Vacuna antipoliomielitica ihactivada, suspensidn para inyeccion

Bilthoven Biologicals
Cytis Poonawslla Broup

Bilthoven Biologicals B.V.

Diagrama de flujo del proceso de fabricacién del firmaco

Paso Equipo Paso/producto del proceso Elemento de entrada  Controies
técenico
(*usdanientat cx log controles
del procexs)
Prepatacion d_e la ampolla del banpn de Esterifidad (prueba | 1o )
suspension de célules de trabajo, medio cotiteo celular, viabllidad
células Vero de cultive
celular
4
Blorrenctor Cultivo celular, ler. medio de cultivo selulat, Esterlidad (pruela HPD;
pasaje inierocarriets, glucosa antes y despuds del inigio,
20 %, conteo celular después del
bearbonato de inicio Todos los dfas:
sodio conteo de hlieleos celuinres,
exanett hictoseoplen,
glucosa,
pH, osthiolaridad
4
Aparato de triptinizacion, 1ef. pasaje Tripsina 0,25 % en
triptinizacién o citrto de sodic, PBS
biorreactor 10 mM, pH 7,3; medio
de cultivo celular,
microcarriers
L
Biotteactor Cultivo celular, 2do. glucosa 20 %, Esterilidad (prueba HPD)
pasaje bicarbonato de sodic antes y después del inicio,
contec celuiat después del
inicio Todos los dias:
conteo de niicieos celulares,
examen microseopico,
glucosa,
pH, osmolaridad
4
Aparato de triptinizacion, 2do. pasaje ¥ | Tripsina 0,25 % en micoplasma®, agentes
triptinizacién o recoleccion de células de citrato de sodio, medic extrafios*, identidad de
biottedctot control de cultivo celular, ¢élulas Vero*
microcartiets, PBS
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Bilthoven Biol.ogi cals Vacuna antipoliomielitica inactivada, suspension para inyeceidn

Cyrig Potrawalla Broup
Bilthoven Biclogicals B.Y,
Paso Equipo Paso/producto del Elemento de Controle
téenico entrada (*fundamentat en los
controles del proceso}
10 mM. pH 7.3
+
] Biotteactor Cultivo eelular, Jer. micratrasportadores, Esterilidad {prucba HPD) atles
pasaje medio de cultlvo celulat, ¥y después del ificio, conteo
glueosa 20 %, bicarbonate celular después dei inicio Todos
de sodio log diss! conteo de nicleos
celulates, examen
ticrosedpico, glucoss, ptl
gsmelaridad
Fin; estetilidad®. conlen
te micleos celulbies
chlettlo de
divislones selukires®
b
7 Biorrencior lavado de tictocastiers & Medio de cultivo del vitus Conten de micleos calulares.
{heotpordeidn dei medio de usmoiatidad, pH. ésterilidad
vultivo del virus (prueba HPD)
¥
Descongelatiento de la cepa
adecuada de Ia semilla dei virus
{WSL): Semiila de virs de tipo
i
Cepa Mzhoney o: Semitla de
vizus de tipo 2 cepa MEF o
Cepa de semilla de virus de tipo 3
Cepa Saukett
1l
8 Biorreactor Inoculacién y cultivo de virus Después del inicio: esterilidad
{prueba HFD)
Todos los dias: pH
1
y Unica cosecha de virus Esterilidad (prueba HP D),
sgentes extrafios*, antigeno
D, valoracion del vins
o
AL S.A,
Lirg Werdnica Grivapdd
| W i
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Bilthoven Biologicals

Vacuna antipoliomielftica inactivada, suspension para inyeceidn

Cyrus Poonawalla Graup _
Bilthoven Biologicals B.V.
Paso Equipo Paso/producto del Elemento de Controle
técnico entrada (*fundamental cn los
vontroles del proceso}
10 Unidad de filtracidn Filtracion Medio de cultivo del vitus, Catia bioldgica, antigens D
auxiliar de filtro
1
1 Unidad de Concenitracion Medio de cultivo del virus Carge bioldgica, antigeno
gotcentrécidh
4
[2a Unidad de Filtracidn por gel Matetial de columnas. Carga bioldgica, nitrégenc
dromatografia Buffer de fosfato 40 proteico, antigene D, Ezq0.
¢
1268 Unidad de Cromatografia pot Matetial de colurinas, Cargn bioldgiea. aclividad
cromatografia iittercaimbic de lones Buffer de fosfito 40 mM, edpecifica* (antigeno Dy
pH 7.0 Hitrdgerio proteico}
E260.E260/E280
l
13 Dilusion Apua para inyeccidn,
Medium199 sin bicatbonato de
sodio y fosfato 10x.
glicina 30 g/t
1
14 Unidad de filtracién Filtragidn estéril Filero 0,22 pm, Millipak Esterilidad*, valoracion de
estéril 200, 0 equivalente, Mediumn vitus*, idenlidad de vitus*,
199 sin fosfato y bicarbonato de  antigeno D, pH
sodio ¥ con glicina, NaOH
M
1
158 Fraseo/incubadora Inieio de inactivacién formaidehido pH. curva de mactivacion®
i
Adjuste del pH NaOH I M
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Vacuna antipoliomielitica inactivada, suspension para inyeccion

Bilthoven Biologicals

Cyrus Poonawalla Graup
Bilthoven Biologicals B.V.
Paso Equipo Paso/producto del Elemento de Controle
técntico entrada {*fundamental en los
controles del proceso)
"
15b Unidad de filtracidn Filtracion Filtro de 0,22 pm. Miliipak Antes y después: pH, antigeno
200 o equivalente D
+
{3ed Praseofincubadora Contitiuacion de insctivacian® (dia i0)
itactivacion
4
té Yetificacién de conjution estenlidad®. stlipgeno DY

mohovalentes de vaclhas
antlpoliomialiticas
inactivadas

Conservaciot entre 2y 8 °C

1} Prucbs HPD = Prugba de rendim:istito difésica Hémoline®

Diagramn de flujo del procese de fabricacion de conjunto trivaiente

inactivacitn (dia §3)p*.
fortmaldehido*. proteinas
sdricay, ettdotaxing hatietivha,
pl, osmolaridad

Paso Equipe Paso/producto del proceso Elemento de entrrda  Controles dentro del proceso
tenica {*fundamental en los controles
del procese)
1 Vibromixer Mezcla de conjuntos monevalentes Poliomielitis inonhovalente
dgetipn 1,203
s
2 Dilugién Mediumn199 + Tween Antigena D%, cnrgn hioldgica*
80 (25 mg/ml), pH
o
1
3 Sistema de filtracidn Filttacith estéril Inactivacion®, antigena 13,
fornaldehido litre*, suero boving
albdmina*, proteinas, nirdgenn®,
endotoxing*
i
-
4 Lienado en envase B10/B20 pH. osmolaridad, antigena / ;
D*. esterilidad* i
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%Bi{thoven Biologicals
Cyrlls Pognawalla Sroup

Vacuna antipotiomielitica inactivada, suspension para inveccion

Bilthoven Biologicals B.V.

1

Verificacion de las

especificaciones del

conjunto final trivalente

Diggrama de flujo del procese de fabricacién de conjunto final

Puxo Equipo Paso/producto del process Elemento de entrida  Controles dentro del procest
téenico (*fundamental en fos controies
. del proceso}
t Vaso. Calibracidn e instalacidn del WE!
Yibromixer inedidor de pH
Llenado del vase con WFI
4
2 Esterilizacion del vaso
T
3 Vibromixer Thcomporucion de Bulfer de fosfato . "
. . Buffer de¢ fostate de sodio  pH*, estetilidad
de sodio coticeniride g dituvent .
y diluyente concentrado eoteetira ¢y diitiyenls
. concenirade
4
4 Ajuste del pH a 6,9
{segin fuern necesatio) NaOH . HCL
1
5 Vibromixer Incotporacién de 2-
fenoxietancl y 2-fenoxietanot
mezcla
4
6 Vibromixer Incorporacion de
formaldehido v
fnezela Solecién de
T formaldehido
7 Ifieorporacion del conjutito trivalepte Conjunto de virus
de 1a poliomielitis
trivalente
1
8 Incorpatacion de WE} WFI
i
9 Ajuste del pH a 7,05 £ 0,05 NaOH , HCL pH*. antigetio D*,
(cuando fuera necesario) Osmolaridad*®, contenido de
clorc*
LAIE 5.,
A\
A
Ty
Versidn:j’() |
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Bilthaven Biologicals
[yris Poonawalla Broup

Vacuna antipoliomielitica inactivada, suspension para inyeccion

Bilthoven Biologicals B.V.

!

Llenado en envases
esteritizados

v

Vetificacion de la
especificacion del

canjunto final

Diagrama de flujo del proceso de fabricacién de lote finzl

Cada vaso:
Esterilidad™

Pasos de produccidn

Controles dentro def proceso
(*fundamental en los controles del proceso)

1

Antes del llenado

Esterifizacion de envases

Pre-gasificacion de los envases con nitrdgeno

i
Ajuste del pH a 7.03 £ 0,05 (cuando fuera necesatio) o
pH. carga bioiogica*
2 Al injeio Esterilidad, esteritidad
Filtracidn del conjunto Al final del pH, control de
"
Proceso de llenado Cada 30 tinutos volumen del pH
Esterilidad, pH
) De fottha aleatotia
3
Después del Itispeceion visual def envase*
ilenado

Despés de la inspeccion y aprobacion, los lotes estdn listos para enviar a los clientes,

FRA
i@ Grimoddi
Directols T dunicE VR
MU, 13,075
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MESA DE ENTRADAS INAME

Notifiquese al Laboratorio: CAIF COMPANIA ARGENTINA DE INVESTIGACIONES FA
en relacion al expediente 1-0047-0000-006823-13-1

presentado en un Formulario 1.2 5

para el producto: VAXIPOLIO

que a partir del dia de la fecha se suspenden los plazos a los que hace refergncia el Decreto
150/92, producido por la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS
y TECNOLOGIA MEDICA.,

Dicha suspension fue solicitada por los siguientes Departamentos del INAME por los

motivos que se detallan a continuacién:

DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA

Forma Farmaceutica: SUSPENSION INYECTABLE

De las Composiciones

VIRUS DE POLIO INACTIVADO TIPO 1 40,00000 UNIDADES D

: test de reactividad biolégica: Especificar condiciones del ensayo ya que el protocoio
aportado es general. Aportar resuliados del ensayo y convenio con tercerista

y

Farm. Rodolfo H. WMcechetto
Director Nagio
Instituto Nacional de Meflicamentos

Firma y Selio

DIRECCION INAME

Buenos Aires, 13 de Enero de 2014
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COMPARIA ARGENTINA DE INVESTIGACIONES FARMACEUTICAS 8.A.

Buenos Aires, Febrero de 2014

INAME

Ref: Expte: 1-47-006823-13~1
Producto: VAXIPOLIO,
Suspansion inyactable

De nuestra mayor consideracion:

Por medio de la presente, Compariia Argentina de Investigaciones Farmacguticas S.A.

se dirige a Uds. a los efectos de adjuntar lo detallado a continuacion:

Departamento de Farmacologia

+ Se adjunta : Copia de resultados de ensayo sobre lote IPV820ED (Resultacos
Reactividad Biologica IPV820ED.pdf) y se informa nusvamente que ios
ensayos se realizan en laboratorio de Analisis Bioiogicos (Laboratoric ELEA).

Sin otro particular, saludamos cordialmente

. VeronidaNarimoldi
Digghstora Téenige y Apoderada

o
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Mird, 18,07
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PRUEBA DE REACTIVIDAD BIOLOGICA IN VIVO

INYECCION SISTEMIC RATO

N°DE ENSAYO 3o FECHA: =X [ 1ol1s
PRODUCTO: Y 320 ©D

CORIGO: e LoTE: 1fJ %12 D

R e LOTE DEL PROVEEDOR: .
SOP N®; 01-012-038-01

TECNICOS: MEDRANO-TEXEIRA

SOLVENTE DE EXTRACCION:  SOLUCION FISIOLOGICA

TEMP DE EXTRACCION: 70=C TIEMPO DE EXTRACCION: 24 M8

Grupo Pruaby;

N° DE ANIMALES: & VOL. INYECTADO 0,5 ML
ViA: Endovenoso
VoS MUERTOS JOBSERVAGIONES
4 hig, S o ——
24 Trs, < o —
44 hs, = o -

Grupo control:
N=de Animales: 5

fVivos MUERTOS [OBSERVACIONES
4 hs. o o
24 hs, <, o ~—
72 hs, < > e
RESULTADOS: @M%IL
FIRMA RESPONSABLE: —

Li6. Eduardo Spitze!
Ow’h Ve Gerenle da Tnvestipacion ¥ Desano?
LABORATORIO ELEA SACHLEY






PRUEBA DE REACTIVIDAD BIOLOGIGA IN VIVD

PRUEBA INTRACUTANEA EN CONEJOS

N°DE ENSAYOD: <X
FecHA: | ve 3
N® DE CONEJOS 2
VOLUMEN INYECTADO: 1ML
N° DE SITIOS 5
VIA: INTRACUTANEA
PRODUCTO: LOTE:
IR:
ERITEMA ¥ ESCARAS F:'E:EMA_
[CONEJO 1 JCONEID 2 CONEJO 1 GONEJO 2
24 hs, o o) 3 )
48 ha. o o) ) s
72 ha. = = < o
CALIFICACION PROMEDIO PRODUCTO:
CONTROL:
VOLUMEN INYECTADO: 1ML
Ne DE SITIOS 5
ViA: INTRACUTANEA
[ ERITEMA Y EGCARAS . EDEMA —
CONEJO 1 |CONEJG 2 CONEJO 1 CONEJO 2
24 hs. i) o [ (o]
48 ha, ) Y > )
72 hs. =Y Y ) FaS
CALIFICACION PROMEDIO CONTROL: &
OBSERVACIONES: — Dikbetors Teuncd y Apgerada
RESULTADOS: Qi mgz'\
FIRMA RESPONSABLE:
ey "
Lic. Eduardo Sﬁt‘m
et

e de In
LABORATOR







MESA DE ENTRADAS INAME

Notifiquese al Laboratorio: CAIF COMPANIA ARGENTINA DE INVESTIGACIONES FA
en relacion al expediente 1-0047-0000-006823-13-1 '

prasentado en un Formulario 1.2 &

para al producte: VAXIPOLIO

~ gue a partir del dia de la facha se suspenden los plazos a los que hace refarencia el Decreto
160/92, producido por la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS

y TECNOLOGIA MEDICA.

Dicha suspension fue solicitada por los siguientes Departamentos del INAME por los

motivos que se detallan a continuacion:

DEPARTAMENTO DE FARMACOLQGIA

Forma Farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE

De las Composiclones

VIRUS DE POLIO INACTIVADO TIPO 1 40,00000 UNIDADES D

: test de reactividad biologica: falta aportar convenio con tercerista (lab. elea)

Difectof Naclonal
Lyt T G Meﬁicamentu/*7
Firma y Sello

nnnnnn

DIRECCION INAME

Buenos Aires, 7 de Abril de 2014
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COMPARI ARGENTINA OF IVESTIGACIONES FANMACEUTICAB 54

Buenos Aires, Abril de 2014

DIRECCION
INAME ; .

Ref: Expte: 1:47-006823-13-1
Producto: VAXIPOLIO,
Suspension Inyectable

De nuestra mayor considerasién:

Por medio de fa presente, Compaiia Argentina de Investigaciones Farmacéuticas S.A.

se dirige a Uds. a los efactos de adjuntar lo detallado a continuacion:

Departamento de Farmacelogia

¢ Se adjunta : Convenio de Analisis entre Laboratorio EleawyCAfFSA

L,

' 14 MAY 71

Sin otro particular, saludamos cordialmente







CONVENIO DE ANALISIS

Por una parte CAIF (Compafifa Argentina de Investigacionés Farmacéuticas S.A.) habilitado por el
Ministerio de Salud de la Repliblica Argentina con domicilio legal en Sanabria 2353 (C1417AZE), Ciudad
de Buenos Aires, en adelante denominado EL TITULAR representada en este acto por su Apoderada Legal
y Ditectora Técnica, la Dra. Verdnica Paula Grimoldi, D.N.I. N® 22.695.275, ¥ por otta, LABORATORIO
ELEA 8.A.C.LF. y A, con domicilio legal en Santo Tomé 4340 (C1417AZE), Ciudad de Buenos Alres
habilitado por el Ministetio de Salud bajo Legajo N° 6,137, Disposicion N° 7.273/05 y 7.821 de aquf en
més EL LABORATORIO, representada pot su Apoderado Legal Berharda Belay, DNIN® 29,378,925 y por
su Director Téenico, Farmacédutico, Dr. Isaac Nisenbaum, MN 9313, acuerdan realizar el presente
CONVENIO DE ANALISIS, de acuerdo con los lineamientos establecidos en la Disposicion ANMAT N¢
2819/04, bajo las siguientes clusulas:

1. EL TITULAR declara encontrarse insctipto como titular, a la fecha del presente convenio, ante las
Autoridades Sanitarias, de los productos sobre los que desee realizar los andlisis correspondientes.

2, Siendo intencidn de EL TITULAR encomendar al EL. LABORATORIO la realizacién de algunos
ensayos que oportunamente solicite a El Laboratorio (andlisis Biologicos, fisico quimicos y/o
microbioldgicos), se suscribe el presente estableciéndose las caracterfsticas de la/s tarea/s
encomendada/s.

3. A los fines del cumplimiento de la/s tarea/s encomendada/s, EL TITULAR declara conocer las
condiciones y caracteristicas de las instalaciones y procedimientos del Laboratorio, los que estima
adecuados y cotivenientes para los fines propuestos al momento de la firma del convenio.

4, EL TITULAR brindard a EL. LABORATORIO la informacién téenica suficiente requerida para la/s
tarea/s encomendadas/s.- ‘

5. El anélisis de el/los producto/s, se tealizard sobre la base de las determinaciones que EL TITULAR
considere convenientes, suficientes y adecuadas para los fines indicados.

6. EL LABORATORIO se compromete a seguir fielmente las técnicas analiticas indicadas por EL
TITULAR, y solo podrd efectuar cambio y/o modificaciones solo si EL TITULAR lo autoriza
previamente, '

7. EL TITULAR, conserva la direccidn del procedimiento en orden al cumplimiento de las
especificactones de los anélisis.

8. EL LABORATORIO declara que la realizacién de los analisis o ensayos que oportunamente Je
encomiende EL TITULAR implicard que ha tenido pleno conocimiento previo de todos los probletnas
relacionados con el producto, el trabajo y las pruebas que pudieren poner en peligro las instalaciones,
equipos, personal, otros materiales u otros productos.

9. Los aranceles serén pactados libremente po contratantes en cada oportunidad, con antélacién y en
forma fehaciente (Presupuesto, Orcﬁa,n*dgbomp 1, otros mecanismos),

A

r

/







10.

11

12

13.

14.

18

16.

17

18

19.

20,
21.

22,
23,

24. No existiendo exclusividad de contratacién_de los andlisis solicitados por EL TITULAR, EL .

Las muestras serdn entregadas en el domicilio del Laboratorio por el medio que EL TITULAR estim
seguro y adecuado, y en cantidad suficiente para ellos proceso/s pactado/s. El material sobrante,
conjuntamente con los resultados, serd retirado en el mismo Laboratorio. EL LABORATORIO no
conservard muestras de contraprueba, excepto en el/los caso/s que EL TITULAR y/o la Autoridad
Sanitaria asf lo solicite/n.

EL TITULAR se reserva ¢l derecho de auditar al Laboratotio en forma preacordada o espontanea.

Junio con el ceértificado de andlisis, EL LABORATORIO débe::é entregar. a EL TITULAR la
documentacion que permita la reconsttuccion de los calculos y la trazabilidad a los elementos
involucrados en el andlisis, y todo registro relacionado con la evaluacién de calidad del producto

analizado.

EL LABORATORIO deberd conservar la documentacion generada por los andlisis realizados pot un
plazo no menor a 2 afios.

EL LABORATORIO se compromete a mantener confidencialidad sobre los matetiales analizados para
Caif, sus resultados, especificaciones y las metodologfas analiticas empleadas para tal fin,

Deberdn acordarse los plazos pata la realizacion de los andlisis, Los mismos deberan ser cumplidos
inexorablemente.

Toda vez que EL TITULAR requieta de un analisis, junto con la/s muestra/s deberd set remitida una
solicitud de andlisis en donde conste: fecha de envio, descripeidn, identificacién y cantidad del material,
ensayos solicitados, especificaciones de los mismos y fecha requerida de los resultados.

En caso de obtenerse un resultado fueta de especificacién, EL LABORATORIO deberd notificar del
mismo a EL TITULAR y repetir el ensayo contra una muestra de referencia, Por la ratificacion del
resultado fuera de especificacion el cargo del anélisis correrd por cuenta de EL TITULAR. Sl ¢l
resultado no fuera ratificado, el cargo del reandlisis correrd pot cuenta de EL LABORATORIO.
Deberan registrarse y documentarse los resultados fuera de especificacion.

Los instrumentos analiticos utilizados en los andlisis deberan estar debidamente calificados y con
calibracion vigente a la fecha del andlisis.

El personal de EL LABORATORIOQ interviniente en los andlisis deberd encontrarse entrenado y
capacitado para la tarea a realizar. Dicha capacitacion debers estar apropiadamente documentada.

Los reactivos empleados en los andlisis deberdn ser del grado analitico adecuado.

Los estdndares utilizados en el analisis debetdn contar con la trazabilidad adecuada a estdndares de
referencia.

La gjecucion de los andlisis deberd ser realizada bajo los lineamientos de las notmas cGLP.

EL LABORATORIO deberd abstenerse de llevar a cabo cualquier actividad que pueda disminuit la
calidad del producto analizado para Caif. '

3

LABORATORIO quedard exento de sabilidad por los andlisis realizados pot terce as.

SN
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