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Granel de polio
monovalente

Control de Calidad
Inmunologia

Piso de &rea limpia: PVC
Paredes de area limpia:

. PVC Techo de érea
limpia: PVC/ paneles de
-yeso sellados con pintura

lavable

Piso: PVC

Paredes. PVC/Pintura
Techo:
PVC/Pintura/Paneles

Control de Calidad
Microbiologia Siena

Paredes: PVC/Pintura
Techo: PVC/Pintur.

Control de calidad

distribucion de WF!, Vapor
limpio (suministro
destinado especiaimente
para el edificio), y aire
comprimido desde Ia
produccién centralizada de

Suministrar con: Agua
purificada por osmosis
reversa , Agua libre de
pirdgenos para prueba de
LAL, Agua Ultra pura para
pruebas (mediante aparato
Milli-Q)

N/A

o e

| Suministrar con: agua de

6smosis reversa
| (suministro especialmente
destinado para el edificio)

Suministrar con Bugle de

alre comptimido de Edificio
13

valente

b
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Virologla Paredes: PVC/ Pintura
Techo: PVC/ Paneles
Piso: PVC
Control de Calidad | Paredes: PVC/Pintura
Quimico Techo:
PVC/Pintura/Paneles
Granel de influenza | Paredes de 4rea limpia:

PVC Paredes de area
limpia: PVC/Paneles de
aluminio sellados

Suministrar con: Agua ultra
pura (mediante aparato
Milli-Q)

I

Piso de area fimpia: PVC | Suministrar con: WF}, Agua |

purificada, vapor limpio, y
- aire comprimido desde Ia
| produccion centrafizada de
aire comprimido de Edificio
13

oy
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Pio de &rea lmpia: PVC |

Suministrar con; WFI,

30 Cosecha simple de | Paredes de area limpia; | vapor limpio, y aire f
polio PVC Techo de drea comprimido desde la
limpia: PVC/ paneles de | produccidn centralizada de
aluminio aire comprimido de Edificio
seliados/paneles de yeso | 13
sellados con pintura
lavable
‘Piso: PVC/Revoque de | N/A
Centro de Recursos | cemento Paredes: PVC
12a Animales Techo: PYC/Pintura
lavable
Piso. N/A o
Centro de Recursos | PVC/Baldosas/Pintura
27 Animales Epoxi. {
Paredes. PVC/ Pintura
Techo: PVC/ Pintura
TP PVC T NA
Centro de Recursos | Paredes: PVC
35 Animales Techo: PVC |
Piso: Baldosas; PVC | N/A
Centro de Recursos | Paredes: Baldosas, PVC
38 Animales Techo: Pintura i
Piso: comento | Aire comprimido desdela |
Sistema de Secado | Paredes: revoque de produccion centralizada de
VOMM cemento Techo: revoque | aire comprimido de Edificio
39 de cemento 13
Piso de &rea limpia: PVC | Suministrar con WF|, agua |
Formulacion, Paredes de area limpia: | de Gsmosis reversa
Llenado, inspeccion, | PVC Techo de area
22 Envasado limpla: PVC
| Piso de area limpia: PYC | Suministrar con WFT, agua_ "i
Coleceion de semilla | Paredes de area limpia: | de dsmosis reversa
de Bactefias y PVC Techo de 4rea
Mycot; limpia: PVC |

|
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Piso de &rea limpia: PVC |
5 Control de Calidad | Paredes de &rea limpia:
Microbiologfa Rosia | PVC Techo de area
limpia: PVC
Piso de &rea limpia: PVC |
Paredes de area limpia: | Suministrar con: WFI,
Paredes de acabado vapor limpio, Distribucidn
Formulacion, para areas farmacéuticas | de aire comprimido, Agua
Llenado, inspeccion | Techo de area limpia: | purificada (produccién),
42 Techo de acabado para | Osmosis Reversa
areas farmacéuticas {produccidn), Distribucion
de Nitrogeno
SBUE T
Control de Calidad | Paredes :paneles de
44 mercaderias poliuretano
- | entrantes Tacho: aluminlo
B T 1PisoBVC | Suministrarcon: alre
QC/QA Paredes: PVC comprimido y agua
45 Techo: paneles desionizada. Agua Ultra
pura (Mediante aparato
Milli-Q)

o Areas especiales para el manejo de materiales altamente toxicos, peligrosos y sensibilizantes

Los agentes biolagicos peligrosos tal como se define en las regulaciones de Bioseguridad en

Laboratorios Microbiologia y Biomédica se manejan en una mesada de trabajo por razones de

seguridad biologica. Las sustancias peligrosas se manejan bajo una mesada de seguridad. Se

proporciona equipo de proteccion personal y las ayudas de seguridad adecuadas. Se realizan

capacitaciones especificas para todos los empleados involucrados, en base a 0s riesgos laborales

a que se refiere el docRa

to de analisis de riesgo de la empresa.
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» Disponibilidad de especificaciones y procedimientos escritos para la limpieza de las areas y
equipos de elaboracién

Los agentes de limpieza y desinfectantes, que se utilizan para las superficies en contacto directo
con el producto, son liberados por el Control de Calidad antes de su uso. Ademés, los POEs
especificos de produccion también definen el procedimiento y Ia frecuencia la limpieza, los agentes
de limpieza/desinfeccion y su concentracion para areas y equipamiento especificos. Los agentes de
limpieza y desinfectantes se intercambian de forma rutinaria.

La base para la validacién de la limpieza es la poliica de Novartis “Validacién de Limpieza -
Elaboracion de Medicamentos". Se define el método de evaluacién de la eficacia de la limpieza de
equipos tomande bajo consideracion los escenarios del peor ¢aso. Se utilizan pruebas quimicas y
microblolégicas para determinar los residuos. El plan maestro de Validacion de limpieza especifica
describe los principios de validacion, las evaluaciones del peor caso y el estado de validacion.
Después de cualquier limpieza, se llieva a cabo un control visual de los equipos de limpigza, El
método de limpieza se controla microbiologicaments en forma rutinaria con una frecuencia y limites
de acuerdo a los requisites del POE de Garantia de Calidad. Los métodos de limpieza son
controlados quimicamente durante la valldacion y revalidacién de limpieza (los intervalos y
frecuencias se definen en el plan maestro de validacién de limpieza); el control microbiolégico
también es parte de las actividades de validacion/revalidacién como se Indica en los planes
maestro,

Higiene de Salas, Protocolo de Higiene, Registro de Higiene

se presta atencion en cada etapa de procesamiento a que los productos, materiales y equipos
estén protegidos contra contaminacion microbiana e impurezas. Las medidas de higiene de las
salas incluyen el limpieza y desinfeccion de pisos, de superficies (por ejemplo, mesadas de trabajo,
superficies externas de las maquinas), de paredes y techos, de los accesorios {por ejemplo,
armarios y estanterias) y de sumideros y desagties. La limpieza y desinfeccion se llevan a cabo de
acuerdo con un Protocolo de Higiene detaliado por escrito. La realizacion de actividades de
limpieza y desinfeccion se documenta en el Registro de Higiens y se confirma por el fechado v la
firma del Registro. EI procedimiento para limpieza y desinfeccién se da en los POEs o programas
para cada unidad de produccién y control. Hay requisitos especiales para 4reas en las que se
producen preparaciones estériles. Las preparaciones estériles se producen en salas especialmente
designadas para areas limpias.

Maquinas y equipos
Las maquinas y equipos son tratados utilizando procedimientos de limpieza y desinfeccion de
efectividad probada.
se limpian de forma auomatica (CIP - Limpieza in situ). En este caso la eficacia del proceso de
limpieza se determina por) media g By

rd\ prevenir la contaminacion microbiana. Muchas de las maguinas y equipos
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quimico definidos. Los criterios de aceptacion estan definidos en linea, y luego se registran
automaticamente on-line. Siempre que sea necesario, las maquinas o componentes de la maquina
se esterilizan. Las maquinas y equipos son sometidos a un procedimiento de esterilizacion
automatica (SIP-esterilizacion in situ), seglin corresponda. Se mide la distribucién de la temperatura
("Estudios de punte frlo") para validar el proceso. La esterilizacion se produce a una temperatura de
121°C durante un periodo de 20 minutos (el tiempo que se toma en ei punto més frio). De otra
manera, el equipo de produccion es limpiado y desinfectado o esterilizado por los operadores de
produccion en  acuerdo con los procedimientos detallados por escrito. El rendimiento de estas
actividades se documenta en un Registro y confirmado por fechado y firma del Registro. La
frecuencia de limpieza, desinfeccion y esterilizacion se da en los POEs o programas especificos
para cada unidad. En casos especiales un &rea puede ser sometida a fumigacion.

Medidas de control _

Con el fin de comprobar la eficacia de las medidas de higiene, los empleados del departamento de
control de calidad realizan verificaciones de monitoreo ambiental. EI recuento de microbios
transmitidos por aire y el recuento de particulas en las reas de produccion se controlan de forma
rutinaria, Ademas, el recuento microbiano de superficie sirve para comprobar las medidas de
limpieza y desinfeccién,

Se toman muestras para tal fin de conformidad con los procedimientos detaliados por escrito. Los
resuitados se documentan. La frecuencia de muestreo y los valores limite para el monitoreo se dan
en los POEs ¢ programas especificos para cada unidad.

o Distribucién, Reclamos y retirada de Productos

Los productos envasados finales se guardan en un aimacén protegido antes de su envio a nuestros
centros o consignatarios de distribucién. El depdsito se encuentra en nuestra planta de fabricacion
Rosia. El acceso al depdsito solo se permite a personal autorizado. Los productos se almacenan en
pallets apilables envueltos de plastico vy, si es necesario, estd disponible un almacenamiento
refrigerado. El estado de los productos es controlado por medio de una etiqueta, que esta fijado a
cada paliet bajo el control de Aseguramiento de la Calidad, el orden de envio garantiza el principic
primero en entrar/primero en salir.

Los productos que han sido rechazados se mantienen aislados en un area protegida. El sistema de
distribucion se basa en los cédigos de producto, nimero de lote del producto y e! cédigo de
consignatario numeros. Para cada envio, se mantiene los registros con la siguiente informacion en
nuestros archivos:

+ Nombre y potencia del produ t?
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¢ La fecha y la cantidad de unidades enviadas

+ Codigo y nimero de lote del producto

Los principales canales de distribucion son los slguientes:

¢ Mayoristas

¢ Farmacias

+ Hospltales, clinicas y Unidades Sanitarias Locales italianos (denominadas como "ASL")
+ Exportaciones

Disposiciones para el manejo de reclamos y la retirada de productos

Todas las quejas y ofra Informacién relativa a productos potencialmente defectuosos deben'ser
revisadas cuidadosamente de acuerdo con el procedimiento escrito, Con el fin de prever todas las
contingencias, y de acuerdo con el articulo 28 de la Directiva 75/319/CEE, un sistema debe ser
disefiado para refirar, si es necesario, los productos conocidos o sospechosos de estar defectuosos
del mercado con prontitud y eficacia.

En esta seccion se describen los procedimientos que se deben tomar, incluyendo la necesidad de
considerar el refiro, en el caso de reacciones adversas a los medicamentos o reclamos técnicos
farmaceuticos. Garantfa de la Calidad debe garantizar una actualizacion constante del perfi de
seguridad y calidad de los productos comercializados por Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l,

0 por un tercero en representacion de Novartis Vaccines and Diagnostics Sri.

Esto incluye fa descripcién de todos los factores necesarios para identificar ¢ informar todas las
reacciones adversas (ADR) y Reclamos Técnicos Farmacéuticos (PTCs) los productos
comercializados por Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l, de acuerdo con los Procedimientos
Operativos Estandar, Guias Nacionales e Internacionales.

El Departamento de Garantfa de Calidad del es responsable de manejar Ia investigacién de todos
los ADRs y PTCs con el apoyo de Adquisiciones y Desamollo de Envasado. Cualquier réclamo
relativo a un defecto del producto es registrado.

Si ef reclamo o fa investigacién relacionada descubren un posible problema de seguridad para la
salud plblica o la necesidad de cambios importantes en el prospecto del producto o el producto en

si mismo, Garantia de Calidad tiene la responsabilidad de informar al Jefe de Operaciones de
Calidad.

La decisién de retirar un lote de producto se toma generaimente a peticion de fa Autoridad Sanitaria
competente o de manera voluntaria, cuando las Investigaclones llevadas a cabo después de I
recepeion del reclamo o las reacciones adversas a los medicamentos flevan a desaubrir un posible
problema de seguridad. Todas las Autoridades Competentes de todos los paises a los que los
productos pueden haber sido-Qjstribuidas deben ser informadas sin demora. De acuerdo con Plan de
Gestién de Riesgos, Control dé Calidad es responsable de la ejecucién y coordinacion de la retirada.
El progreso del proceso de rt|rada $e do enta y se emite un informe final, incluyendo fa

E\s‘l {6571
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coniliacion entre las cantidades entregadas y recuperadas del producto retirado. Los registros de
reclamos/retirada se mantienen por 5 afios.

Se han tomado una gran variedad de medidas para la prevencion de errores y riesgos d e los
productos medicinales en el curso del proceso de desarrollo antes de que Ja produccion inicial de una
vacuna.

Todos los procesos de produccion deben estar calificados y validados. Si se demuestra que son
necesarias pruebas y/o medidas de vigilancia adicionales en Ia produccién, éstas se llevaran a cabo y
se documentaran como se especifica en los procesos descritos en los POEs. Los servicios se
mantienen bajo el control de rutina; los sistemas de agua estén controlados por los parametros de
carga biologica, inmunoguimicos y quimicos, después de a validacién. Deben llevarse a cabo cursos
de educacion y capacitacion sobre la documentacion y monitoreo como un paso adicional en la
prevencion de errores. Las autoinspecciones (auditoria interna} desde el punto de vista de Calidad y
Gestion Ambiental deben especificarse en el protocolo, ejecutarse y evaluarse. La disponibilidad de un
equipo de gestion de espera, que pone en marcha medidas adecuadas en el caso de un mal
funcionamiento, es un medio adicional para fa prevencion de errores. Todos los defectos que pueden
conducir a un retiro o una restriccion anormal de las actividades de comercializacién tienen que ser
notificados inmediatamente a las autoridades adecuadas con informacién sobre los paises a ios que se
exportd el farmaco, _

Los productos defectuosos ¢ productos que son objeto de los reclamos se deben retirar de los clientes
y/o destruirse de conformidad con los procedimientos especificados en el Plan de Accidn.







f'} NOVARTIS Certificate of Analysis

VALCINES .
Project Status: PASS
Project Name: INF_210-1099.1 Process Order: 000100280017
Product: INF_210 - Agrippal $1 - Final Bulk Without Thiomersal : Batch: 1099
SAP Material: RINF30012 - BULK AGRIPPAL S1 §H CON BX-35 LIMS Lot: 79034
SAP Lot Number: 30000239401
Grade: INF_13_210 - Final Bulk Without Thiomersal Storage Temperature: 2_8_C
TESTS REQUIREMENTS RESULTS Units '
CQS,_14¢ - Endotexin
Result Result < 100 <4 Ui, 5mi
CQS_28 - Determination of Eree Formaldehyde in Vaccines « Ph.Eur, Method
Result Result <2 20 <1 tneg/mi
CQ8_84 - pH Determination, Potentiometric Mathod
Rasuit 8,9 <= Result 22 7,7 1.4
CST_01F - Sterillty (Membrane Filtration)
Result Equal o Sterlie Sterile
..017 « Ovalbumin content determination in FLU vaccine (ELISA method)
ssult Resul <= 0,4 0.2 meg/mi
Samplo Review Date: 11/02/2011 Sample Reviewed by! Fabio Ceceherin

Changed Date: 11/02/2011

" C8T_01F - Sterility (Membrane Filtration)
Resuit Equal to Sterile Sterile

Sample Review Date: 11/02/2011 * ' Sample Reviewed by! Fablo Cecchrerinl
Last Changed Date: 11/02/2011

Ly

2961507

TofA Printed on: 28/06/2011 | Page 1 of 1
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YALUCINES

Certificate of Analysis

Project Status: PASS

Project Name: INF_210+1082-1
Product: INF_210 - Agrippal $1 - Final Bulk Without Thiomersal

Process Order: 000100280010
Batch: 1092

SAP Material: RINF30012 - BULK AGRIPPAL S1 SH CON BX-35
SAP Lot Number: 30000237460

LIMS Lot: 77923

Grade: INF_1 3:__210 - Final Bulk Without Thiomersal

Storage Temperature: 2_8_C

TESTS REQUIREMENTS RESULTS Units
CQS_149 - Endotoxin
Result Result < 100 <1 VI/0,5ml
CQS_28 - Detarmination of Free Formaldehyde in Vaccines - Ph.Eur, Method
Result Result <= 20 <1 meg/m!
CQS_64 - pH Determination, Potentiometric Method
Result 6,9 <= Rosult <= 7,7 7.4
CST_01F - Sterility (Membrane Filtration)
Rasult Equal to Starile Sterile
. 2,017 - Ovalbumin content determination In FLU vaceine (ELISA method)
aukt Result <= 0,4 02 meg/mt
Sample Review Date: 20/12/2010 Sampls Reviewed by: Renato De Falco
Changed Date: 29#72/201 o B
" C&T_01F + Steriiity (Membrane Fiitration)
Rasult Equal to Sterlls Sterile
Sample Review Date: 29/12/2010 Sample Reviewed by: Renalo De Falro
Last Changed Date: 29/12/2070
CST_01F - Sterility (Membrane Fiftration)
Result Equal to Sterile Starile

Sample Review Date; 20/12/2010
Last Changed Date: 29/12/2010

Sample Reviewed by! Renato De Falca

CofA Printed on: 29/06/2011

"Page 1 of 1
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{ ‘;:a- MOVARTIS Certificate of Analysis

VACTINES

Project Status: PASS

Project Name: INF_210-10831
Product: INF_210 - Agrippal 81 - Final Bulk Without Thiomersal

Process Order: 0001002580011
Batch: 1093

SAP Material: RINF30012 - BULK AGRIPPAL S1 SH CON BX-35
SAP Lot Number: 30000237537

LIMS Lot: 78024

Grade: INF_13_210 - Final Bulk Without Thiomersal

Storage Temperature: 2_8_C

TESTS REQUIREMENTS RESULTS Units
CQS_14% - Endotoxin
Result Result < 100 <1 Ut0,5m!
CQS_28 - Detormination of Frea Formaldehyde In Vaccines « Ph.Eur. Method
Resutt Result = 20 2 meg/mi
CUS_64 - pH Determination, Potentiometric Method
Resuit 8,8 <n Result <= 7,7 7.4
CST_01F - Sterllity (Membrane Filtration)
I}g\sult Equal to Sterile Sterlle
017 - Ovalbumin content determination in FLU vaccine (ELISA method)
el Result <= 0,4 0.2 meg/ml
Sample Review Date; 03/01/2011 Sampie Reviewed by! Fabio Ceccherin
Changed Data: 03/01/2011 -
" C§T_01F - Sterilty (Membrane Filtration)
Result Equal to Sterite Sterile
Sample Review Date: 03/01/2011 Sample Reviewed by: Fabio Geccherin}
Last Changed Date: 03/01/2011
CST_01F - Sterility (Membrane Filtration)
Result Equal to Sterlle Sterlle

Sample Review Datg: 03/01/2011
Last Changed Date: 03/01/2011

Sample Reviewsd by: Fablo Caccherint

_‘Q__ofA Prinited on; 20/06/2011

Page 1 of 1
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YALULCINES

Project Status: PASS

Project Name: INF_520-109201-1
Product: INF_520 - Agrippal Pediatric- Filled Product Without Thiomergal

Process Order; 000100280212
Batch: 109201

SAP Material: RINP25002 - AGRIPPAL 81 PFS 25G5/8 PED SH BX-35 FILL
SAP Lot Number: 300002373860

LIMS Lot 77917

Grade: INF_520 - AGRIPPAL 81 Pediatric Filled Product Without Thiomersal

Storage Temperature: 2.8.C

TESTS REQUIREMENTS RESULTS “Units__
CQS_14¢ - Endotoxin

Result Resutt < 50 <0,2 ir0,25ml
cQs_38_DOSE_PED - Total Proteins {Other Than HA)

Result Result <= 60 11 meg/0,25 mi
CQ8_52_FFSS - Volume In vials ,

Extracted Volume Regult »= 0,25 0,30 mi
Extracted volume single vial Result »= 0,25 0,30 m
»-actad voluma single vial Rasult »= 0,25 0.3 mi

_ .acted volume single vial Resutt >= 0,25 0,30 ]

tractad voluma single vial Resull »= 0,26 0,30 mi

sxtracted veluma single vial Regult »= 0,25 0,3 i

1S_64 - pH Determination, Potentiometric Methad

Jsult 6,9 <= Result <= 7,7 7.6
CQS_71_DOSEPED - Proteic Nitrogen Determination, Micro Kjeldahl Method, pediati’ic vaccines
‘Resuit as Protein/Pediatric Dose 36 | megl0,25 ml
Result as N 0,023 mg/mi
Result as Proteln 144 meg/imi

cQS_90 - Appearance in Lyophile or Liquid Pharmaceutical Products
Result Equal to Conforme Conforme

CST_01F - Sterility (Membrane Filtration)
Result Equal to Sterile S_terile

15U_07_T_F - Single Radial Immunodiffusion (SRID) for the HA determination in FLU vatcine

B Strain identity Equal to Positiva Positiva
H1N1 Strain identity Equal to Positiva Positiva
H3N2Z Strain Jdentity Equal to Positiva Positiva
B Strain L.F.L. Result >= 8 8 meg/0,25 ml
—H1N1 strain L.F.L, Result >= & ) meg/0,25 mi
AN2 Strain L.F.L Resuli>=6 . 8 meg/0,28 mil
idantity Result Positiva
Strain Titre 8 meg/0,25 mi
HiN1 Strain Titre 8 meg/0,25 mi
H3N2 Strain Thre 9 meg/0,28 mi

Sample Review Date: 03/01/2011
Last Changed Date: 03/01/2011

Sample Reviewed by: Fabio Ceccherini

CofA Printed on: 28/06/2011
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¢ NOVARTIS Certificate of Analysis

VACCINES )
Project Status: PASS
Projoct Name: INF_520.109301-1 Process Ordet: 000100280189
Product: INE_520 « Agrippal Pediatric- Fllled Product Without Thiomersal Batch: 109301
SAP Material: RINP25002 - AGRIPPAL $1 PFS 25G5/8 PED SH BX-35 FILL LIMS Lot 78096
SAP Lot Number: 30000237641 '
Grade: INF_520 - AGRIPPAL $1 Pediatric Filled Product Without Thiomersal Storage Temperature: 2_§_C
TESTS REQUIREMENTS RESULTS Units
CQS_149 - Endotoxin
Result Resuilt < 50 : <0,2 U1/0,25ml
CQs_38_DOSE_PED - Total Proteing (Other Than HA} _
Result . Result <= 60 17 meg/0,25 mi
CQS_52_FFSS - Volume in vials
Extracted Volumes Result »>= 0,25 0,20 ml
Extracted volume single vial Result »=» 0,25 0.29 ml
" qctad volume single vial Result »= §,25 0,30 mi
kardcted volume gingte vial Result »= 0,25 0,29 mi
‘racted volume single vial Rasult >= 0,25 0,31 mi
watracted voluma single viat Result >= 0,28 0,28 mi
~"8_64 - pH Determination, Potentiometric Method
T 8,0 <= Result <= 7,7 7.5
CQS 71_DOSEPED - Protelc Nitrogen Determination, Micro K;eldahl Method, pediatric vaccines
Result as Proteln/Pediatric Dose mcy/0,25 ml PRy
_Resultas N 0.026 mg/mi
Result as Protein 163 meg/ml E R
CQs_90 - Appearance in Lyophile or Liguid Pharmaceutical Products
Result Equal to Conforme Conforme
CST_01F - Sterility (Membrane Flitration)
Result Equal to Sterile Stetlle
ISU_07_T_F - Single Radial Inmunodiffusion (SRID) for the HA determination in FLU vaceine
B Strain Identlty Equal to Positiva ) Positiva
H1N1 Strain Identity Equal to Positiva Positiva
H3N2 Sirain Identity Equal 10 Positiva Positiva
B Strain LF.L. Result >= 8 ' 7 mcg/0,25 mi
~*4 N1 gtrain L.F.L. Result»=8 7 . meg/0,25 mi
3N2 Strain L.F.L. . Result >= 8 7 ‘ rncy/0,25 mi
Identity Result Positiva
Strain Titre 8 meg/0,25 mi
111N1 Strain Titre 8 mog/0,25 mi
H3N2 Strain Titre 8 meg/0,25 mi
sample Review Date: 23/02/2011 Sample Reviewed by: Renato De Falco

Last Changed Date: 23/02/2011

CofA Printed on: 28/06/2011 Page 10of1,,
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VACCINES .
Project Status: PASS
Project Name: INF_520.109921-1 Process Order: 0001002308838
Product: INF_520 - Agrippal Pediatric- Filled Product Without Thiomersal _ Batch; 109821
SAP Material: RINP25002 - AGRIPPAL $1 PFS 25G6/8 PED 8H BX.35 FILL LIMS PLot: 79603
SAP Lot Number: 30000240331
Grade: INF_520 - AGRIPPAL S1 Pediatric Filled Product Without Thiomersal Storage Temperature: 2_8_C
TESTS REQUIREMENTS RESULTS Units
£QS_149 . Endotoxin .
Result Result < 50 <0,2 ui/o,25mt i
CQS_38_DOSE_PED - Total Proteins {Other Than HA)
Result Result <= 60 i5 meg/0,25 mi
CQS_52_FFSS - Volume in vials
Extracted Volume Result »= 0,25 0,30 mi
Extractad veluma single vial Resuit »= 0,25 0,30 mi
Pastad voluma single vial Rasult >» 0,25 0,28 mi
getad volumme single vial Rasult »= 0,28 0,30 ml
“-tragted volume single vial Result »= 0,25 ¢,30 mi
Jracted volume single vial Result >= 0,26 0.29 mi
rQS_64 - pH Detarmination, Potentiometric Method
suit 6,8 <= Resuit <= 7,7 7.5
¢Qs_71_DOSEPED .« Proteic Nitrogen Determination, Micro Kjeldahl Method, pediatric vaccines
Result 48 Protein/Padiatric Dose még/0,26 mi
Result as N 0,025 mg/mi
Rasult as Protein 163 rmogiml ke
‘CQS_90 - Appearance in Lyophile or Liquid Pharmaceutical Products
Result Equal to Cenfortmie Conforme
CST_01F - Sterility (Membrane Filtration) .
Resuit Equal to Sterile Sterile ‘ U
ISU_07_T_F - Single Radial immunodiffusion (SRID) for the HA determination in FLU vaccine
B Strain identity Equa! to Positiva Positiva
H1N1 Strain ldentity Equal fo Positiva Positiva .
H3N2 Strain Identity Equal {o Positiva Positiva
B Strain L.F.L. Result>=86 8 meg/0,25 mt
_H1N1 straln L.F.L. Result »= 8 ) mcg/0,25 mi
3NZ Strain LF.L. Result > B 8 meg/0,25 mi
Identity Result Posltiva
™ Strain Titre ] meg/0,25 mi
.IN1 Strain Titre 8 meg/0,25 ml
H3N2 Strain Titre 9 meg/0,25 mi
-ample Review Date: 18/02/2011 Sample Reviewed by: Francesca Lorenzini

Last Changed Date: 18/02/2011

CofA Printed oni: 28/06/2011 Page 1 of 1
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Standard Operating Procedure Novartis Vaccines

Progr. Cédigo int
9 | sop 201351-03 ecigo fnterno ECO 12.001
NO! (SOP No):
Funcionamiento y gestion de la planta de
Titulo: tratamiento de descargas liquidas del

establecimiento de Siena

Area de validez/ Objeto:

Sector HSE&BCM -
Mantenimiento Establecimiente de Siena

Fetha de vigencia:

Ver fecha indicada al margen

, - ' 201351-02
Sustituye SOP N© / Fecha: ,

12/08/2005

Selicitud de camblo NO / Fecha! ho aplicable

Cambios realizados:

“Insertada referencia a SGAS
Actualizacion modificaciones planta
Actualizacién plan de monitorao

Motive del cambio:

‘Modificaciones sclicltadas para
la certificacion 1S0/OHSAS
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Prohtbido copiar este documento sin autorlzacién explicita vy la distribucién o divulgacién de su contenido a
terceros, de manera escrita o no escrita. Los transgresores estan obligados al resarcimiento de dafios. Todos los
derechos estan reservados en caso de patente o registracién de la marca de uso.







Standard Operating Procedure Novartis Vaccin

2s

Caédigo interno: ECO 12.001 NO: SOP 201351-G3\.mwn

1. Introduccién y objetivos
El presente procedimiento describe el funcionamiento y la gestién de
la planta para el tratamiento de aguas residuales del establecimiento
Novartis de Siena.

1.1 Ambito operativo _
Planta para el tratamiento de las aguas residuales (Edificlo NO 18,

anexo 1) v la red cloacal del establaecimiento de Siena,

1.2 Personal a cargo
s  Especlalista Ambiental:
- supervisa la funcionalidad de la planta utilizando el personal
de Mantenimiento y, en caso de anomalfas, solicita su
intervencién correctiva segun el procedimiento GVC 11.065;
- encarga a los laboratorios externos los controles analiticos
del agua de descarga segun la periodicidad indicada en el §
4.3;
archiva los certificados de anélisis;

evalua los resultados de los controies y advierte al RSGAS,
segun las modalidades del § 4.3 en caso de anomalias;

colabora con el RSGAS para establecer las eventuales
intervenciones a realizar, utilizando para ello personal de
Mantenimiento;

si fuera necesario, organiza la operacion de vaciado de los
tanques de sedimentacién y la limpieza del tanque por
sectores, utilizando personal de [a Empresa externa y de una
empresa especializada;

- en A%I momento de las inspecciones, acompafa a los
f:%}ionarios de los organismos publicos de control (ARPAT,

Keiils s P
OO o %[ ppd v
Prohibide coplar este docu ntyﬂ-n autorizacion explicita v la distribucion o divulgacién de su contenido & *-J@ 2 o
terceros, de mangra escrlt;l ascrita, Los transgresores estén obligados al resarcimiento de dafios, Todos los"gm "=
derechos astén reservados ¢n,Caso de patente o reglstraclon de la marca de uso.






Standard Operating Procedure

Cédigo interno: ECO 12.001

- lleva una copia actualizada de los planos de la red de cloacas
del establecimiento que se encuentra en Ingenieria;

- conjuntamente con el RSGAS mantiene actualizada la
autorizacion para la descarga y su cumplimiento.

« Mantenimiento:

- verifica, a intervailos regulares (ver § 4.3) el correcto
funcionamiento de la planta y advierte sobre cualquier
anomalia al Especialista Ambiental 0, en su ausencia, al
RSGAS o, finalmente, a personal de la seccién HSE&BCM;

- ofrece el soporte técnico necesarioc para el correcto
funcionamiento de la planta;

- interviene para resolver eventuales anomalias luego de un
pedido de trabajo (GVC 11.065) o ante un DEdIdO de
intervencidén de emergencia;

- efectta las lecturas del medidor de caudal y las comunica al
Especlalista Ambiental con la frecuencia que éste establece,

s Empresa externa:
se ocupa de la recoleccion de la fraccidn sélida separada por

los cedazos rotativos;

controla la reserva de hipoclorito de sodio y, si fuera
necesario, solicita su reaprovisionamiento al Especialista
Ambiental o al personal de HSE&BCM;

se ocupa de la limpieza exterior de la planta;

si al desempefiar sus tareas notara alguna situacién andmala,
advierte inmediatamente al Especialista Ambiental o, en su
ausencia, a algun otro personal de HSE&BCM,
. Respé‘nsable de sitio:
- cbrmulnica con anticipacién a RSGAS cualquier cambio aportado
al na?iclo productivo que pudiera significar importantes
moljfﬁcaciones en/l.a/ talidad y/o cantidad de las descargas

equ\a‘lc“os

GAeT \j A
Prohiblde coplar este decuménto sm}‘utonzadén explicita vy {a distribuclén o divuigacién de su contenido;ai“ v“ i
terceros, de manera escrita jvéscrlta Los transgresores estdn obligados al resarcimiento de dafios, Tods ros PR
derechos estin reservados en-€aso de patente o reglstracion ¢e la marca de uso,







Standard Operating Procedure Novartis Vaccine

Cédigo interno: ECO 12.001 Ne¢: SOP 201351-0

- informa inmediatamente a RSGAS y a la Seccién HSE&BCM
sobre cualquier descarga mprewsa que ocurriera en el
sistema cloacai de la empresa.

¢ Porterfa:

- en caso de visitas de las autoridades publicas de control, avisa
inmediatamente al Especialista Ambiental o bien a RSGAS o
finalmente a la Seccién HSE&BCM,

e RSGAS:

- colabora con el Especialista Ambiental para mantener el
cumplimiento de las normas legales correspondientes a las
descargas hidricas;

en caso de anomalias (por ej.: superacidn de los Iimites
especificados por la legislacion o de proteccién internos, ver
anexo 3} y/0 en situaciones que considere criticas;

- define las intervenciones necesarias junto con el Especialista
Ambiental y con el responsable de HSE&BCM;

verifica que se hayan restablecide las condiciones de
funcionamiento normal una vez realizadas las
intervenciones;

en caso de repetidas superaciones de los limites autorizados
advierte al Responsable de sitio.

2, Abreviaturas y definiciones ‘
o HSERBCM: Environmental, Health, Safety & Business Continuity
Management

+ ARPAT: Agencia Regional para el Ambiente Toscana
s+ NOE: Nicleos Operativos Ecolégicos (Carabineros)
. SGAS(:"'@?\stema de gestion de Ambiente y Seguridad
. RSGA§"“= esponsable del SGAS.

3. Materiales y equipos

» Bomba d;amﬂcado&aaaa‘-ra el hipoclorito de sodio
jastie Nga@"s .

Eled - oMt
= e Gres 9“«4‘3‘" ;
O\fad'or \;\‘\\05 ?f.::\ bt
Prohibldo copiar este doc?:?n?ﬁi‘fsm.a’ zion explrclta ¥ la distribucidn o divulgacién de su tontenldo a 4t

tetceros, de manera escrita o Ao escrita, Los transgrescres estdn obligados al resarcimiento de dafios, Todos los
derachos astén resarvados en! tato de patente ¢ registracién de Ja marca de uso.






Standard Operating Procedure : Novartis Vaccines

Codigo interno: ECO 12.001 Ne: SOP 201351-08

4!

Sensores de nivel

Bombas

Tablero eléctrico para la gestidn y control de las bombas y
niveles

Cedazos rotativos provistos de torniflo sin fin para la separacién
del material sélido

Medidor de caudal

Instrucciones operativas

4.1 Funcionamiento del sistema

El tratamiento de las aguas residuales del establecimiento consta
de cuatro fases fundamentales:

oxidacidon guimica: el residuo que ingresa a la planta es
aditivado con exceso de hipoclorito de sodio;

desbaste: dos cedazos rotativos separan los materiales sodlidos
transportados por el agua de descarga que entra a la planta;
ecualizacion: el agua que sale de los cedazos rotativos es
recogida en un tanque de ecualizacién de aproximadamente 15
m3, El residuo ecualizado se envia mediante dos bombas
reforzadoras a tres tanques de sedimentacién ubicados
paralelamente.

sedimentacién: se realiza en tres tanques de 20 m® cada uno
con fondo en tolva. Desde cada tanque el liquido desborda en
un conducto colector que es transportado a otros dos tanques
ubicados en serie de aproximadamente 15 m® cada uno, donde
el segundo estd provisto de tabiques para separar el material
flotante..En las paredes de los tanques se encuentran valvulas
de descarga para su vaciado parcial, necesario cuando se
retiran ﬁerlodlcamente los fangos sedimentados. El agua de
salida, ar?u}es de su descarga final en la cloaca publica, pasa por
el pozo oficial de muestr

i

planta (aggﬁovéaﬁ A E%i“é‘“aa

que esta ubicado en el exterior de Ia

{ T
Prohiblde coplar este decumento sisyﬁ;torlzacién explicita y la distribucién o dgivulgacldn de su contenido a =gt
terceros, de manera escrita o no eéerita. Los transgrescres estan obligados al resgrcimiente de dafios, Todos os

derechos estan reservados en géo de patente o reglstracldn de la marca de uso,






Standard Operating Procedure

Codigo interno: ECO 12.001

4.2 Mantenimiento v control de la plata

Mantenimiento controla semanalmente el correcto funcionamiento

de la planta completando el formulario correspondiente (anexo 2)

que se encuentra en las cercanias y advierte al Especialista

Ambiental acerca de cualquier anomalia de funcionamiento que

pudiera notar.

4.3 Monitoreo
El Especialista Ambiental se ocupa de que un laboratorio externo
realice cada quince dias los analisis caracteristicos (anexo 3) de las
aguas de la descarga.
Puede solicitar analisis extraordinarios cuando se superen los
Ilmites especificados por la legislacién o sl se encontraran
anomalias en el funcionamiento de la planta.
Si se superan los limites normativos previstos, RSGAS deberd:

o actuar de conformidad con los previsto por la Autorizacién para
la descarga.

¢ ocuparse, junto con el Especialista Ambiental, de identificar y
aplicar, cuando sea posible, medidas correctivas inmediatas a
fin de eliminar las causas que originan esa superacion de
limites; -

e« oOcuparse segun lo indicado en el procedimiento 242917
“Gestion de los Incumplimientos y Acciones Preventivas vy
Correctivas” a fin de identificar las AC necesarias para evitar
gue ocurra el evento.

Si se hubleran superado los limites especificados por la legislacion
0 si, en do_safportunidades se superaran los limites de proteccion
interna ( h_exP 3) debera registrarse la NC y activarse la AC segun
io

terceros, de manera escrita o he escrita, Los transgresores estan obfigados al resarcimiento de dafios. Todos los
derachos estén reservados en caso de patente o registracldn de la marca de uso.






Standard Operating Procedure Novartis Vaccine

Codigo interno: ECO 12,001 NO: SOP 201351-0

El Especialista Ambiental, cuando se realicen las visitas de control
del ARPAT, acompafia a los funcionarios al pozo oficial de toma de
muestras, asiste a las operaciones y controla que todo se realice
segin las modalidades legales; verifica la limpieza de los
instrumentos utilizados para el muestreo, verifica los precintos de
los contenedores, el doble muestreo y entrega de muestras, el acta
de! muestreo donde se indiguen las modalidades de su realizacién
(muestras simples 0 muestras compuestas) y demads observaciones
gue considere (tiles.

4,5 Gest e las ' _ !
El Responsable de sito deberd Informar las eventuales

modificaciones a los procesos productivos/servicios generales al
RSGAS, quien se ocupara de:
»  evaluar potenciales variaciones cuantitativas y/o cualitativas de
los residuos existentes:
» determinar las eventuales necesidades en términos de realizar
nuevos puntos de descarga, modificacion de la red cloacai;
¢ evaluar la necesidad de modificar autorizaciones y/o la
instalacion de nuevos sistemas de tratamiento;
» proceder, tal como indica la SOP 242920 a la “Identificacién,
Caracterizacidén y Evaluacién de los Aspectos Ambientales”.
4.6 Normas de sequridad
Es obligatorio para el personal de Mantenimiento y de la Empresa
externa el uso de guantes de ldtex, maéscaras protectoras
antiaerosol y vestimenta adecuada, segun se indica en la
especificacion Ficha Resumen DPI de Sector por tarea.
Estd absglutamente prohibido el acceso a la planta a personas

ajenas si no gstan acompafiadas por personal de HSE&BCM.

)

s ﬁ:l'E" e

“AD‘,(" I Y, Wi p

Prohibido ¢coplar este dccumgw[y( sin autorlzacién axplicita y la distrbucién o divulgacién de su contenlde ‘a-’f:“f"'_fﬁ\ @i

terceros, de manera escrita ¢'no escrita. Los transgresores estdn obilgados al resarcimiento de dafos, Todﬁ_&{!}qsﬁd“mg Sarat?
darachos estdn reservados en caso de patente ¢ reglstracion de la marca de use. © P







Standard Operating Procedure

Coédigo interno: ECO 12.001

4.7 Archivo de la documentacidn

Novartis Vaccines

N°: SOP 201351-03

En la siguiente tabla se indica la informacién referida a la

modalidad / responsabilidad / plazos correspondientes al archive de

los Documentos utilizados:

Archivo
Documento Inscripcién
Lugar ~ modalidad Responsable Tiempo
Especialista Amblental | Especialista
Piano red cloacal de Siena L , 3 afios
Archivo electronico Ambiental
.. Especialista Ambiental Especialista .
Informes analiticos 3 aflos
Archivo electrdnico Ambiental
, ' Especialista Ambiental Especialista " Hasta valldez de
— Autorizacidn para la descargs ) , . o
Archivo soporte papel Ambiental la autorizacion
“Especiallsta Ambiental o T
. ] . Especialista "
Registro de caudales Archivo electronico 2 afios
_ Ambiental
HSE DMS
Especialista Ambiental | Especialista '
Formulario controles depurador P , P _ 1 afio
Archivo soporte papal Ambiental

5. Procedimientos relacionados / bibliografia
. Decreto Legislativo 152/2006
. Punto 4.4.6 de la norma IS0 14001
* SOP 242917
. SOP 242920
o . Detalle de vencimientos HSE Siena.
6. Anexos

. Ne 1 Plano del establecimientc Novartis de Siena donde se
indica I?/)Jb_icacién de la planta de tratamiento de aguas

residuales

del pozo oficial de muestreo.
¢  N° 2 Formuyjario controles periddicos

. NO 3 Tat&ia resumen de los analisis caracteristicos mensuales.

oyaRIS Argehing

[iHarm. Elsa Grose~" N
Go-Dirsctora Técnicg/-%u1.=\: 15.4
Gitd. de Asuntos Heguialopas

/ Apoterada

e

{

Prohibide coplar este doturmentol s autorizacldn explicita y ia distribuelén o divuigaclén de su contenido 3
d

derechos estdn reservados en case de patente ¢ reglstracidn de la marca de uso.
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Standard Operating Procedure Novartis Vaccines

Codigo interno: ECO 12.001 No: SOP 201351-03

ANEXO N° 1
CHIRON VACCINES

Servicios Técnicos Ingenieria

PLANO
Planta del Establecimiento de Siena

Prohibldo coplar este documento sin autorizacidn explicita y la distribuclén o divulgaclén de su contenido a 9
terceros, de manera escrita © no escrita. Los transgresores estdn obligados al resarcimiento de dafios, Todos los
derechos estdn reservados en caso de patente o registracién de la marca de usoe.







Standard Operating Procedure Nov_artis Vaccin

Cédigo interno: ECO 12.001 No: SOP 201351-

ANEXO N°¢ 2 SOP 201351-03 (ECO 12.001) Pag. 1 de 1

INFORME GESTION DE LA PLANTA DE TRATAMIENTO DE LAS AGUAS

MES: - ANO:

VERIFICACION SEMANAL (sigla / fecha)

DESCRIPCION 1 | 2 | 3 | a 5

Control sondas de nivel

Controli _’cablero de mando

Control cedazos rotativos

Control bombas

Bomba hipoclorito

Control visual del

funcionamiento general

Inversién bombas

(bi-semanal)

Prohibide copiar este documerto sin autorizacién explicita v la distribuctén o divulgacion de su contenido & 10
tercercs, de manera escrita o no escrita, Los transgresores estén obligados al resarcimiento de dafios, Todos los
derechos estan reservados en caso de patente o registracion de la marca de uso.
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Standard Operating Procedure

Codigo interno: ECO 12.001

ANEXO N° 3

Nowvartis Vaccine

No: SOP 201351~

Tabla resumen de los andlisis a realizar cada 15 dias y limites

correspondientes
Parametro Unidad de Limite Limite de
medida legal proteccion
interna
pH 55-9.5 55-95
Mat. sedimentario Ausente Ausente
Mat. en suspension total mg/| < 200 ~ < 180
C.0.D. (como Oy) mg/| < 500 <450
B.0.D.5 (como 0,) mg/l < 250 < 225
Cloruros mg/l <1200 < 1080
Fésforo total mg/! < 10 <9
Tensioactivos totales mg/I <4 < 3,6
Nitrégeno amoniacal mg/| < 30 < 27
Nitrégeno nitroso mg/| < 0,6 < 0,54
Nitrogeno nitrico mg/! < 30 <27

No perceptible

No perceptible

Color o o
con dilucién 1:40 | con dilucion 1:40
No debe causar No¢ debe causar
Olor _ .
molestias molestias
Limpidez
N
N
Prohibido caplar este documento sin autorizacién expliclta v la distribucidn o divulgacién de su contenids a 11

terceres, de manera escrita 0 no escrita. Los transgresores astan obligados al resarcimiento de dafios, Todos los
derachos estén reservados en case de patents o raglstracidn de la marca de uso,
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Novartis

Certificado para la aprobacion de un documento controlado

Las personas abajo indicadas aprobaron este documento para permitir su
uso (la aprobacién se realiza con firma electrénica en el sistema Atlas
EDMS).

Nombre Usuario: DErrico, Bernardo (derribel)

Funcidn: QA Operation Head Italy

Fecha: Lunes, 9 de febrero de 2009 12:11 GMT

Significado: Aprobado por QA; garantiza que el contenido del documento
cumpla con la filosofia de calidad de Novartis,

Nombre Usuario: Mugnai, Stefano (mugnast)

Funcién: Engineering Fill/Finish Manager

Fecha: Lunes, 9 de febrero de 2009 13:17 GMT

Significado: Aprobado por el responsable del sector; garantiza que la
informacion sea téchicamente correcta,

Nombre Usuario: Pellegrini, Vittoria (pellevi)

Funcién: Head Technical and Business Affairs

Fecha: Lunes, 9 de febrero de 2009 15:24 GMT

Significado: Aprobado por un firmante adicional; garantiza que el .contenido
del docurnento esté co};recto.
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Standard Operating Procedure Novartis Vaccines

Sroar: o
9" | SOP 201352-03 Codigo interno ECO 12,002
Ne: (S0P Noy:
Funcionamiento y gestion de la planta de
Titulo: tratamiento de descargas liquidas del

establecimiento de Rosia

Sector HSE&BCM -

Area de validez/ Objeto: , o
Mantenimiento Establecimiento de Rosia

Fecha de vigencia: , Ver fecha indicada al margen
- 201352-02
Sustituye SOP N@ / Fecha:
16/05/2005
Solicitud de cambio NO / Fecha: ho aplicable
Insertada referencia a SGAS
Cambios realizados: Actualizaclén modiflcaciones planta

Actualizacién plan de monitoreo

Modificaciones solicitadas para

Motive del cambio: \
la certificacion ISO/OHSAS

’i\\ At cfc\ w0
"3 '("F“‘\eeg‘&"’
%\}f:m ?’““‘se‘a“""
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Prohibldo coplar este documento sin autorizacldn explicita y la distribuclén o divulgacién de su contenide & 1
terceros, de manera éscrita o no escrita. Los transgresores estén obligados al resarcimiento de dafios, Todos los
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Standard Operating Procedure

Cédigo interno: ECO 12.002

1. Introduccion y objetivos
El presente procedimiento describe el funcionamiento y la gestién de
la planta para el tratamiento de aguas residuales del establecimiento
Novartis de Rosia.

1.1  Ambito operativo

Planta para el tratamiento de las aguas residuales (Edificio N° 34,
anexo 1) del establecimiento de Rosia.

1.2 Personal a cargo
Especialista Ambiental:

e supervisa la gestion de la planta verificando su funcionamiento
correcto;

» encarga a laboratorios externos los controles analiticos del agua
de descarga segun la periodicidad indicada en el § 4.2;

s evalla los resultados de los controles y advierte al RSGAS sl se
superan los limites de proteccidn internos o los especificados
por la legislacién;

e se ocupa de actualizar la autorizacidn para las descargas
hidricas y su correspondiente cumplimiento;

e archiva los certificados de analisis;

+ lleva una copia actualizada de los planos de la red de cloacas
del establecimiento provista por Ingenierfa;

+ acuerda con el RSGAS para establecer las eventuales
intervenciones en la planta, utilizando para efllo personal de
Mantenimiento;

+« ~emite solicitud de trabajo a la seccion Mantenimiento, segun
indica el GVC 11.065;

olicita la intervencion de una empresa especializada para la

isposicion de fangos en exceso;

e documenta sin autorizaclon explicita v la distriducion o divulgacion de su contenldo a &%
terceros, de manére escrita o no escrita, Los transgresores estan obiligados 2l resarcimiento de dafios. Todos jos
derechos estén reservados en caso de patente o registracién de la marca de useo,
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» en el momento de las inspecciones, acompafia y asiste a los
funcionarios de los organismos publicos de control (ARPAT,
Policia provincial, NOE).

Empresa externa:

¢ mantiene ordenada y limpia la zona que se encuentra debajo de
los cedazos rotativos y se ocupa de la recoleccion de los
residuos sélidos resultantes. |

Mantenimiento:

o efectua las lecturas del medidor de caudal y las comunica
mensualmente al Especialista Ambiental.

¢ en el caso de anomalias de funcionamiento del medidor advierte
al Especialista Ambiental.

* 2 pedido del Especialista Ambiental o un delegado suyo, segln
se indica en GVC 11.065, ofrece soporte técnico e interviene
para resolver los problemas correspondientes al correcto
funcionamiento del sistema.

Responsable de sitio:

s comunica con anticipacién al Especialista Ambiental o al RSGAS
cualquier cambio aportado al ciclo productivo que pudiera
significar importantes modificaciones en la calidad y/o cantidad
de las descargas liquidas; _

» informa inmediatamente al Especialista Ambiental o al RSGAS
sobre cualquier descarga imprevista que ocurriera en el sistema
cloacal de la empresa.

Porteria:

* avisa inmediatamente a Mantenimiento ante cualquier
Qni '

dep‘ racion;

acion de alarma correspondiente a la instalaciéon de

P (;@afﬁ’rovmc;af NOE) avisa inmediatamente al
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Especialista Ambiental o bien a RSGAS o finalmente a la Seccién
HSE&BCM.
RSGAS:

» en caso de anomalias (por ej.: superacion de los limites
-especificados por la legislacion o de proteccién internos, ver
anexc 3) y/o en situaciones que considere criticas, define las
intervenciones necesarias junto con el Especialista Ambiental y
con e responsable de HSE&BCM

« verifica que se hayan restablecido las condiciones de
funclonamiento normal una vez realizadas las intervenciones;

o en caso de repetidas superaciones de los Iimites autorizados
advierte al Responsable de sitio

2. Abreviaturas y definiciones
¢ NOE: Nucleo Operativo Ecoldégico (Carabineros)
o HSE&BCM: Environmental Health and Safety & Business
Continuity Management
s  ARPAT: Agencia Regiohal de Proteccidn Ambiental Toscana
¢« SGAS: Sistema de gestion de Ambiente y Seguridad
+  RSGAS: Responsable del SGAS.
3. Materiales y equipos
o Cedazos rotativos
e Bombas de elevacion y transferencia
s Mezcladores y agitadores
¢« Bombas peristélticas dosificadoras de hipoclorito de sodio
» Soplantes

~ Sensores de nivel

]

’F?blero eléctrico para gestion vy control conectado con
ingdicadores de alarma ubicados en la porteria
. adro smopaL/col)a}'a control de alarmas ubicado en la porteria

W k'de agua en la entrada a la planta,
acnﬁ‘ a\gr\ﬁ“'
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4, Instrucciones operativas
4.1 Funcionamientg del sistema
El tratamiento de depuracién de las aguas residuales del
establecimiento consta de cinco fases fundamentales (ver cuadro
de instalacién, anexo 2):

s ecualizacién: el agua de descarga de todo el establecimiento,
exceptuando el edificio 45, confluye en un pozo de recoleccién
provisto de una rejilla para separar el material més grueso. De
alli el residuo pasa a un tanque de 30 m* donde confluyen las
descargas del edificio 45. El agua es bombeada a través de dos
cedazos rotativos para la separacion de los sdlidos, a dos
tanques de ecualizacién de 40 m? cada uno ublicados en serle,
provistos de mezcladores y burbujeadores de aire.

o nitrificacién: se realiza en dos tanques en serle de 90 m? cada
uno provistos de burbujeadores de aire.

¢ desnitrificacién: se realiza en un tanque de reposo de 90 m?
provisto de uh agitador de fondo. La alimentacién de los fangos
actives a este tanque es realizada por tres bombas gque pescan
fangos de los sedimentadores secundarios del fondo del tangue
de oxidaciébn y de los dos pozos de recoleccidn,
respectivamente. El agua mezclada con los fangos pasa a la
fase de

« oxidacién: se realiza en un tanque de fangos activos de 180 m®
provisto de 3 aireadores-mezcladores de fondo. Dos vertederos
conducen el agua tratada a dos

« sedimentadores con un volumen de 60 m® cada uno,
Aonformados por una tolva con sistema de vasos comunicantes

ara la recuperacion del fango sedimentado del fondo y la
thansferencia al pozo de recoleccion., Dichos sedimentadores

estan dotados de un rascador para recoger los fangos flotantes

a
artis Argentin
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y de una canaleta lateral de recoleccién y conduccién del agua
clarificada;

» cloracion: una ulterior oxidaciéon quimica final ocurre al agregar
hipoclorito de sodio en exceso al residuo en la salida. Ei tiempo
de contacto esta asegurado por el pasaje del agua a través de
un tanque tabicado y enterrado que se encuentra colocado al
final de los sedimentadores.

4.2 Monitoreo

El Especialista Ambiental se ocupa de que un laboratorio externo
realice cada dos semanas el muestreo para los andlisls de control
de las aguas de descarga del pozo de muestreo oficial (Ver Anexo
3); puede solicitar analisis extraordinarios cuando se superen los
limites para la descarga o se encuentren anomalias en el
funclonamiento de la planta. |

Cuando en dos andlisis sucesivos se superen los limltes de
proteccion interna (Anexo NO 3) deberd registrarse una NC vy
activarse la AC segln lo indicado en el Documento NO 242917
“"Gestion de los Incumplimientos y Acciones Preventivas vy
Correctivas”.

4.3 Visitas de inspeccién de entidades
El Especialista Ambiental o el RSGAS o el personal de

Mantenimiento, cuando se realicen las visitas de control del ARPAT,
acompafia a los funcionarios al pozo oficial de toma de muestras,
asiste a las operacicnes y controla que todo se realice segun las
modalidades legales; verifica la limpieza de los Instrumentos

con

! I , oz
muestreo donde se Indiquen las modalidades de su realizacién

t';rt-i-'iradOS para el muestreo, verifica los precintos de los
janedores, el doble muestreo y entrega de muestras, el acta del

NO‘i rtis Argentina 8.4

K 1, Elga Oroga-

C(;\DLL ctora Técnica. MN 15,87 mina 8.A
Gtef de Asuntos Regulgioros Nevarig RS mestico

o dimenad
,quluhj vlas
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(muestras simples o muestras compuestas) y demés observaciones
que considere Utiles.
4.4 Gestién de las modificaciones/variaciones
El Responsable de sito deberd informar las eventuales
modificaciones a los procesos productivos/servicios generales al
Especialista Ambiental, quien se ocuparé de:
s evaluar potenciales variaciones cuantitativas y/o cualitativas de
los residuos existentes;
o determinar las eventuales necesidades en términos de realizar
- nuevos puntos de descarga, modificacién de la red cloacal;
¢ evaluar la necesidad de modificar autorizaciones y/o |la
Instalacion de nuevos sistemas de tratamiento;
s proceder, tal como indica el Documento NO 242920 a la
“Identificacion, Caracterizacion y Evaluacién de los Aspectos
Amblentales”. -

4.5 Normas de sequridad
« Estd absolutamente prohibido el acceso a la planta a personas

ajenas si no estédn acompafiadas por personal de HSE&BCM.

» Es obligatorio para los operadores el uso de guantes de ldtex,
mascaras protectoras antiaerosol y vestimenta adecuada, segun
se indica en la especificacion Ficha Resumen DPI de Sector por
tarea.

4.6 Archivo de la_documentacién
En\ la siguiente tabla se indica la informacion referida a la
modg%idad / responsabilidad / plazos correspondientes al archivo de
los Ddcumentos utilizados:

2 TEENER 0%
“Eg D1rEﬂg‘:"’}\smmjd Regtiatono

VR
J/ Naes) A o
Prohibldo copiar estedocumento sin autorizacion explicita y la distribucion o divulgacion de su contenido &2, sufifl o, cad®
terceros, de manera escrita o no escrita. Los transgresares estan obligados al resarcimiento de dafios. Tod@é%s i
derachos estdn reservadds en caso de patente o reglstracion te la marca de uso.
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. Archivo
Documento Inscripcion
Lugar - modalidad Responsable Tiempo
. Especialista Ambiental Especialista .
Plano red cloacal de Rosia ) .. . 3 afios
Archivo electronico Ambiental

o Especialista Ambiental Especlalista Hasta validez de
Autorizacién para la descarga

Archivo soporte papeal Ambiental la autorizacién
) Especialista Ambiental | Especialista | N
Informies analiticos L , 3 afios
Archlvo electronico Amblental
Especiallsta Ambiental o
. . Especlalista
Registro de caudales _ Archivo electronico , 2 afios
Ambiental
HSE DMS
T , Especialista Ambiental | Especialista
Fermulario control depurador | ) , 1 afio
Archivo soporte papel Amblental
5. Procedimientos relacionados / bibliografia

. Decreto Legislativo 152/2006

. Punto 4.4.6 de la norma 1SO 14001
. Documento N© 242917

. Documento N° 242920

) Detalle de vencimientos HSE Rosia.
. SOP 201100 (GVC 11.065)

6. Anexos
1, Copia de los planos generales del establecimiento Novartis de
Rosia donde se indica el pozo oficial de muestreo.
2. Cuadro de flujo
3. T/z\t?la resumen de los pardmetros de control

\mulano controles periddicos.

terceros, de manera escrita o No escrita. Los trahsgresoras estdn obligados al resarcimiento de dafies. Todos ios
derechos estdn reservados en vaso de patente o reglstracién de la marce de uso,
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ANEXO No j
NOVARTIS

Servicios Técnicos Ingenieria

PLANO
Planta del Establecimiento de Rosia

Prohibido coplar este documento sin autorizacién explicita v la distribucién o divulgacién de su contenido a
terceres, de manera escrita o ne escrita, Los transgrescres estan obllgados al resarcimiento de danios. Todos los
derechos estén reservados en caso de patente o registracidn de la marca de uso,
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ANEXO N° 2
CUADRO DEL FLUJO DEPURADOR

DESCARGAS DE LA PLANTA

'

LLEGADA AGUAS RESIDUALES

PARTE SOLIDA ——— | . CEDAZO VIBRATORIO
XX

AIRE COMPRIMIDO ECUALIZACION

TOMA DE MUESTRAS l

g DESNITRIFICACION

FANGOS EN EXCESQ A

OXIDACION

SEDIMENTACION

DESCARGA

!

TOMA DE MUESTRAS ACUMULACION DESCARGAS
~ POR CLORACION

L

CLORO

DISPERSION EN EL AMBIENTE

, « Arganting S
XX: texto llegl ev?’:ﬁi . ??S? orosa

Prohibido coplar este documentd sin autorlzacién explicita v la distribucidn o divulgacién de su contenido & 10
terceros, de manera escrita o/fio escrita. Los transgresores estdn obligades al resarcimlente de dafios, Todos ios
derachos estdn reservados en caso de patente ¢ registracién de la marca de uso.






Standard Operating Procedure

Cédigo interno: ECO 12.002

ANEXO N° 3

Novartis Vaccine

No: SOP 201352-

Tabla resumen de los analisis a realizar cada 15 dias

y limites correspondientes

Paréametro Unidad de Limite Limite de
medida legal proteccion
interné
pH 55-95
Mat. sedimentario Ausente Ausente
Mat. en suspensidn total mg/| < 80 <72
C.0.D. (como 0,) mg/| < 160 < 144
B.0.D.5 (como 0,) mg/! < 40 < 36
Cloruros mg/| < 1200 < 1080
Fésforo total mag/1 <10 <9
Tensioactivos totales mg/! < 2 <1,8
Nitrdgeno amoniacal mg/i < 15 < 13,5
Nitrégeno nitroso mg/I <0,6 < 0,54
Nitrégeno nitrico mg/| < 20 < 18

No perceptible

Ne perceptible

Color o o
con dituciéon 1:20 | con difucidn 1:20
No debe causar No debe causar
Olor .
molestias molestias
Limpidez
/)
&
!
Prohibido coplar este doadmento sin autorizacién explicita y la distribucldn o divulgacidn de su contenide a 11
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ANEXO N° 4

INFORME GESTION DE LA PLANTA DE TRATAMIENTO DE LAS AGUAS

MES: ANO:

VERIFICACION SEMANAL (sigla / fecha)

DESCRIPCION 1 2 3 4 5

Control funcionamiento

cedazos rotativos

Control funcionamiento

bombas

Control reciclado fangos
sedimentadotes /tanque

de desnitrificacion

Control sedimentaciéon

Control cloracién

Control sondas de nivel

Control funcionamiento

soplantes 5
ANEXO N° 4 somizonsz-os (ECO 12.002) Pag. 1 de 1
Prohibldo coplar este doclimento sin autorizacién axplicita y 1a distribucidn o divulgacién de su contenldo & 12

terceros, de manera estrta o no escrita. Los transgresores estén cobllgados al resatcimlento de dafios. Totos los
derechos estén reservados en caso de patente o registracion de la marca de uso.
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Certificado para la aprobacién de un documento controlado

Las personas abajo indicadas aprobaron este documento para permitir su
uso (la aprobacién se realiza con firma electrénica en el sistema Atlas
EDMS).

Nombre Usuario: Mugnai, Stefano (mugnast)

Funcién: Engineering Fill/Finish Manager .

Fecha: Martes, 10 de febrero de 2009 12:47 GMT

Significado: Aprobado. por el responsable del sector; garantiza que la
Informacion sea técnicamente correcta.

Nombre Usuario: Corti, Andrea (cortian)

Funcion: QA Operations Manager, Fill/Finish

Fecha: Martes, 10 de febrero de 2009 12:49 GMT

Significado: Aprobado por QA; garantiza que el contenido del documento
cumpla con la filosofia de calidad de Novartis.

Nombre Usuario: Cresci, Dario {crescda)

Funcion: Head of Supply Chain Italy

Fecha: Martes, 10 de febrero de 2009 16:56 GMT

Significado: Air:;ado por un firmante adicional; garantiza que el contenido

del documento asté correcto.
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CONFIDENTIAL

NO Atlas SOP 203620-09

Cadigo interno (SOP N°): " GVC 11.118

Versidon anexos: A

Transporte del producto terminado para
& Titule: clientes internacionales, Intercontinentales y
para los depdsitos nacionales.

Fecha de vigencia: - _ Ver datos de impresion

DMW ID 39650613

Secc, ; ' Descripcion modificaciones Motivo de las modificaciones

a1 Insercidn de referencia a la SOP 256410 para el Utilizacién de nueve container y

43 uso de Envirctainer RAP E2 y restriccién restriccion requeridos segdn
regulatotia correspondiente MC 97945

i1 Insercidn de referencla a la SOP 284944 para el | Utilizacidn de huevos embalajes

43 uso de Globex T° Guard plus 12 v Globex T para los despachos de estudio
Guard plus 24 tlinlco segln RC 115865
Insercion de referencia al transpoftador Vercesi Utilizacién de nuevo

a3 con correspondiente restriccién de uso sélo para transportador refrendado v
transportes con destinos europeos restriccién correspondiente

seglin MC 102612

4.1

4.2 Revisados puntuacion vy sintaxis del texto Necesldad de mayor claridad

4.3

ERA St
W

o
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CONFIDENTIAL

1.

1.1

1.2

Introduccién y objetivos |

El objeto de este procedimiento es ofrecer al Cliente un instrumento
de verificacidn de los modos y condiciones de transporte
correspondientes al estado de los bultos y a la cadena de frio
(monitoreo de la temperatura) para el despacho de productos
terminados y no terminados, de Novartis Vaccines & Diagnostics Srl.

Ambito operativo
Este procedimiento se aplica en los siguientes departamentos de

Novartis Vaccines & Diagnostics Srl: Global Customer Service,
Distribution Logistics, Depdsito de Productos Terminados, Quality
Assurance Pharmaceutical Technical Compliant y QA Packaging
Operations y Global Quality Distribution.

El procedimlento se aplica también a todos los Clientes y en los
Depbsitos externos de almacenamiento, producto terminado en
estado de cuarentena o libre, que reciben mercaderla con
temperatura controlada a través de los sistemas aprobados por

‘Novartis Vaccines & Diagnostics Srl.

Respansabilidad
+ Es responsabilidad del GCS ofrecer a DL toda la informacion que

derive de acuerdos especiales realizados con el Cliente con
respecto a especificaciones solicitadas relacionadas a las
modalidades de embalaje, despacho y monitoreo de la
temperatura que surgen de los estandares;

« Es responsabilidad de DL ofrecer a MPF mediante la Delivery
Note déj sistema SAP, las instrucciones correspondientes al

embaldje y la preparacién de los despachos;
e Es resp"nsabilidad de MPF embalar y preparar los despachos
segun 1o

rocedi% siguiendo ademds las instrucciones de |
i

f
DL medignte la D vzg,pyﬁ Note y en base a las planificaciones de:1
At R G ‘
; Lo BT en’t\n
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CONFIDENTIAL

carga vy salida de mercaderfa correspondientes a

salidas programadas en el documento
Ship Plan que se puede ver en el link
hitp://spsites.na.novartis.net/nvd/projects/vohe/Ship Plan/default.aspx;

» Es responsabilidad de DL enviar a los clientes, ademas de los
documentos de despacho, el formulario del Acknowledgment of
Product Receipt para cada despacho y solicitar que dicho
documento completado sea reenviado al DL (ver Anexo 1).

La Gnica excepcldn es el cliente Unicef que entrega a GCS/DL su

propio Acknowledgment of Product Receipt (adjunto al pedido)

para ser enviado con la documentacién de despacho. En ese

caso el destinatario final (consignee) deberd reenviar el

formulario directamente a Unicef y no a DL;

Es responsabilidad de DL monitorear el despacho desde la salida

de las mercaderfas hasta el destino final y registrar en SAP las

siguientes fechas con la transaccién correspondiente:

- Fecha de salida estimada (Good issue date)

- Fecha de salida del vuelo (si correspondiera)

- Fecha de llegada prevista (al depdsito del destinatario)

- Fecha de recepcidn por el cliente (fecha de llegada
confirmada por el destinatario)

- Fecha de recepcidn del documento RAC (fecha de recepcidn
del formulario AoP)

» Es responsabilidad de DL informar inmediatamente a Quality
Assurance Pharmaceutical Technical Compliant, QA Packaging
Operations o Global Quality Distribution v GCS en el caso de
camb|o de temperatura o de reclamo informado por el cliente

e Enel ei[ caso de transporte simultaneo del producto termmado, en
estad(} de cuarentena y libre (hacia el Depédsito DHL Supply
Chanh Italy S.p.A. vy regreso a Novartis Srl Bellaria-Rosia) es
resprsabllldad /dél///g!_ garantizar el traslado con medios

2 Téonica MM 16,574

% pauitos Reguiatorind

Co-Diract
g
Apoderaca
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2.

3.

refrendados e independientes a fin de preservar la segregacion
entre las dos condiciones (cuarentena o libre).
En este caso no se debe utilizar el formulario AoP.

Abreviaturas y definiciones |

GCS = Global Customer Service

QA PTC = Quality Assurance Pharmaceutical Technical Compliant
QA PO = Quality Assurance Packaging Operations

QAGD = Global Quality Distribution

MPF = Magazzino Prodotti Finiti (Depdsito productos terminados)
DL = Distribution Logistics

AoP = Ackowledgment of Product Recelpt

Materiales y equipos

Para el listado completo de los materiales necesarios para realizar

los despachos de los productos, remitirse a las SOP indicadas en las
tablas del parrafo 4.3.

Instrucciones operativas

En base a los programas diarios de carga y envio y mediante la

“Delivery Note” creada en SAP, DL provee a MPF las

instrucciones correspondientes para preparar cada envio;

MPF prepara los envios sigulendo:

a. los procedimientos correspondientes (ver lista de los
procedimientos relacionados)

b. las instrucciones recibidas de DL mediante la Delivery Note

c. el.~ Ship-Plan que se visualiza en el link
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« DL envia al cliente por cada despacho (salvo para el cliente
Unicef y para el Depésito DHL Supply Chain Italy S.p.A., ver §
1.2) el formulario AoP (ver Anexo 1).

El Cliente, a su criterio, devuelve a DL el formulario AoP
oportunamente completado en todas sus partes. Si el cliente
tuviera que comunicar mediante el formulario, o de otra forma,
una variante y/o reclamo, DL debera transmitir la informacién
recibida a QA PTC o QA PO o QAGD (ver SOP 252574 y SOP
248145 y MSOP 273907) para su investigacion y para
emprender las eventuales acciones correctivas. Dicha
informacién debera enviarse a GCS para su conocimiento.

4.1 Creaclon de Ia Delivery Note

La Delivery Note se puede crear sélo cuando el producto fue

expedido en el sistema SAP por las funciones competentes.

Para los envios comerciales, GCS crea el Sales Order en SAP y una

vez verificado que el producto fue expedido para su envio, DL crea

la Delivery Note para ofrecer a MPF la informacidn de envio,

Es posible insertar informaciones Utiles en la Sales Order o

directamente en la Delivery Note en algunos campos contenidos en

la seccién Encabezado, sub-seccién Textos, como por ejempio:

a. Apunte Encabezado: en este campo se puede introducir
informacion que debe ser visualizada en el paking v weight list y
en la factura.

Estos datos no tienen ningln impacto en las actividades del
MPF,

b. Normas de envio: en este campo se debe introducir la
informacién correspondiente al embalaje/container y al monitor
a util,'Lz% para el envio, introduciendo las referencias a las SOP.
Dichos |datos son fundamentales para el desarrollo de las
actividagles del MPF, Para completar este campo se siguen las
opcion indicadas/,enﬁias Tabias “Producto Terminado” vy

e /
N . Eisa OF
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"Producto Semielaborado” que se encuentran en este
procedimiento en el § 4.3,

En lo que se refiere al tipo de embalaje/container y monitor es

necesario indicar solamente el nimero de la SOP de referencia y no

su nombre especifico, las Unicas excepciones son para la seleccién
de:

o Envirotainer RKN LD3 y RAP LD9 - Indicar SOP 201106 vy el
nombre del embalaje que se desea utilizar;

o Envirotainer RKN E1 y RAP E2 - Indicar SOP 256410 y el
nombre del embalaje que se desea utilizar;

o Embalajes Globex T¢ Guard plus 12 y Globex T° Guard plug 24-
Indicar SOP 284944 y el nombre del embalaje que se desea
utilizar |

o Monitor 3M para el cual es necesario indicar el nombre de!
monitor por cuanto no tiene una SOP de referencia.

El tipo de monitor se debe indicar sélo cuando es diferente al

Estandar. |

En este campo se indicars eventual informacién adicional para MPF,

¢. Clédusulas Accesorias: en este campo es posible introducir

informacion acerca de eventuales direcciones y/o marking vy
Number adicionales, que solicite el cliente,

Estos datos se imprimen automaticamente en los embalajes por
medio de una impresora que se encuentra en el MPF segun se
indica en el SOP 201111 - (SLF 03.072).

Para los purchase order intra-company creados en SAP

directamente por otras Novartis Vaccines legal entities no es

necesarig-“‘clrear la correspondiente Sales Order en SAP. En este

caso DL 'emjte la delivery note en base al Purchase Order.

HS , ,

. Novartis Argargma S
T L Elza Org .
r‘oE)ires Farm,‘ eaTAN. 15875

s Téonics
bta. derAsunics Reguiatonos
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Para este tipo de envio, DL recibe un informe del cliente donde se
indica la cantidad de la mercaderfa vendida y en base al mismo,
emite una Delivery Note s6lo para uso interno (sin movimiento real
de mercaderia) en la cual, en el campo “Normas de envio” se
coloca la siguiente leyenda: Descargar mercaderia de la cuenta
depdsito, Mercaderia ya enviada.

4.3 Modalidad de envio de productes terminados v semielaborados
En lo que se refiere al tiempo de validez de cada embalaje para el
envio de los productos terminados y semielaborados se ruega
remitirse a las siguientes tablas. Se debera Indicar el significado de
la duracién maxima de transporte como informacion para DL'para
planificar los envlos,







Standard Operating Procedure

CONFIDENTIAL

Codigo interno: GVC 11.118

Novartis Vaccines

N°e SOP 203620-09

PRODUCTO TERMINADO
Contenedor Monitor Duracién
Termpe - . méxima
Medio
ratura SOP Nombre Default Solicitud transporte
{en horas)
Refrigerado/ Terrestre/
Termostatado Adreo: max,
Validado 104 h.
251127- Refrigerado/ ,
201107 BR5 N/D Terrestra/Adreo:
Q- Tag Termostatado ,
max. 96 h.
No Validade
Terrestre/Aéreo:;
No Termostatado ,
max. 52 h.
Refrigerado
Valldado / Terrestra!
Termostatado ningln limita
Embalaje .
_ _ ) Validade
201104 | primario de N/D N/D .
420/ . Contalners
produccion _ .
+89 C Envirotainery | Terrestre/Aereo’
Unicooler (ver ningun limite
detalles al pie)
Envirotainer | 239052-
201106 N/D
RKN LD3 TTM4
Envirotainer | 23%9052- ,
256410 _ N/O oL
RKN Ei TTM4 Refrigerado /
Envirotainer | 239052- Termostatadoe | Terrestre/Adreo:
256410 N/D .
RAP E2** TTM4 validado / ningtn timite
Envirotainer | 239052- No Vaiidade
201106 N/D
RAP LD9 TTM4
Unicooler 239052~
268153 N/D
RAP LD9 TTM4
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Terrestre/Aéreo:
, max. 120 hs.
Laminar _ .,
239052- configuracion
231973 Medica N/D No Termostatado )
: TTM4 invernai
CT 46.0 ,
max. 79 hs.
config. estival
5 239052~ Terrestre/Aéreo:
277616 Taracell* N/D No Termostatado ,
+29/ TTM4 _ max. 114 hs.,
+89 C TTM4 Refrigerado/ '
Globex T°
provisto Termostatade | Terrestre/Aéreo:
284944 | Guard plus N/D . o _
{33 por Valldado / ningan limite
Globex No Validado
TTM4 Refrigerado/
Globex TO ,
provisto Termostatado | Terrestre/Aéreo:
284944 | Guard plus N/D . o
23 por Validado / ningtn limite
Globex No Validado
Refrigerado/
Termostatade | Terrestre/Aéreo:
239052- Validado / max. 90 hs.
-20° C 201107 885 3M .
TTM4 No Validado
Terrestre/Aéreo:
No Termostatado ,
max. 75 hs.

*1 No estd autorizado el uso de Envirotainer RAP E2 hasta la aprobacién regulatoria (MC

97945) para el envio de los productos:

s Menjugate, Menveo, Agrippal, Fluad destino Brasil;

*1 No estd autorizado el uso de cooling box Taracell hasta la aprobacién

64209) para el envio de los productos:
+ Menjugate, Menveo, Agrippal, Fluad, Focetria destino Brasil;
¢« Vaxem Hib, Quattvaxem destino WHO

+ Agrippal USA

*3 E| embalaje Globex puede gi@arse sélo para envios de estudio clinico.

regulatoria (MC
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Codigo interno: GVC 11,118
PRODUCTO SEMIELABORADO

Novartis Vaccine

Ne SOP 203620-09

Contenedor Monltor Duraclén
Tempe - maxima
Medio
ratura SoP Nombre Default Solicitud transporte
(en horas)
Terrestre/Aéreo:
méx. 120 hs.
Laminar
239052 - configuracion
231973 Medica N/D Ne¢ Termostatado .
TTM4 Invernal
CT 46.0 ,
max. 79 hs,
config. estival
Refrigerado
Validado / Terrestre:
Termostatado ningtn limite
Embalaje .
) ) _ Validado
201104 | primario de N/D N/D
+20/ y Contalners
produccion o ,
8o C Envirotainery | Terrestre/Aereo:
Unicooler {ver ningun fimite
detalles al pie)
Envirotainer | 239052-
201106 N/D
RKN LD3 TTM4
Envirotainer | 239052-
256410 N/D
RKN E1 TTM4 Refrigerado /
Envirotainer | 239052- Termostatado | Terrestre/Aédreo:
256410 L N/D A L
RAP E2* TTM4 Validado / ningun limite
Envirotainer | 239052- No Validado
201106 N/D
RAP LD9 TT™M4
Unicooler 239052-
268153 N/D
Rg,\P].Dg TTM4

.
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TTM4 Refrigerado /
Globex T° )
provisto Termostatado | Terrestre/Aéreo:
284944 | Guard plus N/D , L
%3 por Validado / ningln limite
+20/ Globex No Validado
8o C TTM4 Refrigerado /
‘ Globex TO ,
provisto Termostatade Terrestre/Aéreo:
284944 Guard plus N/D L
por Validado / ningun limite
24%3
Globex . No Validado
Refrigerado Terrestre/Adreo:
Validado / max. 69 hs.
No Validado
239052~ Termostatado | Terrestre/Aéreo:
-200 C 201107 B85S N/D ,
TTM4 Validado / méax. 69 hs.
No Validado
Terrestre/Aérec:
No Termostatado ,
max. 62 hs.

Por “Terrestre/Aéreo” se entiende tanto el transporte solamente por camion

como el transporte por camidn + via aérea,

Las definiciones contenidas en las tablas siguientes se pueden utilizar tanto

para los envios comerciales como para los envios no comerciales.

Para las definiciones de los camiones remitirse a la SOP 201104 (GVC

11.113).

Observaciones

El uso de los medios del transportador Vercesi esta autorizado séio para

destinos europeos (MC 102612).
Para mayor Informackon
ruega remitirse a las WI| 277517 y WI 278826

cerca de la nueva implementacién de Beacon se
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Cédigo interno: GVC 11.118 N° SOP 203620-09
5. Procedimientos relacionados / bibliografia

6.

SOP 201104 (GVC 11.113)
SOP 201106 (MAG 02.003)
SOP 201107 (MAG 06.001)
SOP 231973

SOP 252574

SOP 248145

SOP 256410

SOP 268153

SOP 277616

SOP 239052

SOP 251127

SOP 284944

MSOP 273907

WI 277517

WI 278826

Anexos

1. Formulario para “Acknowledgment of Product Receipt”
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ANEXO N°1  Versién A SOP 203620 (GVC 11.118) Pag. 1de 1

NOVARTIS VACCINES

ACKNOWLEDGMENT OF PRODUCT RECEIPT

[ R
it “L\
el







Novartis

Certificado para la aprobacidon de un documento controlado

Las personas abajo indicadas aprobaron este documento para permitir su
uso (la aprobacion se realiza con firma electrénica en el sistema Atlas
EDMS).

Nombre Usuario: Serfacopi, Alessandra (sriaall)

Funcién: QA Packaging Operations Manager

Fecha: Viernes, 26 de agosto de 2011 10:08 GMT

Significado: Aprobado por QA; garantiza que el contenido del documento
cumpla con la filosofia de calidad de Novartis.

Nombre Usuario: Maier, Thomas (maierth2)

Funcién: Team Leader Distribution Logistics

Fecha: Viernes, 26 de agosto de 2011 10:32 GMT

Significado: Aprobado por el responsable del sector; garantiza que la
informacion sea técnicamente correcta,

Nombre Usuario: Balbi, Gianluca (balbigil)

Funcién: Enviromental Team Head

Fecha: Viernes, 26 de agosto de 2011 12:18 GMT

Significado: Aprobado por un firmante adicional; garantiza que el contenido

del documento esté corracto.
!
\|

tovartis Argantina b},ﬁ»‘/
Fhm. Elsa Oroga”
Téonice MM, 18.57
s A suntosfiegulatorn







MESA DE ENTRADAS INA_I\/ILE"*

Notifiquese al Laboratoric: NOVARTIS ARGENTINA S.A,
an relacién al expediente 1-0047-0000-014180-11-3.
oresentado en un Formulario 1.2 6

nara el producto: VIRAFLU

- jue a partir del dia de la facha se suspenden los plazos a los que hace refarencia el Decreto
150/82, producido por la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS
v TECNOLOGIA MEDICA. ,

Jicha suspension fue solicitada por los sigulentes Departamentos del INAME port 10§

motivos gue se detallan a continuacion:

DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA

Forma Farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE _
Productos biologicos: Se reitera lo solicitado en fecha 9/09/2011con respecto a
consistencia de produccidn de graneles monovalentes. Lo presentado no corresponde a
consistencia de produccion de graneles monovalentes.

Ferma Farmaceéutica: SOLUCION INYECTABLE (2)
Productos biologicos: Idem Solucién Inyectable 1

2 3 UIC 2013 Lie. MARTAE. spfERR Y Sello

DIRECTORA
Mafltute Maclanal e Madicamentes
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ANMAT

Sr. Director . | // .
Dr. Carlos Chiale /
S / D }

Af_/ Para agregar al expte. N° 1-47-14.180/11-3
»"’ VIRAFLU®/ VIRAFLU® PEDIATRICA

Novartis Argentina S.A., con domicilio legal en Ramallo 1851 (C1429DUC) Ciudad
Auténoma de Buenos Aires y laboratorio en Fray Justo Sarmiento 2350 (B1636AKN
Olivos, Pcia. de Buenos Aires, inscripta bajo Legajo N° 677, se dirige al Sr. Director a
fin de responder la requisitoria al expediente de la referencia.

Con tal motivo se adjunta la documentacion detallada a continuacién:

- Consistencia de produccién de los graneles monovalentes para de VIRAFLU® v
VIRAFLU® PEDIATRICA.

Sin otro particular, saludamos al St. Director muy atte
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9) CONSISTENCIA DE LA PRODUCCION

Tahle 3.2.5.4.4.2-1: analytical results MPH batches 2010/2011 influeaza season for strain HINI

TOT No. To1T710 101310 R
STRAIN NUMC- X181 NME- X8 SME-XIE
TEST RELEASE SPECIFICATION RESULTS T
sty HA “Positive Posire Positive Foste
Haengytinm (SELD) Report resuls (ugia/ ) 316 313 311
dextity NA osttive Posrce Positive Pastive
Viral [activation [Kbsence live vitus Abetice live virms Absents live Vs Alsence Jive arue
Purity (SD5-PAGE) [Cotiferms Conforms Confortts Conforms
Sterthry " Ftarile Sterile Stenile Teerde
CTABHA %12 pug60 sg HA 1 1 1
Polyotbate 50 [ 300 ugrnd =300 =500 300
Battum s 1 agial =] 1 =1
Total Protein'HA < 120ug'60ug HA 23 23 i7
53 63-7.1 T3 73 11
vl LA Report resuits (pg'60 pg BAY 0.08 0.08 758
Eodotoxin A 100 [L760ugEA B 0.3 ¥
Formaidelyde Ha, K 1 ugr0 pe HA 9.3 0.3 0.3
Sodim Citrate Teibasic HA. (= | mgi60 pg HA T 001 =001
Table 3.2.5.4.4.2-2: analytical results MPH batches 2010/2011 influenza season for strain HAN2
10T No. 102610 1032/10 103318
STRAIN NYMC-X-187 NIMC w157 NYMC X-187
TEST RELEASE SPECIFICATION RESULTS
[[dentity HA ositive Positive Positive Positive
Hzemagplutinin (SRID) port results (ugH AL 399 387 375
[dentity NA E:siﬁw Posicve Potitive Positive
Viral Tunctivation Absence live vims Absence live vims Absence live viras Absence live virts
Purity {SDS-PAGE) Conforhe Conforms Conforms Conforms
Steriifty ' Rterile Sterile Sterile Stenile
CTADHA < 12 ug/60 ug HA 1 1 i
Poiysorbate 80 5 300 uzml =300 300 w300
Baritim < | ugml <1 5] ]
Total Protein HA e 1205g/600g HA i3 36 i1
bt “BETTT 7 73 5T
Gralbunin/HA ~[Keport results (ug40 pg HA) 0.03 i L 51
ndotoxin A k: 100 TU/60pgHA A3 0.3 Y
[Foumaldebyde HA < 1 pgi60 ng HA 0.3 4.3 0.
Sodium Citrate Tribnsie HA |5 1 mgi60 pg HA 001 .01 .03
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Table 3.2.5.4.4.2-3; analytical results MPH batches 2010/2011 influenza season for strain B

LOT Ne. 1014:10 181510 1016:10
TSTRADN B/Bricbme/50: 3008 B/Brisbana:60:20}8 B-Brisbaner60-2003
TEST RELEASE SPECIFICATIONS RESULTS
Tdentity HA Positive Positive Positive Pasitive
Haenwegglutinin (SRIG) [Report results (ugH A 238 238 241
[Identity KA, Pogitive Positive Positive Posittve
Wiral Tuactivation A bsente e vis Absence fve vimd ~ Absence live vins Absence Tive viius
Pt (SD§-PAGE) Coniomms Confenns Conformss Condorms
Rrerility (Sterile Sterile Sterile Scerile
CTARHA £12 py60 pg HA 1 1 1
[Felyzathue 80 < 300 gt « 300 =3 =300
i < 1 ppimd B «f |
ota] Drotein LA % 12Dugi6ong HA 3 i 2]
bH 9. 1.1 13 13 74
Cralbamin HA Report resulls (1g'60 g A §.58 005 B4
Endstosiyiia - 100 TG GOpgHA. a1 =1 X R
Ferttaldehyde LA, iz 3%,56 ua HA D4 N R
odam Cltte Trbnae /A aeitive 008 =002 L
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ANMAT

Sr. Director

Dr. Carlos Chiale
S / D

Ref.: Para agregar al expte. N° 1.47-14,180/11-3
VIRAFLU® / VIRAFLU® PEDIATRICA

Novartis Argentina S.A., con domicilio legal en Ramallo 1851 (C1429DUC) Ciudad
Autonoma de Buenos Aires y laboratorio en Fray Justo Sarmiento 2350 (B1636AKJ)
Olivos, Pcia. de Buenos Aires, inscripta bajo Legajo N° 677, se dirige al St. Director &
fin de responder la requisitoria al expediente de la refetencia.

Cott tal motivo se adjunta la documentacidn detallada a continuacion:

- Consistencia de produccidn de los graneles monovalentes para de VIRAFLU® y
VIRAFLU® PEDIATRICA.

Sin otro particular, saludamos al Sr., Director muy atte
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5)  CONSISTENCIA DE LA PRODUCCION

Table 3.2.8.4.4.2-1: analytical results MPH batches 2010/2011 influenza seasen for strain HIN1
LOT No. 101110 101210 1013:10
STRAIN NMC-X 18] NYMC-XT31 NYME-XT8T
TEST RELEASE SPECIFICATION RESULTS
dencity HA ositive Positive Pesitive Pasitive
Faemagglutinin (SRID) Aeport results {pgHA/zal} 316 313 i
Edentity NA ositive Positive Positive Positive
Viral [nactivation Absmee Live virus Absence live vims Absence iive vims Absence live vitus
Purity (SDS.FAGE) [Conforms C'onforms Conformt Confarats
Ft&ili':y Bterile “terife — Sterlle Srerile
CTAB/HA < 13 1g'60 ng HA 1 1 T
gelyaorbate ] < 300 peml =300 =300 =300
Bariuti K lagml el <t N
Total Protein/HA §20ug/600g HA 23 s 17
H 700 T3 1.3 13
Ovalbumintia Fleport results (ug/60 pg HA) 008 008 ¥
dotoXtHA = 100 [UreDgHA D3 03 z
ormaldehyde’ HA KB 160 pgHA 0.3 0.3 9.3
Sodinm Citrate Tribasic [HA £ 1 mgi60 ug HA £ <0.01 =0.01
Table 3.2.5.4.4.2-2: analytical results MPH batches 2010/2011 influenza season for strain HAN2
10T ¥a. 103610 103310 1033710
STRAIN NYMC- X.187 NYMC X.187 NYMC X-187
TEST RELEASE SFECIFICATION RESULTS
dentity HA Positive Posirive Positive Positive
Haemaggtutinin (SRID) Report resuits (ugHAmi) 399 387 375
[denzity NA Positive Positive Positive Positive
fral Iunctivation Absence live vitus Absence hive viris Absence live virus Absence live virug
Purity (SDS-PAGE) Conforms Conforms Conforms Conforms
Sterility Sterile Sterile Sterile Sterile
CTAEHA < 12 pug/60 jig B T 1 |
Poivsorbate B0 < 300 ugml =300 =300 =300
Baritm K 1 pziml =1 =] =i
Total ProteinHA K 120pg:60ug HA 33 36 il
i G5 -717 ! 73 74
Oxalbuni HA Repart results (ug60 pg HA) 0.03 3.01 002
dotoxin/HA 100 TU/60MgHA 03 G 0.3
ormaldehide HA < Tng60ugHA 03 0.3 )
Bodium Citeste Trivasic A |5 1 mg/60 pg HA .01 0T 043
) Z‘a‘ﬁiu
L i rent
(gentng © of ) Fiﬁ'g-%wmf -
a D LU gio J& cie pF
MN 1484 )
irmalof 'f.‘gcﬂlco
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Table 3.2.5.4.4.2-3: analytical results MPH batches 2010/2011 influenza season for sirain B

LOT No. 1014:10 101510 161610
STRAIN B/Brishane/60:200% B/Brishane:§0.2008 B/Brishane 602008
TEST RELEASE SPECIFICATIONS RESULIS
[dentity HA Positive Posidve Positive Pasitive
Haeniagghutinin (SRET) [Report resnlts (ugHA ) 238 238 241
[identity KA Positive Positve Positive Pasitive
Viral Iactivation [Absence live virus Abzenee live virus Al;sence tive virsg Absence live tirus
[Purity (SDS-FAGE Conforms Confonns Conforus Coolforms
Steriliry Starile Sterile Sterile Srerile
CTABHA %12 1pg't0 ug HA i I 1
[Pelysoroate 80 < 300 kgmd < 300 300 =i
Batian 4 1 pginl i o i
Total ProteteHA < 120ng'60ug HA 52 dd 50
bE 6577 EE: 73 T4
Grralbunti 0 A Report resulte (ug 60 pg HA) 0.03 5.05 )
EndatoxinHA < 100 TUi60ugHA ] =1 <04
Fortmaldenyde H A "5 1 pgi60 pg HA Y b - O S
Sodiun Citrate Tribacie /HA Fositive ' el <502 =N







DICTAMEN DE ACEPTACION- ASUNTOS JURIDICOS 5004

EXPEDIENTE : | 1.0047-0000-014180-11-3  ENCUADRE 125 LSHYS

: ALk %\\ '

LABORATORIO: - NOVARTIS ARGENTINA S.A. . Y (oY i

el 7 e

PRODUCTO: | VIRAFLU ‘ N
_____ SN TAR T

Acreditacién de la Representacién Legal
No corresponde.

Acreditacién de Personerfa
Se acredita con la documentacién conservada en los legajos de esta Dependencia Legal.

Documentacion probatoria del consumo del Producto similar en el mercado interno de un Pais
que integra la ndmina del Anexo | del Decreto 150/92, segin RC 748/92 (MSAS) y 988/92
(MEYOSP)(Evidencia de Comercializacion).

La evidencia de comercializacion y consumo obra a fs. 46/57 y 58/71.

Encuadre del tramite
Disposicion ANMAT N° 705/05.

Intervencidn de la Coordinacion de Evaluaciéon de Medicamentos.
Toma la intervencion de su competencia.

ﬂ,ntervencién del LN.AME.

Tomé la intervencién de su competencia,

Intervencién del Departamento de Registro:
Tomé la intervencién de su competencia.

En caso de intervencion de terceros, Nota o contrato.
No corresponde.

En virtud de lo expuesto, y encontrandose cumplidos los recaudos exigidos por los Articulos 5to. inc b)
del Decreto 150/92, esta Direccidn de Asuntos Juridicos no formula objeciones de orden jegal
yio formal respecto de lo actuado,por lo que eleva los obrados con el visado del proyecto de
“isposicion adjunto, como constancia de su intervencion.

~

v

Dra. NOFE«A EL Dgsy?(

DIRECTORA
Dirsecidh de Asuntos JUrielfgaie

DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS AN A
Buenos Aires, 29 de mayo de 2012
Dickamen A7 001062147,
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é “2012 - Afio de Homenaje al Dr, D, MANUEL BELGRAND"

Ministerio de Salud
Seenetaria de Politicas,

Regutacidn ¢ Tnotitutos pisposicion v § 0 0 4
AU AT, ' '

BUENOS ATRES,  J1MaY I

Visto el Expediente NO 1-0047-0000-014180-11-3 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnhologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones I3 firma NOVARTIS
ARGENTINA S.A. solicita se autorice la inscrpcién en el Registro de
Especialidades Medicinales {en adelante REM) de esta Adminlstracion Naclonal,
la vacuna VIRAFLU / VACUNA ANTI INFLUENZA (ANTIGENOS DE SUPERFICIE
INACTIVADOS), la que serd importada a la Replblica Argentina.

Que lo solicitado se encuadra en la Disposicién N°® 705/05 (a cual
se aplica a las tramitaciones de sollcitudes de inscripcidn de vacunas.

Que dicha norma fija los requisitos clentificos y técnicos
requeridos para acreditar en forma fehaciente |a calidad, eficacia y seguridad
de las vacunas so.rnetidas al tramite de autorizacién de comerclalizacién a
través de su Inscripclén en el Reglstro de Especlalidades Medicinales,

Que las actividades de elaboracldn y comerclalizacion de

especlalidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16,463 y
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los Decretos 9763/64, 1890/92 y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), vy normas

complementarias.

Que obra en informe técnico de la Direccién de Evaluacién de
Medicamentos (DEM), del cual surge que VIRAFLU es una vacuna contra |a
influenza, inactivada con formaldehido, que contlene antigenos de superficle
purificados de cepas de Influenza tipo A ¥ B y cultivadas Indlvidualmente en
huevos, slendo dichas cepas recomendadas para la vacunacién anual por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS),

Que agrega la mencionada Direccidn que la vacuna, cumple con
la monograffa de la Parmacopea Europea, vy que de los Informes clinicos y
preciinicos aportades se desprende qle demostrd la no inferloridad respecto
de Agrippal, vacuna contra la influenza, de La_boratorio Novartis Argentina SA,
Cepas tipo Ay B que se ha encontrado en el mercado por mas de 25 afos, y
cuyos estudios de post- comerclalizacidn demostraron que mantuvo su perfil
riesgo-beneficio durante este periodo.

Que concluye la DEM que VIRAFLU ha demostrado buena
respuesta inmune y aceptable perfil de reactogenicidad.

Que indica finalmente dicha Direccién que se ha presentado Plan

de Gestion de Riego, el cual deberd ser cumplimentado por la recurrente,
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Que consta la evaluaclén téenica producida por el Departamento
de Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto
Naclonal de Medicamentos, en la que informa que: a) el products estudiado
encuadra en [a definicidn de especlalidad medicinal, cbntemplada por la norma
legal vigente; b) I'a Informacién preclinica aportada se considera aceptable
para los fines terapéuticos propuestos; ¢) el producto estudiado redne los
requisitos técnicos que contempla 1a norma legal vigente y d) se demusstra
aptitud para el control de calldad del producto cuya inscripcldn en el REM se
sollcita, contando con laboratoro de control de calidad propio.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicidn Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las dreas téenicas precedentemente cltadas,

Que la Direccidn de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Naclonal, ha tomado la intervencidn de su competencia,

Que corresponde autorizar la inscripc/dn en el REM de ia
especlalidad medicinal objeto de la solicitud. _

Que se actla en virtud de las facultades co.nferldas por los

Decretos 1490/92 v 425/10,

Por ello;

.
“«.4‘ |
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

DISPOSICION N3 0 04

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULC 18- Autorizase la Inscripcién en el Registro Nacional de
Especlalidades Mediclnales (REM) de la Administracidn Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologfé Médica de la especialidad medicinal da
nombre comerciai VIRAELY y hombre/s gendrico/s VACUNA ANTIINFLUENZA
(ANTIGENOS DE SUPERFICIE INACTIVADOS), la que serd importada a la
Replblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trdmite NO
1.2,5.,, por NOVARTIS ARGENTINA S.A., eon (08 Datos Ildentificatorios
Caracterfsticos que figuran como Anexo 1 de la presente Disposicién y gue
forma parte integra'nte de [a misma.
ARTICULO 20 - Autorfzanse los textos de los proyectos de rétuto/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién vy gue forma
parte Integrante de la misma.
ARTICULO 3¢ - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en fos Articulos
precedentes, el Certlficado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo 111
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma,
ARTICULO 4° - En los rétulos vy prospectos autorizados deberd figurar ia
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD, CERTIFICADO N° , con exclusién de toda otra leyenda no contemplada

en la norma legal vigente,
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ARTICULO 59 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artfcule 3¢ serd
por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 69 - Con cardcter previo a la comertializacién del producto cuya
Inscripcién se autoriia por la presente disposicién, el titular del mismo deberd
notificar a esta Adminlstracién Naclonal la fecha de importacién del primer lote
a comerclalizar a Io's fines de realizar la verificaclén técnica del cumplimlente
de las Buenas Practicas de Fabricacién, conslstente en la constatacién de la
capacidad de produccién y de control correspondiente segdn Disposicién
ANMAT N°® 2819/04, de la o las plantas en [a que se realicen, a criterio de
esta Administracién, los procesos de elaboracidn critices.

ARTICULO 79 - Establécese que la firma NOVARTIS ARGENTINA $.A, deberd
cummplir el Plan de Gestlén de Riesgo presentado a fs, 390/391, el cual deberd
encontrarse aprobade por el Departamente de Farmacovigllancla de la
Direccidn de Evaluacién de Medicamentos

ARTICULO 89 - En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
articulo precedente, esta Administracién Nacional podrd suspender la
comerclalizacién del producto aprobade por la presente disposicién, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 90 - Registrese. Inscribase en el Reglstro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de Ia copia autenticada de la

presente Disposicién, conjuntamente con sus Anexos I, II y lIL. Girese al

m
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Departamento de Registro a los fines de confeccionar e legajo

correspondiente; cumplido, archivese,
EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-014180-11-3 !

DISPOSICION No: 3 () () L Muu':aLk,

or, QTTO A, DRSINGHER
SUBHMNTERVENTOR
AJMAT.
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ANEXO [
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre comercial: VIRAFLU.

Nombre/s genérico/s: VACUNA ANTIINFLUENZA (ANTIGENOS DE SUPERFICIE
INACTIVADOS).

Nombre o razén soclal y domiciilo de los establecimientos elaboradores: 1)
HASTA EL GRANEL: NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS SRL, VIA
FIORENTINA 53100, SIENA, ITALIA Y NOVARTIS VACCINES. AND
DIAGNOSTICS SRL, LOC. BELLARIA, 53018, ROSIA, ITALIA, Y 2) EMPAQUE
PRIMARIO Y SECUNDARIO: NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS SRL,
LOC. BELLARIA, 53018, ROSIA, ITALIA.

Pals de ofigen, procedencla y consumo de elaboracidn, integrante de! Anexo 1
del Decreto 150/92 (T.0, Dec, 177/93): ITALIA.

Domiclllo de los laboratorios de control de calldad proplo: FRAY 1. SARMIENTO
2350, OLIVOS, PAR:TIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENQS AIRES,

Los sigulentes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.
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Nombre Comercial: VIRAFLU.

Clasificacién ATC: J07BB02.

Indicacion/es autorizada/s: PROFILAXIS DE LA GRIPE, PARTICULARMENTE EN
SUJETOS QUE CORREN MAYOR RIESGO DE COMPLICACIONES ASOCIADAS, LA
VACUNA SE PUEDE SUMINISTRAR A CUALQUIER PERSONA, SIN EMBARGO ES
PARTICULARMENTE RECOMENDADA PARA LOS SIGUIENTES GRUPOS DE
POBLACION: 1.- NINOS Y ADULTOS QUE SUFRAN DE: - ENFERMEDADES
CRONICAS GRAVES DE LOS APARATOS RESPIRATORIO, CARDIOVASCULAR Y
URINARIO; -ENFERMEDADES DE LOS ORGANOS HEMATOPOYETICOS -
DIABETES U OTRAS ENFERMEDADES QUE COMPROMETAN EL METABOLISMO -
SINDROMES DE MALA ABSORCION INTESTINAL; FIBROSIS QUISTICA DEL
PANCREAS; -ENFERMEDADES CONGENITAS O ADQUIRIDAS QUE OCASIONAN
UNA CARENGIA O DISMINUCION DE LA PRODUCCION DE ANTICUERPOS; -
PATOLOGIAS QUE REQUIERAN CIRUGIAS IMPORTANTES; 2.~ .PERSONAS
MAYORES bE 65 ANOS; 3.- PERSONAL ENCARGADO DE SERVICIOS PUBLICOS
DE INTERES COLECTIVO4.- ENFERMEROS O FAMILIARES DE PACIENTES CON
ALTO INDICE DE RIESGOS.- NINOS QUE REQUIERAN ADMINISTRACION
PROLONGADA DE ACIDO ACETILSALICILICO, PARA EVITAR EL RIESGO DE
SINDROME DE REYE DESPUES DE UNA INFECCION CON EL VIRUS DE LA
GRIPE. LA VACUNA SE DEBE SUMINISTRAR PREFERIBLEMENTE EN OTONO. EL
USO DE VIRAFLU/VIRAFLU PEDIATRICA DEBE ESTAR BASADO EN

RECOMENDACION E;:': OFICIALES,
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Concentracidn/es: 15 MCG HA de A/CALIFORNIA/7/2008 (HIN1) CEPA
ANALOGA,, 15 MCG HA de CEPAS VIRUS INFLUENZA TIPO A:
A/PERTH/16/2008 (H3N2) - CEPA ANALOGA, 15 MCG HA de
B/BRISBANE/60/2008 - CEPA ANALOGA B/BRISBANE/60/2008.

Férmula completa‘ por unldad de forma farmacéutica 6 parcentual;
Genérlco/s: A/CALIFORNIA/7/2009(HiIN1) CEPA ANALOGA. 15 MCG HA,
CEPAS VIRUS INFLUENZA TIPO A: A/PERTH/16/2009 (H3N2) - CEPA ANALOGA
15 MCG HA, B/BRISBANE/60/2008 - CEPA ANALOGA B/BRISBANE/60/2008 1‘5
MCG HA.

Exciplentas: CLORURQ DE SODIO 4 MG, CLORURQ DE POTASIO 0.1 MG, AGUA
PARA INYECCION €.5.P. 0.5 ML, CLORURC DE CALCIO 0.06 MG, CLORURO DE
MAGNESIO 0.05 MG, FOSFATQO DISODICO DIHIDRATO 0.66 MG, FOSFATO DE
POTASIO DIHIDROGENADO 0.1 MG, |

Origen del producto: BIOLOGICO.

Fuente de cbtencion de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen bioldgico & biotecnoldgico: ANTIGENQS DE SUPERFICIE PURIFICADOS
DE CEPAS INFLUENZA TIPO A Y B CULTIVADAS INDIVIDUALMENTE EN
HUEVOS.

Via/s de administracion: INTRAMUSCULAR/SUBCUTANEA,

Envase/s Primario/s: JERINGA PRELLENADA DE VIDRIO TIPO I CON AGUJA DE
ACERO INOXIDABLE.

Presentacion: 1 JERINGAS PRELLENAD, 10 JERINGAS PRELLENA.
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Contenido por unidad de venta: 1 Y 10 JERINGAS PRELLENADAS MONODOSIS

DE 0,5 ML,

Periodo de vida util; 12 MESES,

Forma de conservacién: NO CONGELAR, PROTEGER DE LA LUZ; DESDE: 2 °C.
HASTA: 8 °C,

Condiclén de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razdén social y domicllio de los establecimlentos elaboradores: 1)
HASTA EL GRANEL: NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS SRL, VIA
FIORENTINA 53100, SIENA, ITALIA Y NOVARTIS VACCINES AND
DIAGNOSTICS SRL, LOC. BELLARIA, 53018, ROSIA, ITALIA, Y 2) EMPAQUE
PRIMARIO Y SECU'NDARIO: NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS SRL,
LOC. BELLARIA, 53018, ROSIA, ITALIA,

Pais de origen, procedencia y consumo de elaboracidn, integrante del Anexo !
del Decreto 150/92 (T.0, Dec, 177/93): ITALIA,

Domicilio de los {aboratorios de controf de calldad propio: FRAY 1, SARMIENTO
2350, OLIVOS, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENQS AIRES. |

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE (2).

Nombre Comercial: VIRAFLU PEDIATRICA.

Clasificaclén ATC: J078B02.

Indicacién/es autorizada/s: PROFILAXIS DE LA GRIPE, PARTICULARMENTE EN
SUJETOS QUE CORREN MAYOR RIESGO DE COMPLICACIONES ASOCIADAS, LA
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VACUNA SE PUEDE SUMINISTRAR A CUALQUIER PERSONA, SIN EMBARGO ES
PARTICULARMENTE RECOMENDADA PARA LOS SIGUIENTES GRUPOS DE
POBLACION: 1.- NINOS Y ADULTOS QUE SUFRAN DE: « ENFERMEDADES
CRONICAS GRAVES DE LOS APARATOS RESPIRATORIO, CARDIOVASCULAR Y
URINARIO; -ENFERMEDADES DE LOS ORGANOS HEMATOPOYETICOS .
DIABETES U OTRAS ENFERMEDADES QUE COMPROMETAN EL METABOLISMO -
SINDROMES DE MALA ABSORCION INTESTINAL; FIBROSIS QUISTICA DEL
PANCREAS; -ENFERMEDADES CONGENITAS O ADQUIRIDAS QUE OCASIONAN
UNA CARENCIA O DISMINUCION DE LA PRODUCCION DE ANTICUERPOS; -
PATOLOGIAS QUE REQUIERAN CIRUGIAS IMPORTANTES; 2.- PERSONAS
MAYORES DE 65 ANOS: 3.- PERSONAL ENCARGADO DE SERVICIOS PUBLICOS
DE INTERES COLECTIVO4.- ENFERMEROS O FAMILIARES DE PACIENTES CON
ALTO INDICE DE RIESGOS5.- NINOS QUE REQUIERAN ADMINISTRACION
PROLONGADA DE ACIDO ACETILSALICILICO, PARA EVITAR EL RIESGO DE
SINDROME DE REYE DESPUES DE UNA INFECCION CON EL VIRUS DE LA
GRIPE, LA VACUNA. SE DEBE SUMINISTRAR PREFERIBLEMENTE EN OTONO. EL
USO DE VIRAFLU/VIRAFLU PEDIATRICA DEBE ESTAR BASADO EN
RECOMENDACIONES OFICIALES.

Concentracién/es: 7.5 MCG HA de A/CALIFORNIA/7/2009(HiN1) CEPA
ANALOGA., 7.5 MCG HA de CEPAS VIRUS INFLUENZA TIPO A!
A/PERTH/16/2009 (HM3N2) - CEPA ANALOGA, 7.5 MCG HA de
B/BRISBANE/60/2008 - CEPA ANALOGA B/BRISBANE/60/2008,
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Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérlco/s: A/CALIFORNIA/7/2009(HIN1) CEPA ANALOGA., 7.5 MCG HA,
CEPAS VIRUS INFLUENZA TIPO A: A/PERTH/16/2009 {H3NZ2) - CEPA ANALOGA
7.5 MCG HA, B/BRISBANE/60/2008 - CEPA ANALOGA B/BRISBANE/60/2008
7.5 MCG HA.Excipientes: CLORURO DE SODIQ 2 MG, CLORURO DE POTASIO
0.05 MG, AGUA PARA INYECCION C.5.P. 0.25 ML, CLORURC DE CALCIO 0.03
MG, CLORURO -DE MAGNESIO 0.025 MG, FOSFATO DISODICO DIHIDRATO
0.33 MG, FOSFATO DE POTASIO DIHIDROGENADOQ 0.05 MG.

Origen dei producto: BIOLOGICO.

Fuente de obtenclén de la/s materia/s prima/s utllizada/s, para productos de
origen bicléglico & blotecnoldgico: ANTIGENOS DE SUPERFICIE PURIFICADOS
DE CEPAS DE INFLUENZA TIPO A Y B CULTIVADAS INDIVIDUALMENTE EN
HUEVOS.

Via/s de administracién: INTRAMUSCULAR/SUBCUTANEA.

Envase/s Primario/s: JERINGA PRELLENADA DE VIDRIO TIPO I CON AGUJA DE
ACERO INOXIDABLE.,

Presentacién: 1 JERINGA PRELLENADA, 10 JERINGAS PRELLENA.

Contenido por unidad de venta: 1 Y10 JERINGAS PRELLENADAS MONQDOSIS
DE 0.25 ML.

Periodo de vida ﬁtiif 12 MESES,

Forma de conservaclon: NO CONGELAR PROTEGER DE LA LUZ; DESDE: 2 °C,

HASTA: 8 °C.
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Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Nombre ¢ razén social y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1)
HASTA EL GRANEL: NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS SRL, VIA
FIORENTINA 53100, SIENA, ITALIA Y NOVARTIS VACCINES AND
DIAGNOSTICS SRL, LOC. BELLARIA, 53018, ROSIA, ITALIA, ¥ 2) EMPAQUE
PRIMARIO Y SECUNDARIO: NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS SRL,
LOC. BELLARIA, 53018, ROSIA, ITALIA,
Pals de origen, procedencla y consumo de elaboraclén, integrante del Anexo 1
del Decreto 150/92 (T.0. Dec. 177/93): ITALIA.
Domlcllic de los laboratorios da control de calidad propio: FRAY ). SARMIENTO
2350, OLIVOS, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES,

DISPOSICION No: 3 0 0 [;

A“ YL
/C\i\ _ pr. OTTO :Ensmenen
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ANEXO 11

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT NoO: 3 0 [b

d““;“\"‘?

1 BIHGHER
ANTERVENTOR
sua LN‘N‘M.;AHQD







Bt -

) NOVARTIS

PROYECTO DE PROSPECTO

VIRAFLU® | VIRAFLU® PEDIATRICA
VACUNA ANT! INFLUENZA [ANTIGENOS DE SUPERFICIE INAGTIVADOS)
Inyectable
Industria Jisllena Vanta Bajo Receta
CEPAS OMS
TEMPORADA 2011
PARA HEMISFERIO SUR

FORMULA

Virafu®
Una dogls (0,5 mL) contiona: '

: sntigenos de superficia de virus de 1a gripe (hemaglutinina y nouratninidase) cultivados
a1 hisevos fertiizados de alines sanas & inactivados con formaldehido a partir de las sigulentes capas:
ACalforntat)772000 (HIN1} (c8pa andloge; AlCalifomia)7/2008, NYMG X«181)

15 mictogramos HAY, _ _
APariv18/2008 (HIN2){eepa andloga: ANicloria/210/2009, NYMC X-187)
15 microgramos HA

B/Brisbane/80/2008 (cepa ansoga: B/Brsbana02008 NYMC 8X-35)

16 mictogramos HA”;

*hernagiutining virel

Exglplanies; cioruro 88 sedio 4,00 mg, clonuro de potasio 0,4 mg, fosfal do potasio dikldrogenade 0,1y,
foslato disddioo dibidratado 0,68 mg, cloruro de magnesie 005 mg, cloruro de calle 0,08 mg, agua pard
inysctabies 6.6.p 0,50 mls

Vieaflu® Pediitrica

Una dosls (0,25 mL.} contiens:

Ingredlentes activos: entigencs de superficie de virua ds la gripe (hemaglutinina y neuraminidats) cullivados
an huevos fertiizados da galinas sanas o ingctivados con formakdehido a partir da las sigulentas copas:
ACalitomiah7/2009 (HIN1) (cepa andloga: ACaltiomia)?7/2008, NYMG X-181)

1.5 microgramos HAY;

APerth18/2000 (H3N2)(cepa andloga: AVictoria/210/2009, NYMC X187}

7.5 microgremos HA",

B/Brisbane/50/2009 (cepa andloga: B/Brisbane/5012008)

7,5 microgramos HA®,

*hamagiuiinina viral

Exciolantas; clorure de adio 2,00 mg, cloruro da potasie 0,05 mg, fosfalo de potasio dihldrogenado 0,05 mg,
fosfato disddico ditidratado 0,33 mg, cloruro de magnesia 0,025 mg, clorure de caick 0,03 mg, agua pars
Inyectables 6.9.p 0,26 mi.

Durante ol proceso de preparacién de Viraiu® S1/ Virafiu® Pedlétriea, no s¢ ubiizan derivados da la sangre ni
ofras sustanclas dé orgen humand.

PORMA FARMACEUTICA
Suspansién inyectabie por via Intramustuler o subcutinea profunda,
La vacuna se presents n forma de liquido transparents.

ACCION TERAPEUTICA
inmunizacidn contra (a gripe.
Cédigo ATC (Clasificacion Terapéutica): JO78 B 02

INDICACIONES
Profilaxis de la gripe, perticulamanta en sujets qua comen mayor riesgo de complicaclones ascciadas,
L vacuna se puade suminlsirar a cualquier persons, sin embargo, es particulanmients recomendada pars ks

siguientes frupos de poblacion:
1) Ninos y acitos que sufran de:
- anfarmed crdnicas graves da kg Bparatas respiratorio, candiovascular y uiinano;

- enfermedades da los rgance hematopaysticos;
Novantsvimenting's A, -
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- dishatas 1 otras anfamedadas que compromatan el hetabolismo; - N

- sindremes da mala sheoroldn Intestingl, fibrosls quistica det pancress; _ Jo

. enformedades congénitas o adduirdes que ocasionan una carencia o disminucidn de a produccin
anticuemds;

- patologlas qus requieran cirglas Importanies;

2) Personzs mayores de 65 afios;

%) Personai encargado de senviclos piblicos de Intends colectivo;

4) Enfermercs o familiares de pacientes con alto indice de riesgo;

5) Niftos que requisran administracién prolongada de dcido acstitagficllico, para switar el fesgo de sindreme de
Reye daspuss de una Infeccion con el virus 66 1a gripe.

Lz vacuna se debe suminisirer praferiblemente en ofodio.

E} uso de Virafiu® / Virziu® Podisirica debe eular basado en recomendacionas Oficiales.

CARADTERISTICAS FARMACCLOGICASPROPIEDADES

L& sfeccion tiplca de gripe {nfluenza), se caraclariza por flebre abrupts, misigia, inflamacion y doler de a
garganta, que conduce B Ja faringltis y ofras consecuenclas resphratorias comunes. Casos més severod
puedan ocurir sl se liega & una gripe con neuonia primada virs! o neumon’a bacterana,

La administracion de ia vacuna anfigripsl 8 personas de allo riesgo, cada afo, antes del periodo de apariclin
de lagripe, es la medida més Importate da control da esa enfermedad.

L3 Inyeceidn da antigenos preparados a partir de virus de la gripe inactivados, estimuia fa produceidn de

unlicuempos especificos. 7
Lo virus d6 18 gripe tipa A son clesificados en sublipos 86gtn dod ipos de antigencs de superficle;

herfiagluinina {H) ¥ neuraniinkiasi (N) .

o
@

Tru$ sublipos de hemaglutinina (H1, K2 y H3} ¥ dos subipos do neuraminkiasa (N1 ¥ N2) 50 encueniren entre

aqushios virus de |2 gripe Hpo A que han causado enfamnedadas humanas.

La nmunidad causeda por esos antigencs, aspeciaments hemagiutinina, reducen Ja probabiidad de i
infecclon ¥ la severidad de la enfermedsed 8l la infeccion ocurre.

L& Inmunided conferida por un subtipo dado proporciona pace © nule inmunidad contra otro3 sublipos.

Porolra parts, los virus de Ia gripe tpo'B muestran mayar estebiidad antigénica que jos del tipo A

POSOLOGIDOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION

Virafiu®:
- Nifos entre 8 y 35 meses de adad: 0,25 ml
- Adultos y nifios de més de 36 meses de edad: 0,5 ml

$i va a administrarse media dosis (0,25 mL) de Vinflu 8, deseche ia olra mifad del volumen (hasta e marce
Indicada an of cusipo de ke jeringa) antes de ks nyeccién,

Virafiu® Pedidtrica:
« Nifios entre 6 y 35 meses de edad: 0,25 mL

En nifios que no Han sido vacunados proviaments, debe administrarse una segunda dosls dagpuds de un
Intervalo de gl mencs 4 semanas, ‘

La vacuna debd ser suministrada por hysocion Intramuscular o subeutinea profunda, .
Inyéctase preferentaments a nivel del misculo deitoldeo Y, en los Hifios do mencs de un ko, en 1a zona
anterclateral del muslo,

En los pacientas con trombocitopenia o alteraciones de k coagulacién es, sin embango, oportund suministrar
ta vacuna por vig subcuténea.

Assguress que la aguja de la jeringa no penetra en el lumen de un vaso sangulneo, Antes de Inyectar,
aspirese para ver & hey sangre; si fusse asf, es necesaric cambiar de sifio, Este procedimiante deba set
repetido st se sigus viendo sangre.

Virafu® / Viraflu® Padidirica deberd estar @ temperatura ambientd antes do ser inyectsdo. Agitesa antes de

usar,
La efiminazjon de fa vacuna no utlizeda y de todos s materiales que hayan estado on contacto con ella, se
reallzarh de scuerdo con 1as normativas Tocales,

- ’
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CONTRAINDICACIONES -
Hiparsansiblided a o principios activos, o @ elgune de los exciplontes o 3 fos residucs {p. e} hlbiek:
protainas de pollo, sultato de neomicina y kenamicing, formaidehido, bromura de cetiirimelliamonio. (CTAE) y
~ poilsorbato 80},

Evitar |a vacunacién en ¢aso de enfennedades febrles graves, excepto cuando, a julclo del médico, Ia falta de
vacunBAn comparts un riesgo mayor, Deberd posponerse i vacunacion en personas con Infeccidn aguda.

ADVERTENCIAS :

Ls respuesta de los anticuemcs podria ser Insuficlents en los pacientes quo sufran de Inmunodeficlancia
andégena {debida a enfermedad) o latroganica (debids a medicamentos),

Coma para todas las vacunas, es posible que [a vacunacién con Virafiu® / Virafiu® Padidirica no protola af
100% de los sujetos suscaptibles.

No suminiatrar 1a vacuna por 12 via endovenosa.

PRECAUCIONES

Anlss de suminisirar cuaiquier vacuna o3 necesario sdoptar todas las precauciones (Gliles bara prevenir
raatciones secundarias y, en particular, se debe resoger infomacién preciea sobre la historia del paciente ton
rolacidn @ sventuales reaccionas de hipersensibiidad a ésta u oiras vacunas @ informeckin sobre ol estado da
salud recients y sobre las inmunizaciones precedentes, Como para cuaiquier olro produicts bioldgico, o3

nacasarlo que sea siempre posible tratar adecusdaments une posibl reaccion de hipersansibiidad. Entoncss, '

1 dz?e disponer da adrenaling 1:1000 y de otros pganies utliizados en in torapla de reaccionas de po
inmadiato.

InteraGeionss

Vieafu® / Virafiu® Pedlatrica puede administrarse Junto con oirss vacunas, La vacunaciin s debord lovara

catw af? difetentes extremidades dul cuerpe, Se dabe tenor on cuents Gue las reaccionas adversas puedsn
intensificarsa,

La respuesla 8 1a vauha pueds ser menor & la eaperada an paclentes sometidce a trapla con sgenies
Inmundsuplosires,

Sa han observada resultadus falsos posifvos tras 1a vacunacidn antigripal en pruebas seroidgicas para
dentificar anticusrpos Sonira Vi1, Hepatiis C y més que nada HTLV-1 por madio de! método ELISA, La
thenies dol Wastem Blot pemita identificar los faisos posifivos de lo8 resultades del método ELISA. Las
taacciones faises posltivas transitorlas podrian deberse o las QM de resplests 8 la vacuna.

Embarszo y Lactancla

Los dalcs imitadcs do las vacunaciones contra ia gripe en mujeres embarazades na Indican que la vecuna
pudiara fener electos perjudiciales sobre ol embarazo ¢ &l fato, El us0 dg esta vacuna puede sof conskderadd
& parlr del segundo timestre del embarazo. £n of caso de las mujeres embarazadas con wlecciones que
pudieran aumentar ol rlesgo de complicaciones de fa Qripe, se recomienda la administrackin de la vacuna
independlentemente de 8u etapa d& embarazo.

Virafl® pusde ubiiizarsa durants la lactancla.

Efectos on a capacidad de conduclr y usar miquinas
No es probable que Virefiu® tenga aigin efecto en la capacidud de conduclr y usar miquinas,

informacion adiclons!
Viraiu® 1o contiens mas de 0,2 g dé ovoalbdmina por cada dosis de 0,5 mi.
Virale® Pediatrica no contiene mas de 0,11g de ovaaibirina por cada dosis de 0,25 mi.

REACCIONES ADVERSAS
Como todos los medicamentos, Virafu® / Virafiu® Pedidirca puede tener sfectos Indesaables,

Reacclones adversas observadas en los snsayos clinicos: '

Los efeclos Indeseables aqut indicados han sido clasificados en base & Ia frecuencia,

Muy frecuentes (="1/10); frecuentes (= 1/100, <1/10); paco fracuentes {z 11000, <1100C); raras (2 1/10000, <
1/1000); muy rafaitg 1/10000), incluyendo Informes alslados.

Alaraclones del sisigina nervioso:
Frecuentss (2 1100, k4(10):
Cafalea" !

Novartls Arganiinae S.A.
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" Alteratlones dérmicas y del tejido subcutined;
Erocuantes (= 11100, <1/10):
Sudoracion®

Altaraciones musciloasqualiticas y dal tefido conectivo:
Frocuentes (= 1100, <1/10):
Dolot muscular (mialgla) y dokr de les articutacionas {artragia)’

Alterscionss generalas y condiclones en ef lugsr de administracidn:
Frecuentes (2 11100, <10}

Fiobre, malestar, sscsiorios, fatiga, reacciones locales: enrojecimiento, umefaccion, dobor, equimosis
{moretanes), Indurackin®,

*Egtes reacciones habitualmenta desaparocen trag 1-2 dlas ain neceskiad de tratamiento
Reacslonas adversas post-comarcializacién:

Lag raacclones adversas notificadas durante la vighiancla post-comerciafizacion son, junto  las raaccionss que
también se han observado durante los ensayos ciinicos, las sigulentes:

Altaraciones da s sangre ydel sistema knfético:
Trombocitopenia fransitaria (reduccin an las plaguetas de la sangre), Infadencpatia transitoa,

Altwracionas del sisterna Inmune: _ _ ,

Reaccloniés 8lérgicas, Gua raraménts desengadenan en shock anafidcico fos sintomas da i reastién
aléryica grave (reaccidn anafiactica) son: hipotansién grave . fepentina, aceleracion 6 moderacian del ritmo
cardlaod, Ganséncky o deblikdad insditos, enviedad, inquistud, pérdida de conclencta; dificuliad de i
raspifacion 6 de [a deghicidn, prurto {sapeciaiments de lag plantas de los pies y de las palmas de las mancs),
urtiearla con o $ln anglosdema (zonas cutneas hinchadas ¥ prurigintses localizadas més frecuentements en
Ing uxiremidades, en fos gonltales exiomcs y en la cara, sbie kodo en la regidn de s ojos ¥ de los iablos);
enrojecimients del cutis {espetiaimente airededor ¢e las orejas), ndluses, vomity, dolores sbdominales come
calambres, diarrea), angioademsa

Altaraciones dal glsterme narviass:

Neuraigla (dolor en la zona en |2 que hay un nervio sensitvoj, parestasia (sensaciin anorma! como de
gquemadurs, cosquiieo, ardor, bic.), conwisiones febriles, trastomos heuroldgicos como encefalomisiitis,
neurtis y sindrome de Gulllain-Bamé [inflamacién sguda del sislama nervioso perifirico {polinauropatia)
resuitante principaimenta e problemas motores (pandlisis)]

Allereciones vasculares:

Vasculits raramente ascefada 8 compromiso renal transliona,

Alteraciones dérmicas y da tejido subcutireo!

Reacciones genaraiizadas da 1a plel incluldo prurito, uricars o rash aspaciico,

Bstos efcios Indeseables usuaimenio son raneitorics. Se recomlenda congultar @ un médico tuando
aparezcan eses sintomas,

Sl considera Que aiguno de los afocics adveraos que sufre o grava o i apvecia cualquler efects advorsd 1o
manclonade en este prospacia, Informe a sy médica o farmacéutico,

SOBREDOSIFICACION
Es poco probable que una sobredosis tuviase aigin efecto indesaeable,

Ante ln wontualidad de una sobredostficacion, concurir al Hospltal mds cercano o comunicarss con
{os Cantros de Toxlcologla:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutibrex: (011) 4962-6688/2247
Hospital A, Posadas; {011) 4854-6648/4858-TTT7

.
GONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMAGENAMIENTO

Conservar én refrigerador (+2°C { +8°C). NO CONGELAR, Mantener ia jeringa dantro d la caja para
pretageda db la luz. Agiter la jeringa antes del usa.

La vacuna 65 vaiida has!a la fecharde vencimlento Indicada en ef snvase, slempre y cuando
comectama 0 $u etuche Intacto,

VArlS Aigenting
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Ne utifizar ¢f producto luago de 1a fecha de su vencimienio,

MANTENER FUERA DEL ALCANGE Y LA VISTA DE LOS NINOS

PRESENTACIONES
Virafiu® ; Envase conlaniendo 1 v 10 [eringas prellenadas monodosis de 0,5 mL .
Virafiu® Pediatrica: Envase contenlendo 1 y 10 Jeringas prefianadas monodosis da 0,25 mL .

Especiaiidad Madicinal sulorizade por of Ministeria de Saiud -« Certificade K* 300X
Elaborade an; Novarlls Vacdnes and Diagaostics 8.7, Via Floteniting, 1 - 53100 Siena, falla,

Novartls Argenting S.A.
Ramallo 1851.514290UC-Buenos Alres, Argenting
Director Téenico: Dr, Lucia Jerancle - Quimico, Farmacéutics.

Fechd da la (itima ravision: Octubre 2010,
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PROYECTO DE ROTULO
VIRAFLU®
VACUNA ANTI INFLUENZA (ANTIGENCS DE SUPERFICIE NACTIVADOS)
inyectable
industria Halinns Venta Bajo Recets
CEPAS OMS
TEMPORADA 2611
BARA HEMISFERIO SUR
FORMULA
Vireflu®
Una dosis (0,5 mi,) contiene:
|ngrecientes activos: antigencs de superficie da virus de Ia gripe (hemagiutinina y necraminkasa) culivados an huaves

fartitzados de gafines sanas ¢ inactivados con formaldehido & parti de las siguienisd cepas:
AlCaltfomia7/2009 {HIN1} (cepa andloga: A/Calfomis/07/2008, NYMG X-181)

18 mlorogrames HA%, , ,

AlPerthH{8/2009 (HINZNcaps andioga: AVictona/2!0/2008, NYMC X-187)

15 microgramos HA% _ ,

B/Erigbane/60/2008 {tema andiopa: BrBrisbane/B0/2008, NYMC BX-35)

15 microgramos HAY:

*hamaglubning virs!

Exclplatios: ciorure de scdio 4,00 g, cloniro de potasio 0,1 mg, Rafais de potaio dhidragenado 0,1 my, fosfsto disddice
dibidratado 088 mg, cloruto de magriesio 0,08 g, cloruro de cakio 0,06 mg, agua pars inyectabies .40 0,50 M.

ADMINISTRACION: . .
Pof inyection intramustular o subcuténea profunda, Suspinsidn esti Inpectibie,
La vacuna debs adminisirarse a tempatatura amblents.

POSOLOGIA:
Sepln prescripcisn médica, lear stantamonts al prospacts Intema,

CONDICIONES DE CONSERVAGION Y ALMACENAMENTO

Consacvar 1 efrigarador (24 & 89C). NO CONGELAR, Mamenwr b Jering dentra do la caja piva protegenia 60 1 iz,
Auttac ta Joring antes del uso, No inyectar por vis sndvencea,
u_mmmmm«mmwm--ndm.mmymmmmmmm
$il s

No utfiizar ol producto luego ¢4 Ia focha de su vencimient.

Contenido: 1 jeringa prellenada monodosis de 0.5 mi. _

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS MIROS

Espaciabdad Medicinal avtorizada por of Ministerio de Saiud - Cortificada N* XXX
Elabarado en; Novarlis Veccines and Dlagnestics Sr.i., Via Florenting, 1- 53100 Slena, Italin.
@ Marca reglstrada,

Novartls Argentina S.A

Ramallo 1651-C1428D4UC-Buenos Akes, Arpanting

Direstor Técnico: Or. Lucks Jeroncke = Quimico, Farmacéutico,

Lote Nrg, Fachs G Venciinianky

Nots; $6 deja constancla quo los rotulos el envase tontanlenda 10 jarnges prelesadas morcdosis de
0,5 mL., s8% se diforenciacé en la indicacion de su tontanide,

1 ! . ‘l"
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PROYECTO DE ROTULO
VIRAFLU® PEDIATRICA
VACUNA ANT! INFLUENZA (ANTIGENGS DE SUPERFICIE IRACTIVADOS)
inysctable
Industria Kallana Vanta Bajo Recetz
CEPAS OMS
TEMPORADA 2011
PARA HEMISFERIO SUR
FORMULA
Virafiu® Pacidirics
Ung dosis (0,25 mL} confiens:

: anlipancs de superficle da virus de Iz gripe (hemaglutinina y neuraminidasa) cultivados an huavos
mmwdawmmeimwmmhmmlpﬁdemmlmum
ABrishanab9/2007 (HIN1) (Copa andioga: A/BrisbanaB8/2007 IVR.148)
7.6 nécrogramog HA®,
?{gnsbamm? (H3N2) (Cepa dndloga: ANNKLAY/T182007 NYMG X175 C)
B/Florda/d/2008 (Cepl andioga: B/Floda/di2006)
7.5 misrogramos HA'
'hemagunlm viral

GCloruy de sodio 2,00 mg, Clorure de potsala 0,08 mg, fosfaty de potasio dhidrogenado 0,05 mg, foshate disidico
dihidratada 0,33 mg, Clorung de magresid 0,025 my, Choruro de saiclo 0,03 mg, Aguz pars inyoctabies &.6.5 0,25 ml.,

ADMINIBYRACION:
FPor inysccidn intramuscular o subsutinea profunda, Smpemlén wetéri lnymbh
I.avacurlldobudmlnmuatomnmm amblents,

POSOLOGIA:
Segn pravaripeidn médica, leer stentaments o protpacks interno,

CONDICIINES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Congorvar on refrigerador {2°C a 8°C). NO CONGELAR, Marttener [a jeringa dertr de fa caja para protegeds de ja Lz,
Aghtar |n Jeringa anias de! uso, No Inyectar por via endavencsa,

La vacuna es vihide hasts la focha de vencimiento indicada en ol anvaze, slemple Y Guando so conserve tomactaments con
84 esiuche Intacto,

No utflzar of producto kuega de I facha de su vencimienta,

Cortanido: 1 jerings prefienada monodosis de 0,25 mL.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA ViSTA DELOS NIROS

Espacialidad Modicina! autorizada porof Ministerk da Salud - Certificado N* X000(
Elaborado en: Novartis Vaccines and Diagrostics S.r.1,, Via Florenting, 1- 53100 Slens, Halia,
© Marcs registrada.

Novartls Argantina S.A

Ramalio 1854-C14200UC-Buenos Aives, Argentina

Birector Teamico: Dr. Luclo Jemnile « Quimbo Farmacdutico,

Lota Nro, Facha de Vencmient

Nota: S# doja ronstancla que los rétulos del envasa contaniendo 10 jaringas prellenadas monodosls de
0,25 mL., s6lo se diferenciard en ja Indicatién de su contenio,

{
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Ministerio de Salud .
Secretania de Politicas,
Regulacisn ¢ Tnatitutss,
AUNWAT.
ANEXO 11
CERTIFICADO

Expedlente NO: 1-0047-0000-014180-11-3
El Interventor de la Administracién Naclonal de Medlcamentos, Alimantos y
Tecnologla Médica (ANMAT) certifica gue, mediante 13 Dispesicidn No

, ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N¢

1.2.5 , por NOVARTIS ARGENTINA S.A,, se autorizéd la Inscripcidn en el
Registro de Especlalldades Medicinales (REM), de un nueve producto
importado con los sigulentes datos |dentificatorlos caracter(sticos:

Nombre comercial VIRAFLU |

Nombre/s genéricolfs VACUNA ANTIINFLUENZA (ANTIGENOS DE SUPERFICIE
INACTIVADOS)

Los sigulentes datos Identlificatorios autorizados por la presente disposicién se
detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comerclal: VIRAFLU,

Clasificacién ATC: J07BB02,

Indicacién/es autorizada/s: PROFILAXIS DE LA GRIPE, PARTICULARMENTE EN
SUJETCS QUE CORREN MAYCR RIESGO DE COMPLICACIONES ASOCIADAS, LA






.
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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Rugulaciin ¢ Institutss. -
AUMNAT,

VACUNA SE PUEDE SUMINISTRAR A CUALQUIER PERSONA, SIN EMBARGO ES

PARTICULARMENTE RECOMENDADA PARA LOS SIGUIENTES GRUPOS DE
POBLACION: 1.- NINOS Y ADULTOS QUE SUFRAN DE: - ENFERMEDADES
CRONICAS GRAVES DE LOS APARATOS RESPIRATORIO, CARDIOVASCULAR Y
URINARIO; -ENFERMEDADES DE LOS ORGANOS HEMATOPOYETICOS .
DIABETES U OTRAS ENFERMEDADES QUE COMPROMETAN EL METABOLISMO -
SINDROMES DE MALA ABSORCION INTESTINAL; FIBROSIS QUISTICA DEL
PANCREAS; -ENFERMEDADES CONGENITAS O ADQUIRIDAS QUE OCASIONAN
UNA CARENCIA O DISMINUCION DE LA PRODUCCION DE ANTICUERPOS; -
PATOLOGIAS QUE REQUIERAN CIRUGIAS IMPORTANTES; 2.« PERSONAS
MAYORES DE 65 ANOS; 3.- PERSONAL ENCARGADO DE SERVICIOS PUBLICOS
DE INTERES COLECTIVO4.- ENFERMEROS O FAMILIARES DE PACIENTES CON
ALTO INDICE DE RIESGOS.- NINOS QUE REQUIERAN ADMINISTRACION
PROLONGADA DE ACIDO ACETILSALICILICO, PARA EVITAR EL RIESGO DE
SINDROME DE REYE DESPUES DE UNA INFECCION CON EL VIRUS DE LA
GRIPE. LA VACUNA SE DEBE SUMINISTRAR PREFERIBLEMENTE EN OTONO. EL
USO DE VIRAFLU/VIRAFLU PEDIATRICA DEBE ESTAR BASADO EN
RECOMENDACIONES OFICIALES.

Concentracionfes: 15 MCG HA de A/CALIFORNIA/7/2009 (HIN1) CEPA
ANALOGA., 15 MCG HA de CEPAS VIRUS INFLUENZA TIPO A:
A/PERTH/16/2009 (H3N2) - CEPA ANALOGA, 15 MCG HA de
B/BRISBANE/60/2008 - CEPA ANALOGA B/BRISBANE/60/2008.
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Ministerio de Salud / VY

Secnctania de Politieas, B C{ ?

Regutaciin ¢ Institutos. . \\ o
ANIAT Ve

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
Genérico/s: A/CALIFORNIA/7/2009(HIN1) CEPA ANALOGA. 15 MCG HA,
CEPAS VIRUS INFLUENZA TIPO A: A/PERTH/16/2009 (H3N2) - CEPA ANALOGA
15 MCG HA, B/BRISBANE/60/2008 - CEPA ANALOGA B/BRISBANE/60/2008 15
MCG HA.

Excipientes: CLORURO DE SODIO 4 MG, CLORURO DE POTASIO 0.1 MG, AGUA
PARA INYECCION C.S.P. 0.5 ML, CLORURO DE CALCIO 0.06 MG, CLORURG DE
MAGNESIO 0.05 MG, FOSFATO DISODICO DIHIDRATO 0.66 MG, FOSFATO DE
POTASIO DIHIDROGENADO 0.1 MG,

Orlgen del producto: BIOLOGICO,

Fuente de obtencidn de la/s materia/s prima/s utillzada/s, para productos de
orlgen bioldgice & biotecnoldgico: ANTIGENOS DE SUPERFICIE PURIFICABOS
DE CEPAS INFLUENZA TIPO A Y B CULTIVADAS INDIVIDUALMENTE EN
HUEVCS,

Vla/s de administracién: INTRAMUSCULAR/SUBCUTANEA,

Envase/s Primario/s: JERINGA PRELLENADA DE VIDRIQ TIPO I CON AGUIA DE
ACERCQ INOXIDABLE,

Presentacion: 1 JERINGAS PRELLENAD, 10 JERINGAS PRELLENA.

Contenido por unidad de venta: 1 Y 10 JERINGAS PRELLENADAS MONCDQSIS
DE 0,5 ML.

Periodo de vida util: 12 MESES.
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Ministerio de Salud

Secretaria de Paliticas,

Regalacidn ¢ Tuotitutos.
ANWMA7T,

Forma de conservacion: NO CONGELAR, PROTEGER DE LA LUZ; DESDE: 2 °C.

HASTA: 8 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA,

* Nombre o razén soclal y domicllic de los establecimientos elaboradores: 1)
HASTA EL GRANEL: NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS SRL, VIA
FIORENTINA 53100, SIENA, ITALIA Y NOVARTIS VACCINES AND
DIAGNOSTICS SRL, LOC. BELLARIA, 53018, ROSIA, ITALIA, Y 2) EMPAQUE
PRIMARIO Y SECUNDARIO: NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS SRL,
LOC. BELLARIA, 53018, ROSIA, ITALIA,

Pals de origen, procedencia y consumo de elaboraclén, Integrante del Anexo I
del Decreto 150/92 (T.0, Dec. 177/93): ITALIA,

Domicliio de los laboratorios de control de calidad proplo: FRAY 3, SARMIENTO
2350, OLIVOS, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: SCLUCION INYECTABLE (2).

Nombre Comercial: VIRAFLU PEDIATRICA,

Clasificacion ATC: J07BB02,

Indicacién/es autor'lzada/s: PROFILAXIS DE LA GRIPE, PARTICULARMENTE EN
SUIETOS QUE CORREN MAYOR RIESGO DE COMPLICACIONES ASOCIADAS, LA
VACUNA SE PUEDE SUMINISTRAR A CUALQUIER PERSONA, SIN EMBARGO ES
PARTICULARMENTE RECOMENDADA PARA LOS SIGUIENTES GRUPOS DE
POBLACION: 1.- NINOS Y ADULTOS QUE SUFRAN DE: - ENFERMEDADES
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CRONICAS GRAVES DE LOS APARATOS RESPIRATORIO, CARDIOVASCULAR Y
URINARIO; -ENFERMEDADES DE LOS ORGANOS HEMATOPOYETICOS .
DIABETES U OTRAS ENFERMEDADES QUE COMPROMETAN EL METABOLISMO -
SINDROMES DE MALA ABSORCION INTESTINAL; FIBROSIS QUISTICA DEL
PANCREAS; -ENFERMEDADES CONGENITAS O ADQUIRIDAS QUE OCASIONAN
UNA CARENCIA O DISMINUCION DE LA PRODUCCION DE ANTICUERPOS; -
PATOLOGIAS QUE REQUIERAN CIRUGIAS IMPORTANTES: 2.« PERSONAS
MAYORES DE 65 ANOS; 3.- PERSONAL ENCARGADO DE SERVICIOS PUBLICOS
DE INTERES COLECTIVO4.. ENFERMEROS O FAMILIARES DE PACIENTES CON
ALTO INDICE DE RIESGOS5.- NINOS QUE REQUIERAN ADMINISTRACION
PROLONGADA DE ACIDO ACETILSALICILICO, PARA EVITAR EL RIESGO DE
SINDROME DE REYE DESPUES DE UNA INFECCION CON EL VIRUS DE LA
GRIPE. LA VACUNA' SE DEBE SUMINISTRAR PREFERIBLEMENTE EN OTORO, EL
USO DE VIRAFLU/VIRAFLU PEDIATRICA DEBE ESTAR BASADO EN
RECOMENDACIONES OFICIALES.

Concentracién/es: 7.5 MCG HA de A/CALIFORNIA/7/2009(HIN1) CEPA
ANALOGA., 7.5 MCG HA de CEPAS VIRUS INFLUENZA TIPO A:
A/PERTH/16/2009 (H3N2) - CEPA ANALOGA, 7.5 MCG HA de
B/BRISBANE/60/2008 - CEPA ANALOGA B/BRISBANE/60/2008,

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual;

Genérico/s: A/CALIFORNIA/7/2009(HIN1) CEPA ANALOGA. 7.5 MCG HA,
CEPAS VIRUS INFLUENZA TIPO A: A/PERTH/16/2009 (H3N2) - CEPA ANALOGA
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7.5 MCG HA, B/BRISBANE/60/2008 - CEPA ANALOGA B/BRISBANE/60/2008
7.5 MCG HA.Excipientes: CLORURO DE SODIO 2 MG, CLORURO DE POTASIO
0.05 MG, AGUA PARA INYECCION C,S5.P. 0,25 ML, CLORURO DE CALCIO 0.03
MG, CLORURO DE MAGNESIO 0.025 MG, FOSFATO DISODICO DIHIDRATO
0.33 MG, FOSFATO DE POTASIO DIHIDROGENADO 0.05 MG,

Origen del producto: BIOLOGICO. |

Fuente de obtenclén de ia/s materia/s prima/s utllizada/s, para productos de
origen bloldglco & blotecnoldglco: ANTIGENOS DE SUPERFICIE PURIFICAbOS
DE CEPAS DE INFLUENZA TIPO A Y B CULTIVADAS INDIVIDUALMENTE EN
HUEVOS.

Via/s de administracion: INTRAMUSCULAR/SUBCUTANEA,

Envase/s Primario/s: JERINGA PRELLENADA DE VIDRIC TiPO | CON AGUIA DE
ACERO INOXIDABLE,

Presentacién: 1 JERINGA PRELLENADA, 10 JERINGAS PRELLENA,

Contenido por unidad de venta: 1 Y10 JERINGAS PRELLENADAS MONCDOSIS
DE 0.25 ML,

Periodo de vida utii: 12 MESES,

Forma de conservacién: NO CONGELAR PROTEGER DE LA LUZ; DESDE: 2 °C,
HASTA: 8 °C. |

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razéon soclal y domicllio de los establecimientos elaboradores: 1)

HASTA EL GRANEL: NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS SRL, VIA
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FIORENTINA 53100, SIENA, ITALIA Y NOVARTIS VACCINES AND

DIAGNOSTICS SRL, LOC. BELLARIA, 53018, ROSIA, ITALIA, Y 2) EMPAQUE

PRIMARIO Y SECUNDARIO: NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS SR,

LOC. BELLARIA, 53018, ROSIA, ITALIA.

Pals de origen, procedencia y consumo de elabaracién, integrante del Anexo 1

del Decreto 150/92 (T.0. Dec. 177/93): ITALIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY J. SARMIENTO

2350, OLIVOS, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES,

Se extiende a NOVARTIS ARGENTINA S.A. el Certificado NO
- 5 67 2 7 , en la Cludad de Buenos Aires, a los _________ dias del

mes de 31 Y 201 te , Siendo su vigencla por cinco (5) afios

a partir de la fecha impresa en el misma,

LR
DISPOSICION (ANMAT) No: 3 0 0 l‘ W’:\

. OTTO A ORSINGHER
/\v D;UB-INTERVENTOR
ATTM AT
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