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traves de la cadena alimentaria. El contenide de dioxinas y PCB en escualeno se determiné mediante
una modificacion del método EPA 680, La modificacién incluyd el uso de un detector de masa
cuantitativa.

Xx.  PurezaporGC

La pureza cromatogréfica de escualeno se determinada por GC. Una muestra de escualeno en
hexano se inyecta en un cromatégrafo de gases serie HP 6890 equipado con un detector de
ionizacion de llama (FID). El andlisis se realiza en una columna capilar (DB-XLB de J & W) de 30 m x
0,32 mm x 0,50 mm mantenida a 200° C durante 2 minutos y luego se intensificd a 12° C por minuto
hasta 310° C, donde se mantiene por 9 minutos. El punto de inyeccién y el detector de llama (FID) se
mantienen a 300° C y 320° C, respectivamente. La identidad del pico de escualeno se establece por
GC / M8 (cromatografia de gases utilizando un detector selectivo de masas). La pureza se presenta
como el area del pico del escualeno como un porcentaje de la suma de las Areas de todos los picos en
el cromatograma. Los parametros de ensayo se seleccionan para permitir la deteccién de impurezas
>0,1% con respecto al pico de escualeno.

Xi, Indice de saponificacién
El Indice de saponificaciénse determina como los equivalentes hidrolizados y neutralizados de
hidréxido de sodio consumidos por el escualeno, segln sedescribe en USP <401>,

xii.  Identidad por FTIR

Este analisis se usa como ensayo de Identificacion estableciendo que el espectro de FTIR {Fourrier
Transformed Infra Red) del escttaleno es comparable al escualeno como material de referencia,
segun se describe en USP <197>,

xiii. Ensayo microbiologico

Este ensayo se utiliza para determinar el numero de microorganismos viables presentes en las
materias primas de escualeno y establece que estos organismos se encuentran por debajo del limite
de especificacion.

El nimero de colonias en placa estandar, mohos, levaduras y terméfilos en la materia prima de
escualeno se determina por el analisis microbiologico, Método Pour Plate.

xiv.  Apariencia

El color del escualeno se determina usando Gardner test, segn se describe en USP <631>,

d. Fabricacién de escualeno:

El Escualeno para la produccién masiva del adyuvante MF59C.1 deriva del aceite de higade de
tiburén. En pocas palabras, el proceso de fabricacion consiste en tres pasos principales:
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1. Refinacion o desacidificacion,

2. Fraccionamiento por destilacion, y

3. Llenado del granel.

En el aceite crudo de higado de tiburén se analiza el escualeno y los acidos grasos libres. En el primer
paso (refinado o desacidificacion), los ésteres de acidos grasos (g, trigiicéridos) son saponificados
con un tratamiento con hidroxido de sodio y [os &cidos grasos libres asi formados se exiraen de la
mezcla. En el segundo paso, el fraccionamiento del material se consigue por destilacidn en
condiciones de alta temperatura y presion reducida. El escualeno purificado después de la destilacién
se envasa en contenedores a granel y se embarca.

No se utilizan disolventes durante la purificacion de escualeno a partir de aceite crudo de higado de
tiburén, y por ser un proceso fisico, no hay impurezas exdgenas potenciales que puedan contaminar el

producto.

¢. Redestilacion del escualeno

La redestilacion del escualeno recibido de los proveedores calificados se lleva a cabo por un
fabricante contratado, Sigma-Aldrich-Fluka (SAF) Chemicals. La redestilacion de escualenc se realiza
bajo condiciones conocidas y controladas (alta temperatura ~ 200° C, presién baja <0,7 mm Hg},
siguiendo los lineamientos actuales de [as guias de Buenas Practicas de Fabricacién, con el fin de
garantizar una aita calidad independientemente de Ia fuente inicial de escualeno.

Este paso de redestilacidn en el proceso de purificacién del escualeno inactiva y efimina posibles
contaminantes virales del producto final (véase la seccion F).

Debido a que el escualeno es una molécula pequefia, pudo ser ampliamente caracterizado. Basados
en los datos de caracterizacion, se demostro la equivalencia del escualeno redestilado derivado de los
tres diferentes proveedores (Barnet, Sophim y Maruha).

El escualeno pre-destilado obtenido de proveedores calificados es redestilado usando un equipo de
destilacion con modalidad de pelicula descendente bajo las normas GMP. El aparato de destilacion es
suministrado por Aldrich Chemical Company {(una division de SAF Corporation) v el proceso de
destilacion se realiza utilizando los registros de los lfotes de produccidn desarrollado por Aldrich
Chemical.

El proceso de redestilacion se describe brevemente a continuacion.

La materia prima de escualeno se coloca en un matraz recublerio con nitrégeno. En la linea de
entrada del matraz se coloca un prefiltro de polipropilenc y en la parte superior del otro extremo del
aparato de destilacién se inserta una aguja de acero inoxidable de 19 G. El aparato de destilacion
consiste en una camara interior individual con forma de tubo con una protuberancia cilindrica “dedo
caliente” atravesando por el centro. |
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El benzoato de etilo {punto de ebullicién: 212° C) se calienta por debajo de |a protuberancia cilindrica
para proporcionar calor a la pared interior de dicha protuberancia del alambique. El sistema se evacua
durante la destilacion. _

El escualeno se extrae por el vacio a través de una aguja de acero inoxidable de 19 G y gotea sobre
la protuberancia precalentada. Como el producto se calienta al vacio, en la protuberancia cilindrica se
volatiliza y se condensa en las paredes exteriores del alambique cuando son enfriados por el aire
ambiente. El condensado desciende por las paredes en un matraz de coleccion de 50 L, también al
vacio.

No hay contacto escualeno - solvente durante este proceso. Los contaminantes no volatiles dejan la
protuberancia fluyendo hacia el alambique y se recogen en el matraz de residuos. Las impurezas
extremadamente volatiles se extraen a través de la linea de vacio, reduciendo sus niveles en e
escualeno condensado, El proceso continlia sin interrupcion hasta que toda la materia prima sea
procesada.

El destilado se envasa mediante el uso de nitrégeno a presién para transferir el producto en botellas
de vidrio de borosilicato de 1| Tipo | USP que s& han limpiado y autoclavado de acuerdo con los
procedimientos escritos.

Una vez terminada la destilacion, el alambigue y el equipo auxiliar se desmontadon y limpian por
completo mediante un procedimiento de limpieza documentado. o |

f. Impurezas en el escualeno
. Impurezas quimicas
El escualeno contiene bifenilos policlorados {PCBs), dioxinas y metales pesados como impurezas.
Estos estén presentes en el aceite crudo de higado de tiburdn y entran a través de la cadena
alimentaria.
La especificacion para el contenido de PCB / dioxina en escualeno ha cambiado con el tiempo.
Iniciaimente, se realizaron pruebas para determinar los niveles presentes en el escualeno y los limites
fueron de no mas de 20 mg / kg de PCB y no mas de 10 ppm de metales pesados. Estos limites se
aplican en la liberacién de escualeno para su uso en la fabricacién de MF59C.1,
En el analisis de PCB, también se incluyen las otras "familias" de dioxinas y los resultados se
expresan teniendo en cuenta la recomendacion de la OMS (Evaluacion del riesgo de salud de las
dioxinas: re-evaluacién de la ingesta diaria tolerable (IDT), Mayo 25-29 1998, Geneva, Switzerland),
que recomienda un IDT de no mas de 1 a4 pg / kg / dia, basado en 9,75 mg de escualeno / dosis de
MF39C y un promedio de adulto de 60 Kg, que corresponde a un equivalente de toxicidad (TEQ) de
6153 pg/g.
Tres lotes de escualeno se voivieron a analizar, la tabla de calculo de IDT para escualeno se presenta
a continuacion, Se establecié un limite de TEQ de 6.153 pg / g.

IDT = TEQ (pg/g) x # grams por 1 dosis / 60 Kg peso corporal

s-Argenpa SA.
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Ej.: para el lote RNB257, que tiene un valor de TEQ de 186, el calculo es el siguiente:
TDI =186 x 0,00975 /60 = 0,03 pg / dia / Kg de peso corporal

Tras un examen de 48 lotes de escualeno, fa especificacion de PCB / dioxina de TEQ en el escualeno

se ha reducido ahora a < 661 pg / ¢, es decir mas de nueve veces menor que la especificacién

anterior de < 6.153 pg / g. Una sola dosis de la vacuna con adyuvante MF59 contiene 9,756 mg de
gscualeno, por lo tanto, sobre la base de la especificacion actual, el TEQ tedrico méas alto posible en
una dosis de vacuna con adyuvante MF59 es 6,44 pg / dosis:

661 pg/g x 0,00975 g/dosis = 6,44 pg/dosis

La ingesta diaria tolerable {IDT) establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
consultada en 1998 {Europa 2001) es de 1-4 pg TEQ / kg de peso corporal. En el peso corporal, la
cantidad maxima teérica de PCB / dioxina en una sola dosis de vacuna con adyuvante MF59
administrada a un nifio de 3,5 Kg serfa 1,84136 pg TEQ / kg, lo que esta por debajo del limite superior
de 4 pg TEQ/ kg para la IDT. '

No se utilizan disolventes durante Ia purificacion de escualeno a partir de aceite crudo de higado de
tiburdn, y como es un proceso fisico, no hay ninguna posibilidad de que se infroduzcan impurezas
quimicas exogenas en el producto.

i. Productos de degradacion

Al igual que otros aceites, el escualeno esta sujeto a la oxidacion. La oxidacion puede dar lugar a la
formacién de carbonilos y acidos organicos. Los carbonilos se monitorean durante las pruebas de
estabilidad del granel del adyuvante MF59C.1.
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3) CONTROL DE CALIDAD-METODOS CONTROL ADYUVANTE MF59C.1

3.1 Especificaciones
Tabla 6: Resumen de especificaciones y pruebas de rutina - Caracteristicas

Prueba Método Especificacién
Liberacién
1 Aspecto Aspecto visual Liquido blanco, homogéneo.

Sin particulas extrafias visibles

pH Potenciometria 6,0-7,0

Tamafic medio de las | Dispersion luminica dindmica | 155 £ 20 nm
particulas

Namero de particulas grandes | Sensado Optico de particulas | No més de 1 x 107 particulas
> 1,2-400 um/m!

Contenido de escualeno RP-HPLC 36-42 mg/mi
|dentidad de escualeno RP-HPLC Comparable a cromatograma
| de referencia

Contenido de polisorbato 80 RP-LC 14,183 mg/ml

Contenido de tricleato de | RP-LC 4,1-5,3 mg/mi

sorbitan

Endotoxina Prugba LAL cinética No més de 1 UE/mI

Carga bioldgica Recuento microbiano total TAMC = 10 UFC/m
TYMC = 10 UFC/mi

Contenido  de  carbonilo | RP-HPLC Acetaldehido no mas de 2,6

(Identificacién y cuantificacion ppm

de formaldehido, acetaldehido Acetona no mas de 1,5 ppm

y acetona) Formaldehido no mas de 0,2
ppm

RP-LC: cromatografia liquida de fase inversa,
TAMC: contenido microbiano aerdbico total.
TYMC: contenido microbiano total de levadurasthongos combinados
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3.2 Procedimientos Analiticos

3.21 Aspecto
Se examina la homogeneidad, claridad, color, turbidez, presencia de material extrafio y sedimentacion
de una muestra del Adyuvante MF59C.1 a Granel contra un fondo negro, antes y después de mezclar

mediante inversion suave.

322 pH

Se determina el pH por potenciometria.

3.2.3 Tamaio medio de las particulas
El tamafio medio de las particulas se mide con un medidor de tamafio de particulas submicrométricas
Nicomp 370 que emplea Dispersién Luminica Dinamica.

3.24 Namero de particulas grandes > 1,2-400 pm por ml
Ef ndmero de particulas de emulsidn > 1,2 um de diametro del Adyuvante MF59C.1 a Granel se mide
con un Medidor Optico de Particulas AccuSizer 770 utilizando oscurecimiento de luz.

3.25 Identidad y contenido de escualeno
Se inyecta una muestra de Adyuvante MF52C.1 a Granel en un sistema de HPLC de fase inversa
isocratica, y se emplea deteccion UV a 215 nm.

3.26 Contenido de polisorbato 80 y contenido de trioleato de sorbitan

El método usado para la cuantificacion de polisorbato 80 y tricieato de sorbitdn (dos componentes
importantes del adyuvante MF58C.1} es un metodo de Cromatografia Liquida de Fase Inversa (RP-
LC).

3.27 Endotoxina
El kit de prueba Kinetic-QCL es un analisis cinético cuantitativo para la deteccién de endotoxina
bacteriana gramnegativa.

3.28 Carga biologica

Se diluye la muestra, y se filtran dos alicuotas a través de una membrana de 0,45 um. Una membrana
se coloca sobre una placa de Agar Soja Triptico, y a ofra, sobre agar Sabouraud, y se incuban a 30-
35°C y a 20-25°C, respectivamente, durante 5 dias. |

3.29 Contenido de carbonilo
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La degradacion quimica (peroxidacion) e inducida por la luz (fotdlisis) del escualeno del MF59C.1
determina la formacion de compuestos carbonilo, como formaldehido, acetaldehido y acetona. Se usa
un metodo de RP-HPLC con deteccidn UV/Vis para el andlisis de formaldehido, acetaldehido y
acetona.

16
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4)

CONSISTENCIA DE LA PRODUCCION

A continuacién, se detallan los resultados para los lotes de consistencia producidos en el edificio H12

de Marburg usando la Linea 1y la Linea 2.

Tabla 7: Resultados de lotes de consistencia (producidos en Marburg), Linea 1y Linea 2

Prueba Especificacién | Namero de lote
540 168 010 | 549169010 | 549170010
Aspecto Liquido  blanco, | Cumplido Cumplido Cumplido
homogéneo.
Sin  particulas
extrafias visibles
pH 6,0-7,0 6,4 6.4 64
Tamaflo  medio | 155 20 nm 141 145 146
de las particulas
NUimero de | No mas de 1 x| 726000 848 000 870 000
particulas 107 particulas
grandes > 1,2
um/ml
|dentidad de | Comparable al | Comparable a| Comparable a Comparable a
escualeno cromatograma de | referencia referencia referencia
referencia
Contenido  de | 36-42 mg/mi 41 41 41
escualeno
Contenido de | 4,1-5,3 mg/ml 4,4 44 44
polisorbato 80
Contenido de | 4,1-5,3 mg/mi 4,2 4,2 4,3
trioleato de
sorbitan
Endotoxina No mas de 1(<025 <0,25 0,5
UE/ml
Carga biologica | No mas de 10
Comignzo UFC/ml 0 0 0
Medio 0 0 0
Fin 0 0 0
Contenido  de
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carbonilo

Acetaldehido No mas de 2614 14 1,4
ppm

Acetona No mas de 15(03 0,2 0,2
ppm |

Formaldehido No mas de 0,200 0,1 0,1
ppm

A continuacién, se comunican los resultados para los lotes de consistencia producidos en el edificio
H12 de Marburg usando la Linea 3.

Tabla 8: Resultados de lotes de consistencia (producidos en Marburg), Linea 3

Ndmero de lote 5713001 010 | 5713002010 { 5713003 010
Fecha de fabricacién 17 de agosto | 19 de agosto | 20 de agosto
de 2009 de 2009 de 2008
Prueba Uso Lote de | Lote de | Lote de
Espeficacion consistencia | consistencia | consistencia
Resultados
Aspecto Liquido blanco, | Aprobado Aprobado Aprobado
homogéneo. Sin
particulas
extrafias visibles
pH 6,0-7,0 6,4 6,4 6,5
Tamaflo medio de las| 185120 nm 153 156 149
particulas
Niomero de  particulas | No mas de 1 x| 0,4 x 106 0,4 x106 0,4 x106
grandes {> 1,2—400 Wm) 107 |
particulas/mi
Identidad de escualeno por | Comparable al | aprobado | aprobado aprobado
RP-HPLC cromatograma
de referencia
Contenido de escualeno por | 36-42 mg/mi 36 37 39
RP-HPLC
Contenido de polisorbato 80 | 4,1-5,3 mg/ml 4,7 4,8 4,8
por RP-LC
Contenido de trioleato de | 4,4-53mg/ml |42 44 4,5
Dkt 0 A
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sorbitan por RP-LC
Endotoxina No mas de|<10 <10 <1,0
1UE/mi
Carga Comienzo TAMC < 10|0/0 0/0 0/0
biolégica | Medio UFC/mI TYMC = | 0/0 0/0 0/0
Fin 10 UFC/ml 0/0 0/0 0/0
Contenido | Acetaldehido | No mas de 26 | 0,5 0,5 0,6
de ppm
carbonilo | Acetona No mas de 1,502 0,1 01
ppm
Formaldehido | No mas de 0,2 | 0,1 0,1 0,1
ppm |

TAMC: contenido microbiano agrébico total TYMC: contenido microbiane fotal de levaduras/ihongos
combinados
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5) SISTEMA CONTENEDOR-CIERRE

5.1 Descripcion y especificaciones de los recipientes

5.1.1 Recipiente/cierre

Los recipientes usados para el Adyuvante MF59C.1 a Granel son frascos Coming de 1 litro o
equivalentes con diferentes volimenes, fabricados de vidrio de borosilicato tipo 1 USP y sellados con
tapas de polibutileteraftalato (PBT) rojo revestidas de politetrafluoroetileno (PTFE). Las
especificaciones para los recipientes y las tapas son aceptables y se detallan a continuacion.

El Adyuvante MF59C.1 a Granel también se puede envasar en bolsas de plastico fiexibles fabricadas
con un polimero de EVA (etilenvinilacetato) y adaptadas a conectores asépticos.

Las bolsas de plastico flexibles son provistas por STEDIM o por JM o por un proveedor calificado
equivalente. Las especificaciones para la bolsa de plastico flexible se detallan a continuacion.

5.1.2 Especificaciones

La capa de contacto del producto de las bolsas plasticas flexibles cumple con ia monografia de
Polietilen-vinil acetato de la Pharm. Eur. para envases y tubos para breparaciones parenterales de
nutricion.

Las bolsas plasticas son certificadas libres de TSE/BSE. Estas cumplen con la guia de EMEA y la
monografia de la Pharm. Eur. minimizande el riesgo de transmision de agentes de encefalopatia
espongiforme animal a través de productos medicinales.

Las especificaciones de los proveedores incluyen esterilidad, endotoxinas e integridad.

513 Etiquetado del adyuvante MF59C.1 a granel
Se etiqueta cada frasco de Adyuvante MF59C.1 a Granel para indicar el contenido, las condiciones de
conservacion, el nombre y la direccion del fabricante, la fecha de fabricacion, el nimero de partida y
nimero de lote de Novartis Vaceines and Diagnostics.

g.lerondc

ova
o L Yocrico

MN 14840

20






) NOVARTIS

PRODUCTO TERMINADO

1) INTRODUCCION

1.1 Descripcién y Composicion del producto terminado

Fluxvir® es una vacuna antigripal, de antigeno de superficie, inactivada, adyuvantada con
MF39C.1. La vacuna se presenta como una suspensién estérit monodosis de 0,5 mi para
inyeccion en una emulsion blanco lechosa, contenida en una jeringa de vidrio prellenada.
Fluxvir® contiene predominantemente antigenos de superficie hemaglutinina (HA) y
neuraminidasa (NA} purificados de cada una de las tres cepas de virus de la gripe, tipos Ay
B, recomendados en forma anual para la vacunacion por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) y la Unién Europea (UE). Las cepas de virus de la gripe crecen
individualmente en huevos de pollo embrionados y son inactivadas mediénte tratamiento
con formaldehido antes de la purificacion de los antigenos de superficie v la formulacion
con el adyuvante MF59C.1. El adyuvante MF59C.1 es una emulsion oleoacuosa compuesta
por escualeno como la fase oleosa, estabilizada con los agentes tensioactivos polisorbato
80 y trioleato de sorhitan, en un amortiguador citrato. La potencia de la vacuna se expresa
como la concentracion de proteina HA, _
El adyuvante MF59C.1 aumenta la respuesta inmunitaria a la vacunacion con fos antigenos
del virus de la gripe.

Fluxvir® induce inmunidad activa contra los virus de la gripe, como demuestra la presencia
de altos tituios de anticuerpos contra las cepas incluidas en la vacuna en el suero de los
sujetos vacunados. Después de la vacunacién con Fluxvir®, también se observaron
aumentos significativos de anticuerpos contra cepas heterovariantes, antigénicamente
diferentes de las contenidas en la vacuna.

La formulacién de la vacuna a granel final se lleva a cabo cerca de Siena en una localidad
denominada Rosia. El llenado y el envasado se realizan en el centro de Rosia.

Fluxvir® tiene una vida 0til de 12 meses cuando se almacena a 2-8°C (no congelar),
protegido de la luz.

Fluxvir® debe ser administrada en una sola dosis de 0,5 mL por inyeccion intramuscular a
nivel del mlsculo deltoides. Esta indicada para la inmunizacion activa contra la gripe en
ancianos (> 65 aflos de edad), en especial para aquellos con mayor riesgo de
complicaciones asociadas (es decir, pacientes afectados por enfermedades crénicas de
base, como diabetes, enfermedades cardiovascuiares y respiratorias),
El uso de Fluxvir® debe basarse en las recomendaciones oficiales.
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Cada jeringa monodosis prellenada de Fluxvir® contiene 0,5 mi* de vacuna antigripal

adyuvantada, con la siguiente composicion:

Tabla 1 Composicion de Fluxvir® para la presente estacion

Nombres de los Cantidad por dosis | Funcién Referencia
componentes respecto de
estandares
Componentes actives Vacuna antigripal Ph. Eur.
Antigenos hemaglutinina > 15 pg HA (por
(HA) y neuraminidasa (NA) cepa)*
de las cepas de virus de la
gripe recomendadas por la
OMS/UE para |a fabricacién
de vacuna antigripal para la
presente estacion
o A (HINT)
o A (H3N2)
oB
Cloruro de sodio 4,00 mg Auxiliar isotonico Ph. Eur.
Cloruro de potasio 0,10 mg Amortiguador Ph. Eur.
Fosfato diacido de potasio 0,10 mg Amortiguador Ph. Eur,
Fosfato disédico dihidratado 0,66 mg Amortiguador Ph. Eur,
Cloruro de magnesio 0,06 mg Estabilizador Ph. Eur.
hexahidratado
Cloruro de calcio dihidratado 0,06 mg Estabilizador Ph. Eur
Escualeno 9,75 mg Adyuvante Especificécién
interna
Polisorbato 80 1,175 mg Adyuvante N.F.
Trioleato de sorbitan 1,175 mg Adyuvante N.F.
Citrato de sodio 0,66 mg Adyuvante USP.
Acido citrico 0,04 mg Adyuvante U.S.P.
Agua para inyeccidn Hasta 0,50 mi Diluyente Ph. Eur

*Se incluye en ia jeringa un excedente de hasta 0,1 mi para permitir la extraccion de un

volumen nominal de 0,50 ml,

**8e incluye un promedio de hasta el 15% de la concentracién de HA para cada cepa del

virus.

La composicion de la vacuna (Fluxvir®) cambia cada afio con respecto a los principios

activos (de acuerdo con recomendaciones de la OMS),
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2) PROCESO DE PRODUCCION - PRODUCTO TERMINADO -

2.1 Elaborador (es)

Granel:

Nombre y direccion Responsabilidad

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.!. Fabricacién de Semifla Maestra, Semilla

Via Fiorentina 1 de Trabajo, Cosecha Monovalente.

53100 Siena Italia Pruebas de Control de Calidad.

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l. Suministro alternativo de Agua para

Loc. Bellaria Inyeccion, centro alternativo de

53018 Rosia ltalia preparacion de la solucion, Filtracion
estéril/Preparacion Estéril de la
Cosecha Monovalente Combinada,
Pruebas de Controf de Calidad.

Empague 1° y 2%

Nombre y direccién Responsabilidad

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l. Formulacién, llenado, inspeccion y
Loc. Bellaria envase,

53018 Rosia, Italia Pruebas de Control de Calidad.

2.2 Férmuia del batch

Férmula de fabricacion

Después de definir el tamafio del lote, se pueden calcular los volimenes (pesos) de cada
componente. La potencia requerida de la vacuna final a granel en términos de contenido de
HA se define como 15 ng/dosis por cepa de virus, con un excedente de hasta el 15% para
tener en cuenta la variabilidad inherente dentro del método de analisis de potencia aplicado.
Para alcanzar el contenido de HA requerido en el producto final, se debe hacer un calculo
'para cada lote de formuiacion final a granel comenzando por la cantidad de cada antigeno
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que se agregara. El contenido de HA de cada lote de antigeno es variable; por lo tanto, el
calculo de volumen para cada antigeno se basa en la potencia en el momento de liberacién
de la cosecha monovalente combinada. Como la dosis es de 0,5 ml, la potencia de la
vacuna final a granel en contenido de HA para cada cepa de virus debe ser de 34,5 ug/mi,
si se agrega un excedente del 15%. La concentracion de HA de cada cosecha monovalente
combinada individual determina el volumen para agregar. El volumen restante de la vacuna
final a granel consiste en amortiguador A y solucion B. Luego, se calculan las cantidades
exactas de los otros componentes, de acuerdo con una formula definida. La formula
presentada asume una concentracion de HA de 575 pg HA/ml para las cosechas

monovalentes combinadas del tipo A y de 287,5 ng HA/m! para las del tipo B.

Tamafio del [ote: aproximadamente 360 |.

Formula;
Buffer A 25,921
Agua para inyedcién 55,37 |

Cosecha(s) monovalente(s) combinada(s)
Cosecha(s) monovalente(s) combinada(s)

(Tipo A= HIN1)32,73
(Tipo A~ H3N2)32,73 |

Cosecha(s) monovalente(s) combinada(s) (Tipo B) 32731
Solucién B 0,521
Adyuvante MF59C.1 a granel 180

A continuacion, se presentan las formulas de los lotes de los componentes no activos del

producto final a granel por litro y por tamafio teérico del lote de 360 i:

BUFFER A (10x) Cantidad por litro Cantidad por lote de 360 |
Cloruro de sodio 80,0 ¢ 20736 ¢
Cloruro de potasio 20¢9 51,84 ¢
Fosfato diacido de potasio 2049 5184¢
Fosfato disodico dihidratado 1349 347,329
Agua para inyeccion ¢.s.p. 1,01 2592¢

SOLUCION B (5x) Cantidad por litro Cantidad por lote de 360 |
Cloruro de magnesio 500¢ 2649
Cloruro de calcio 86,5 g 34,58 ¢
Agua para inyeccion ¢.8.p 1,01 0,521

ADYUVANTE MF59C.1 A
GRANEL

Cantidad por litro

Cantidad por lote de 360 |
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Adyuvante MF59C.1 a Granel 1,01 2X901

Se descarta el resto de cualquiera de estas soluciones tras la formulacion de la vacuna final
agranel,

Se afiaden cantidades exactas de cada componente al tanque de mezcla del producto final
a granel. Excepto por los antigenos, se descarta cualquier exceso de componente usado en
la fabricacion de la vacuna final a granel.

2.3 Descripcidn de los procesos de fabricacion y controles de los procesos

Descripcidn de los procesos

El tamafio maximo de los lotes definido para la vacuna final a granel es de 360 litros,
Después, se subdivide este producto a granel en alicuotas para llenado y terminacion.
Cada lote llenado representa una sola corrida en la linea de llenado. La fabricacion del
producto final es un ensamblaje aséptic'o de la vacuna final a granel, seguido de llenado y

terminacion asépticos.

Se definen el equipo usado en la fabricacion y la clase de las areas. El Proceso de
Fabricacion incluye los siguientes pasos criticos:

Recepcién de fas mezclas monovalentes de Siena y filtracion estéril en Rosia
Preparacion del Buffer A

Preparacion de la Solucién B

Esterilizacion del tanque de mezcla

Agregado de Solucion B al Buffer A para formar el buffer final

Esterilizacion del buffer final

Agregado de Cosechas Monovalentes Combinadas al buffer final

Agregado de adyuvante MF59C.1 a granel estéril

Mezclado para producir la vacuna final a granel

Subdivisién en alicuotas de la vacuna final a granel en lotes de flenado
Llenado aséptico en recipientes preesterilizados

Marcado con linea de media dosis, etiquetado y envase

El proceso de fabricacion describe los pasos de fitracion estéril para los diversos
componentes. La vacuna final a granel no est4 esterilizada terminalmente, porque esto
podria determinar la pérdida de antigeno. El amortiguader A y Ia solucién B se preparan por
separado y, después, se mezclan para producir el amortiguador final, que es sometido a
filtracion estéril en un tanque de mezcla estéril. Sélo se investiga la integridad de los filtros
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después del uso. Si los filtros fallan, se descartan fas soluciones, y se limpia y vuelve a

esterilizar el tanque.

El adyuvante MF59C.1 a granel se esteriliza por filtracion, Sélo se investiga la integridad de
este filtro después del uso.

Preparacién del granei final _

El Producto Final a Granel se prepara mediante la adicién consecutiva del Buffer Final
(Buffer A y agua para inyeccion) y las Cosechas Monovalentes Combinadas al tanque
estéril del producto final a granel. Este tanque se coloca sobre una balanza que se calibra a
cero antes de comenzar a aftadir los componentes. De esta manera, se puede calcular la
cantidad exacta de cada uno de los componentes agregados al tanque. Se agrega el Buffer
Final a través de una via de llenado que contiene un fittro estéril de 0,2 um. Se practica una
Prueba de Integridad de la membrana después de esta filtracion, y se descarta la solucién
en caso de que la prueba fracase. Se transfieren asépticamente las cantidades requeridas
de cada Cosecha Monovalente Combinada, fitrada en condiciones estériles, de sus
respectivos vasos al tanque de mezcla mediante una bomba peristaltica a través de una
tuberia estéril. Se verifica cada adicién por el aumento del peso del tanque. Las Cosechas
Monovalentes Combinadas se afiaden como soluciones estériles. Tras completar la adicién,
se agita el producto a granel durante no menos de 30 minutos para permitir una mezcla
adecuada. Se controla el pH del Producto Final a Granel obtenido. Se toman muestras para
las pruebas de control de liberacion del Producto Final a Granel, Después, éste se divide en
alicuotas por transferencia aséptica a recipientes estériles.

Preparacion de la Solucion B

Se transfieren las cantidades pesadas de las sales a un recipiente de vidrio esterilizado que
contiene una alicuota del agua para inyeccion requerida (alrededor del 70%). Se agita ta
solucion obtenida hasta la lograr la disolucién completa de las sales, y se agrega agua para
inyeccion al volumen final; se agita la solucion final durante aproximadamente 5 minutos, -

Preparacién del Buffer A y del Buffer Final

Se agrega una alicuota de agua para inyeccion (alrededor del 50%) al tanque esterilizado, y
s inicia la agitacion. Se transfieren las cantidades pesadas de las sales al tanque. Se
afiade agua para inyeccion hasta alcanzar el peso requerido, y se agita la solucion
resultante durante aproximadamente 10 minutos.

El mismo dia de la preparacion del Producto Final a Granel, se afiade el volumen ret;uerido
de solucion B (medido con un cilindro de vidrio esterilizado) al tanque que contiene el Buffer
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