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Graficar la curva de calibracién con ios valores promedio de cada uno de las
concentraciones de folmaldehido expresadas en ug/ml. _

Comparar los valores de absorbancia de la muestra con la curva de calibracidn y obtener la
cantidad de formaldehido de cada una de las muestras analizadas.

427 Aspecto
Al menos tres jeringas son examinadas visualmente sobre fondos de color negro y de color

blanco.

428 pH
Se lleva a cabo segln la Farmacopea Europea.

4,29 Volumen extraible
Se lleva a cabo segln la Farmacopea Europea.
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5) VALIDACION PROCEDIMIENTOS ANALITICOS

Los métodos de SRID (identidad y contenido de hemaglutinina), micro-Kjeldahi (proteinas},
LAL {endotoxina), inmunoelectroforesis (ovoalbmina) y espectrofotometria (formaldehido)
han sido revalidados con respecto a fa eliminacion de tiomersal. La prueba de esterilidad se
ha calificado y cumple con los requisitos de fa Ph.Eur. vigente. A partir de la temporada
2006/2007, a fin de cumplir con nuevos requisitos de la Ph.Eur.,, se ha introducido y
validado un nuevo método analitico de ELISA para detectar ef contenido de Ovoalbumina
segin procedimiento descripto previamente.

Determinacién de endotoxina en la formulacién trivalente

Hasta 1998 el control de 1a endotoxina en MHP, granel trivalente final, producto llenado y en
la etapa de proceso intermedio se realizo utilizando dos métodos, el método de gelificacion
(Método A de 1a Ph. Eur.) para los primeros pasos del proceso, y el método de punto final
con péptido cromogénico (Método E de 1a Ph. Eur.) para ios pasos posteriores def proceso.
La razon de esto fue que fas muestras de los primeros pasos del proceso son coloreadas y
causaron interferencia cuando se utilizé el Método E.

A partir de 1998, se selecciond un Gnico método (método D, método cinético con péptide
cromogénico de la Ph. Eur.) que puede ser aplicado a todas las etapas del proceso de
purificacion y al material llenado.

La validacion y calificacion del metodo se ha realizado sobre el producto con tiomersal en
trazas. El método ha sido revalidado después de la eliminacion del tiomersal en el proceso
de produccion.

Determinacion de proteina en la formulacion trivalente
El método de Kjeldaht se describe en la Ph. Eur,; el métode utilizado sigue béasicamente Ia
Ph. Eur, con las modificaciones siguientes:

El producto es dializado antes del anélisis; |

La solucién de digestién (mineralizacion) contiene los mismos reactivos utilizados en la
Ph. Eur. pero en diferentes proporciones y se prepara con un procedimiento diferente; |

El amonfaco desarrollade por destilacion es adsorbido en H2804/KIOz en lugar de en HCI;
La titulacion final se realiza utilizando un método yodométrico en lugar de un metodo &cide-
basico.

La validacion se ha realizado en dos etapas:

1. Validacion del método consistente en dialisis/digestién/destilacion y titulacién, utilizando
AlbUmina Bovina Estandar (BSA) como proteina de referencia,

2. Validacién del método anterior cuando se analiza la formulacion trivalente.
I Precision dentro de la corrida |
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Seis determinaciones de la misma muestra de la formulacion trivélente (lote 66) han sido
llevadas a cabo por el mismo operador.

Los resultados fueron los siguientes: Media = 0,021 mgN/ml (SD = 0,0014 mgN/mt; CV =
6,67%).

ii. Precision entre corridas

Un total de seis determinaciones en la formulacidn trivalente fueron realizadas por dos
operadores (tres cada una). Los resultados son los siguientes:

El parametro estudiado cuando se analiza la formulacion trivalente fue Precision, dentro de
la cortida y entre corridas.

Operador 1: media = 0,022 mgN/ml, SD = 0,0006 y CV = 2,73%

Operador 2; media = 0,020 mgN/mi, SD=0yCV=0%

Luego de la eliminacién de tiomersal del proceso de produccion, el métode ha sldo
recalificado.

Validacion de identidad de hemaglutinina y determinacién del contenido

El ensayo utilizado para medir el Contenido v la Identidad de Hemaglutinina (HA) en las
diferentes etapas del proceso de la vacuna contra la influenza es una Inmunodifusién Radial
Simple (SRID).

Se realiza utilizando estandares de antisuero y antigeno suministrados por NIBSC, Londres
(0 un estandar equivalente). Se prepara |a agarosa y se afiade la cantidad de antisuero
sugerida por NIBSC. Con la mezcla se preparan placas de vidrio. Después de enfriar, se
forman los pocillos en la superficie de la agarosa. Se preparan diluciones del estandar de
antigeno y diluciones de las muestras y se distribuyen alicuotas en cada pocillo.

Las placas se incuban, lavan, secan y finalmente se tifien con Azul Coomassie. La
comparacion de los didmetros de los anillos de precipitacion obtenidos para la muestra y
para el estandar permite |a determinacion del contenido de HA en la muestra.

El ensayo se aplica a la liberacién del granel mongvalente, de la vacuna a granel final v del
producto lienado.

El método ha sido revalidado para el proceso con trazas de tiomersal y recalificado luego

de la eliminacion del tiomersal.

Calificacién de esterilidad _
Luego de la eliminacion del tiomersal en el proceso de produccion, el método ha sido
revalidado.

Validacién del formaldehido
Se ha realizado una validacion de este método en Cosechas Monovaientes Agrupadas y
repetido en el Producto Terminado. Los resultados obtenidos muestran que el método es
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adecuado para determinar ef contenido de formaldehido libre en muestras que contienen el
producto terminado Fluxvir®,

Precision enfre corridas (granel final): Las seis pruebas proporcionaron los mismos
resultados de formaldehido libre = menos de 200 ug/ml.

Resistencia (granel final): Las seis pruebas realizadas por los dos operadores
proporcionaron el mismo resultado de formaldehido libre = menos de 200 pg/ml.

Luego de ia eliminacién de tiomersal del proceso de produccion, el método ha sido
revalidado.
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6) CONSISTENCIA DE LA PRODUCCION

Batch
Test Specifications 056301 056401 056601
Appearance milky-white emulsion milky white milky white milky white
emulsion emulsion emuision
HA Identity
H3N2 positive positive positive positive
HIN1 positive positive positive positive
B positive positive positive positive
Sterility sterile sterile sterile sterile
Endotoxin <100 L.U./G¢.5 ml 1 <1 1
HA content (pg/dose)
H3N2 lower conf.limit (P=0.95): > 12 15 15 15
(= 80% of labei claim)
HIN1 lower conf limit (P=0.95): > 12 15 15 15
(=80% of label claim)
B lower confllimit (P=0.95); >12 i6 16 16
(= 80% of label claim)
Squalene Identity positive positive positive positive
Particle Size Distribution:
mean particle diameter 130-180 nm 141 137 135.1
number of particles > 1.2 <1x107/ml 1.4x107 1.6x 107 1.6 x 10
pum/m!
Abnormal toxicity non toxic Non toxic Non toxic Non toxic

Datos ¢orrespondientes a Fluad.
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7) MATERIALES DE REFERENCIA

Estandares o Materiales de Referencia
El ensayo de Hemagilutinina por SRID se lleva a cabo utilizando reactivos suministrados por
NIBSC (o de una institucion equivalente reconocida por la OMS).
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8) SISTEMA CONTENEDOR-CIERRE

8.1 Descripcion y especificaciones de ios empaques

Sistema de Envase-Cierre

Material de envasade (envase inmediato)

La jeringa prellenada es fabricada y suministrada por Becton Dickinson o por Bunderglass y esta formada
por los siguientes componentes hechos de los siguientes materiales:

o Cuerpo de lajeringa

Hecho de vidrio neutro de tipo |, transparente (Ph. Eur.).

El cuerpo tiene un volumen total de 1 ml y pueden tener una aguja preconectada.

El cuerpo puede tener 0 no una marca de dosis pediatrica pre-impresa.

Los cuerpos de las jeringas son esterilizados con dxido de etileno mediante un ciclo validado. Los residuos
de bxido de etileno cumplen con los requerimientos del CHMP.

o Lubricante

El lubricante cumple con la monografia de la USP de Dimeticona y con fa monografia de la Farmacopea
Europea de Aceite de Silicona. El aceite de silicona cubre la superficie interna del cuerpo para propercionar
un movimiento del tapon del émbolo facil y suave, y la aguja para reducir la fuerza de penetracion de la
misma.

* Aguja

La composicién de la canula esta de acuerdo con AlSI 304, acero inoxidable de tipo pasivado,

o Adhesivo
Adhesivo de curado al UV para unir 1a aguja al cuerpo.

o Capuchdn de la aguja (componente que no esta en contacto con el producto)
El capuchén de la aguja esté hecho con una formulacion de caucho natural seco 100% que cumple con Ia
Farmacopea Europea para cierres elastoméricos de tipo Il Su funcion es proteger la punta de la aguja,
sellar la abertura de la canula y mantener la esterilidad.

e Tapade la punta (componente que no est4 en contacto con el producto)
La tapa de la punta esta hecha de goma butilica (10%) natural seca, gue cumple con la Ph.Eur. para
cierres elastomericos de tipo 1.
Su funcién es sellar la abertura del cono Luer de |a jeringa y mantener |a esterilidad.

¢ Tapdn del émbolo

El tapdn del émbolo esta hecho de una formulacion de caucho de bromobutilo libre de latex de tipo | (Ph.
Eur.). Es fabricado por West Company. El mismo sella el extremo del reborde del cuerpo y funciona como
un piston para suministrar el farmaco y mantener |a esteritidad.

o Varilla del émbolo (componente que no esta en contacto con el producto)

La varilla del émbolo esta hecha de material plastico y su funcion es impartir movimiento al émbolo.

Las muestras de lotes de la jeringa, tapdn del émbolo y varilla del émbolo son inspeccionadas visuaimente
en cuanto a su conformidad con fas especificaciones y ausencia de defectos.

Envase secundario

La jeringa prellenada y [a varilla del émbolo estan contenidas en blisteres de plastico, sellados con papel
despegable, o alterativaments en cunas de carton,
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25 Medieal - CERTIFICAT DE CONFORMITE

Pharmaceutical Systems CONFORMITY CERTIFICATE
1l, rue Aristide Bergds - %Y des Iles
38800 Le Pont de Claix Page: | of 2

Numéro de Catalogus
Numéro de Lot

47108810 HYPAK BSCFL-3ML 4023/50GR SI1000
Date d’expiration 3

BD _EYPAK SCF PLUNGER STOPPERS

We haraby cartify thab the BD KYPAK SCF nested or bagged piunger stoppere gonform ke specifications in
effuck,

ELASTOMRE CONFORMITY

The formulation meets the ildentification tests : density, ash, UV and IR spactra, according to 180 #871
atandazd,

Tha formulation has been qualifisd according to chemical tests af the Eurepesan Fharmaccpoeia (3.2.9 Rubber

¢losures, type I}, and according to blolegical tests of the USE {381, Blastomeric clesures fox injeetion),
currant editions.

LUBRICANT CONFORMITY
lubricant : DC360, sillcone oil-dimethicons.
Vigconity at 25 'C acwording te product degigmation:
= BI 380 1 250 % 10 % mm!/g [est)
= BI 1000 ¢ 1000 10 % mm?/s (a8t)
The lubricant is in eompliance wirh applicable monographs of the Eurepean Fharmacopoela and the USP/NP,

current editions, and pregents results which are in conformance with the USP, current edition, regarding
toxicity,

PLUNGER STOPPER CONFORMITY
— Plunger stoppers undergo various in process and final inspections
- Vipual,
- Dimensional,
-« Functional,
- Particulate count.
Results are on £ile at the manufacturing site,
Plunger stoppers are hon pyrogenic,

STERILITY

The xeferenced lot ism certified sterile. The sterilization process by Gamma radiation has been validated
follewing EN 552 and IS0 11137 to achieve a 10-6 SAL {Sterility Assurance Level).

Date de création: 25.07.2005 16:37:06
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9) ESTABILIDAD

Resumen y conclusiones sobre la estabilidad

Los datos de estabilidad sobre lotes de FLUXVIR® disponibles en la actualidad muestran
estabilidad completa para los antigenos de virus de la gripe. El material de envasado era el
mismo que el de los productos comercializados. Los datos de estabilidad sobre lotes
producidos con proceso sin timerosal no presentaron diferencias significativas con respecto
a los lotes de los afios previos, que contenfan timerosal como conservante.

Por lo tanto, se propone un periodo de validez de 12 meses desde la fecha de formulacién
para FLUXVIR®, cuando se la conserva a 2-8°C, protegida de Ia luz.

Los métodos de analisis usados en los estudios de estabilidad son los mismos que los -
aplicados para la liberacién. Estos métodos fueron validados.

Los datos de estudios de estabilidad en progreso se presentan en ocasion de la
actualizacion anual de las cepas de virus de la gripe

Los datos de estabilidad se presentan a continuacién

Plan de Estabilidad

Storage Cnndiﬁons 2-8°C 25°C and 37°C
Months Days
3days 7 14 28

Time points (months)

Appearance
Haemagglutinin content
(Titre and LCL)
pH
Particle Size (sub-micron)
Number of Large Particle
(1.2-400 pm)
Squalene content
Endotexin content
Sterility

IR
| P e
Mo R
W
i
4
>

LI

Rpd e M (M| M (M]e
LA L B A A L

X ensayo planificado
- ensayo no planificado

Resultados, interpretacion y discusion

Ensayos de Larga Duracion (2-8°C)

Todos los lotes ensayados demuestran ser estables, con los datos dentro de los limites de
especificacion de hasta 12 meses para el contenido de HA (todas las cepas) con una ligera
tendencia a disminuir.

Todas las demés pruebas quedan dentro del limite de especificacion, sin diferencias
relevantes.
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La prueba de |a cantidad de particulas de gran tamafio muestra una gran variabifidad en los
resultados finales respecto a la época anterior punto, pero dentro de las especificaciones.
El analisis para €l tamafio de particula para el tiempo de 12 meses ha sido realizado en
Rosia, mientras que los analisis a tiempos anteriores se realizaron en Marburg.

El perfil de los datos no muestran una tendencia a la degradacién del producto: lotes
092301 y 092601, de hecho, muestran una alta variabilidad debido a los valores son
inferiores a cero el tiempo de & meses y mayor que cero, el tiempo de 12 meses. Por esta
razén, el parametro ha sido probado con un punto de tiempo adicional a los 18 meses. Los
resultados obtenidos a los 18 meses punto de tiempo para los lotes 092301 y 092601 estan
en tendencia con los resultados anteriores (TO y 6 meses) realizado por el sitio de Marburg,
para el lote 092403 se encuentran en tendencia con el resultado anterior (12 meses)
realizados por el sitio de Rosia. Estan dentro de fos limites de especificacion que confirma

la alta variabilidad de los resultados.

Ensayos Acelerados

Los datos obtenidos bajo condiciones de estrés demuestran una estabilidad térmica
moderada para Fluad producido en 2009,

A 25° C, el lote en estudio se mantiene dentro de las especificaciones limite méximo de 7
dias. _

A 37° C, los resultados estan dentro de los limites de especificacion hasta por 3 dias y a
partir del dfa 7 los resultados obtenidos se encuentran fuera de especificacién para las tres
cepas.

Resultados
Fluad (FLUXVIR®)

Campaiia 2009 - 2010
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Conclusion:

Los datos disponibles muestran que ta vacuna FLUXVIR® es estable hasta por 12
meses cuandoalmacenados a temperatura recomendada de 2°C a 8°C, protegido
de la luz
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ANEXO

1 Instalaciones y equipos

Instalaciones y Equipos

Instalaciones v Equipos para el Principio Activo

Para la fabricacién def producto se utilizan las siguientes Instalaciones de Siena Novartis.
Edificio 28 - Fabricacion de Semilla Maestra y de Trabajo

Edificio 30 Fabricacion de Agrupamientos Monovalentes (excepto filtracién

esterilizante)

- Preparacion de Agua para Inyeccidn, buffers y soluciones®
* Tener en cuenta que estos también pueden ser preparados en el centro de fabricacion de
Novartis Rosia.
Novartis Siena esta auforizado para realizar estas actividades de fabricacion segin las
Buenas Practicas de Fabricacion cortientes (¢GMP) europeas,
Esta seccidn incluye informacion sobre los centros relevante a las operaciones realizadas
para el producto objeto de esta solicitud. La informacién de cada Instalacién se presenta a
continuacion. Cualquier cambio en las Instalaciones que no se refiera a éreas o0 equipos
utilizados para el producte no sera notificado.

Edificio 28 — Planta de preparacidn de semillas
La planta de preparacién de semilla de Influenza es un area de produccidn exclusiva

situada en la planta baja del Edificio 28. Hay vestuarios generales en la entrada al area y el
trabajo con las semillas se realiza bajo una campana de clase A para peligro biolégico
colocada en cualquiera de las dos salas separadas provistas con aire filirado por HEPA y
sistemas de extraccion de aire exclusivos. Las salas de preparacion de semillas cuentan
con un vestuario exclusivo y barreras de presién positiva con respecto a las salas
adyacentes.

Diagramas de flujo
El flujo del producto, del personal, de los residuos y de los materiales en relacién con las

operaciones de fabricacién realizadas en el Edificio 28 se proporciona eh los documentos
adjuntos a esta seccion.

Los flujos y ptanos entran en el alcance de las cGMP. Por esta razén, los cambios en los
anexos antes mencionados que no afecten negativamente a la calidad del producto no
seran considerados como modificaciones a ia autorizacion de comercializacion.
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Otros productos manufacturados

No aplicable.

informacion sobre preparacién, limpieza, esterilizacidn y almacenamiento del equipo

Todo el equipo para la preparacion de las semillas es desechable, por lo cual esta seccion
no es aplicable. |

Procedimientos vy caracteristicas de disefio para evitar contaminacién o

contaminacion cruzada

Estan implementados procedimientos de cambio, limpieza de equipos de y de despeje de
salas a fin de evitar confusiones y contaminacion cruzada. '
Las clasificaciones ambientales para las areas criticas/areas controladas en el Edificio 28
(ver anexo I-Siena).

Edificio 30 ~ Planta de preparacidn de Agrupamientos Monovalentes
Las actividades de produccién de antigenos hasta el nivel de Agrupamientos Monovalentes .
se llevan a cabo en el centro de fabricacion de Novartis Siena en el Edificic 30 (una

instalacion exclusiva para la produccién de vacunas virales). Los pasos realizados en cada
piso del edificio se describen en la tabla a continuacion.
Tabla Lista de los pasos realizados en cada piso del Edificio 30

Piso Pasos

Sétano - areas técnicas Produccion de agua purificada (PW), agua para inyeccion
(WFI) y vapor limpio

Sotano Purificacion viral

Planta Baja Preparacion de soluciones, lavado de material. Inoculacion

de huevos, recoleccion ¢ inactivacion de liquido alantoideo

Primer piso No aplicable (dedicade a la produccidn de vacuna
antipoliomielitica oral) '

Segundo Piso Preparacién de soluciones, purificacion viral, solubilizacién |
de HA y NA
Atico Sistema HVAC

Diagramas de flujo

Parte del sétano esté ocupado por una sala donde se generan agua purificada, agua para
inyeccion (WFI) y vapor limpio que aprovisiona al Edificio 30.

El flujo de producte, el flujo de personal, ia clasificacion ambiental de las areas
criticas/areas controladas, ef flujo de residuos y de matetiales en lo que respecta a las
operaciones de fabricacién realizadas en el Edificio 28 y 30 (ver anexo [-Siena).
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El acceso del personal a la planta de produccidn se realiza mediante una “Tarjeta de
Acceso” para ingresar al “Area Gris” que conecta los cuatro pisos de produccién de
vacunas. |

El acceso a las instalaciones de produccion en cada piso es a traves de una "Tarjeta de
Acceso” de segundo nivel y un vestuario exclusivo. El ingreso a areas de "virus vivos"
requiere otro cambio de ropas en un vestuario exclusivo.

L.os flujos y planos entran en el ambito de las GMP,

Qtros productos manufacturados
El primer piso del Edificio 30 se dedica a ia produccién de vacuna antipoliomielitica oral. La

contenclén es efectiva para cada area de produccion controlada v se logra a traves de
sistemas de aire exclusivos, diferenciales de presion y restricciones de acceso para el
equipo y el personal. El equipo es también especifico para cada vacuna,

En el Atico, en la terraza del edificio hay cinco sistemas de HVAC de “extraccion total”,

Informacion__sobre limpieza v caracteristicas __para_ evifar__contaminacién__o

contaminacion cruzada

La fimpieza y sanitizacién de todos los equipos se realiza de acuerdo a procedimientos
escritos.

Procedimientos vy caracteristicas _de disefio _para evitar contaminacién o

contaminacién cruzada

Estan implementados procedimientos para el cambio de productos, limpieza de equipos y
despeje de lineas a fin de evitar confusiones y contaminacion cruzada. Los equipos para
purificacion viral, inoculacion vy cosecha de huevos se lavan ¢on agua purificada y se
enjuagan con agua para inyeccion antes de la preparacion. L.as soluciones son esterilizadas
en autoclave utilizando un ciclo validado o filtradas a traves de 0,22 um. Los filtros capsula
desechables se lavan con agua para inyecciones y a continuacion se instafan directamente
en el recipiente que recibe el producto limpio antes de la esterilizacién en autoclave o de la
esterilizacion individual dependiendo del uso especifico.

Planta de Novartis Rosia

El producto se fabrica en |a planta de Novartis Rosia en los Edificios 22 y 42. Los pasos de
fabricacion se resumen en la tabla a continuacion.

Tabla Lista de pasos de fabricacién en los Edificios 22 y 42

Paso de fabricacion Edificio 22 Edificio 42
Filtracion esterfiizante de los Agrupamientos | Sf Si

Monovalentes







) NOVARTIS

Esterilizacién del adyuvante MF59C.1 a granel | Si Si
Formulacion del Granel Final Si Si
Llenado del Lote Final Si Si
Inspeccidn Si Si
Envasado Si No
Produccidn de agua para inyeccion y soluciones | Si No
utilizadas en la produccion del medicamento en

la planta de Siena

La planta de Novartis Rosia esta autorizada para reaiizar estas actividades de fabricacion
de acuerdo con las Buenas Practicas de Fabricacion actuales (cGMP) europeas.

Diagramas de Flujo

El flujo del producto, del personal, de los residuos y de los materiales en relacion con las
operaciones de fabricacion realizadas en los Edificios 22 y 42 (ver anexo I-Rosia),

En el Edificio 22 todas las actividades de produccion se llevan a cabo en la planta baja
(nivel 0}, En el Edificio 42 las actividades de produccion se llevan a cabo en sl primer piso
{nivel 1). Dado que el acceso al area de produccion es a traves de la planta baja, se
proporcionan también los diagramas de flujo relevantes de este piso (nivel 0).

El acceso a las instalaciones de produccion es a través de una ‘Tarjeta de Acceso’; una
‘“Tarjeta de Acceso" de segundo nivel restringe aln mas el acceso a las salas de
produccion.

Los flujos y planes entran en el alcance de las GMP.

Otros productos manufacturados

La planta de Rosia también puede fabricar vacunas bacterianas (por ejemplo, tétanos,
meningococo, haemophilus inﬂuenza, Td), vacunas virales {por ejemplo, influenza, rubéola,
encefalitis, sarampidn, poliomielitis, rabia, paperas, Td IPV, hepatitis A) y derivados de
proteina purificada (PPD).

Procedimientos de limpieza y esterilizacién

La limpieza y esterilizacién de todos los equipos se realiza de acuerdo a procedimientos

escritos y se han disefiado especificamente para eliminar el antigenc.

Procedimientos y caracteristicas _de diseio para evifar contaminacién o

contaminacion cruzada.
Estan implementados procedimientos para el cambio de productos, limpieza de equipos y
despeje de salas a fin de evitar confusiones y contaminacion cruzada. Solo un lote de
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producto se manipula a la vez en el area de fabricacion. £l equipo es limpiado después de
su uso utilizando métodos de limpieza validados.

El producto esta identificado adecuadamente en cada etapa del proceso de produccion
para evitar confusiones y garantizar una trazabilidad completa.

Las clasificaciones ambientales para las areas criticas/areas controladas en el Edificio 22 y
42 (ver anexo |-Rosia).
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ANEXO I-Siena.

A. EDIFICIO N° 28

Clasificacion de Area.
Flujo de Materiales.
Flujo del Producto.

il A

Flujo del Personal.







