 56-03 4 1996 1,5 G N6 i {
33 861
1 548
PV 97-301 1997 9.7 0 130G
27 1228 ]
44 872
PV 98-302 1998 18,4 2 1687
i6 1382
24 1i62 _

# Producido a escaia piloto de 150 litros.

* Requisito para ¢l poliovirus tipo 3: 520-2220 UD/ml

' Después de 83 meses, 2! contenido de antigene D pare esla mezcla monovalenis de! poliaving
tpo 3 se ha reducido a niveles inaceptables.

£2 Resuitados de los estudios de estabilidad de las mezelas monovalentes tipo 1,2y J
de la VPI fabricadas con células Vero a escala de 700 litros

En las tablas a continuacidn, se informan log resuitados para 1os iotes a escala de produscits
de tas mezclas monovalentes de la VP fabricadas con céjulas Vero que se incluyen en el
protocolo del estudio de estabilidad en curso.

El disefio de dicho estudic en el Mddulo 3.2.5.7.2 (Protocolo de estabilidad después de Tu
autorizacidn y compromise de estabilidad) se modificé en cl aiic 2004 para cumplir con ias
directrices de la Conferencia Internacional sobre Armonizacidn {ICH), Para log lotes
almacenados anies de 2004, no se encuentran disponibles los resultados en el punto tempor

I

de 18 meses.







Mez
a

Modulo 3. Calidad

32.8 PRINCIPIO ACTIVO

clas monovalentes de la vacuna
ntipoliomielitica inactivada,
Bilthoven Biclogicals B.V.

IPVNCIARG9- 2

J
3
=
o
3
j&8
@
[5]

G

3.2.58.7.3. Datos de estabilidad

Tabia 4: Contenido de antigeno D, esterilidad y plf de las mezclas mongvalentes tipo |

producidas a escala de 700 litres, fabricadas con céluias Vero y almacenadas a 2-8 °C

Fecha de  Rendimiento Meses de Contenide Esterilidad  pH
Namero de  productidn (L) almacenamiente  de antigeno

lote D (UD/mi)* i
PVU01-103  Ago. 200! 11,9 0 249] aprobada  N/D |
27 : N

P2 243 - 5.8

24 22035 . 2,4

36 200 aprob 6.0

PYU 03-i04  Febr. 2003 6,1 0 1514 aprobada 6,2

G 1591 - 0,8

[2 1547 - 5.8

24 1525 - (.8

36 1667 aprocada

N/i}: No disponille.

* Requisilo para of poliovirus tipo 13 1250-3140 U/mi
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2.2.8.7.3, Datos de estabilidad

Tabla 3: Contenido de antigeno D, esterilidad y pH de las mezclas monovalentes fipa 2 prodic:
escala de 700 litrog, fabricadas con células Vero v almacenadas a 2-8 °C

Mimero de

fote

Fechs de  Hendimiento Meses de Contenide Esteriiidad ;:Eu;

produccifn (L almacensmiento  de antigeno

NG AR D

PYU §1-202

Sept. 2001

N
T
pus}

2
130¢

i2 1329 - i
2d 1i2a - 4
i
i i anob 0.9 |
|
I
PYU 03-283  Febr, 2003 5.0 G 052 apredrds 89
4 639 - 6.7
12 Fda - 6,
24 705 - 6.8
16 773 aprobada 68 i
. i
* Requisito pars

ei poliovirus fipe 3 4301480 UD/m!
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3.2.5.7.3. Datos de estabilidad

Tabla 6: Contenido de anrigeno D, esterilidad y pH de las mezclas monavalentes tipn 3 producidas
escala de 700 litros, fabricadas con células Vero y almacenadas a 2-8 °C

Fecha de Rendimienfo Meses de Coutenido de  Esterilidad  pii |
MNimero de lote  produccidn (L) almacenamiento antigeno D

PVU 01-301 Oct, 2001 6,4 0 1837 aprobada £.8
6 151t e 6.8
12 1478 - i

24 1416 - 69 |

i

36 1327 aprobada 68 |
PVU 03-304 Mar. 2003 7,2 0 1246 aprobada 6,9
6 1:24 - 6,8

12 162 - 58

24 1121 - .5 !

36 ves N 6.8 ‘

N/D: No disponible.

* Requisito para el poliovirus tipo 3: 5320-2220 UD/m!
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3.2.8 PRINCIPIO ACTIVO [PV/NC/AR/N9-12
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Pégina § de i3

3.2.5.7.5. Datos de estabilidad

1.3

1.4

Resuitados de los estndios de estabilidad en curso para las mezclas
monovalentes tipo 1, 2 y 3 de 1a VPI fabricadas con células Vere,
producidas a escalas de 700 y 1508 litros

Este estudio se ha realizado para demostrar la estabiiidad de la mezcla monovalente tpe 1, 2 v
3 de la YPI con células Vero y producida a escala de 700 v 1500 lirros. Bl informe de
gstabilidad se incluye como ¢l siguiente documento cn ol apéndice 3.2.5.7.3: Stabilil
mongvalent pocls.

Resuliados de los estudios de estabilidad de las mezelss monovalentes tipe 1,2 y 3
de la VPI fabricadas con células CRIM a escala de 700 litros

LLos resultados del estudio de estabilidad en curso para las mezelas monovaientes de la Vi
fabricadas con céiulas de riftdn de mone {CRM) a escala de 700 litros se informan en o3

4 néndisos que siguen.
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3.2.8.7.3. Datos de estabiiidad

Frocedimientos analiticos

Se siguieron jos procedimientos analiticos tal como se describen en 3.3.4 y 5.5.2.

’

pH

El pHl se determina de acuerdo con la Farmacopea Europea.
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3.2.5.7.3. Datos de estabilidad

3 Apéndices
31 Apéndice 1: Resultados de estabilidad de las miezclas mounovalientes de fa V1

producidas con TRM a escala de 700 litros

Tabla 7. Datos de estabilidad de la mezcla monovatente ipo | fabricada con CRM a escola de 70
litros y almacanada a 2-8 °C

Naniero de

lote

Fecha de

produceion

Meses de Contevide de pif

atmacenamiento antigenn D (UD/mN*

Tsiveindad

PU99-13066

PU%9-1307

PUG0-1311

QOct. 1999

Dic. 1999

Dic. 1969

Jul. 2000

0 2498
2 2225
24 2651
36 1887
48 1920
¢0 1§51
{ tiant
12 1420
24 1385
36 177!
48 1073
60 FORL
0 2184
i2 2120
24 1931
36 2017
43 1618
60 1826
0 2149
1z 1818
24 1778
36 1797
48 1748
G0 1693

aprohada
NI
N
N
W
aprobads
aprchada
-i ]I‘IL::
N
N/
ND
aprobada
aprobads
N/D

N/

N

aprobadla

aprobada
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3.2.5.7.3.

1t
U

01-1321

Jui 2041 ¢ 3033
1z 1579
24 1674
36 1660

48 1699
&0 1563

S
I

o

~:-J
i

~d T
oo

-1
e

arrnbada

-
anrobudn

* Requisito para ef noliovirus tpo 10 1250-3140 UD/m!

N/D: No disponible.

S/ Sin determinar,

1 El contenido de antigeno D de tipn | de ja mezcla moncvalente #US9-1307 va se encontraba por

debajo del limite inferior de la especificacion al comienzo del estudio de estabiiidad, Ei antigene 17 no

redujo incluso después de 60 meses de almacenamiento.







3.2.8 PRINCIPIO ACTIVO

Mezclas monovalentes de Ja vacuna
antipoliomielitica inactivada,
Bilthoven Biologicals B.V.

Mddulo 3. Calidad

[PV/NC/AR/09-12

Pagina 12 de 13

3.2.5.7.3. Datos de estabilidad

Tabla §: Datos de estabilidad de lu mezcla manovaienie tipe 2 fabricads con CRM a escala de TG litros
¥ almacenada a 2-8 °C

MNamero de Fecha de Meses de Contenido de pH Esterifidad !
lote produccitn almacenamiento antigeno D (UD/ml)*
PUY9-279 Sept. 1999 0 1177 6,8 aprobads
12 <{1-1492 6.9 ND
24 973 6.9 IS
36 943 6.9 ND
48 938 6,8 N
60 1013 7.0 aprobada
PU99-280 Nov, 1999 0 782 68 aprobada
12 98¢ NID N/D
24 779 6,7 N
32 742 6,8 N
48 R10 6.8 ND
60 768 6.7 aprobads
PUND-282 Tun, 2000 0 mm 6,% aprobada
12 699 6,8 ND
24 703 6,9 ND
36 719 6.8 NI
48 746 0.9 NI
60 725 IR aprobada
PUDL-280 May, 2001 0 971 6,9 aprobada !
12 913 6.8 NI
24 940 5,9 N/D
36 1002 5,9 NI
48 1088 6,9 N3
60 984 6.9 aprohada l

* Requisite para ¢l poliovirus tipo 2: 430-1480 UD/ml
N/D: No dispoenible.
S/D: Sin determinar.
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Tabla 9: Datos de estabilidad de {a mezcla monovalenie tipo 3 fabricadu con CRM o escale de 707 litroy
y almacenada o 2-8 °C

Nimero de Fecha de Meses de Contenido de nH. }fS(t‘ii‘i!i{faFﬁﬂ;
lote produccion almacenamiento antigeno D (UD/mby*
PU99-342]  Oct 1999 0 1289 65 aprobede
12 1205 5.7 N/D g

24 1260 67 WD |

36 1029 6,8 D |

43 1615 6,7 NP2

60 980 6,8 aprobada -

P99-3422 Nov. 1999 0 1406 68  aprobads
12 1455 ND O ND |

24 i124 68  ND |

36 1156 69  ND f{

43 957 63 N

60 951 4,8 aprobada :

PUD0-3424 Mar, 2000 0 1336 0,9 aprabada |
12 1290 6.8 W

24 1180 6.5 N/

36 1009 6,9 N !

48 599 69 N 1

60 1023 &5 aprobads |

PUGI-3435  Sepl. 2001 O 1229 68 aprobads j
2 1062 6,9 N/D ]

24 1039 a8 N !

16 870 65 N |

48 875 68 N

60 841 6,5 aprobads L

* Reguisito para el poliovirus tipo 3; 520-2220 UD/ml
N/D: No disponible.
S/ Sin determinar.
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3.2.8.7.3 - Siability Data Monovalent poois of inactivated poliomyelitis vaccing, NV, o

Report RAF-21504
Varsion: 1

interim Stability report monovalent poois poliomyelitis - ‘o
produced on Vero cells, produced at 700 L and 1500 L scale Fage 3 of 10

1 Introduction

This interim report describes the results at T = 24 months of a stabiiity stuoy of monavalent pools inactivated
poliomyelitis virus during 48 months. The study is performed according to PLN-21010. This plan has been
started in order to demonstrate the consistency of stability after introduction of cultivation of inactivated
policmyelitis virus at Vere cells and introduction of an allernative production iine. The currentiy registerec
shelf life in the Netheriands is 3 years.

The consistent stability of IPV Vero monovalent pool at 2- 8 °C and ambient humidity wili be demonstrated
by testing three consecutive batches of polic type 1, 2 and 3, produced on VERQ cells, in both the 700 L and
the 1500 L production line.

All batches included in the stability study are and wili he manufactured at NVI.

2 Purpose

The purpose of the study is to demonstrate the consistency of production of IPV Vero monovsient pocis of
each polic type in the 700 L and the 1500 L production line. This is done by determination of the consistent
stability of Polio monovalent pool at 2- B °C and ambient humidity of 3 consecutive batches of polic type g1.2
and 3 produced in both production kines.

3 Reference

PLN-21010 : Stability plan monovalent pools poliomyelilis produced on Varc Cells,
produced at 700 L and 1500 L scale

CPMP/ICH/3B0/85 : Nete for guidance on stability testing of new drug substances an
preducts

CPMP/QWP/558/56 : Not for guidance on stabiiity testing of existing aclive substances and
related finished products

CPMPACH/138/65 ' Note for Guidance on guality of Bistechnologicat Froducts: Siability

Testing of Biotechnoiogical/Biologicai Products

4  Materiais

414 Teslmaterials

To demonstrate consistency, thres consecutive balches of each type monovalent poct IPV Vera preduced at
700 L. and 1500 L scale are necessary.

From each baich 150 mi of the monavalent pool PV Vero is sampied. This is distributed into 30 mi boitles
with screw cap, in which a conneclion is welded. A silicon tube (5.7 mim thickness) with a steriie filter is
ptaced on this connection.

Baiches monovalent poliomyelitis intended for production of final product are normally stored in 20 L Sotiles.
Both, the 30 ml bottie and the 20 L bottle are made of type | hydroly!:c glass and nave the same connaction
with open air. As the surface area of the product in the 30 mi bottle is refatively larger as witiiln the B2U
hottle, the 30 mi bottle can be regarded as worst case.

4.2  Tesis and mefhods

The foilowing tests are carried out on the inactivated monavalent pool accerding he NVireieass
specifications for Polio Vero, mongvaient pool SPC-10025. The test methods are desarivad in the NV
analytical instructions.
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3.2.5.7.3 ~ Stability Data

- Report

L interim Stability report monovalent poois poliomyelitis _ ‘an
‘E%‘? oroduced on Vero celis, produced at 700 L and 1500 L scale Page 4 o i
e

Tahle 1 Overview of the used methods and requirements

Test i Method Requirement
Type 111250 — 3140 DR/

D-antigen ANA 10102 Type 2. 430 ~ 1480 DEA7! ;
_ {Type 3: 520 = 2220 DEimi N

pH ANA 20103 Nc requirement *
: e~

terility ANA 10158 no growth

* If the pH value is not within the range 5- 7.5, an investigation wili be staried.







32.57.3 — Stability Data

r-gg Report RAP-21504
£ Yersion: 1
@i aé:? Interim Stability report monovaient poots poliomyelitis } B
sroduced on Vero celts, produced at 706 L and 1560 L scale Pagn 5 o i
Table 2 Test schadile
E T in months -“_.--;
Test T=0  |T=6 |T=1z |T=18 |T=2s |T=35 |T=dp |
[-antigen content | X X X X b X }'\ ‘
oH X X X X X X x
Sterility X X X !

4.3 Siorage conditions
During ihe study the samples are stored cool (2 - 8°Cj and at amblent humidity at ihe sila of B/







3.2.5.7.3 — Stability Data

Report RAP-21504

interim Stability report monovalent pools poliomyelitis L
produced on Vero cells, produced at 700 L and 1500 L scale Page 5070

Tabie 2 Test schedule

T in months N
Test T=0 |T=6 |T=12 |T=18 |T=24 |T=36 |T=45 |
D-antigen content | X X X X X X X
pH X X X X X X X
Sterility X ! _ X x

4.3  Storage conditions
During the study the samples are stored cool (2 - 8°C) and at ambient humidity at the site of MVL
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3.2.3.7.3 - Stability Data

Report RAP-ZHELL

Interim Stability report monovalent pools policmyelitis - .
nroduced on Verc cells, produced at 700 L and 15090 . scale rage ol

5  Deviations

»  No stability samples for the 350 L production scale have been taken a{ 18 months, &z gl thal
moment the stability plan (PLN-21010) was not familiarised yet. As from April 2007, the 18 months
point are incorporated ih the ongoing stability program for polic menavalent pools.

« Forthe 1500 L production scale polic type 3, it was nol possible to put three consecutliva baiches
into this stability study so far, as not ali baiches have been released. However, for information,
stability resuits of two individual batches of monovaient poo! poliemyelitis type 3 virus produced on
Verp cells at 1500 L scale, tha stability results are reporied. Il is planned fc incorporate three new
consecutive batches in this stability study.

s Bateh PV08-128 wil not be released, as ai t= 0 of the polio type | D-antigen level is ahove the
registered specification, The out of specification procedure will be followed. No effeci on
stability is expected. The higher start ievel will be taken into account in the final stabilt

el

6 Resuits

The monavalent pools are put on stabiiity study by NVI at the site al Bithoven (Netheriands}. The tests a8
mentionad in table 1 are executed by NV
The resulis of the tests so far are represented in table 3, 4 and 5.
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3.2.5.7.3 ~ Stabifity Data Monovalent poois of inactivated poliomyelitis vaccine, NV

Report RAP-2150
Varsion 1

interim Stability report monovalent poois poiiomyelitis

produced on Vero cells, produced at 700 L. ang 1500 L scaie Page 10 of 1u

7 Conclusion

For the 700 L production scale data are available up to 24 months and for the 1500 L production scale daia
up to six months,

Except for batch PV08-128 for which the type 1 D-antigen level is above the registered specification, il can
be concluded that the stability results of ali type of monovalent pools produced on Vero cells comply with the
specifications as far as data are available.

Current batches in the stability study will be followed up o 48 months. To complete the study, twa
consecutive batches for type 2 polio produced in the 1500 L production line and 3 new consecutive Datches
for type 3 polio produced in the 1500 L production line will be placed into the stability study.

8  Archive data
The dala are archived at NV} (Bitthoven, thé Netherlands), department GC,
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Mbdulo 3. Calidad
3.2.8 PRINCIPIC ACTIVC TPVNCIARID. 1D

Lt

Mezclas monovalentes de la vacuna
antipeliomielitica inactivada,
Biithoven Biclogicals B.V.

Pagina 1 de 6

3.2.5.4.4. Andlisis de lotes B

H Andlisis de lotes de mexcias monovalentes de la vacuna anipotiomicelitica
inactivada producidas con céiulas Vero o

Los resultados de los andlisis de lotes de mezclas monovalentes de la VI fabricadas con células Vern g

escalas de 700 y 1300 litros se incluyen en fas ablas 4 conlinuacion.

1.1 Escala de produccién de 700 litros

Tabla I: Datos de andlisis de lotes de mezelas monovalentes de ta VP tipe f, 2
3 3 fabricadas con células Fero a una escala de 700 litros, producidas entre
1997 y 2001

Especificacion Requisito

Megela monavaienie, inwctivada fipo 1 |PYU 07101 PvU 98-102 PVL 01-103

gomcnido de antigeno 1250-3140 - 1850 1587 pALS
UD/mi

Inactivacion pasa la prueba aprobada aprobada aprohada

T pasa | Zstér i8tcril Fstéril

Vsteritidad pasa la prueba Estéril Estérd Slér

. , 2,55 2,64 2,5

Formaldehide 52 mM !

ADN residual de

o . o g fen! < 0. 16 ng/mit < 0.0% ng/mi <G,08 nefo
céiulas hnésped S ngimi L0 gy A g g/







Module 3. Calidad

325 PRINCIPIO ACTIVO

Mezclas monovalentes de la vacuna
antipoliomielitica inactivada,
Rilthoven Biologicals B.V.

TPVANCAARDY-

Pégina 2 de 6

3.2.5.4.4. Anaiisis de lotes

Mezcla monovalente, inactivada tipo 21 PVU 97.201  PVU0I-202
Contenudo de antigeno| 430-1480 1062 1300
D

UD/ml
Tnactivacion pasalaprucbal  aprobada aprobada
Esterilidad pasa la prucha Estérfi Estéril
fformaldehido =2mM - 2,55 2,96

< 1 ng/mi <{,16ng/mt < (,68 ng/ml

ADN residual de

celulas huésped

Selo se produjeron dos

ofes de poliovirus tipo 2.

Mezcla monovalente, inacifvada tipe 37 PYU 97301 PV 98302 PVU(I-343 |
Conlenido de antigeno{ 320-2220 1360 1687 1837
b UD/mil
Inactivacion pasa la prucba aprobada aprobada aprobada
Gsterilidad pasa fa prucba Estérti Estéril Estenil
Formaldehido >2mM 2,56 2,73 2,66

< 1 ng/ml <0 16ngml  <008ngml  <4,08 ng/ml

ADN residual de

células huésped







Mezclas monovalentes de la vacuna

Médujo 3. Calidad
3.2.5 PRINCIPIO ACTIVO

antipoliomielitica inactivada,
Bilthoven Biologicals BV,

IPVINC/AR/0G-12

Pagina 3 de 6

3.2.5.4.4. Anaiisis de loies

i

e

Tabla 2: Datos de andlisis de lotes de mezclas monovalenies de ia VP tipo 1, 2
v 3 fabricadas con células Vero a una escala de produccion de 730 litros en

2004

Especificacion

Requsito

Mezcia monovalente, in

activada tipo 1

PY{4-118 PY04-119 PY(4-120

Contenido de antigeno;
D

Inactivacion
Esteriijidad
Formaidehido

ADN residual de

eéiufas huésped

1250-3140
UD/ml

pasa ja prueba

pasa la prucha

> 2 mM

< 190 pefdh

{caiculada)

1756 1897 1983
aprobada aprobada aprobada
Esténl Esiénl Estéel
2,72 2,87 287
=45k <42 <At

Merelo monovaleate, inacihada tipo 2

PVD4-209 PYGERIE PVOET

Contenido de aniigeno)

Inactivacion

Csterilidad

Formaldehido

ADM residual de

células hudsped

450-1480
Uil

pasa la prueba

pasa la prueba

> 2 mM

< 180 pg/dh

(caiculada)

1122 Pi2i 575
aprobada aprobada aprobada
Estérii Esteril Estén!
2,54 273 2,83
< Tl < FLE IR







Moédulo 3. Calidad
3.2.8 PRINCIPIO ACTIVO

Mezclas monovalentes de la vacuna

antipoliomielitica inactivada,
Bilthoven Biologicals BV,

3.2.5.4.4. Analisis

de iotes

Mezcla monovalente, inactivada tipn 3

PY04-308 PY04-309 PVO4-310

Contenido de antigeno
D

Inactivacion

Esterilidad

Formaldehide

ADN residual de

células huésped

520-2220
UD/ml

pasa la prueba

pasd la prueba

> mM

< 100 pg/dh

{calculada)

140G 1530 1316
aprobada aprobada aprobada
Estéril Estéril Estésil
2,70 2,81 2,77
<534* <523 <Hi "

* Fn los lotes producides hasta 2003, el residuo de ADN se determinaba con una prueba sensible gue wiilizaba
rayos X para la deteccion. El requisito era < | ng/ml. Los lotes producidos después de 2003 se han anaiizado con
una prueba mucho més ahorradora, pero mucho menos sensibie, que utiliza losfaiasa alcalina para la deteccion, B
timite de calificacion de esta prueba es de 250 pg/ml. Se puede enconlrar una explicacion mas detailada acarce dot
requisito en el Informe de validacion de la prucba del limite de ADN residual de células Vero, en ef Maodula
3.2.5.4.3. Temporalmente, los datos se recalcularon por dosis para humanos {una dasis para humanos denis loner
80 unidades de aniigene D para cumplir con el requisito de la Farmasopes Buropea de 100 pe/dosis para

humanos).

PVINCIARS







¥loduajo 3. Calidad ' }

2 INCIPIO ACTIY RN E A e b
3.2.5 PRINCIPIO ACTIVO TPV/NCIARGC. ]

1

i

Mezcias monovalentes de la vacuna Phaing 5 do b :
. . . . . . FAZING 2 a8 0 :
antipeliomielltica inactivada, i 2
Bilthoven Biologicals 8.V, i

- —_—— S P

3 fseala ée produccidn ce 1500 litros

Gricadas

Tabla 3: Datos de andlisis de lotes de mezclas monovalenies de la 'Fitipa [, 3 v 3

caon cdlulas Vero o wna ascala de produceidn de 1300 iiros
T
|
!

Especificacion Requisito :
H |
- T ; : f — J
Mezcla monovalante, inacrivada tipo 1| PV06-127 PYO6-129 ¢ TROT-IAT
: T e ; —
Covtenido de 12503140 2702 2660 2456 i
antigeno D s
& G/l ;
i
Tnactivacion pasa ia prueba aprobada aprobada aprobada |
| Esterdidad pitsa la prucna Estérii Fstéril Catér :
H i
! ;
Formaldehido >2 M A0 2,8 2.3 |
i
o < 1060 oa i s P
ADN residual de = 1060 pg/ml <A P = 150 i
céiulas iesped ! |
Mezcla monovalente, inactivada tipo | PY06-213 PYUI-216 PYOT-2IT
-
£
Contenido de 430-1480 Tiis 1048 s
antigeno D .
& Uml
Inactivacion pasa la prucba aprobada aprobada aprobada
Esterilidad pasa la prucha Estéril Estéril Estéril
Formaldehide =2 mM 28 3,0 2,7
. . < 1005 pem! <jl? 2250 < A0
ADN resicual de = 1000 pe/m i R o
células huésped | i
i :
i o







Moédulo 3. Calidad !
3.2.8 PRINCIPIO ACTIVO IPVNCIAR/OS- 12
Mezelas monovalentes de la vacuna

antipoliomielitica inactivada,
Bilthoven Biologicals BV,

Pagina 6 de &

3.2.5.4.4, Andiisis de lotes

Mezcla monovalente, inactivada tipa 3 PY07-323 PY07-324 PY07-325
Contenido de antigeno] 520-2220 149% 1403 s
b UD/ml
Inactivacion pasa ia prueba aprobada aprobada aprobada
Esterilidad pasa ia prucha Estéril Estéril Estéril
Formaldehido > 2 mM 2R 3,6 2,8

o ! fryl 15 g c N
ADN residual de < 1000 pg/mi <250 <250 < 250
células huésped

* En los lotes producidos hasta 2003, el residuo de ADN se determinaba con una prueha sensible que wtilizaba
rayos X para la deteccidn. E) requisito era € | ng/ml. Los loies producidos después de 2003 se han analizaido con
una prueba mucho mas ahorradora, pero mucho menos sensible, gue utiliza fosfatasa alcaling para la deteccion. Bl
iimite de calificacién de csta prueba es de 250 pg/ml. Se pusde encontrar una explicacién més detaliada acerca del
requisite en el Informe de validacion de la prueba del limite de ADN residual de células Vero, en ol Madula
3.2.53.43. Temporalmente, ios dates se recalcularon por dosis para humanos (una dosis para humanos debia tenet
8G unidades de antigeno D para cumplir con el requisiio de la Farmacopea Buropea da 10G pg/dosis para

humanos). En los loies producidos despuds de 2007, ¢l requisito se fja on € 1000 pegiml,

NN
L i
sy o
o L pelay
a gema(dd 5
B = T i
Vs L/Fﬂ oirecior s?c
/ MR PN
- W
/

s &R,

/

/

|

4

i 4 - nrgentin? e
P n P na






COMPAMA ARGENTINA BE WVESTIGACIONES FARMACELTICAS 5.4

e S







conEadn T O

Labeoratorio CAIF, Compafiia Argentina de Investigaciones Farmaceulicas 5.4
VAXIPOLIO, Suspension inyectable
Vacuna antipoliomialitica inactivada

]

PROYECTO DE ROTULC :

VAXIPOLIO :

VACUNA ANTIPOLIOMELITICA INACTIVADA (VPI) :
Suspension Inyectabie :

1

1

Industria Holandesa Vents Sajo Kecals

FORMULA:

Cada dosis de 0,5ml de vacuna antipoiiomieiitica (VPI) contiene:

Virus inactivado de la poliomielitis tipo 1(Mahoney)* 40 U.D.; virus inactivade age pollorielits
tipo 2{MEF)* 8 U.D.; virus inactivado de poliomielitis tipo 3(Sauketth* 32 U.D.

Excipientes. Formaldehido, 2-fenaxietanol, medio 193, solucién diluyente + buffer.

Solucion diluyente: fosfato de sodio, cloruro de sodio, cioruro de potasio, sulfate de macnesio,
rojo fendlico y cloruro de calcio.

U.D: unidades de antigeno D.

*cultivado en céiulas Vero.,

POSOLOGIA ¥ MODO DE ADMINISTRACION

Ver prospecto adjunto.‘ '

PRESENTACION

1 vial de 3 ml conteniendo 0.5 m! de la vacuna antipoliomelitica inactivada.

Contiene una sola dosis.

CONSERVACION ¥ ALMACENAMIENTO

Conservar en heladera entre 2 v 8 °C, protegido de ia luz. No congelar,

No utilizar si e color de la suspension es amarilio o violeta. Ei color habitual eg narasnja o

naranja/rojize.
MANTEMER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINGS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°
l.aboratoric CALF, Compania Argentina de Investigaciones Farmaceuticas S.A

Director Técnico: Veronica Paula Grimoldi

Elaborado per Bilthoven Biologicals BV, Antonie Van Leauwenhoexlaan 813, 3721 fvgga_)\
’ A%F e b3 .

Bilthoven, Holanda. /
Lote; |

!

Uitima revision: .../ .. /...







i can s
| Laboratoric CAIF, Compaflia Argentina de Investigaciones Facineceuticas
| VAXIPOLIC, Suspension inyectable
iVacuna antipotiomielitica inactivada

PROYECTO DE RUOTULD
VAXIPOLIO
CUNA ANTIPOLIOMELITICA TMACTIVA

-
™
5

Suspansion Invectabie

Cadz dosis de 0,5mi de vacuna antipoliomieiitica (VFY) contiene:

Virus inactivado de la poliomielitis tipo 1{Mahoney)* 40 U.D.; virus inactivado de poliomiatit
tipo 2(MEF)* 8 U.D.; virus inactivado de poliomielitis tipo 3{Saukett)* 32 U.D.

Excipientes, Formaldehido, 2-fenoxietanol, medio 199, solucidn diluyente + buffer.

Soiucion diluyente: fosfato de sodio, cloruro de sedio, clorure de potasio, sulfato de magnesio,
rojo feridlico v clorurc de caldo.

U.0: unidades de antigeno D,

*cuitivado en células Veio,

POSCLOGIA Y MODC DE ADMINISTRACION

Ver prospecte adjunto.

1 vial de 3 mi contenlendo 0.5 mi de i3 vacuna antipoliomelitica inactivada,

Contiena una soia dosis,

Conservar en heladera entre 2 v 8 °C, protegido de la iuz, Mo congelar,

No utilizar si =i color de 8 suspensidon as amarilic o vioieta, S color halive! es naruia ¢

naranja/rojizo.

.aboratoric CAIF, Compania Argentina de Investgaciones Farmaceuticas 5.4

et 2 ot Lo n G e
AHRTSCLGT  80TLCo Ve







Laboratorio CAIF, Campaiia Argentina de Investigacionas Farmaceuticas 5.4
VAXIPOLIO, Suspension inyectable - e
Vacuna antipoliomielitica inactivada A

PROYECTO DE ROTULO
VAXIPOLIC
VACUNA ANTIPOLIOMELITICA INACTIVADA (VPT

Suspension Inyectasle

Industria Holandesa Venta Bajc Racels

FORMULA:

Cada dosis de 0,5mi de vacuna antipoliomielitica {VPI) contiane:

Virus inactivado de fa poliomielitis tipo 1{{Mahoney)* 40 U.D.; virus inactivado de policmigliis
tipo 2(MEF)* 8 U.D.; virus inactivado de peliomielitls tipo 3(Saukett)* 32 U.D.

Excipientes. Formaldehido, 2-fenoxietanol, medic 199, solucion diluyente + bufter,

Solucion diluyente: fosfato de sodio, cloruro de sodio, cloruro de potasio, sulfato de magnesio,
rojo fendlico v clorurc de caldio. -

U.D: unidades de antigeno D,

*cultivado en céluias Vero.

POSOLOGIA Y MODO DF ADMINISTRACION

Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION

1 vial de 3 m! conteniendo 0.5 m! de la vacuna antipoliomelitica Inactivada,
Contiene una sola dosis.

CONSERVACIOMN Y ALMACENAMIENTO

Conservar en heladera entre 2 y 8 °C, nrotegide de Ja luz. No congelar.

No utilizar si el coior de ia suspension es emarille o vicieta, Bl color habitusl 25 naranja »

naranja/rojizo.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LGS NilOS,

Especiaiidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,
Certificads N°

Laboratoric CALF, Compaifiia Argentina de Investigaciones Farmaceuticas S.A

Director Tecnico: Veronica Pauia Grimoldi o AE o
! . [ Y
' N . . . N /‘--\.,q,.(‘,. A -
Eiaborado por Bilthoven Biolegicals BV, Antonie Van Leeuwenhg&ﬂ&gr@xﬁ‘é;" X

e

Biithoven, Holanda. f/ roiiie
Lote; “
Gltima revision: ..../v../..... \
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Laboratorio CAIF, Compailia Argentina de Investigaciones Farmaceuticas 5.A
VAXIPOLIO, Vacuna antipcliomieditica inactivada
LSuspension inyectable
[ Proyecto de Prospecte

PROYECTO DE PROSPECTO
VAKEPOLIO

WACUNA ANTIPOLIGMELITICA INACTIVADA (V1)

Indusiria Holandesa Verty Balo Hasceln
FORMULA!

Cada dosis de O,5mi de vacuna antipoliomielitica (VPIY contiansg

Virus inactivado de la pollomielitis tipo 1{Mahoney)* 40 U.D.; virus inactivade de polior

R

2{MEF.}* 8 U.D.; virus inactivado de poiiomiglitis Hipo 3(Sauketi)® 32 U.D

Excisientes, Furmaldehido, 2-fenoxietano!, medio 199, solucion diiuyente + Lular,

Solucién diluyente: fosfato de sodio, clorurs de sodic, clorure de potasio, sulialo de magnesis, mic

fendlico v cloruro de caldio,

U.D: unidades de antigers D,

Inmunizacion activa contra la  poliomielitis, inyectabie. Vacuna antipoliomieliica trivalente

inactivada, inyectable,

»

Codigo ATC 3078F03

e ekt £
INDICACIONES:

Inmunizacion antipoiiomizlitica activa, Prevencion de poliomielitis invectable.

CARACTERISTICAS FARMACULOGICAS/PROPIEDADES,

i
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ACCION FARMACOLGGICA:

- L

La administracidn de la vacuna a animales (monos 0 ratzs) resulta en ia foinnacion de an

neutralizentes,

La administracidn de la vacuna a humanos produce la formadidn de anticuerpos v memaoria
inmunoidgica. La administracidn de una segunda dosis de vacunz produce une respuesia
secundaria caracierizada por un incremento rapido de los niveles de anticuerpos gue indican a8

presencia de memoria inmuncicgica.

Generalmente los niveles de anticuerpo son indicadores de proteccidn. Para poliomieiits un titulo
(dilucién reciproca en ensayos de neutralizacion) 28 es indicador de proteccidn. Un esquema de
vacunacion completc en general resufta en titulos protectores contra les virus de poliomishitis 1, 2 v
3.

El porcentaje de seroproteccion en la poblacidn general holandesa ha sido estudiado entre 1995 v
1996 (Immunity to Poliomyelitis in the Netheriands, AM J. £pid,2001:153,3). Durante la décade
anterior a esta investigacion, el nivel de vacunacidn para inmunizacion primaria de DTP [PV (3 dosis
aios3, 4 v 5 meses de edad) en el programa de inmunizacion holandes era del 97%. Las edades de
la poblacién estudiada iban de 1 a 79 afios. El nivel de seroproteccion puede depender del
momentc de Ja toma de ia muestra sanguinea iuego de la vacunacion, que no fue como en muchios
otros trabajos al mes luego de la vacunacion. El intervalo de recoleccion de muestras sanguireas
luego de fa vacunacicn vario dependiendo de ia edad de la persona. Ademés debe mendonarse fug
el dato fue obtenido usando la vacuna antipoliomielitica inactivada ¢ fa combinacion da i vacuna
antipelio con otros componentes. EL porcentaje de seroproteccién mesuradc en este estudio se

muestra en la sigulente tabla:

seroproteccion Intervaio de confianza 95%
“Pollo tipo 1 96, 6% SEFETF T —
Poiio tipo 2 93,4% TTUeamAsm T
Polio tipo 3 89, 7% I 88,500.0%

FARMACOCINETICA:
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POSCLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION:

Cada dosis es de 0,5ml, tento para nifios como para acultos. La vacuna 25 de sdministracion
subcuianea o intramuscular, En nifios lactantes se preflers ia region anterciateral del musio v an

edades posteriores el geitoides.

Inmunizacién primaria: 3 dosis administradas con un intervalo minimo de 4 semanas {Interaosis).
1.os nifios deberdn ser inmunizados con as 3 primeras dosis en los & primeros meses de vida, (&)
2% mes, 4° mes, 6° mes de vida). Luego de completar el esguema Inicial (3 dosis) ei nrimer
refuerze puede sdministrarse a partir del 6° mes (de !a Ultima daosisy 51 las autoridedes locaiss

recomiendan un esquemea de vacunacion que comienza anies de ics 2 meses ce vida yio sl of

Intervaio interdosis fue menor a 8 semanas debiera darse un refuerzo, sin embargo no antes de ins
Omieses de vida, tn Argentina el esquiema de vacunacion antipofiomielitica sugerids saglin las guias
nacicnaies o5 a tos 2, 4 v & meses de vida, con un refuerze a los 18meses de vido, Cori esto 3o
curnple un esquema basico. Se apficara ia quinta dosis {segundo refuerzo} a 1os 5 o & &Aos (es
declr, al ingireso escolar & primer grade). Esta quinta dosis compietz 2l esquerns de vacunacian

antipoliomielitica

£n adultos no inmunizados, se sugiere a los 0, 1 v 12 meses, Bn casos Ge vacunadidn incomplets se

administran ias dosis gue falen indenendientemenia del tiempa,

Las personas con inmunizacion antipoliomielitica completa que vialen a zones oon uno &la

wncidendia e pollomielitis' serédn candidatos & la ravacunacion <on Ung Gnite dusic de

antipoliomielitica aproximadamente 1 mes antes de la pariica

o

e L N e
EpLCRIMene b Nt LN ad

afios da su titima cosis).

LONTRAINDICACIONES:

e Reaccion previa severa luego de vacunacion previe con ia misma vatuns,

]
A
1%
7
=
o
3
Pt
&
=
T

25y ADVERTENCIAS

=l color de ia vacuna puadge variar de amadiiio-anaranjado a rojo- a;warar'gjadobbi o
N,

amariiic claro o violeta no debe utilizarse. Ve N

(48]
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Debe administrarse con precaucion a personas sensibles o alérgicas a necmicing, eswentomicing o

polimixina B, va que cada dosis podria contener trazas de estos antibidticos.

Nifios mayores y adultos podifan desmayarse luego de la vacunacion. Este evento generalmente
sucede poco después de la vacunacién y puade ocurrir simultdneamente con nauseas y vomitos, Si
el paciente se hubiera desvanecido en una vacunacion previa ¢ se observaron sintomas indicadores

de desmayo, la persona deberd ser vacunada sentads o acostada,
No administrar intravascular.

Coma con cualguier vacuna, es necesario tener 2 mano wi adecuado aprovisionamlento para
tratamiento det paciente en caso de presentarse una reaccion anafilactice. & fuersn necesartas
inyecclones de epinefrina o corticoesteroides, los mismos deberan administrarse segin edad v pesc

corporal.

Si esta vacuna es administrada a parsonas con una inmunodeficiencia o bajo algin tipe de terapia
inmunosupresora la respuesta inmune esperada podria fallar, por ¢ tanto se sugiera consultai ias
recomendaciones/consensos nacionales de vacunacion vigerites para conccer las sugerencias
iocales en cuanto a tiempe posterior a la terapia inmunosupresora para Comenzar esquema de
vacunacién {e}. esperar 1 mes para iniclar vacunacidn con PVI luego de haberse sometido =

radioterapia total o corticoterapia, 3 meses luego de QT,6 a 12 meses luago de ransplanie..;

El riesqo potencial de apnea v la necesidad para monitoreo respiratorio por 24 a 48hs debe
considerarse al administrar la primer serie de inmunizacion a cualguier bebé premature (nacido
<28 semanas de gestacion) v particularmente en aguelics con una histeria previa de inmadurez

nulmonar. Como el beneficic de la vacunacién es alto en 2ste grupe de nifios, s vacunacidn no

debiaera postponerse ni suspenderse,

Interaccicnes:

T
o

La vacunz antipoflomielitice puede administrarse simuitdneamenis con ofras vecunas i difarant

sitios de inyeccion,
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Embarazo:

Informacion de un gran ndmero de mujeres expuestas durante ef embarazo ingican cue no existen
efectos adversos de la vacunz antipoliomiglitica en embareazo sobre 2 salud del feto o nifio recién
nacido. Sin embargo la vacuna solo deblera utilizarse en mujerses embarazadas i hay U Camn

riesgo de infeccion.

Lactancia: esta vacuna antipoliomielitica puede administrarse durante la lactancia.

Efecto en conduccion/ mangje ¢ habiiidad para operar maguinas: & poon probsible que ia
vacuna antipoliomielitica afecte la capacidad de conduclr o de operar maquinas que reguierss

estado de alerta adecuado.
REACCIONES ADVERSAS:

Segun la informacion post marketing, es decir segdn los reportes voluntarics genersuss Has s

comerclaizacion del producto, se ha establecido que las siguientes resccicnes

suceder, Estas ocurrieron mayormente dentro de los 3 dias siguienies a la vacunas

temporarias

~-Dasdérdanes genarales v reacciones;

Localas: Raras (»1/10.600 v < 1/1.000): inflameddn, encojecimients v dodor =i oiie e

inyeccion

Sistémicas: Raras (> 1/10.000 v < 1/1.000}: febre, maesiar

o 2 Muv Raro (<1/10.000): (polijneuropatia

¥
)
4]
(%3
(&4
=
1]
§.
fa]
]

=

-Sistema Respiratorig: apnea en bebés muy prematuros {28 semanas de gestadion)

Aln no se han reportado casos en que haya habido sobradosis no tratads.

Apnte lz eventuaiidad de una sobredosificacion, concurrir i hospital r-;zf‘.:: Cercans o

[ )
comunicarse con los cantros de toxicologia: /*é FSA
. Dra har
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~HOSPITAL BE PEDIATREA RICARDO GUTIERREZ: Tel, (011) A562-5685/2247
7 .

= HOSPITAL A, POSADAS: Telr {011) 48546648 / 658-777

PRESENTACZIOM:

1 vial de 3 mi conteniendo .5 mi dea vacuna antipoliomelitice inawiivada,
Contiena una sola dosis.

CONDITIONES UE COMSERVATION ¥ ALMACCHAMIEN T,

~

Canservar en heladera entre 2 v 8 °C, protegide de ia luz. No congelar.

No utiiizar si el color de la suspension es amarillo o vicleta. Ei color habituai es neranja o

naranja/rojize.

MANTENER FUERA DEL ALCAMCE DE LOS RINGS.

Fspacialidad Medicingl autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°
Laboratorio CAIF, Compafla Argentina de Investigaciones Farmaceuticss S.A

Girector Tecnico: Yeronica Paula Grimoldi

Elaborado por Biithoven Biciogicals BY, Antonie Van Leeuwenhoeklaan 9-13, 3721 MA Bilthoven,

Holanda,
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INFORMATION ON WATER "‘WST%ES

General description

Potable waler and company water, used as input to prepare purified water, comply with the
raquirements of the European "Drinkwaierbeshiit”, The water for pharmaceutical appiications
(Water for injection, Purified water and tlean steam) complies with the chamical and
microbiclogical requirements described in the Fh.Eur. These requirements are laid down in
specifications.

Purified water for building U4 is produced in building U3. The purified water from U3 is used as
input for the production of WF| (Water For Injection) and clean steam in.building U4,

The production of this WFlconsists of five steps!
. De-mineralizing of the company water, resulting in softened water

Reversed osmosis to obtain purified water

Production of WF!in a multiple column distiller using steam (needmg pressura 3 - & bar)
Storage of WF| in a tank where the water is keptat » 80 °C

Distribution system consisting of AISA 3161 stainiess steel piping (DIN 50043/5.1
certificated) with inside grit finish, degreased and blinded. Welding is dene using the 716
method with an orbital welding machine as much as possible. in all other cases ceriified
welders are contracted, The WFI distribution system has a loop {> 80 °C}, returning
water is checked for conductivity and temperature before being retumed mto the storage
tank. The loop runs uninterrupted along all tap-points.

N

Validation summary -

The qualification and validation of the water system includes instaflaiion Qualification (1Q},
Operational Qualification (OQ) and Performance Qualification (PQ),

The necessary gualification documnentation for IQ and OQ s available The PQ of de syslems for
clean steam and WF! consists of continuous quality control by means of water monitoring.

Revalidation

Since 1968 the watar system is controlled continuously by monitoring de water quaiity according
to'the prograrm described in 1.4. In 2003 the WFI/CS installation is evaluated by means of a
limited 10Q. Inspection of the installation and calibration of tha instruments is dona at & yaarly
basis .

Routine monitoring program

Daily, the inlet and return of these water systerns are tested for conductivity and TOC. in an
alternating schedule, 2!l points in use are weekly testad for conductivity, TOC, bicburden
{excluding clean steam) and endotoxin, Menthly, heavy metals and nitrates are measured.
Yearly, PF-steam Is tasted according to EN-285 (superheating, non-condansable gases,
dryness).

tor Bilthoven Blologicais B.Y.

AL Bouwstra-Vinken
_ Director
Quality & Regulatory Departmant
/ Wﬁoﬂuébg\\’\\\ .
Signed by A.M. Bouwstra Vinken Da‘er IC 00 Qﬁ.f{i
Director Guality and Reguiatory Depariment ~t

Visiting Address: Postal address: T +31 {0130 274 274C

Biltthoven Bliologicals B.V. P.(0,-Box 457 F+ ﬂ(@;\;g 2 5&4

Antenie van Leeuwenhoakiaan 9- 13 3720 AL BILTHOVEN E fiodbbonb "

3721 MA BILTHCVEN, THE NETHERLANDS Kyl 83751221 WA'WPZ%S Belay
/LJTE- .‘-' ‘ Saonicd

Rabobank: GO‘C‘“%‘TE e

IBAN: NLZZ RABO0161126339 [ W T

BIC: RABONLZU
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INFORMATION OGN HEATING, VERTILATING, AND AIR CONDITIONING {HMYACY

General description

Bithoven Biologicals B.V. uses Haating, Ventilating, and Air Conditioning (HVAC) svstems o
mainiain temperature, humidity, under- or overpressure quaniity and guality of the
production facilities. There are various measuring methods for the production faciiitle
Bilthoven Biologicals B.V. for tha revalidation of HVAC systems for the reievant Class A 2,
D areas. Thase are described beiow. '

it
s of
o oor

The MVAC is designed specifically for each building depanding on the grads per room. Also,
depending on the product produced, different specifications can be set for temperature, pressire
and humidity. The HVAG and clean rooms are revalidated once & vear. See pVMP (= plant
Validation Master Pian} and other applicable dosuments for more details.

Manufaciuring of monovaient poais type 1, 2, and 3 takes place in Building U4, Blending of
trivalent bulk and final bulk and filling of the final lot take place in Building G1.

A, Vaceine buik manufacturing area

Manufacturing of monovalent pools type 1, 2 and 3 is carried ouit in class D areas in ciossc
systems. The-different manufacturing activities take place in different areas of U4 (separation
between active and inactive materials). The standard conditions in'the D area's are as follows:

"= Room temperature: NMT 20°C
¢ Relativa humidity: NMT 50% RH
s Minimum air changas: NLT 20 per hour and the air changes very according tc
the area classification
« Pressurs gradients are maintained in critical and controfied areas
s Filtersd air supply is subjected to 20 um and bum prefitration and fina ity through
terminal HEPA filters 0f 85.897% efficiency. '

B. Vaccine bignding aveas -

[

Blending of irivalent bulk and final buik takes piace in closed systems i ciass
These areas are designed-to have the foillowing conditions for ail controlied areas:

+ Room temparature: NMT 20°C

» Realative humidity: NMT 60% RH

s Minimum air changes: MLT 20 per hour and the air changes very according io
the area classification

»  Pressure gradients are maintained in eritical and controiied arsas

»  Filterad air supply is subjected 020 um and Sum prefittration and finally through
tarminal MEPA filters 0F 89.867% efficiency.

G, Aseptic fliling of veccine
Aseptic filling takes place under class A conditions in a B area.
Ternperature en ralative alr humidity messurement

—

Bilthoven Rioiogicals B.Y. measures and controls tempersture and air humidity and adjusts ham

. acoordinigly so that every production facility meets its requiremenis,

Visiting Address: Postal eddress:
Siithoven Biciogicals BV, P.0.-Box 457
Antanie van Leeuwenhoekizan 8- 13 3726 AL BILTHOVEN

3721 MA BILTHOVEN, THE NETHERLANDS Wk 53751224
o ank:

BAN NE27 RABGO1511268355

BIC: RABONL2U







¢ Bilthoven Biologicals B.V.

Alrpressure measurement.

Bilthoven Biologicais measures and maintains specified air pressures of production faciities to
meset-the specific requirements. Pressure measurement of an area can be performed per area,
in relation to measured pressure to the adjacent areas or by the pressure measurement of these
areas in relation to a central area of the production facifities.

- Measurement of airflow rate, quantity of air and air circulations

Biithoven Biolegicals B.V.- measures airflow rate with & hof-wire anemometer or a tubular siflow
meter.: There are no.requirements for this air velocity and / or volume. This data is used io
determine -the amount of air. circulations. Each area Class A, 8, C or O has it's own
-spacifications on the amount air circulations or number of air changes per time unit.

lntegr;fy test on High i u:lency Particulate Air (HEPA] filter(s)

Blithoven Biclogicals tests the Integrity of HEPA filters by checking for luaks rom both the filter
itsel and the filter mounting-frame and determining the cerract surface area of the repaired filter
and filter suitahility for required specifications..

Partical concentration measuremeni

Bilthoven Biologicals B.V, measures partical concentration with an air-particle counter, whether
the. particle level in. an:area of Class A, B, C or D mests the pre-specified substancs
classification. The particle concentration. measurement is performed according to EN IS0 14544~
1:1999 (E). Measurement is performed in idle state of production facilities.

for Bitthoven Biologicsls = %
AM. Bouwstra-Vinken

Director
Quaziity & Regulatory Deparss
M
Mﬁmm ' -
T d e S

Signad by A.M. Bouwstra Vinken Date: P nal 2002
Directar Quality and Regulatory Depariment ~
Visiting Address: . Pgstal address; TH3T {0130 274 2740
Bllthoven Biologicals B.V. P.G.-Box 457 F 4371 {0;50 274 442
Antonie van Leeuwenhoeklaan 8- 13 3720 AL BILTHGVEN o E info@bbio.nl

3721 MA BILTHOVEN, THE NETHERLANDS Kvi 53751221

1wy, bio.ni
—~ I W
Rabobank: ’uA:F‘ S5

o i
IBAN: NL.22 RABOO?6112635¢ \ Dila. Bernarda Belay

BIC: RABCNL2U D o-Directora Ter,.u:?

™, PN
# R
\“ oo
».__i..“,-’*"""'ﬁf‘o

2
Dpa, paria Bol




pres



o AT

-

&7

LOAaen S ATGENTINA DE INVESTVEACISAL S RASIACEL

RTINS

~

WiV YT o TN PN S TP a i A ] H
NDE FARMACOVIGILANC

4
%Aj

A

’M}acmrn:;}( :
TR B

L



o



VARIPOLIO
VACUNA ANTIPOLIOMIELITICA INACTIVALA (V5

Suspensidn inyectable

TITULAR QUE SOLICITA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Laboratorio CAIF S AL
COMPANIA ARGENTINA DE INVESTIGACIONES FARMACEUTIUAR
Casig ¢ 3222/28/50 Cindad Autdnoms de Boenos Alres

Laboratoric Farmacéufico

FECHA Y PAIS DE NACIMIENTGO INTERNACIONAL
15 de Agosto de 1954

Paises Bajos

FECHA DEL INFORNME

Abril de 2033
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DETALLES DEL PRODUCTO

Nombre comercial VAXIPOLIO g
1
Sustancia Activa Vacuna antipoliomielitica inactivada :
]
{
Procedimiento de autorizacidn Yacuna

Nombre del Titular de Autorizacién de | Laboratorio CAIF S A,

Comercializacion o Aplicanie

Fecha y Pais de primera autorizacidn |25 de Agosre de 1994

mundial Holanda
Fecha de primer autorizacién en Argentina En trdimite de aulorizacion
Fecha de primer lanzamiento en Argentina No corresponde

Breve descripeién  del | VAXIPOLIO es una vacuna formada por virus inactivade de la
poliomielitis del tipo 1, 2 y 3. Al administrarla a humanos produce la
formacidn de anticuerpos ¥y memoria inmunolégica. La administracion
de una segunda dosis de vacuna produce una respuesta secundarie
caracterizada por un incremento rapido de los niveies de anticuerpos
que indican ja presencia de memoria inmunologica.

producto

Generalmente ios niveles de anticuerpo son indicaderes de proteccion.
Para poliomielitis un titulo (dilucién reciproca en ensayos ac
neutralizacidn) =8 es indicador de proteccidon, Un esquems de
vacunacidn completo en general cesulia en titulos pretectores contra los
virus de poliomielitis 1, 2 v 3. :

El porcentaje de seroproteccion en la poblacion general holandesa ha
sido estudiado entre 1995 y 1996 (Immunity to Poliomyvelitis in the
Netherlands, AM J. Epid., 2001.153(3): 207 — 14, El rango de edad de
la poblacién estudiada fue de 1 a 79 afics.

El porcentaje de seroproteccion obienido en este estudio se muestra en
ia siguiente tabla:

seroproteccion | Intervalo de
confianza 95%
Polio tipo | 96,6% 95,9-97.2% ;
Polio tipo 2 93,4% 62,3-94,5% - ‘
Polio tipo 3 89,7% | 88,3-91,0% i
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