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BD EYPAK SCF¥ DLUNGER STOPPERE

We hereby certify that the BD HYFAK BCP nested or bagged piunger atoppers conform to specificatisng in
affent,

ELASTOMER CONFORMITY

The formulation meets the identification tests | detisity, ash, UV and IR spectra, according to 150 8871
standard.
The formulation has been qualified according to chemical tests of the BEuropean Pharmacepseia (3.2.9 Ruhber

closures, type I], and according to biologigal tests of the USP (381, Blastomerie clogures for injectien),
Gurrent editions,.

LUBRICANT CONFORMITY
Lubricant : DC360, silicone oil-dimethicone,
Viscosity at 25 'C according to product designation:
= 8L 350 : 350 ¢ 10 % mm*/5 (cSt)
= 8T 1000 : 1000 & 10 % om2/s (c8t)
The lubricant is in compliance wikh applicable monographs of the Burepean Pharmagopoeia and the USP/NF,

current editions, and presents results whish are in conformance with the USP, current edition, regarding
toxicity.

PLUNGER STOPPER CONFORMITY
. Plungér stoppars undergo various in process and final inspections :
= Vipual,
- Dimensicnal,
- Functional,
- Particulate gount,
Results are on file at the manufacturing site,
Plunger stoppexs are hon pyrogenic.

STERILITY

The referenced lot is certified sterile. The sterilization process by Gamma radiation has beenn validated
following EN 552 and IS0 11137 to achieve a 10-€ SAL (Sterility Asaurance Level).
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To whom it may concern

O/Ref. Fbo326 revi

Le Pont de Claix, July 25, 2011

4023/50 BIOCOMPATIBILITY/TOXICOLOGY SUMMARY

Tested article:
#08-0502-021 Hypak BSCF 1-3 ml Plunger Stopper (PS) - Compenent of BD HypakTM system.
Sterilization type: Irradiation (12-25 kGy). Batch # 2078001092

Studies date:
July 2008

emen :

The studies have been completed for the subject article in reference and the resuits of all biocompatibility
studles mest established criteria for preclinical toxicological safety evaluation. Tests selection and
protocols tesign were performed in accordance with 1SO 10993 standard and FDA Blue Book
Memeorandum #G95-1, Those test panel also addresses the USE 287>, <88> and <161> requirements.
This evaluation conforms to GLP requirements for preciinical laboratory studies,

Compliance gertification:

We certify that the following biocompatibility studies mest the established criteria for praclinical
toxicologicalibiocompatibility evaluation for 4023/50 formulation under condition listed above in tested
article #08-0502-021:
~  Cytotoxicity
- Haemocompatibility
- Acute systemic toxici
- Intracutaneous Reaétivity

~  Sensitization
—  Pyrogenicity
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Anhexe :

Studies results summary.

In vitro studies:

Protocol Test Result
42CC01.10 Cell Gytotoxicity/Elution ~ 48 Hour Titration Noncytotoxic
42HED1.08 | indirect Contact Hemolysis Nonhemolytic

In vivo studies :
| Protocol Test Result

301R01.08 Intracutaneous Reactivity Negligible Irritant:

) (SAL/CSQ/ETOH/PEG) SAL/CSO/ETOR/PEG
39A801.09 Acute systemic Toxicity Non toxic

: _ (SAL/CSO/ETOHIPEG) _ SALICSO/ETOMIPEG
32LL02.01 Murina L°{’§L’£¥g‘ﬁﬁgg;’d° Assay Non sensitizet: SAL/IDMSO
32PY01.04 Rabbit Pyrogen Non-pyrogenic
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AN M AT REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
ADMINISTRACION REM
conLsE RECISTRO DF
ALIMENTOS Y VACUNAS
TECNOLOGIA MEDICA
1. DATOS DEL SOLICITANTE
Carécter

Laboratorio de especialidades medicinales.]j

Representante de empresa extranjera X |

1.2,
1.3.

14.

1.5.

1.6.

Nombre o Razén Social: NOVARTIS ARGENTINA S.A.
N° de legajo; 7209
Domicilio Legal;

Calle y numero; RAMALLO 1851
Localidad: CAPITAL FEDERAL
Cédigo postal: C1429DUC
Provincia: BUENOS AIRES
Teléfono: 4703-7432

Fax: 4703-7564

Direccién Técnica:

Director Técnico o Codirector Técnico, firmante de la solicitud: -
Apellido y Nombre: ELSA OROSA

DNI N° 94.045.486

N° de Matricula: 15.575

Representante Legal o Apoderado, firmante de Ia solicitud
Apellido y Nombre: ADRIANA JIMENEZ
DNI N® 24,588.336

DATOS DEL TITULAR PROPUESTOQ DEL CERTIFICADO.,

21,
2.2,

Apellido y Nombre 0 Razén Social: NOVARTIS ARGENTINA S.A,

Calle y numero: RAMALLO 1851
Localidad: CAPITAL FEDERAL
Cddigo postal; C1429DUC
Provincia: BUENOS AIRES
Teléfono: 4703-7432

Fax: 4703-7564

3.

DATOS DEL PRODUCTO.

31
32.
3.3,

3.4

NOTA: Cada afio se realizara la ctualizacion de las cepas virales acorde a lo recomendado
Organizacién Mundial de la Sa

Nombre comercial: VIRAFLU® y VIRAFLU® PEDIATRICA
Formals farmacéutioars: INYECTABLE
Cédigos ATC (Apligacipn/es terapéutica/s): JO78 B 02

Concentracion/es

EY

510
eh{m a9 “

E\:;E%‘ﬂ 67%
stiot gt/
Rog> N

LQM







Uy NOVARTIS

o Sistemas de Agua
Edificio 42, Rosia

Los fluidos puros en uso para produccion en el edificio 42 son:
¢ WF|

¢ Vapor limpio

El agua de Osmosis Reversa se utiiza solamente para produccion de los fluidos mencionados
afriba,

El criterio de aceptacion para la produccién de Agua de Osmosis Reversa (ROW), agua para
Inyeccion (WFI), Vapor limpio (CS), tanto para actividades de validacién como para monitores de
rutina, estan en conformidad con

+ Requerimientos de USP (<645> y <643>), Requisitos de Ph. Eur,

¢ Sociedad Americana para Pruebas y materiales ASTM Intemacional) Estandares 1SO 8573 y
Estandares Europeos (EN 285).

Las siguientes etapas incluyen produccion, almacenamiento y distribucion de agua y vapor en las
instalaciones de Llenado terminal del Edificio 42.

¢ Agua de alimentacion desde el Sistema de Agua de la Ciudad

+ Degasificacion del Agua de la Ciudad

4 Ablandamiento del Agua de la Ciudad

Luego el agua ablandada pasa a través de un sistema de ésmosis reversa para producir Agua de
osmosis reversa (ROW, Reverse osmosis water). La Produccion de ROW suministra tanto a los
generadores de agua para inyeccion como de vapor limpio,

A continuacion, los esquemas de los circuitos de distribucion y puntos de muestreo del WFI.
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U NOVARTIS

Edificio 22, Rosia

El sistema WFI se compone de un circuito de planta y un tanque de 7000 litros. EI WF! se utiliza

para la formulacién de vacunas y el enjuague final de envases primarios. El sisterna se compone

de: puntos instrumentales de usuario n° 2 conectados al circuito de distribucion de agua caliente (para
la maquina lavadora de viales FM2645 y BV22186).

Puntos instrumentales usuario n ° 10 conectados al circuito de distribucion de frio. Punto de uso
especiaimente destinado a la produccién (formulacion y lavado), 3 estanques de WFI, un tanque de
7.000 itros y un sistema de refrigeracion. El sistema de WFI se sanitiza semanalmente por Vapor
Limpio (121°C/30 minutos), se realizan controles para carga microbiana y Endotoxinas, las prugbas
quimicas se llevan a cabo cada 3 meses, los puntos removibles para la formulacién se ponen a prueba
todos los dias. La temperatura del sistema se mantiene a 80°C + 5°C. Durante las actividades de
formulacién/llenado el la temperatura def circuito se enfria a 30°C aproximadamente; todos los puntos
son ldentificados y registrados.

A continuacton, el esquema de la produccion de WFI en el Edificio 22, Rosia.
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) NOVARTIS

Edificio 30, Siena

Hay dos sistemas diferentes de WFI (Circuito 1 y circuito 2) en el edificio 30, que proporcionan WF|
a las areas de fabricacion de Vacuna viral en Siena. Cada sistema tiene sus propios controles,
estanque de Fl, tanque(s) de aimacenamiento y circuitos de circulacion,

El sistema WFI se ha disefiado con el fin de tener:

¢ Fuente de WFI por estanque de cuatro efectos (ST-H61 10 y H6250-ST)

+ Distribucion continua en flujo turbulento con Reynolds> 20000

¢+ Drenaje completo del sistema

+ Ausencia de espacios muertos

+ Sistema de presion por encima de la presion atmosférica

Esta compuesto por

+ Un tanque de almacenamiento con una capacidad total de 3200 fitros (clrcuito WFI de Polio-
Gripe) y dos tanques de almacenamiento con una capacidad total de 8.200 litros (circulto de WF!
Gripe), ambos mantenidos a una temperatura por encima de 80°C

+ Dos bombas por circuito que trabajan continuamente controladas por el caudal de retorno

+ Un tubo intercambiador de calor de doble hoja fria para enfriar el WF del "sub-circuito frio"

¢ Valvulas de puntos de uso de espacio muerto cero

+ 5 puntos de usuario en calientes y 8 puntos de usuario en frio {circuito WFI de Polio-Gripe), 5
puntos de usuario en caliente y 6 puntos de usuario en frio (ircuito de WFI gripe)

+ Un tubo intercambiador de calor de doble hoja caliente para mantener &l WFI per encima de
80°C.

+ Un filtro de ventilacion calefaccionade alimentado por aire comprimido libre de aceite (filtrado por
0,22) que mantiene la presion los tanques de almacenamiento por encima de la presién atmosférica
+ Un "sub-gircuito caliente” continuamente mantenido por encima de 80°C

+ A "sub-circuito frio" mantenido por encima de 80 ° C y en.ocasiones (en el caso de necesidad
enfriado a una temperatura inferior a 30°C (circuito WFI de Polio-Gripe) 0 a menos de 25°C {(circuito
de WFI gripe)

+ Sanitizacion por WF| sobrecalentada (temperatura >121°C durante 30 minutos) una vez al mes.
+ Prueba de integridad de los filtros de ventilacidn in situ realizada cada tres meses

Con el fin de operar el sistema se utilizan los servicios siguientes: Aire Comprimido Instrumental,
Aire Comprimido " Libre de aceite", Electricidad, Vapor Industrial y agua refrigerada (helada).

{

A continuacidn, el gﬁ,\uema general de agua con la produccidn de WFl en ¢l Edificie 30, Siena
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U NOVARTIS

Edificio 28 Siena
El sistema WF! se ha disefiado con el fin de tener:

+ Fuente de WFI por estanque de termocompresion (ST-6225)

+ Distribucién continua en flujo turbulento con Reynolds >20.000

¢ Drenaje completo del sistema

4 La ausencia de muertos de la pierna

Esta compuesto por

+ Un tanque de almacenamiento mantenido a una temperatura superior a 80°C con una capacidad
total de 3200 iitros

+ Dos bombas que trabajan continuamente confroladas por el caudal de retomo

+ Un tubo intercambiador de calor de doble hoja fria para enfriar el WFI del "sub-circuito fri"

+ Valvulas de puntos de uso de espacio muerto cero

+ 2 puntos de usuario en calientes y 1 punto de usuario en frio

4 Un fubo intercambiador de calor de doble hoja caliente para mantener el WFI a més de 80"0

+ Un filtro de ventilacion calefaccionade alimentado por aire comprimido libre de acelte (filtrado por
0,22) que mantiene la presion los tanques de almacenamiento por encima de la presion atmosférica
+ Un "sub-circuito caliente" continuamente mantenido por encima de 80°C

+ A "sub-circuito frio" mantenido por encima de 80 ° C y en ocasiones (en caso de necesidad
enfriado a una temperatura inferior a 30°C

+ Sanitizacion por WFI sobrecalentada (temperatura >121°C durante 30 minutos) una vez &l mes
# Prueba de integridad de los filtros de ventilacién in situ realizada cada tres meses.

A continuacién, el esquema general de agua con la produccion de WF| en el Edificio 28, Siena
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U NOVARTIS

« Sistemas de ventilacién (HVAC):

La limpieza de las areas se establece con base en los requisitos de higiene de los productos
farmacéuticos. Los requisitos para los sistemas de tratamiento de aire concemnientes a las condiciones
del ambiente (temperatura, en relacion humedad), asi como la presion diferencial, los tipos de cambio de
aire y clasificaciones (limpieza de zonas concepto) se especifican en las Politicas de Calidad de Novartis
"Politica de Zonificacion de Limpieza para la elaboracion de medicamentos estériles y los respectivos
principios activos (estériles)’ y 'Politica de Zonificacién de Limpieza para la elaboracion de
medicamentos no estériles y los principios activos respectivos”. Los limites de alarma para las
condiciones de ambiente (temperatura, humedad, presion de la sala) se establecen de acuerdo a los
requisitos indicados en fa politica y en un procedimiento operativo estandar local.

Un resumen de los resultados de la recalificacién de las unidades de HVAC se da en la documentacion
emitida (parte HVAC) del mantenimiento programado de lineas de produccién. Cualquier desviacion y
accion correctiva es manejada mediante el informe de Ia desviacion y el procedimiento de control de
cambios. Las actividades de mantenimiento preventivo se definen en el POE y son gestionadas por una
base de datos electronica.

Los parametros criticos son medidos y controlados por el sistema de HVAC. Para el registro y la alarma
se encuentra en el fugar un sistema central de monitoreo. Para éreas de produccién estériles se
encuentra en el lugar un sistema independiente de vigilancia de 4rea limpia, donde se controlan
continuamente el ndmero de particulas, la presion diferencial y temperatura ambiente.
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