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Sterility Sterile Sterile
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6) MATERIALES DE REFERENCIA

6.1 Materiales o Estandares de Referencia

Para el contenido de HA (IDRS), se usan reactivos provistos por un laboratorio reconocido por la OMS
(CBER, NIBSC 0 TGA).
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7) SISTEMA CONTENEDOR-CIERRE

74 Descripcion y especificaciones de los recipientes

l.as mezclas monovalentes se almacenan en tanques

MN 14840
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8) ESTABILIDAD

8.1  Resumen de estabilidades y conclusiones

El periodo de validez propuesto para las cosechas monovaientes agrupadas (MPH) es de 12 meses a

2-8°C, con el apoyo de fodos los datos presentados hasta este momento.

Los metodos de analisis utilizados y las especificaciones de los estudios de estabilidad son fos
mismos que los utilizados para la liberacidn. Estos métodos han sido validados.

Los resultados de estabilidad se presentan a continuacién y contiene los resultados de un estudio de
estabilidad disefiado para comparar los resultados obtenidos en MPH almacenada en tubos de
polipropilena con los obtenidos cuando se aimacena en un tanque pequefio de acero Inoxidable, Se
decidi6 la introduccion de este recipiente para muestras de estabilidad debido a que es representativo
de los utilizados para almacenar MHP durante toda su vida Gtil.

Los datos presentados en el informe antes mencionado demuestran la idoneidad del nuevo tanque
como contenedor de muestras para estabilidad en lugar de los tubos de polipropilenc.

8.2 Plan de estabilidad

Tabla 9: Lotes anuales de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas entre 2-8°C, en
tubos de polipropileno.

Storage time (months)
Test 0 3 6 9 12 15 18
Haemagplutinin content X X X X X X X
Purity X - X - X X - X

X:planned - not planned

Tabla 10: Lotes anuales de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas entre 2-8°C, en
tanques pequenos de acero inoxidable.

Test 0 3 § 9 12 is 18
Haemagglutinin content R X X X X X
Purity R - X - X x X
Endotoxin¥ R - X* - X# X# -
Sterility* R - X* - X* X* -
R test performed at release X planned - not planned

* Sterility cbeck and endotoxin content on aliquots is not representative of the real bulk microbiological stability but would
be cnly useful for results evaluation.
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Tabla 11: Lotes anuales de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas a 25°£2°C y
37°+£2°C, en tubos de polipropileno. |

- .= .

. Days
Test Temperature 3 7 i
Haemagglutinin content 258k X X X
Haemagglutinin content 37°23°C X X X
X: planzed '

Tabla 12: Lotes anuales de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas a 25°%2°C y
37°+2°C, en tanques pequefos de acero inoxidable

Test Temperature 3 davs 7 davs 14 davs
Haemagglutinin content 28°C X X X
Hagmagglutinin content 37°C X X X

X planned

8.3 Resultados

Tabla 13: Resultados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas entre 2-8°C,
en tubos de polipropileno - Haemagglutinin Content (SRID)

n " Time in months (results in megHA/ml)
Lot &, _ Strain D 3 3 9 12 15 18
1004700 TVR-148 332 337 334 327 318 305 306
1005/09 TVR-148 349 339 331 325 124 307 301
1006/09 TUR-148 338 338 335 329 129 113 306
1015/09 X-175C 286 282 778 266 241 231 229
1016/09 X-175C 288 284 270 357 252 342 232 |
1017709 X-175C 282 277 276 264 252 350 232
030/09 BiBrisbane 267 263 259 250 756 240 220
036/09 B/Brisbane 269 259 257 254 248 236 227
1037/09 B/Brisbane 270 763 759 351 246 336 717

Tabla 14: Resultados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, almacenacdas entre 2-8°C,

en tubos de polipropileno - Haemagglutinin Content (SRID)

. Time in months (3% Titre of last timepoint vs. T0)
Lot N. Strain 0 3 5 9 12 15 18
100409 | IVR-148 100 95 5% 96 93 ) D)
1005/08 | IVR.148 100 97 53 93 93 38 8%
1006109 | IVR-148 100 100 99 97 97 o3 90
1015709 | X-175C 100 99 57 5 8 3 80
1016/09 X.175C 1060 a9 97 89 88 84 80
1017/09 X-1715C 100 93 58 94 89 §9 82
1030/09 B/Brisbane 100 29 97 94 92 90 82
1036/09 B/Brisbane 100 94 Q6 94 92 88 84
103709 B/Brisbane 100 97 T 91 o1 87 80
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Tabla 15: Resultados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas entre 2:8°C,
en tubos de polipropileno - PURITY (SDS-PAGE)

Time in menths

Lot N. Strain 0 3 5 9 12 G 18
1004/09 E_’R—MS Pass NR Pass NR Pass Pass Pass
1005/0% TVR-148 Phss NR Pass NE Pags Pass Pass
1006/09 IVR-148 Pass NR Pass NR Pass Pass Pass
1015009 | X-175C Pass NR Pass NR Pass Pass Pass
1018/0¢ X-175C Pass NR Pass NR Pass Pass Pass
1017/0% X-175C Pass NR _Pass NR Pass Pass Pass
1630/09 B/Brisbane Pass p | Pass NR _Pass Pass Pasg
1036/09 B/Brisbane Pass NR Pass NR DPass Pass Pasy

037/09 B/Brisbane Pass_ NR. Pass NR Pnus Pass Pasy

Tabla 16: Resultados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas entre 2-8°C,
en pequefios tanques - Haemagglutinin Content (SRID)

. _ Tinie in months (results in megHA/ml)
Lot N, Strain 3 3 ¢ N 13 15 1
1032710 HIN2 (X-187) 387 380 ELE) 379 TBD TBD TBD
1033/10 HIN2 (X-18D) 375 362 360 361 TBD TBD TAD
1034/10 H3N2 (X-187) 398 397 384 379 T80 TBD oD
1013/10 HINT (X-181) 311 301 292 288 254 TBD TBD |
102010 [HINT(X-18D) 310 308 296 289 276 18D | 18D
1056710 HINI (X-181) 125 305 101 252 TBD TBD TBD
1028/10 B/Brisoane 164 153 149 140 TED TBD TEBD |
1029710 B/Brishane 244 239 239 232 TBD TBD TBD
1030710 B/ Brisbane 187 184 175 166 TBED TBD TBD
TBD: to be done 1P, In progress

Tabla 17: Resultados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas entre 2-8°C,
en pequefios tanques - Haemagglutinin Content (SRID)

. Time in months (Loss % of HA from T0)
Lot N, Strain 0 3 5 9 12 13 13
1032710 H3N2 (X-187) 100 +1 -1 -2 TBD TBD TBD
1033/10 H3IN2 X-187) 100 -4 -4 4 TBD TBD TBD
103410 H3N2 (X-187) 100 0 -4 -3 TBD TBD TBD
1613/10 HIN1 (X-181) 100 -3 -6 -5 -9 TBD TBD
1020/10 HINI1 (X-181) 100 -1 -3 -7 _ - TBD TBD -
1056/10 HIN] (X-181} 100 - -6 -8 -10 TBD TBD TBD
1028/10 B/Brisbane 100 -6 -9 -14 Ip TBD 1BD
1028/10 B/Brisbane 100 -2 -2 -3 iy TED TBD
1030/10 B/Brisbane 100 -1 -6 -11 P TBD TBD
TBD: to be done IP. In progress

Tabla 18: Resultados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas entre 2.8°C,
en pequefios tanques - PURITY (SDS-PAGE)
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L

Al ! : Time in months
Lot N. Strain ] 3 g 5 iz 13 18
1032710 | HON2 (X-180) Pass NE Pass NR__| TBD | 78D 18D
1033/10 | HBN2 (X-187) Pass NR Dass NR TBD TBD TBD
1034710 | H3N2 (X-187) Pass NR Pass NR TBD TED TBD |
101310 | HINI (X-181) Pasy NR Pass MR Dass TBD TBD
102010 |[HINIT(X-181) [ Pass NR. Pass NR _Dass TBD TBD
1086/10 | HIN1 (X-181) Pass NE_ Pass NR TBD TBD TBD
1028/10 | B/Brisbane Pass NR Pass NR i TBD TBD
1029/10 B/Brisbane Pass NR Pass NR 1P __'I'_BD TQD
1030/10 B/Brisbane Pass NR Pass NR 1P TBD TBD
TBD: to be done IP. In progress

Tabla 19: Resultados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas entre 2-8°C,

en pequefios - Endotoxinas

Time in months

Lot N. Strain Rejsults 3 3 5 2 12 15 T
1032119 Vbl <2001 - [<2000] -} TSD | TBD | TBD
IU/60meg HA - |- <1 - <1 I '« | TBD { TBD | TBD

ULiml <2000 .- [«2000} - T3D TBD | TBD

103310 | HIN2(XA87)  [mpmieem S N 5 A - - B

1034710 Uliml <2001 - 1+2.000] - TBD TBD | TBD
IU/60meg HA - =1 - l.=t - TBD TBD | TBD

1013/10 _ Ulim] 9760 | - [ S5.120] - 7.080 | TBD | 1BD
TU/60meg HA < | - & | - 1 < | TBD | 18D |

1020710 HINI (X-181) Uliml <2000 - [=2.000] - | 2000 | TBD | LBD
: TU/0megHA | <1 | - | <i | - | <1 | TBD | TBD

1086/10 . Uliml “2000] - ]2560] - TBD TBD | TBD
10760meg EA <l | - <l [ - TBD | TBD | TBD |

102810 __Ul'ml 2000 - _¢:2.000 _- i3] 1BD TBD
IU/60meg HA <] - | =1 - P | TBD TBD

o Uliml <2000 - [<«2.000{ - IP TBD TBD

102910 | BiBrisbane TOf0meg BA | <1 | - | <L | - | ® | T80 | 18D
1030/10 Ul'ml <2000 - <2000 - 1P TBD : TBD
| IU60mceg HA =] - < | - IP TBD TED

TBD: to be done IP. Inn progress

Tabla 20: Resultados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas entre 2-8°C,

en pequefios tanques -Esterilidad

s Tiine¢ in months

Lot N. Strain g 3 5 5 V] 15 15

1032/10 [N (X-187) | Sterile R Sterile NK TBD TBD TBD
1033/10 H3N2 X-187) Sterile NR Sterile NR TBD TBD TBD
1034/10 HIN2 (X-187) Sterile KR Sterile NR TBD TBD TBD
1013/10 HIN1 (X-181) Starile NR Sterile NR Stenile | TBD TBD
1020710 HINI (X-181) Sterile KR Sterile NR Sterile |  TBD TBD
1056/10 HINI (-181) Sterile MR Sterile NR TBD TBD TBD
1028/10 B/Brisbave Sterile NR Srerile NR I TBD TBD
1029/10 B/Brisbane Sterile NR Sterile NR 1P TBD TBD
1630/10 B/Brisbane Sterile NR Sterile NR ip TED TBD

TBL: to be done IP. In progress
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Tabla 21: Resultados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas a 23°-27°C
and 35°-39°C, en fubos de polipropileno -~ Haemagglutinin titre by SRID {resultados en

megHA/mi)
{SOP n. ISU 07.07, specification: Initial HA Titre -+- 20% (megHA/MI))

Temmperature 15°42°C 3794290

Thme In davs 0 3 7 14 3 7 14
Lot N. Strain e ot S
1004/09 IVR-148 341 340 342 341 332
1005/09 IVR-148 349 348 348 346 348 347 340
1006/69 IVR-148 338 338 338 337 337 338 333
1015/09 X-173C 286 270 261 259 263 260 244
1016/09 X-175C 288 277 274 266 269 268 256
1017/09 X-175C 282 276 260 266 270 265 256
1030/09 B/Brisbane 267 268 266 266 267 265 248
1036/09 B/Brisbane 269 268 269 264 268 267 245
1037/09 B/Brisbane 270 271 268 265 269 268 235

Tabla 22: Resultados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, almacenadas a 23°-27°C
and 35°-39°C, en tubos de polipropllenc - Haemagglutinin titre by SRID (resultados en % dal

titulo)
(SOP n. ISU 07.07, specification: Initial HA Titre +~ 20% (meeHAMm)

Tawmparaturs 25%42°C yosdeC

Time in deys D 3 7 14 3 7 14
Lot N, _ Strain ! S T
1004/09 1;VR-148 100 160
-1005/09 E_V‘R—MS 100 100 100 99 160 99 97
1006/09 IVR-148 100 100 100 100 100 100 99
1015/09 X-175C 100 94 91 9] g2 91 £3
1015/08 X-175C 100 96 93 2 93 93 89
1017/09 X-175C 100 98 85 o4 4 94 9l
1030/09 B/Brisbane 100 100 100 100 100 99 93
1036/09 B/Brisbans 100 100 100 99 100 9G 91
1037/09 B/Brisbane 100 100 g9 98 100 9% 87

Tabla 23: Resultados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, aimacenadas a 23°-27°C
and 35°-39°C, en tanque - Haemagglutinin titre by SRID (resultados en mcgHA/ml)

(SOP n, ISU 07.07, specification: Tnitial HA Titre +- 20% (megHA/mD)

Temperature 2504200 J7°+20C
Thne in davs 0 3 7 14 3 7 14
LotN. Strain G R i
1032/10*  |H3N2 (X-187) 387 383 377 366 359 332 320
1033/10% 32 (X-187) 375 362 354 326 328 303 270
1034/10 HING (X-187) 398 383 379 367 337 335 | 316
1013/10°7 HINI (X-181) a1 298 295 287 279 263 233
1020/10% HINY (X-181) 310 299 296 291 279 266 233
1056/10 HINT (X-1817 325 323 311 785 309 267 327
1028710  |B/Brisbaze 164 159 | 150 1‘5;“(‘1) 147 | <144(2) | <144(2)
1025710 B/Brisbane 2344 235 232 204 528 178 148
1030/10 BiBrisbane 187 185 180 174 183 151 | <144

(1) An additional sample was incubated at 25°C in order to repeat 14 days timepoint analysis due to the fact that an
additional test was necessary (invalid result) for lack of reserve samples for accelerared conditions, The obtained resuis
confirms the 008 previously observed.

(2) The results obtained fom batch No 1028/10 at 7 and 14 days at 37°C were not repeated because the 005 were
confirmed by the results obtained from batches No 1029/10 and 103010, All three batches were OO starting from 7 days
tunepoint, see table 4-7.

(3 DR No 75118: The accelerated stability studies were started lnte for batches Ne 1032410, 1033/10, 1034/10, 101316 and
1020/10. The event did not have impact on the study. See alse paragraph 3.1 in Summary and Conclusion section,

N VaDr:‘i Luck?-lﬁm“ G
54 Director Tecnicd
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Tabla 24: Resuitados de lotes de cosechas monovalentes agrupadas, aimacenadas a 23°-27°C
and 35°-39°C, en tanque - Haemagglutinin titre by SRID (resultados en % del tifulo)

{SOP 1. ISU 07 .07, specification: Initial HA Titre +/- 20% (incgHA/mD) Loss % of HA from TO

Temperarire 259£2°C 370820C
Time in davs 3 7 14 3 7 14
LotN. _ Straim e e SRR R i s
103210 H3N2 (X-187) i00 -1 -3 - - -id 17
1033/19 H3N2 (X-187) 100 -4 -8 -13 -13 -19 -28(008)
1034719 H3IN? (X-187) 100 -4 -5 -8 -10 -16 -21(00S)
101310 | HINI X-181) 190 - -5 -8 -10 -15 -23(008)
1020/10 HiN1 (X-181) 100 -4 -5 -6 -10 -14 -23(00S)
1056710 HINI (X-181) | 100 -1 4 212 -5 -18 .30(00S)
1028710 . <2 : . .
h B/Brisbane 100 -3 € | asy08) | -10 | =12(008) | =126008)
102910 BBnsbane 100 -4 -3 -16 -6 -27 (QOS5) -35(00S)
1030/1% BfBrisEane 100 -1 -4 -7 -2 -18 <-23(008)
QO0S: out of specification. For accelerated studies a DR is not opened according to SOP 201398 because the temperatuces

used (23°C and 37°C} are different from the real storage condition (2°-8°C).

(1} An additional sample was incubated at 25°C in order to repeat 14 days timepoint analysis due to the fact that an
additional test was necessary (invalid resulf) for lack of reserve samples for accelerated conditions. The obtained resuit
coufirms the OOS previously observed.
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INFORMACION SOBRE EL ADYUVANTE MF59C.1

1) INTRODUCCION GENERAL

Nombre del producto; MF59C.1
Laboratorio productor: NOVARTIS VACCINES and DIAGNOSTICS GmbH

Sitio de Fabricacion:
Nombre y direccion Responéabilidad
Novartis Vaccines and Diagnostics GmbH. Fabri¢acion de granel.

Emil-von-Behring-Str. 76
35041 Marburg. Alemania

Después, los lotes de Adyuvante MF59C.1 a Granel se despachan a ofras plantas de Novartis
Vaccines and Diagnostics para la formulacion de la vacuna final y/o el llenado final de los recipientes.

Centro de Liberacion de lotes del adyuvante MF59C.1 a granel:

Nombre y direccién Responsabilidad

Novartis Vaccines and Diagnostics GmbH, Pruebas de control de calidad y liberacién,
Emil-von-Behring-Str, 76 |
35041 Marburg. Alemania
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Formula declarada en la etiqueta: Composicion Cuali-cuantifativa:
MF58C.1: adyuvante exclusivo (Patente EP 0399 843 B1)

Nombre de los componentes Cantidad por ml Funcién
Escualeno 39,0 mg fase oleosa
Polisorbato 80 4,7 mg agente tensioactivo
Trioleato de sorbitan 4,7 mg agente tensioactivo
Citrato de sodio dihidratado 2,65 mg amortiguador
Acido citrico monohidratado 0,17 mg amortiguador
Agua para inyeccién ¢.s.imi fase acuosa
Nitrégeno ‘ cubierta gas inerte

1.1 Nomenclatura
Codigo ATC: No aplicable

1.2 Generalidades

LLN.N.; No-aplicable.
Ph. Eur. No aplicable.
Farmacopea Nacional: No aplicable.
Nombre comin o Descripcion quimica; No aplicable.
Nombre nacional aprobado: No aplicable.
Otro nombre y/o Cédigo de laboratorio: No aplicable.

: A,
1s Argenting ©.
NOVagEiu G‘? Jemn [+]

Tacnico
Dirﬁm 4340
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2) PROCESO DE PRODUCCION - ADYUVANTE

2.1 Elaborador

Nombre y direccién Responsabilidad

Novartis Vaccines and Diagnostics GmbH. Fabricacién de granel. Prugbas de control de
calidad y liberacién, '

Emil-von-Behring-Str. 76
35041 Marburg. Alemania.

2.2 Descripeion del proceso de manufactura del adyuvante y controles del proceso

La fabricacién del adyuvante MF59C.1 a granel cumple el siguiente procedimiento:

1} Se formula una fase acuosa mezclando polisorbato 80 con Agua para Inyeceidén y combinandoios,
después, con buffer citrato.

2) Se formula una fase oleosa mezclando escualeno v trioleato de sorbitéan.

3) Se agrega la fase oleosa a la fase acuosa, y s¢ homogeneiza la mezela en una emulsién preliminar
0 "premezela’,

4) Se vierte directamente la premezcla en un microfluidificador, donde es emulsificada para crear
particulas de tamafio inferior al micrén,

5) Se filtra la emuision microfluidificada en un tanque de recepcion. Se transfiere el producto del
tanque de recepcion a frascos de vidrio bajo una campana de flujo aéreo laminar clase A (100). El
proceso de filtracion reduce de manera significativa la cantidad de particulas grandes, parciaimente
emulsificadas, y los glébulos de escualeno residuales.

El diagrama de fiujo simplificado del proceso de fabricacion del adyuvante se presenta en la pagina
siguiente.
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Figura 1: Diagrama de flujo de la fabricacion de adyuvante MF59C.1 a granel en Marburg
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2.3.  Flujos del proceso de fabricacion - Materias primas

Materias primas
Las materias primas son entregadas en el area de cuarentena, en cuartos de almacenamiento, segin

la temperatura de conservacion requerida (2-8°C).

Fabricacion de adyuvante

La premezcla y la microfluidificacion se realizan en el area correspondiente.

Después de la microfluidificacidn, se pasa el adyuvante a un tanque de recepcion a través de un filtro
de 0,2 um que también utiliza nitrégeno. Sobre 1a base del pequefio volumen, el adyuvante se puede
filtrar directamente a una bolsa flexible (que también representa ef recipiente final).

Llenado

El adyuvante a granel se divide en alicuotas en frascos de vidrio transparente de & | ¢ equivalente con
diferentes volimenes bajo una campana clase A {100) y es etiquetado. Los frascos se colocan en
tubos de aimacenamiento cubiertos y se conservan a una temperatura de 2-8°C. Alternativamente, el
Adyuvante MF59C.1 a Granel se puede colocar en boisas de pdlimero flexibles provistas por STEDIM
0 JM, 0 por un proveedor calificado equivalente.

Conservacion de adyuvante MF59C.1 a granel

El adyuvante a granel se llena y almacena en frascos de vidrio transparente o en bolsas de polimero
flexibles. Después de la fabricacién, los recipientes se almacenan en estado de cuarentena a una
temperatura de 2-8°C. El adyuvante a granel permanece en.cuarentena hasta que es fiberado por GA
(garantia de calidad). '

Envase y transporte _

E! Adyuvante MF59C.1 a Granel se transporta directamente de Marburg a otros centros de fabricacion
de Novartis Vaccines and Diagnostics para la formulacion de vacunas adyuvantadas terminadas.

El Adyuvante MF598C.1 a Granel se aimacena y transporta en frascos de vidrio de 5 [ y/o equivalente
con diferentes volimenes o en bolsas de polimero flexibles.

Los recipientes se envasan en cajas de transporte de plastico protegidas de la luz y de rupturas. El
envase de los recipientes se lleva a cabo en barriles de cartdn y/o cubos, asi como en recipientes
plasticos sobre paletas. El transporte se efectda a una temperatura de 2 a 8°C mediante camiones
refrigerados. Con cada cargamento, se incluye un dispositive de registro de temperatura, Junto con
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toda la documentacién pertinente del envio. Estas configuraciones de envasado estan validadas para
envio en camiones refrigerados.
Los recipientes son enviados utilizando una agencia de fletes y/o un correo expreso.

Tamafio habitual del lote y férmula del lote
El Adyuvante MF59C.1 a Granel se fabrica en lotes habituales de 50 kg y de 280 kg .

Tabla 1: Formula del lote para un lote de 50 kg y de 280 kg.

Componente Cantidad por 50 kg Cantidad por 280 kg
Escualeno 2,163 kg 12113 kg
Polisorbato 80 0,251 kg 1406 kg
Trioleato de sorbitan 0,251 kg 1406 kg
Citrato de sodio dihidratado 0,133 kg 0,745 kg
Acido citrico monohidratado 0,008 kg 0,045 kg

Agua para inyeccion ¢.5. 50 kg ¢85, 280 kg
Nitrogeno Cubierta cubierta

2.4 Contro! de Materiales

241 Componentes descritos en una farmacopea

Tabla 2: Componentes utilizados durante la produccion y formulacion del adyuvante MF59C.1

Componente Requerimientos de acuerdo con

Polisorbato 80 Ph. Eur.
Trioleato de sorbitan _ Ph. Eur.
Citrato de sodio dihidratado Ph. Eur, y USP
Acido citrico monohidratado Ph. Eur. y USP.
Agua para inyeccion Ph. Eur. y USP

Nitrbgeno USP/NF

24.2 Componentes no descritos en una farmacopea
El escualeno se analiza acorde a ensayos internos.
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El escualeno se utiliza como la fase oleosa del Adyuvante ME59C.1 a Granel, que es una emulsion
olecacuosa, y representa alrededor del 4% por peso de la emulsion.

Es un excipiente novedoso, derivado del aceite de higado de tiburén, que no se usaba antes en
productos farmacéuticos inyectables.

2.4.2.1 Especificaciones

i.  Especificaciones del escualeno:

Tabla 3: Especificaciones para el escualeno

Ensayo : Especificacion

Contenido por HPLC Valor informado en mg/ml

Densidad a 20°C 0.8420.869/ml

Indice de Refraccion 20°C 149a1.50

% Humedad No mas del 0.2%

Metales pesados No mas de 10 ppm

Arsenico No mas de 1 ppm

Indice de acidez Nomas de 0.4 mg KOH /¢

Indice de iodo Valor informado

Dioxinas y contenido de PBC TEQ:Nomasde661pg/g*

Pureza por GC No menos del 97 %

Indice de Saponificacion No mas de 5mg /g

[dentidad por FTIR Comparable a fa referencia

Ensayo Microbianc:

- Cuenta estandar No mas de 50 CFU /7 ml
- Termofilos No mas de 50 CFU / ml

- Moho y hongos No mas de 50 CFU /ml

Ref: A Monograph on the Chemistry and Characteristics of Squalene, Update 1.1, M, Hora & V.
Levi, 27.5.98

* El méximo tedrico para equivalentes toxicos (TEQ) de bifenilos policlorados (PCB) y dioxinas en una
dosis de la vacuna esta por debajo de la ingesta diaria tolerable (TDI), no més de 1-4 pg TEQ/Kg/dla,
(O.M.8 Mayo 98) sobre la base de 9,75 mg de escualeno/MF59 por dosis de la vacuna y un peso
hipotético del recién nacido de 3,5 Kg.

fi. Especificaciones para el escualeno redestilado:
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Tabla 4: Especificaciones para la escualeno - Pruebas realizadas en La calificacién de

proveedores:
Prueba Especificacion
Apariencia Transparente, lfquido incoloro a amarillo
Indice de acidez No mas de 0.4 mgKOH / g
Indice de iodo ' Valor informado
Dioxinas y contenido de PBC TEQ: No mas de 661 pg /g
Arsénico No mas de 1 ppm
Indice de Refraccion 20°C 1492150
Indice de Saponificacion Nomasdebmg/g
Metales pesados No mas de 10 ppm
Ref. Qualification of Redistilled Squaiene for use in MFS9W.1 and MF59C.1, V. Levi, 21 May 1998

Tabla 5: Especificaciones para el escualeno - Pruebas realizadas en todos los lotes:

Prueba Especificacion
|dentidad por FTIR Comparable a la referencia
Densidad a 20°C 084a0.88¢g/ml
% Humedad No mas del 0.2%
Ensayos microbioldgicos de la materia prima:

- Placa estandar No mas de 50 CFU / ml

- Termofilos No mas de 50 CFU / ml

- Moho y hongos No méas de 50 CFU / ml

Fuente del material suministrado a SAF Registro de nombres de proveedor
Ref: Qualification of Redistilled Squalene for use in MF59W.1 and MF59C.1, V. Levi, 21 May 1998

2.4.2.2 Métodos de control de calidad para escualeno;

i. Contenido e identificacion por HPLC

Este ensayo se utiliza para establecer la identidad y [a concenfracidn de escualeno en la materia
prima. El ensayo también sirve como un ensayo de estabilidad para la deteccién de pérdidas en el
contenido de escualeno en el tiempo. El escualeno en isopropanol se inyecta en una columna Vydac
C-18 y se eluyd en forma isocratica con metanol. La separacion se monitorea mediante la deteccion
UV a 214 nm. La concentracion de escualeno en la materia prima sé mide por un metodo estandar de
calibractén externa.

Téen
N 44840







) NOVARTIS

ii. Densidada 20° C

Este ensayo sirve como prueba de identidad y como una prueba de pureza. Una medida de densidad
dentro del rango definido en las especificaciones establece tanto la identidad de escualeno como la
ausencia de impurezas significativas que tengan una densidad diferente al escualeno.

ii. Indice de refraccién a 20°C
El indice de refraccién se determina a 20°C, segln se describe en USP <8315,

iv., Porcentaje de Humedad
El porcentaje de humedad de escualeno se detarmina por Karf Fischer Method, segln se describe en
USP <§21>.,

V. Metales Pesados
El contenido de metales pesados del escualeno se determina usando el método de de sulfure, segdn
se describe en USP <231>,

vi. Arsénico

Este ensayo es un ensayo de pureza con respecto a la presencia de arsénico en el escualeno, y
establece que el nivel de arsénico este por debajo del limite de especificacion. La introduccion de
arsénico en el aceite de higado de tiburdn podria ocurrir a través de la cadena alimentaria o en el
proceso de fabricacion. El contenido de arsénico de escualeno se determina por un hormo de grafito
de absorcion atdmica (GFAA), técnica que mide la absorcion atbmica de arsénico elemental en esta
materia prima,

vil, Indice de acidez _
El indice de &cidez del escualeno se determina como equivalentes de neutralizacién de Hidroxido de
sodio consumidos por el escualeno, segun se describe en USP <4015,

viii.  Indice de iodo
El indice de iodo del escualeno se determina como la cantidad de gramos de lodo absorbidos por el
escualeno, seglin se describe en USP <401>.

ix, Dioxinas y los contenidos de PCB

Este ensayo sirve como un ensayo de pureza con respecto a la presencia de dioxinas y PCB (bifenilos
policlorados) en el escualeno y establece que su contenido este por debajo del limite de
especificacion. La introduccion de dioxinas y PCB podria ocurrir en el aceite de higado de tiburén a







