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Inmunizacién antipoliomielitica activa.

Indicaciones Prevencién de poliomielitis
inyectable,
Dosis Cada dosis es de 0,5 mililitros tanto para adultos como para nifios. La

vacuna es de administracion subcutdnea o intramuscular. En nifios
lactantes se prefiere la regién anterolateral del muslo y en edades
posteriores el deltoides.

L. Inmunizacién primaria: 3 dosis administradas con un
intervalo minimo de 4 semanas (interdosis). Los nifios deberdn ser
inmunizados con las 3 primeras dosis en los 6 primeros meses de vida.
(Ej: 2° mes, 4° mes, 6° mes de vida). Luego de completat el esquetma
inicial (3 dosis) el primer refuerzo puede administrarse a partir del 6°
mes (de la dltima dosis) Si las autoridades locales recomiendan un
esquema de vacunacidn que comienza antes de los 2 meses de vida y/o
si el intervalo interdosis fue menot a 8 semanas debiera darse un
refuerzo, sin embargo no antes de los 9 meses de vida. En Argentina el
esquema de vacunacidh antipoliomielitica sugerido segln las guias
nacionales es a los 2, 4 y & meses de vida, con un refuerzo & loa 18
meses de vida, Con esto se cumple un esquema bésico. Se aplicard fa
quinta dosis (segundo refuerzo) a los 5 0 6 aflos (es decir, al ingteso
escolat & ptimer grado). Esta quinta dosis completa el esquema de
vacunaclén antipoliomielitica,

2. En adultos no inmunizados, se sugiete a los 0, 1 y 12 meses,
En casos de vacunacion incompleta se administran las dosis que faltan
independientemente del tiempo.

3, Revacunacién,  Las  personas  con  inmunizacion
antipoliomielitica completa que viajen a zonas con una alta incidencia
de poliomielitis serén candidatos a la revacunacién con una tnica dosis
de vacuna antipoliomielitica aproximadamente’ 1 mes antes de la
partida (especialmente si hace més de 10 afios de su Gltima dosis),

Forma farmacéutica y

Cada dosis de 0,5 mililitros de vacuna antipoliomielitica contiene:
s Virus inactivado de la poliomielitis tipo 1(Mahoney)* 40 U.D,;

presentacion. *  virus inactivado de poliomielitis tipo 2(MEF}* 8§ U.D,;

s  virus inactivado de poliomielitis tipo 3(Saukett)* 32 U.D,

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

e Solucion diluyente: fosfato de sodio, cloruro de sedic, cloruro
de potasio, sulfatc de magnesio, rojo fendlico y cloruro de
calcio.

U.D: unidades de antigeno D.
_ *cultivado en células Vero.
Contraindicaciones ¢ Reaccidn previa severa luego de vacunacién previa con la

misma vacuna.

¢ Hipersensibiliddd conocida a alguno de los componentes de
esta vacuna.
s Infeccidn severa, fiebre,
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Experiencia pos — antorizacion. Toxicidades potencialmente serias

Las principales toxicidades reportadas del medicamento luego de su masificacion de uso

fueron las siguientes:

Reacciones Locales. De incidencia rara (<1 por cada mil expuestos): inflamacidn,

enrojecimiento y dolor en el sitio de inyeccion.
Reacciones sistémicas:

» Sistema Nervioso. Neuropatia en menos de 1 caso por cada 10.000 pacientes
expuestos.
+ Sistema respiratorio. apnea en bebés muy prematuros (<28 semanas de

gestacidn).
Situnciones especiales de Reacciones Adversas por Vacunas:

¢ Enfermedad por la vacuna, No hay casos reportados con VAXIPOLIO de
enfermedad por vacuna,
¢ Patologia desmielinizante. No hay reportados casos de patologia

desmielinizante del Sistema Nervioso Central asociado con VAXIPOLIO.

Interacciones identificadas y potenciales con otros productos

medicinales, alimentos u otras sustancias,

No se han encontrado interacciones farmacocinéticas relevantes que alteren la
cinética de la vacuna antipoliomielitica. La misma puede administrarse simultdneamente

con otras vacunas en diferentes sitios de inyeccion.
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Contraindicaciones identificadas

Las contraindicaciones comunes para todas las indicaciones de esta medicacién son:

o Reacecién previa severa luego de vacunacion previa con la misma vacuna.
o Hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de esta vacuna.

o Infeccidn severa, fiebre.

Situaciones particulares ~ advertencias

o Debe administrarse con precaucion a personas sensibles o alérgicas a neomicina,

e P T I

estreptomicina o polimixina B, ya que cada dosis podria contener trazas de estos
antibioticos.

Nifios mayores y adultos podrian desmayarse luego de la vacunacion. Este
evento generalmente sucede poco después de la vacunacién y puede ocutrir
simultdneamente con nauseas y vémitos.

Esta contraindicada la administracién intravascular,

Si esta vacuna es administrada a personas con una inmunodeficiencia o bajo
algln tipo de terapia inmunosupresora la respuesta inmune esperada podria
fallar, por lo tanto se sugiere consultar las recomendaciones/consensos
nacionales de vacunacién vigentes para conocer las sugerencias locales en
cuanto a tiempo posterior a la terapie}/inmunosupresora para comenzar esquema

de vacunacion,

Soebredosificacion

No hay experiencia relacionada a la sobredosis en ensayos clinicos ni en la préctica

clinica.

Epidemiologia de las indicaciones

Poliomielitis. La poliomielitis es una enfermedad viral ocasionada por un enterovirus.
La enfermedad puede manifestarse en cuatro tipos diferentes: infeccién inaparente:
enfermedad frustra; poliomielitis no paralitica y 1a forma paralitica. Antes del siglo 19 la
enfermedad fue esporddica, durante el siglo 19 y 20 se presentd en forma epidémica con

el pico de incidencia y prevalencia gn la década de 1950. Luego de esto, debido a
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campafias masivas de vacunacion promovidas por la Organizacién Mundial de la Salud
la incidencia ha cafdo dristicamente.

Los Poliovirus son virus ARN que se fransmiten por via fecal- oral por ingestion de
agua contaminada, La infeccion humana puede ser causada por tres serotipos. El
periodo de incubacién es de entre 5y 35 dfas; los virus se replican inicialmente en la
nasofaringe y el tracto gastrointestinal y luego invaden el sistema linfoide con
diseminacién hematol6gica. Posterior a un periodo de viremia, el virus se convierte en
neurotrépico y produce una destruccién de las motoneuronas en el hasta anterior y
médula espinal. Esto lleva clinicamente a patalisis flaceida con distribucién espinal o
bulbar,

No existe ningin tratamiento especifico para la poliomielitis, Las terapduticas
disponibles son de sostén, desde analgesia hasta soporte respiratorio mecénico en los

CAS0S MAS Severos,

PLAN DE FARMACOVIGILANCIA

Pricticas de farmacovigilancia de rutlna

Bl sistema de farmacovigilancia de rutina recolecta la informacion de seguridad que el
labotatorio tecibe desde mditiples fuentes. Las de ;mayor frecuencia provienen de los
reportes espontangos realizados por los pacientes y/o por los profesionales a través del
sistema de atencion al cliente y de los realizados por los profesionales médicos a traves
de canales especificos (e-mail dedicado, fuerza de ventas, etc.),

Bsto puede presentar condiciones especificas para el caso de productos como las
vacunas que se encuentran dentro del calendario de vacunacién, ya que en algunos casos
solamente se distribuyen a través del circuito estatal y las notificaciones de eventos no
suelen llegar al circuito privado,

Ademés, para algunos productos, por su naturaleza o novedad, se cuenta con un sistema
de seguimiento de mayor detalle del tipo 1lamado “Farmacovigilancia Estimulada”,

En caso de detectarse un Evento Adverso Serio, ¢l mismo es reportado a Ja ANMAT en

forma expedita dentto de los plazos establecidos por la normativa vigente. Los eventos

CALF SA
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adversos no serios son igualmente informados en forma bimestral en formato tabular

establecido para tal fin.
Periédicamente se actualiza la informacién de seguridad de estos productos a través de

fos Informes Periédicos de Seguridad (IPAS), los cuales se elevan a la autoridad
regulatoria,

EVALUACION DE LA NECESIDAD DE ACTIVIDADES PARA LA
MINIMIZACION DE RIESGOS.

Por lo expuesto en este reporte podemos resumir los siguientes puntos sobre
VAXIPOLIO:

o Se utiliza para vacunacidn antipcliomiélitica,

o Hs parte del calendatio obligatorio naclonal de inmunizaciones.

o El beneficio que aporta esta vacuna, al igual que otras del calendario obligatorio
de Inmunizaciones es muy alto.

o Hasta la fechs, un elevado nlmero de pacientes han sido expuestos a la
ihmunizacion en el pais de origen (Holanda);

o Las reacciones adversas serias de la droga mencionada son infrecuentes,

o El uso cotrecto de la droga y la deteccidn precoz de Reacciones Adversas
Medicamentosas puede disminuir el impacto negativo de la droga,

o El balance riesgo — beneficio de la misma utilizada para las indicaciones de
prospecto es muy favorable.

Dado que este producto se encuentra proyectado para su uso dentro del circuito
oficial, dentro de campaflas 0 como parte del calendario de vacunacion, se
espera que la informacién de seguridad ilegue mayoritariamente al ANMAT a
través de canales que exceden al laboratorio. Es por ello que se realizardn
actividades comprendidas dentro de la Farmacovigilancia de rutina, notificando

al ANMAT aquellos casos que excepcionalmente lleguen al laboratorio.
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Laboratotrio CAIf, Compaiiia Argentina de Investiacionés Farmaceuticas 5.A
VAXIPOLIO, Suspension para inyectable

Vacuna antipoliomielitica inactivada

VAXIPOLIO

VACUNA ANTIPOLIOMELITICA INACTIVADA (VPI)
Suspensidn inyectable

Industria Holandesa Venta Bajo Receta

FORMULA:!
Cada dosis de 0,5ml de vacuna antipoliomielitica (VPI) contiene!

Virus Inactivado de la poliomielitis tipo L(Mahoney)* 40 U.D.; virus inactivade de
poliomielitis tipo 2(MEF,)* 8 U.D.; virus inactivado de poliomielitis tipo 3(Saukett)* 32 U.D.

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

Solucion diluyente: fosfato de sodio, cloruro de sodio, cloruro de potasio, sulfato de
magnesio, rojo fendlico y cloruro de calcio.

U.D: unidades de antigeno D,

*cultivado en télulas Vero.

ACCION TERAPEUTICA:

Inmunizacidn activa contra la poliomielitis, inyectable. Vacuna antipoliomielitica trivalente
inactivada, inyectable,

Cadigo ATC JO7BFO3

INDICACIONES:

Inmunizacién antipoliomielitica activa. Prevencién de poliomielitis inyectable,
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES.
ACCION FARMACOLOGICA:

La adminlstracién de la vacuna a animales {monos o ratas) resulta en la formacién de
anticuerpos neutralizantes.
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Laboratorlo CAIF, Compaiiia Argentina de Investigaciones Farmaceuticas S.A
VAXIPOLIO, Suspenslon para inyectable

‘Vacuna antipoliomielitica inactivada

La administracidn de la vacuna a humanos produce la formacién de anticuierpos vy
memorla inmunoldgica. La administracién de una segunda dosis de vacuna produce una
respuesta secundaria caracterizada por un Incremento rapido de los niveles de anticuerpos
que indican la presencia de memoria inmunoldgica.

Generalmente los niveles de anticuerpo son indicadores de proteccion. Para paliomielitis
un titulo (dilucién reciproca en ensayos de neutralizacién) 28 es indicador de proteccion,
Un esquema de vacunacidn completo en general resulta en titulos protectores contra los
virus de poliomielitis 1, 2y 3,

El porcentaje de seroproteccidn en la poblacién general holandesa ha sido estudiads entra
1995 y 1996 (Immunity to Poliomyelitis In the Netherlands, 4M £pid,,2001:153,3).
Durante la década anterlor a esta investigacidn, el nivel de vacunacidn para inmunizacién
primaria de DTP IPV (3 dosis a los3, 4 y § meses de edad) en el programa de
inmunizacion holandés era del 97%. Las edades de la poblacién estudiada iban de 1 a 79
afios. El nivel de seroproteccién puede depender del momento de la toma de la muestra
sanguinea luego de la vacunaclén, que no fug como en muchos otros trabajos al mes
luego de la vacunacién, El intervalo de recoleccidn de muestras sanguineas luego de la
vacunacion varié dependlendo de la edad de la persona, Ademas debe mencionarse que e
dato fue obtenido usando la vacuna antipoliomielitica inactivada o la combinacién de Ia
vacuna antipolio con otros componentes. EL porcgntaje de seroproteccidn mesurade en
este estucllo se muestra en la siguiente tabia;

seroproteccién Intervalo de confianza 95%
Polio tipo 1 96,6% 95,9-97,2%
Polio tipo 2 93,4% 92,3-94,5%
Polio tipo 3 89,7% 88,3-91,0%

FARMACOCINETICA:
POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION:

Cada dosis es de 0,5ml, tanto para nifios como para adultes. La vacuna es de
administracidn subcutdnea o Intramuscular. En nifios lactantes se prefiere la regidn
anterolateral del muslo y en edades posteriores el deltoides.

Inmunizacién primaria: 3 dosis administradas con un intervalo minimo de 4 semanas
(interdosis). Los nifios deberén ser inmunizados con las 3 primeras dosis en los 6 primeros
meses de vida. (Ej: 2° mes, 4° mes, 6° mes de vida). Luego de completar el esquema
inicial (3 dosis) el primer refuerzo puede administrarse a partir del 6° mes (de la Ultima
dosis) Si las autoridades locales recomiendan un esquema de vacunacién que comienza
antes de los 2 meses de vida y/o s el intervalo Interdosis fue menor a 8 semanas deblera
darse un refuerzo, sin embargo no antes de los 9meses de vida, En Argentina el esquema
de vacunacién antipoliomielitica sugerido seglin las gufas naclonales es a los 2,4y 6
meses de vida, con un refuerzo a los 18meses de vida, Con esto se cumple un esquema
basico. Se aplicard la quinta dosls (segundo refuerzo) a los 5 o 6 afios (es decir, al ingreso
~CAL B
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Laboratorio CAIF, Compaiiia Argentina de Investigaciones Farmaceuticas 5.A
VAXIPOLIO, Suspension para inyectable
Vacuna antipoliomieiitica inactivada

escolar a primer grado). Esta quinta dosis completa el esquema de vacunacidn
antipoliomielitica

En adultos no inmunizados, se sugiere a los 0, 1 y 12 meses. En casos de vacunacion
incompleta se administran las dosis que faltan independientemente del tiempo.

Las personas con inmunizacién antipoliomielitica completa que viajen a zonas con una alta
Incidencia de poliomielitis seran candidatos a la revacunacidn con una (nica dosis de
vacuna antipoliomlelitica aproximadamente 1 mes antes de la partida (especialmente sl
hace més de 10 afos de su Ultima dosis).

CONTRAINDICACIONES:

» Reaccién previa severa luego de vacunacion previa con la misma vacuna,
» Hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de esta vacuna,
o Infeccidn severa, flebre,

PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS:

El color de la vacuna puede variar de amartllo-anaranjado a rojo- anaranjado. Si la
coloracion es amarillo claro o violeta no debe utilizarse,

Debe administrarse con precaucion a personas sensibles o alergicas a neomicing,
estreptomicina o polimixina B, ya que cada dosis podria contener trazas de estos
antibloticos.

Nifios mayores y adultos podrian desmayarse luego de la vacunacion. Este evento
generalmente sucede poco después de la vacunacidén y puede ocurrir simuitdneamente
con nauseas y vomitos. Si el paclente se hubiera desvanecido en una vacunacidn previa o
se observaron sintomas Indicadores de desmayo, la persona deberd ser vacunada sentada
0 acostada.

No administrar intravascular,

Como con cualquier vacuna, es necesario tener a mano un adecuado aprovisionamiento
para el tratamiento del paclente en caso de presentarse una reaccion anafildctica, Sl
fueran necesarias inyecciones de epinefrina o corticoesteroides, los mismos deberén
administrarse segliin edad y peso corporal.

Si esta vacuna es administrada a personas con una inmunodeficiencia o bajo algdn tipo de
terapia inmunosupresora la respuesta inmune esperada podria fallar, por lo tanto se
sugiere consultar las recomendaciones/consensos nacionales de vacunacién vigentes para
conocer las sugerencias locales en cuanto a tiempo posterior a la terapia inmunosupresora
para comenzar esquema de vacunacion (ej. esperar 1 mes para iniciar vacunacion con PVI
luego de haberse sometido a radioterapia total o corticoterapia, 3 meses luego de QT,6 a
12 meses luego de transplante..)
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Laboratorio CAIF, Compafiia Argentina de Investigaciones Farmaceuticas S.A
VAXIPOLIO, Suspension para inyectable
Vacuna antipoliomielftica inactivada

El riesgo potencial de apnea y la necesidad para monitoreo respiratoric por 24 a 48hs
debe considerarse al administrar la primer serie de inmunizacién a cualquier bebé
prematuro (nacido con <28 semanas de gestacion) y particularmente en aquellos con una
historia previa de inmadurez pulmonar. Como el beneficio de la vacunacidn es atto en este
grupo de nifos, fa vacunacion no debiera postponerse ni suspenderse,

Interacciones:

La vacuna antipoliomielitica puede administrarse simuitdneamente con otras vacunas en
diferentes sitios de inyeccion. _

Embarazo:

Informacion de un gran nlmero de mujeres expuestas durante el embarazo indican que
no existen efectos adversos de la vacuna antipoliomielitica en embarazo sobre la salud del
feto o nifio recién nacido, Sin embargo la vacuna sélo deblera utilizarse en mujeres
embarazadas sl hay un claro riesgo de infeccibn,

Lactancla: esta vacuna antipoliomielitica puede administrarse durante la lactancia,
Efe_ct;i en conduccion/manejo o habilidad para operar maquinas: es poco
probable gue la vacuna antipoliomielitica afecte la capacidad de conducir 6 de operar
maquinas que requieran estado de alerta adecuado.

REACCIONES ADVERSAS:

Segln la informacion post marketing, es decir seglin los reportes voluntarios generados
tras la comercializacion del producto, se ha_ establecido que las s;gu;entes reacciones
adversas podrlan suceder, Estas ocurrieron mayormente dentro de los 3 dfas siguientes a
la vacunacidn y fueron temporarias,

= erales i ;

Locales: Raras (>1/10.000 y < 1/1,000): inflamacién, enrojecimiento y dolor en
sitio de Inyeccidn

Sistémicas: Raras {>1/10.000 y < 1/1.000): fiebre, malestar
=Sistema Nervioso : Muy Raro (<1/10.000): (poli)neuropatfa
=Sistema Respiratorio; apnea en bebés muy prematuros (£28 semanas de gestacion)
SOBREDOSIFICACION:

Aln no se han reportado casos en que haya habido sobredosis no tratada,
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Laboratorio CAIF, Compaiiia Argentina de Investigaciones Farmaceuticas S.A
VAXIPOLIO, Suspension para inyectable
Vacuna antipoliomielitica inactivada

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas
cercano o0 comunicarse con los centros de toxicologia:

~HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: Tel. (011) 4962-6666/2247
- HOSPITAL A. POSADAS:! Tel.: (011) 4654-6648 / 658-7777

- CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-3330160
PRESENTACION:

Ampolla/vial conteniendo 0,5ml de vacuna.

Vial monodosis de vidrio cerrado con un tapdn de goma (libre de latex) y una tapa flip off
tle aluminio.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en heladera entre 2 y 8 °C, protegido de fa luz. No congelar.

No utilizar si el color de la suspension es amarillo o violeta. El color hahitual es naranja o
haranja/rojizo.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especlalidad Medicinal autorizada por el Ministetio de Salud.

Certificado N°

Laboratorio CAIF, Compafiia Argentina de Investigaciones Farmaceuticas S.A
Director Técnico: Veronica Paula Grimoldi

Elaborado por Bilthoven Biologicals BV, Antonie Van Leeuwenhoekiaan 8-13, 3721 MA
Bilthoven, Holanda.
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Buenos Aires, 15 de Mayo de 2013

MESA DE ENTRADAS AN

Notifiquese al Laboratorio: CAIF COMPANIA ARGENTINA DE INVESTIGACIONES FA
en relacion al expediente 1-0047-0000-006823-13-1,presentado en un Formulario 12.5
para el producto: VAXIPOLIO

que a partir del dia de la fecha se suspenden los plazos a los que hace referencia el Decreto

450/92, producido por la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS
y TECNOLOGIA MEDICA.

Dicha suspensidn fue solicitada por el Departamento de Registro por los siguientes motivos:

Fjs. Habil. Contratados: FALTA AGREGAR CERTIFICADO DE HABILITACION DE
DISPROFARMA EN LA CALLE DECLARADA Y EL CONTRATO CORRESPONDIENTE

Firmay Sello

DIRECCION DE EVALUACION DE MEDICAMENTOS (DEMA)
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DEPARTAMENTO DE EVALUACION
ANMAT
8 / L)

Da nuestra mayor consideracion,

Buenos Alies, Mayo da 2013

Referencs; 1-47-6823-13-1
Producto: VAXIPOLIC

Por la presente Labaratorio CAIF §.A. se dirige al Departamento de Evaluacion, con motivo de dar respuesta al

corte de plazo del expediente de referencia adjuntando:

» Copia autenticada del Certificado de Habilitacion de Disprofarma.

« Contrato de Almacenamiento, Distribusion y Transporis.

___ 8in otro particular, y a la espera de una respuesta favorable.

Sazludamos muy atentamente.

‘_"
s Argentind de \
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enos Aires, 57 de mayo de 2013

eEn mi caracter de escribano 4 a Titular del Registro Notarial N 1315 de la C.AB A,

CERTIFICO que la reproduccion anexa, extendida en g, -

foja/s, que sello y firmo, es COPIA FIEL de su original, que tengo a ia vista, doy fa,

Gl

La fotocopia adjunta corresponde a Certificade de inseripcién de establecimiento da f‘.g E

"Disprofarma S.A." v se solicita su autenticacion.- Conste

Mw swr e
N
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CONVENIO DE ALMACENAMIENTO , DISTRIBUCTION Y TRANSPORTE

Por una parte COMPANIA ARGENTINA DE INVESTIGACIONES FARMACEUTICAS
S.A, = CAIF §.A, habilitado por el Ministerio de Salud de la Republica Argentina bajo legajo
N® 7361, Disposicion N° 2547/12, Expte. N° 1-47-3726-11-2 con domicilio legal en Sanabria
2353 y Santo Tomé 4340 y (C1417AZE), Ciudad Autonoma de Buenos Aires, en adelante
denominado EL TITULAR representada en este acto por su Apoderada Legal y Co-Directora
Tecnica, la Dra. Bernarda Belay, DNI N° 29,378,925 y MN. N° 15.148, y por otra,
DISPROFARMA S.A. con domicilio en calle Castafiares 3222/28/90 (C1406IHR) de la
Ciudad Auténoma de Buenos, habilitado como Distribuidor y Operador Logistico de
Medicamentos por el Ministerio de Salud bajo Legajo N° 002 Disposicién N° 5519/11 de aquf
en mas EL DISTRIBUIDOR, representado por su por Apoderado Tegal José Chiappetta DNI
92.761.598 y su Director Técnico Dr. Marcelo E, Migliaccio M.N. 13.555 acuerdan realizar ¢l
presente CONVENIO DE ALMACENAMIENTO , DISTRIBUCION Y TRANSPORTE de
acuerdo con las Buenas Practicas de Distribucion y Transporte de Medicamentos Anexo |
de la Disposicion ANMAT N° 7439-1999 y normativas relacionadas vigentes y de
Trazabilidad de Medicamentos Resolucion del Ministerio de Salud N° 435-2011 y
relacionadas vigentes y bajo las siguientes clausulas:

1.- EL DISTRIBUIDOR acepta Almacenar, Distribuir y Transportar, de acuerdo a su
habilitacién Legajo N° 002 Disposicidén N° 5519/11 los productos terminados autorizados y
registrados por EL TITULAR ante las autoridades competerites correspondientes =-------=sssz=s

2.- EL DISTRIBUIDOR y EL TITULAR asumen las responsabilidades de acuerdo a la tabla

que se detalla en el Anexo | del presente Convenio, mencionado en el punto 1 precedente,---=---

3.- El Almacenamiento, Distribucién y Transporte de los productos terminados de EL
TITULAR es responsabilidad exclusiva de EL DISTRIBUIDOR.. »=--- ' -

4.~ Conforme al alcance previsto en la ley 24.766, EL TITULAR y EL DISTRIBUIDOR se
comprometen & tratar de modo estrictamente confidencial toda la documentacion técnica
cientifica o comercial que se haya intercambiado a los efectos del Almacenamiento,
Distribucién y Transporte de los productos de EL TITULAR por EL DISTRIBUIDOR y
estringira su divulgacion solamente a aquelios empleados que por la indole de sus taremy
requieran estar al conocimiento de todo o j:)arte de la misma y no [a utilizard con fines distintos 8

los previstos en el presente acuerdo. e A
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5.~ El Almacenamiento, Distribucion y Transporte de los productos terminados de EL
TITULAR citado en el punto 1 del presente, se realizard en y desde los depdsitos habilitados en
“las distintas locaciones a tal efecto por la autoridad competente a EL DISTRIBUIDOR. Dicha
actividad se llevard a cabo bajo 1a supervision de su Director Téenico, Se adjunta al presente
convenio las disposiciones habilitantes de los depdsitos y de designacidn de Director Téenico
emitidas por la AN.M.A.T.

6.- EL DISTRIBUIDOR permitird auditar por parte de EL TITULAR las actividades

desarrolladas de almacenamiento, distribucién y transporte de sus productos, tales auditorias

deberdn ser previamente acordadas y plaheadas,-- .

7- EL TITULAR s¢ comprotete a atender las siguientes obligaclones: ssss-vscasnans

T * Informar & EL DISTRIBUIDOR las condiciones de conservacién ¥ de
almacenamiento de los productos terminados enviados a sus depdsitos, ===sewss S
* Notificar fehacientemente a EL DISTRIBUIDOR, el estado de disponibilidad como
Aprobado para su distribucion a los niveles siguientes de la cadena de distribucion, o
¢l caso contratio de estado de Cuarentena y no disponibilidad de distribucidn-ssesssass
* Notificar fehacientemente a EL DISTRIBUIDOR del Retiro o Correccidn del mercado
de lotes de productos, solicitados por la autoridad competente o por decisién
voluntaria de EL TITULAR.

8.~ El transporte de los productos hacia los depésitos de EL DISTRIBUIDOR estard a cargo de
EL TITULAR.

9.- EL DISTRIBUIDOR se compromete a atender las siguientes obligaciones:=a=-ssesnseesoacass

*  Almacenar, Distribuir y Transportar los productos terminados de EL TITULAR con
procesos operativos que aseguren un correcto cumplimiento de las Normas de Buenas
Practicas de Almacenamiento, Distribucién y Transporte en vigencia en nuestro pafs,

mencionados al inicio del ptesente CONVENio, «esmvwamsmearsvonmmensssmsmnserasnsmens wnm

*  Seguir fielmente los Procedimientos Operativos Estandar vigentes, que hallan sido

comunicados y consensuados con EL TITULAR. Todo cambio critico, modificacion
P EmI IO
o desvio deberd ser notificado fehacientemente a EL TITULAR. '
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*  Efectuar a pedido de EL TITULAR, simulacros de Retiro de Mercado de productos
terminados para corroborar la trazabilidad y efectividad en la recuperacién de
productos distribuldos.

» Mantener segregados del resto, aquellos productos ingresados como devolucion,

recupero de mercado, o vencidos para su comercializacién
*  Mantener con acceso restringldo y segregados del testo de los productos, aquellos

productos que por su condicidn de controlados (psicottdpicos y otros) por la

autotidad de aplicacidn

»  Tener disponible los registros y documentacion de almacenamiento, distribucidn y

transpotte de cada operacion realizada mermamnm
*  Realizar verificaciones fisicas periddicas del stock de productos de EL TITULAR,
pata el control y segregado de productos deteriorados y de conciliacion de ingresos y
egresos, las diferencias deberan ser notificadas fehacientemente a EL TITULAR
*  Tener vigente eh forma ininterrumpida la habilitacidn que otorga la autoridad
competente sobre sus instalaciones y recursos humatos, e .

s Someterse a los controles y verificaciones que EL TITULAR defina realizar en sus
depdsitos y las que efectie la Autoridad Sanitaria como consecuencia de inspecciones
realizadas a EL TITULAR. ' -

10.- La duracidn del presente convenio se establece por el término de un aflo prortogable

automaticamente por petiodos iguales mientras continlen en vigencia las autorizaciones
emitidas por la autoridad competente, y en donde se establezca en los respectivos registros el
cardcter vinculante entre EL TITULAR y EL DISTRIBUIDOR, y én tanto ninguna de fas
partes notifique a la otra de no prorrogarlo, con una anticipacién de 30 él[as corridos de manera
fehaciente, debiendo en tal supuésto de corresponder dat comunicacion a la autoridad

competente para que se realicen las atestaciones y correcciones que correspondan, =ssssss-zes-sen

De conformidad, se firman tres ejemplares del mismo tenor y a un solo efecto, en Buenos Aires,

a los 23 dias del mes de mayo de 2013,

77

CATF

Tompahio Argentina de
Cecytigaciones Farmacéuticas Sl

“prs) Marin Bernarda Belay

Apudered CONVENTO ALMACENAMIENTO, DISTRIBUCION y TRANSPORTE Pdgina 3 de 4
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MATRIZ DE RESPONSABILIDADES EN EL ALMACENAMIENTO, DISTRIBUCION Y

TRANSPORTE
ANEXO I
RESPONSABILIDADES | DISPROFARMA | ¢pppga,
INTRODUCCION Y ALCANCE
Adaptacién y Control de revision de los documentos X X
Obtencion y mantenimlento de las Aprobaciones X X
| Regulatorias
GENERAL ,
Educaclon y capacitacion. X
Almacenamiento, segregacion y posteriot transporte X
del producto. ‘ _
Preparacion para transporte v posterior transporte X
Validacidn o calificacion 6 calibracion del X
equipamiento, instalaciones, procesos,
computadoras y limpieza.
Control y Monitoreo Ambiental X
Distribucion de acuerdo a las FEFO (Primero que X
_vetice, primero que sale) L L
Retencion de la documeritaclén X -
RECEPCION, IDENTIFICACION E
INSPECCION DEL PRODUCTO QUE
INGRESA. ] -
Entrega del producto al distribuidot, X
Identiflcacion ¢ inspeceion del producto. %
Confirmacién de la identidad, lote cantidad del X
_producto, condicidn de almacenamiento
DEVOLUCIONES DE PRODUCTOS
Manejo de las devoluciones de Productos de acuerdo
a los procedimientos de LABORATORIO ELEA X
SISTEMA NACIONAL DE TRAZABILIDAD :
Notiflcacién al SNT del envio a la Distrifjuidora X
Notificacion al SNT de Ia Recepcidn destle el Titulat X

Bernarda Be.lay
Apoderada y Co-Directora Tecnica
DNIN®29.378.925 y MIN. N° 15,148

Disprofarma S.A,
José Chiappetta
Apoderado
DNI N° 92,761.598

CALF SA

Disprof‘af'ﬁia'S:A‘.

Marcelo B, Migliaceio
Director Técnico

CONVENIO ALMACENAMIENTO, DISTRIBUCION y TRANSPORTE

CAIF 8.A.-DISPROFARMA

M.N. N°® 13,555

Pégina 4 de 4
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MESA DE ENTRADAS INAME

Notiffquese al Laboratorio; CAIF COMPANIA ARGENTINA DE INVESTIGACIONES FA
en relacién al expediente 1-0047-0000-006823-13-1

presentado en un Formulario 1.2 5
para el producto: VAXIPOLIO

~vye a partir del dia de la fecha se suspenden los plazos a los que hace referencia el Decreto
150/92, producido por la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS
vy TECNOLOGIA MEDICA.
Dicha suspension fue solicitada por los siguientes Departamentos del INAME por los
motivos que se detalian a continuacién:

DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA

Forma Farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE

De las Composiciones

VIRUS DE POLIO INACTIVADO TiPO 1 40,00000 UNIDADES D

» aportar test de reactividad bioldgica de tapones del vial s/usp con resultados. De
realizarlo en un tercero, convenio con el mismo

DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA

Forma Farmacéutica: SUSPENSION INYECTARBLE

Condiciones a las que fue sometido el producto: Presentar resultados de estudio de
estabilidad de PT a tiempo real

—

Frecuencia de valoracion: Presentar resultados de estudio de estabilidad de PT a tiempo
real

Productos de degradacion y limites de deteccion: Presentar resultados de estudio de
estabilidad de PT a tiempo real

Métodos de valoracion especificos: Presentar resultados de estudio de estabilidad de PT
a tiempo real

NUmero de lotes estudiados: Presentar resuliados de estudio de estabilidad de PT a



P



tiempo real

Productos biologicos: Presentar modelo de Protocolo resumido de Prod y Control, Proc.
de cadena de frio, Listado de SOPs, Informacion sitio elaborador: Localizacion plantas, lay
out, instalaciones animaies, Siste documentacion

Técnicas de muestreo: Las especificaciones de PT presentadas a folio 427 no coinciden
con lo establecido en Farmacpea Europea

Valoracién y limites de aceptabilidad: Las especificaciones de PT presentadas a folio 427
no coinciden con lo establecido en Farmacpea Europea

—

DEPARTAMENTO DE GALENICA

Forma Farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE

ESTABILIDAD DEL PROD TERM.:controles farmacéuticos y de liberacidén: Aportar datos
de por lo menos doce meses que demuestren la estabilidad en el envase propuesto.

De los Envases
FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO | CON TAPON DE GOMA
BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL: /

Aportar los controles fisicoquimicos y funcionales que/se le ralizan al envasgg.

C.
ARTA E SPINFTT
- MJEFA SERVICIC -
getabllidad Dyprng i Mardke?
<arm. Rodolto H. Mocchetto
Diraciot-baclonal

tnstrluﬁp Nacmnal da Medwcamenms
rmay Sello

DIRECCION INAME

Buenos Alres, 3 de Octubre de 2013
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COMPARIA ARGENTINA DE INVES TIGACIONES FARMACEUTICAS 8A,

Bushos Aires, Noviembrse de 2013

INAME

Ref: Expte: 1-47-006823.13:1
Producto: VAXIPOLIO, Suspension
inyectable

De riuestra mayor consideracion:

Por madio de la presents, Compalfils . qag/C
dirige a Uds. a los efectos de adjuntar lo detallado 8 contmuacuén

Departamento de Farmacologia

» Seadjunta: Procotolo Analitico Vigents (SOP -- 01-012-038-1) y Copia de resultados
de ensayo sobre lote IPV820ED (Resultados Reactividad Biologica IPV820ED.pdf).
Asimismo, se informa que los ensayos se realizan en laboratorio de Analisis Biologicos
{Laboratorio ELEA).

Departamento de Microbiologia

+ Se adjunta protocolo {stability report batch 814A-815A-818B.do

wspecificada la frecuencia de valoracion, Metodos especificos,
Estudiados.

Departamento Productos Biologicos

¢ Se adjunta Protocolo resumido de Produccion y Gontrol (Flow chart manufacturing
process |PV.doc)

¢ Informacion de Sitio Elaborador, sistema de Documentacion y Lay-Out, sera provisto
por et Elaborador directamente al Departamento de Productos Blologicos del INAME.

@CM{'@ 1% Ap,od@
N, 3,078







COMPARILA ARGENTINA BE INVESTIGACIONES FARMACEUTICAS S.4.

Departamento de Galenica

» Se adjunta protocolo (stability report batch 814A-815A-818B.doc).

De los envases, se adjunta:

« Especificaciones y controles de Ampolla de Virio de 3.0 ml (IPVV 32 P 7 ampouls

01.doc)

s Especificaciones y controles de Flip-Off de Vial (IPVV 3 2 P 7 flip-off cep 01.dac)

+ Especificaciones y controles sobre Tapon Elastomerico (IPVV 32 P 7 rubber stopper

01.doc)

Sin ofro particular, saludamos cordiaimente

Deg, v

-
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Hoja 1 de 11 ~ 1 Adjunto
Procedimiento Operativo Estandar
TITULO:

PRUEBAS DE REACTIVIDAD BIOLOGICA IN VIVO

Numero: 01-12-038-01
Departamento de Aplicacion; 12 Reemplaza a: 04-012-038-01
Fecha de emision: 07/05/07 Dto: Investigacidn y Desarrollo.
EMITE:

o Jefatura de Laboratotio de Anélisis Bioldgicos

EVALUA IMPACTO:
¢ Jefatura de Laboratorio de Analisis Bioldgicos

VERIFICA:

s Direccion de Investigacion y Desarrollo

PONE EN VIGENCIA:

o Gerencia de Gestidn de la Calidad

» Direccidn técnica

FECHA DE VIGENCIA:
1° REVISION: 5° REVISION:
2° REVISION: 6° REVISION:
]
3° REVISION: 7° REVISION: / '
4° REVISION: 8° REVISION: -

i
IF S.A.
T3em Snjca Grimold

[ S0 DK,
Firatiors/Téachise y Apadarada
MM, 12,075
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-Hoja2de 11 - 1 Adjunto

Procedimiento Operativo Estandar

TITULO: ]
PRUEBAS DE REACTIVIDAD BIOLOGICA IN VIVO

Numero: 01-12-038-01

Departamento de Aplicacién: 12 Reemplaza a: 04-012-038-01
Fecha de emision: 07/05/07 | Dto: Investigacidn y Desarrollo,
INTRODUCCION:

La pruecba de reactividad biolégica in vivo es de suma impottancia para garantizar la
seguridad de los productos farmacéuticos,

FUNDAMENTO:

A fin de garantizar la seguridad de los insumos plasticos utilizados en dispositivos para
inyectables u oftilmicos, como los tapoties de goma y elastdmeros, se realiza una extraccion
de los posibles sustancias itritantes que podtian estar presentes en estos insumos en un medio
aptopiado , la cudl ¢s inoculada subcutdneamente en dos conejos y endovenosamente en 5
ratones.

OBJETIVO:

Tener un Protocolo estandarizado para evaluar la respuesta bioldgica de animales a
elastémeros, plasticos y otros materiales poliméricos que estdn en contacto directo o indirecto
con el paciente o por la inyeccidn de extractos especificos preparados a partir del material en
andlisis.

ALCANCE:
Laboratorio de Analisis Biolégicos

RESPONSABILIDADES:

Es responsabilidad del personal del Laboratorio de Analisis Bioldgicos el conocer y aplicar lo
expresado en este sop. ,

Es responsabilidad del Jefe del Laboratorio de Anélisis Bioldgicos aplicar y entrenar al
personal en todo lo referente a este Sop.

Dra, VeYgnica Grim el
Direclora Jécnica y Apotierada

‘\/u.mk 3,078







Laboratorio

Hojadde 1l - 1 Adjunto

Procedimiento Operativo Estandar

TITULO: )

PRUEBAS DE REACTIVIDAD BIOLOGICA IN VIVO
Nunmero: 01-12-038-01
Departamento de Aplicacién: 12 Reemplaza a: 04-012-038-01
Fecha de emision: 07/05/07 Dto: Investigacion y Desarrollo.
PROCEDIMIENTO:

Aparatos y reactivos:

Sustancia de referencia: SR Polietileno de alta densidad USP.,

Clorure de sodio p.a

Solieion 1 en 20 de aleoho! etilico en solueidn de cloruro de sodio 1l 0.9 %
Polictilenglicol 400

» Aceite vegetal: Aceite de sésamo refinado y recién preparado, o aceite de semilla de
algodon u otro aceite vegetal adecuado.

El aceite de sésamo o de semiflas de algoddn deben cumplir con los siguientes requisitos:
obtenerlo, si es posible, recientemente preparado y refinado, Utilizar tres animales e
inyectarles aceite por via intracutanea en una dosis de 0.2 ml en 10 sitios diferentes del animal
y observarlos a las 24, 48 y 72 hs posteriores a la inyeccion,

La observacién cuantitativa de cada sitio se indica en la tabla 5§ de la USP XXIII NF18.Para 3
conejos, en cualquier periodo de observacion, el promedio de Ia respuesta eritematosa no debe
superar 0.5, para edema no mayor de 10 mm de diametro externo. La acumulacién de aceite
en el sitio de la inyeccidén no debe mal interpretarse como edema. El tejido edematoso se
blanquea cuando s¢ presiona suavemente,

» Agua para inyectables

o Estufa con circulacién forzada que mantenga la temperatura de operacion a 50 o 70°

¢ Recipientes de extraccidn: Emplear solamente ampollas o tubos de cultivo provistos de
una tapa a rosca o tubos de vidrio Tipo I Los tubos de cultivo con tapa a rosca deben tener
un disco de material elastomérico que ajuste el cierre de la tapa. El disco de ajuste cuya
superficie estd expuesta al contenido del tubo debe estar cubierto por un disco inerte de
0.05 a 0.075 mm de espesor. Los discos inertes pueden fabricarse de resina de
politetrafluoretileno (polytef). '

Preparacion del material:

Lave el material cuidadosamente, dejar secar y esterilizar los materiales y equipos emplead
en el procedimiento extractivo por medio de un proceso adecuado,

1z Ténhita ¢ A brads

bdobde 13,078







Laboratorio

=Lz
Hoja4 de ]]l - | Adjunto
Procedimiento Operativo Estandar

TITULO: '

PRUEBAS DE REACTIVIDAD BIOLOGICA IN VIVO
Numero: 01-12-038-01
Departamento de Aplicacidn: 12 Reemplaza a: 04-012-038-01
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PROCEDIMIENTO:

Preparacion de la muestra:

La prueba de inyeccion sistémica y la prueba intracutdnea se llevan a cabo utilizando el

mismo extracto o, si s¢ prefiere, se prepatan extractos individuales para cada prieba.
Yeleceione y subdivida en porciones una muestra del tamafio indicado en la Tabla 2,

Retite el material en forma de fibras o particulas tratando por separado ta muestra y el control
negativo de la manera siguiente: Coloque la muestra en un cilindro de vidrio Tipo I graduado
de 100 ml provisto de un tapén de vidrio y agregue 70 ml de agua para inyeccion. Agite 30
segundos, decante el agua, repita la operacion y seque las piezas destinadas a la extraccidn con
aceite vegetal en una estufa que no exceda los 50° C. La muestra no se debe limpiar o secar
con pafio hiimedo ni tampoco lavar o enjuagar con solventes organicos, detergentes, efe.

Preparacion de los extractos:.

La eleccidn de los solventes de extraccion es representativa de los vehiculos de las
preparaciones cot las cuales posiblemente vaya a estar en contacto ¢l material de prueba.

Si el material previo a su uso, recibe un tratamiento de lavado o esterilizacion, las pruebas
deben aplicarse a muestras tratadas en las mismas condiciones.

Para los objetivos establecidos se aplican las siguientes definiciones:

Muestra es un espécimen en ensayo o un extracto preparado a partir de tal espécimen.

Blanco: consiste en utilizar la misma cantidad del mismo medio empleado en la extraccidn del
espécimen de prueba, tratindolo de la misma forma que el medio que contiene el espécimen
analizado. Control negativo: es un espécimen que no produce reaccién en las condiciones de
la prueba.

¢ Coloque una muestra adecuadamente preparada para el ensayo, en un recipiente de
extraccion.
Agregue 20 ml del medio de extraccidn indicado.
Repita este procedimiento con cada medio extractivo de prueba cuando esto ast lo
requiera,

¢ Separe 20 ml de cada medio de extraccién pata inyecciones paralelas o comparaciones
(blanco).

» Agregue los trozos lavados por separado al medio de extraccién,
8i la extraccion se realiza en autoclave y el medio es aceite vegetal sellar los tubos con 4
tapa a rosca protegida con cinta resistente a la presion.

o Extraiga por calentamiento en un autoclave a 121°C durante 60 minutos, o en una esm(ﬁ 4

o

Dra, Velinica Grimg
thracters | aaica v Apery
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70°C durante 24 hs o a 50° C durante 72 hs.

s Considers el tiempo adicional requerido por el medio extractivo para alcanzar la
temperatura operativa. NOTA: En ninguna instancia, las condiciones de extraccién deben
producir cambios fisicos en la muestra tales como fusién, o fundicién que disminuyan la
superficie utilizada para la extraccion; se acepta solo una ligera adherencia de las piezas
del material a extraer.

o Enfrié a temperatura ambiente, o mettos de 20 °C, agite vigorosamente durante varios
minutos y recoja los extractos inmediatamente, usando técnicas asépticas, en rec1p1entes
secos v estériles.

» Conserve los extractos entre 20 ¥ 30 °C y no los use en las pruebas despucs de 24 jis. de
preparados,

¢ Varios factores de importancia influyen en la extraceidn. Tiempo, temperatura, intimo
contacto entre la superficie expuesta de la pieza y el medio de extraccion, enfriamiento,
agitacidn y recoleccidn, manipuleo aséptico y conservacion de los extractos,

Prueba de inyeccion sistémica:

Este ensayo se ha disefiado para evaluar las respuestas sistémicas a los extractos de materiales
ent estudio, cuando se inyectan 4 ratones.

Animales de prueba:

Utilice ratones albinos sanos que no hayan sido previamente usados, con un peso aproximado
entre 17 v 23 gt

Para cada grupo de ensayo utilice la misma partida de animales, Manténgalos con agua y
comida ad libitum.

PROCEDIMIENTO:

Nota: Agitar el extracto vigorosamente antes de extraer la dosis que se va a inyectar,
asegurando de esa manera una perfecta homogeneizacion del extracto; las particulas visibles
no deben inyectarse por via intravenosa.

o Trate cada grupo de 5 ratones con la muestra o el blanco segin se indica en la tabla 3, pero
diluya cada g de extracto de muestra preparada con polietilenglicol 400 y su
correspondiente blanco con 4,1 volimenes de solucion inyectable de cloruro de so 10,
hasta obtener una solucion que contenga 200 mg de polietilenglicol 400 porml, | !

BT T ?_Y;c:? y AQOdB =le!
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aproximadamente.

¢ Observe los animales inmediatamente después de la inyeccion, y a las 4; 24; 48 y 72 hs.

¢ Si durante el periodo de observacion ningtin animal tratado con la muestra denota una
reactividad biolégica mayor que los animales tratados con el blanco, la muestra cumple

con los requisitos de la prueba.

s S§idos 0 més ratones mueren, 0 si se observa un comportamiento anormal, como pot
gjemplo, convulsiones o postracion en dos o més ratones, o si se observa una perdida de
peso superiot a 2 g en ftes o mas ratones, la muestra no cumple con los requisitos de la

prueba.

» Silos animales tratados con la muestra sola presenitan ligeros sighos de reactividad
bioldgica y no mas de un anitial tuestra matcados slatomas de reactividad o muere,

tepetit la prueba con 10 animales.

¢ EHstos 10 animales tratados con la muestra no deben presentar, durante el periodo de

obsetvacién una reactividad bioldgica mayor que el grupo de animales controles,

Prueba intracutinea:

Este ensayo se ha disefiado para evaluar respuestas locales a los extractos de materiales de
prueba, después de la inyeccion intracutinea en conejos.

Animales de prueba:

Seleccione congjos albinos de piel fina, cuyo pelaje pueda ser cortado sin provocar irritacién o
{rauma mecéanico en la piel. En el manipuleo de los animales evite tocar el lugar de la
ittyeccion, salvo para discriminar entre edema y acumulacion de aceite.

NOTA:

Pueden usarse conejos, que hayan sido utilizados previamente en pruebas no relacionadas,
como la prueba de pirdgenos, y hayan permanecido sin tratar durante el periodo de

recuperacién indicado, ademas de presentar la piel totalmente limpia y sin manchas.

PROCEDIMIENTO

NOTA:

Agite vigorosamente cada extracto antes de extraer la dosis que se va a inyectar pata asegural

una perfecta homogeneizacion de la muestra.

s Antes del dia de la prueba , corte el pelaje del animal, lo mas cerca posible de la piel a

ambos lados de la columna vertebral (lomo del animal) en una extension suficiente
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amplia para el ensayo.

e Evite irritacién o traumatismo mecanico. Extraer el pelo remanente por aspiracién. Si
fuera necesario, limpiar la piel suavemente con alcohol y secarla antes de la inyeccion,
Puede emplearse més de un extracto por conejo, si se determina que no se altera la prueba.

e Usar dos animales para cada muestra e inyectarlos intracutaneamente empleando un lado
pata la muestra y el opuesto para el blanco o control, segiin se indica en la tabla 4.

o NOTA: Diluir cada g del extracto de muestra preparado con polictilenglicol 400 y el
control correspondiente, con 7.4 volimenes de cloruro de sodio, Solucién inyectable, hasta
obtener una concentracién de polietilenglicol de 120 mg por ml aproximadamente,

« ' Examinar la presencia de eritema, edema y necrosis como reacciones del tejido en los sitios
de inyeccion, Lavar la piel suavemente, si fuera necesario, con alcohol diluido para facilitar
la observacion de los sitios de inyeccion.

e Observar todos los animales a tas 24; 48 y 72 hs posteriores a la inyeccion.

» Clasificar las observaciones en una escala tumérica para la muestra y el control o blanco
seglin se indica en la Tabla 5. Recortar el pelo lo necesario para facilitar la obsetvacion.

¢ La clasificacion promedio para eritema y edema en los sitios de inyeccion de blanco y
muestra se determina en cada perfodo de clasificacion (24; 48 y 72 hs) para cada conejo,

o Una vez transcurrido las 72 hs , todas las calificaciones para eritema més todas las
calificaciones para edema se totalizan separadamente para muestra y blanco.

¢ Dividir cada total por 12 ( 2 animales x 3 periodos de calificacidn x 2 categorias de
calificacién) para determinar la calificacion promedio total de cada muestra frente a su
correspondiente blanco.

¢ Se cumplen los requisitos de la prueba si la diferencia entre la calificacion promedio total
de la muestra y la del blanco es inferior a 1,0 o menor.

e Sien algin periodo de observacidn la reaccion promedio de la muestra es
cuestionablemente mayor a la reaccién promedio del blanco, repetir la prueba utilizando
tres conejos adicionales.

» Se cumplen los requisitos de la prueba si la diferencia entre la clasificacion promedio de Ia
muestra y el blanco es 1,0 o menot.

NOTA : Se adjunta:

Tabla 1: Clasificacién de plasticos

Tabla 2: Superficie de muestras a ser usada

Tabla 3: Procedimiento de inyeccidn-Test de inyeccidn sistémica
Tabla 4:Test intracutaneo

Tabla 5: Evaluacion de reacciones en piel.
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"Table 1. Classification of Plastic,
Plastle Classes? ‘Tgsts To Be Conducted ,
I I Ny o vy v Test Material Animal Dose Procegureb
. T S S| x Bxtract of Sample in Sodium Mouse 50 mL/kg A {iv)
x o+ x x % x Chioride Injection Rabbit 0.2 mL/animat B
: at each of
— e 10 sites
X %2 X x X Extract of Sample in { in 20 Mouse 50 mL/kg A (iv)
[ T T | X Solution uf Alcuhot In Rabhit 9.2 mL fanimal B
Sodinm Chlotide Injestion at each of
) - I 10 rites ,,
% LI 1 Extract of Sample in Muous 10 2/ke A [ip}
% X Eolpeikyplone Glyeol 400 Rabbit 0.2 mL fanlmsl B
at cach of
10 sites
X & X x Bxtragt of Semple in Mouse 50 mL/kg A (ip)
% % Vegetable OiIf Rubbit 0.2 mL/animal B
at each of
10 sitcs .
X % Implant steips of Semple Rabbit 4 sirips/animal &

4 Tests required for each class arc indicated by “x” in appropriate solunins,

b)cgend: AGp) Systemie Tnjection Test (intraperiloneai); A {iv)-—Systemic Injeclion Test (intravenous); B—Intracotapeous Test
{inteacutaneousy; C—{mplamation Test (intramescular implantation)

& The United Stales Phirmincopeial Conveation, e, AN rights seserved.

CAR &
Oreogism:
UrratiornT,

-
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‘Table 2. Surfuce Area of Specimen To Be Used.'
Amount of Sample for Tach 2 mL of
Form of Material Thickness Extraeting Medium Subdivided [nto
Film or sheet 0,5 mm Eqguivalent of 120 em? 1otal surlace urca Stripe of about
(both sides combined) 5% 05 o
0.5 o |l mm Equivalent of 80 cm? ielal surface wred (both
xides combined) ] ) ]
Tubing <0.5 mm (well} Length (ln o) = 120 em2/{sues of TD and OD Suctions of abuul
elréumicrences) 5K 0dem
6.5 {o | mun {wall) Length (In ¢m) = &0 om?/{sum of 1D and OD
clraumlerenees) , o ! o
Slabs, tublng, and =1 mn Feauivalent of 60 cm? otal surface areg (all Pieées up 1o aboul
molded omy B ~ enpasedd wurfaces sombined) o X Ddem
Elaxionisrs 1 met Eeuivalent of 23 cm? wla) surface Do not suie
arcy (olt exposcd surfaces combined)  dlvide?

1'When surface ares cidnot be déteriined die ta the donfigntation of the apecimen, wse 0.3 2 of elastomer ur 0.2 g of plnnir; ap
glher polyiers for every | ml of exitacting fuid.
2 Moided elastomeric closures ars tasted inlaot.

18 The United States (Mharntacopetal Coiventhan, 1ne, Al »ighov rexirid,

G-903
Table 3. Injection Procedure—Systemic Injection Test.
Injection
Rate,
Dose ul. per
Extract or Blank per kg Route* second
Sodium Chloride Injection 50 mL v 100
1 in 20 solution of 50 mL v 100
Alcohol in Sedium
Chloride Injection
Polyethylene Glycel 400 10 g P e
Drug product vehicle 50 mL IV 100
{where applicable) 50 mL P —_
Vegetable Oil 50 mL p —_—

* IV = intravenous (aqueous sample and blank); IP intra-
peritoneal (oleaginous sample and blank).

& ‘T'he United States Phurmucopeial Convention, lne. All rights reserved.
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Table 4, Intracutaneous Test.
Extract Number of Sites Dose,
or Blank (per animal) ul. per site
Sample 5 200
Blank 5 200

® The United States Pharmacopeial Convention, The, All rights reserved.

G-905
~ Table 5. Evaluation of Skin Reactions.
Erythema and Eschar Formation , Score
No erythema _ 0
Very slight erythema (barely perceptible) l
Well-defined erythema 2
Moderate to severe erythema 3
Severe erythema (beet-redness) to slight
eschar formation (injuries in depth) 4
Edema Formation* Score
No edema Q
Very slight edema (barely perceptible) 1
Slight edema (edges of area well defined by
tefinite raising) 2
Moderate edema (raised approximately 1 mm) 3

Severe edernu (raised more than | mm
and extending beyond the area of exposure)

*Bxeludes noninflammatory {(mechanical) edema from the blank
or extraction fluid.

p -8

@ The United States Pharmacopeial Convention, Tne, All rights reserved.
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Referencias:

o TSP,

MOTIVO DEL CAMBIO:
04.012-038-01 Segin Solicitud de cambios 0420/06, Adaptar EL formato del sop a lo
establecido en el sop 01-06-030 vigente.







o Madulo 3: Calidad Doc.: IPYV.3.2.P.7.03
£7 Sustituye a: IPVV.3.2.P.7.02

LNV 3.2.P FARMACO Fecha: 9 feb 2011

Confeccionado por; 1G

nm.{ctlands - H 4 1ol - 3
“ pacein Vacuna anp}pohomllehucal1’nact1vada, Pagina 1 de 1
JHE G Suspension para immyeccion, NVI

3.2.P.7 ~ Sistema de cierre del envase

Sistema de cierre del envase

Tabla I Tipos de sistemas de cierre del envase

Material del envase Referencia
Viales:

Vial 3 ml (vidrio hidrolitico neutro de tipo 1) apdndice 1

Vial de 3 mi coni tapén de goma apéndice 1

Vial de 3 ml gon tandn 4 presion , | i
Ampolias:

Ampolla de 1 ml (vidrio hidrelitico neutro de tipo 1) apéndice 4
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% Médulo 3: Calidad Doc N
f"“ A , 1PVV.3.2.P. 7Tampouie.0] |
S NVI 3.2.P FARMACO Sustituye a:
R ::f;:““i’ Vacuna antipoliomielitica inactivada, ;P\/l:/ .};.i.‘fb.;%];elndm 4
[nstituist suspensién para inyeccién, NY1 eohd: 2 1

Confeccionado por: LP
Pagina | de2

Ampolla de 1ml (vidrio hidrolitico neutro de tipo 1)

La ampoila de 1 ml con VAPI con células Vero utilizada para la NV1 estd hecha con vidrio

hidrolitico neutro de tipo 1 con las siguientes especificaciones (cumple con la norma ISO 9187-
1:2003):

Especificacion Requisite

Identidad

Apariencia Cumple

Pruebas quimicas

Resistencia hidrolitica (prueba en superficie) Cumple con 1a monografia actual de 1a Ph, Eur,
Resistencia hidrolitica (prucba de granos de vidrio) | Cumple con la monografia actual de 1a Ph. Eur,
Arsénico £0,1 ppm

Dimensiones

Altura > 69,5y £70,3 mm

Diametro 7 210,60y < 10,90 mm

Altura hasta el anillo de quiebte 5250y £ 26 mm

Uiy, Neronica Glmol
Dirastfra Taonicn y Agptefada
MiuN, 13,078
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sttt suspensién para inyeccidn, NV1 Cunfe;:cionado por: LP
Pégina 2 de 2
Ampolla de 1ml (vidrio hidrolitico neutro de tipo 1)
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Moaddulo 3: Calidad

Doc.: IPVVY.3.2.P.7 flip-off cap.0!

o 3.2.P FARMACO Sustituye a: IPVV.3.2.P 7 appendix 3
S NV Fecha: 04 sep 2009
" Yacuna aatipoliomielitica inactivada, Confeccionado por: IG
nederlands suspensién para inyeccién, N1 .
vacein Pagina | de ]
iSEHURL.

Vial de 3 ml con tapén a presion

Los tapones a presion para la ampolla de 3 mi con la VAPI con células Vero utilizada en la
NVI estan compuestos por una tapa engarzada de aluminio con tapa a presion de
polipropileno y las siguientes especificaciones:

Especificacién

Requisito

Dimensiones
Di&metro externo de la tapa engarzada

Didmetro intero de la tapa engarzada
Aitura extertia de [a tapa engarzada
Altura interna de la tapu engarzada

Grosor del aluminic
Grosor del tapdn a presion

> 13,35 y< 13,85 mm
213,35y £ 13,45 mm
>785y<835mm
2615y=6,63mm
z0,19ys021 mm
2 1,65y £2,05 mm

Cira, Ver@ S}J |
Brrectory Taerind y Apoderads™

MM 13,075
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A R : Sustituye a: [PYV.3.2.P.7.appendix2
SNV 3.2.P FARMACO Fecha: 04 sep 2009

nederlsnds . . e Confeccionado por: 1G
e _Vacgna ant1p011on1_1§11t1ca Pagina 1 de 3
st inactivads, suspension para

inyeccion, NVI

Ampolla de 3 ml con tapén de goma

El tapon de goma para la ampolla de 3 ml con la VAPI con células Vero utilizada en la NVI
estd hecho de goma de bromobutilo siliconizado, con las siguientes especificaciones:

Especificacion Requlsito
ldentidad Cumple con la northa 3.2.9 de la Farmacopea Europes;
Pruebas quimicas Cutnple ¢on la notina 3.2.9 de la Farmacopen Europen.

Propiedades microbloldgicas
Endotoxina

Curpa bloldglen

Dimenslones

Diainietto extertio supetiof
Altura superior

Didmetro externo del cuello
Supetficie de contacto del cuello
Propiedades fislco-mecdnicas
Densidad

Solidez

£ | EU/tapin
<2 CFUMapon

2123ygi27 mm
21,75 y£2,25 mm
274y L T7,6mm
2,5 min

21,240 y < 1,290 giem?
242 y= 529 Shote A
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3.2.P FARMACO

Vacuna antipoliomielitica
inactivada, suspension para
inyeccion, NVI

Dos.: [PVV.3.2.P.7 rubber slopperh\
Sustituye a: IPYV.3.2.P. 7.appendix2

Fecha: 04 sep 2009

Confeccionado por: 1G

Péagina 2 de 3

Ampolla de 3 ml con tapén de goma
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Moébdulo 3: Calidad Doc.: [PVV.3.2.P.7 rubber stoppet.(
Sustituye a: IPYV.3.2.P. 7.appendix2

UNVI 3.2.P FARMACO Fecha: 04 s0p 2009

gederlands . . R Confeccionado por; IG
vaccin Vacuna antipoliomielitica Pigina 3 de 3

intstituut inactivada, suspension para
inyeccion, NVI

Ampolla de 3 ml con tapén de goma

Hehwoet Phoarmo

CONFIRMACION

La empresa Helvoet Pharma Belgium N.V, garantiza que sus productos presentes en el compuesto:

»  FM457

1o contienen ninguna goma natural ni latex de goma natural.

Alken, 30 de enero de 2009

» 4 W.wv-"“"'mm
J’g@»ffw
s
A

Bram Jongen
Gerente de soporte técnico

Helvoet Pharma Belgium N.V,
Industriepark 1519, B-3570 Alken, Belgium
Tel.: +32 11 59 08 11 Fax: +32 11 40 86 — E-mail: info@helvoetpharma.be

15191741
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Vacuna antipoliomielitica inactivada,
suspension para inyeccidn, NVI

Doc.: IPVV.3.2.0.7 vial.0i
Sustituye a: IPVYV.3.2.P.7.apéndice 1
Fecha; 25 feb 2011

Confeccionade por; IG

Pagina  de 2

Ampolla de 3 ml (vidrio hidrolitico neutro de tipo 1)

Las ampollas de 3 ml para la VAPI con células Vero empleadas en la NVI estan hechas de
vidrio hidrolitico, neutro y siliconizado de tipo 1, con las siguientes especificaciones
(conforme a la norma ISO 8362-1:2004):

Pruebas quimicas

Arsénico

Dinetisiones

— Altuta total

Didtetio extetno

Diametro externo superiot
Difimetro externo dei cuello
Diatetro interno del cuelio
Altura del cvelio

Reslstencia hidrolitica (ptieba en supetficis)
Resistencia hidiolitlea (prueba de granos de vidtis)

Especificacién Requisito
Identidad
Apatienicia Cumple

20,1 ppth

235,00y £36,0 mm
214,55 vy £ 14,95 mm
212,7y<13,2mm
2925 y<10,5 mm
268ys72mm
234yg38mm

Cumple con ld mohogralia actual de ta Ph, Fur,
Cutnple con |a tronografia actual dé fa Ph. But.
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- Moédulo 3: Calidad Doc.: [PYV.3.2.P.7 vial 1 \‘}
FalliN , Sustituye a: IPVV.3.2.P.7.apéndic f
., NVI 3.2.P FARMACO Fecha: 25 feb 2011
e e . Confeccionado por: 1G
ederlands Vacuna antupohoml.ehtlca‘mactlvada, Pégina 2 de 2 pe
tskitut suspension para inyeccion, NVI

Ampolla de 3 ml (vidrio hidrolitico neutro de tipo 1)
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