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2.2.3.2 Conclusion

This study shows that the acceptance criteria for the intermediate precision parameter was met.
Therefore, the rat immunogenicity assay for IPV is suitable for the measurement of serum
antibody levels to poliovirus type 1, 2 and 3 in rats inoculated with poliovirus and poliovirus
containing combination vaccines.

2.2.4  Integrity Test

This chapter describes the validation of the assay for the Integrity test, according to the
ICH guideline.

The validation parameters studied are specificity, limit of detection and sealing system
qualification.

Riboflavin is used as reagent to validate this method. Three solutions of riboflavin are prepared:
» Solution A: 25 ppm,;

s Solution B: 0.5 ppm;

* Solution C: 5 ppm.

2.2.4.1 Limit of Detection

2.2.4.1.1 Analysis

Assessment of the Hexaxim matrix is performed by adding known quantities of sojutions B and C
in order to determine detectable concentrations under UV fluorescence. A negative control is

prepared from a sample without riboflavin addition. The lowest detectable quantity provides the
limit of detection (for this test, with this matrix):

* Samples with riboflavin addition (corresponding to limit of detection) under fluorescence
must be positive;

¢ Negative controls under fluorescence must be negative.

Table 42 provides the adding solutions with the expected fluorescence results.

Table 42: Limit of Detection - Fluorescence Results according the Quantities of Adding
Solutions

Adding quantities (mL) 0.1 6.5 1
Solution B Negative Positive Positive
Solution C / Positive Positive

Negative control

Negative

Negative

Negative

Confidential/Proprietary Inforfnation
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2.2.4.1.2 Analytical Results

The results are in accordance with these acceptance criteria. This limit of detection in Hexaxim
matrix is 0.5 ppm of riboflavin.

2242  Specificity

22421  Analysis

Specificity is assessed as follows:
v 5 positive samples added to 0.5 mL of solution B (limit of detection);
e 5 negative control (without riboflavin addition).

Table 43 provides the integrity test performed on negative and positive samples.

Table 43; Specificity - Results of Integrity Test

Samples Results
Positive samples Positive Positive Positive Positive Positive
Negative samples Negative Negative Negative Negative Negative

2.2.4.2.2 Analytical Results
The results are in accordance with the acceptance criteria. This test is specific.

2.24.3  Sealing System Qualification

2.2.4.3.1 Analysis

The experimental design was: 3 separate series from one batch performed by at least 2 operators,
on different days:

¢ Positive control (¢corresponding to limit of detection) and system suitability control samples
under fluorescence must be positive;

* Negative control and batch samples under fluorescence must be negative,

~
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Table 44: Sealing System Qualification - Results of Fluorescent Vials/Syringes AT
Number of fluorescent vials/syringes

Negative control Positive control Suitability Batch samples

Vial Syringe Vial Syringe Yial Syringe Vial Syringe
Serie 1 0 0 1 1 5 3
Serie 2 0 0 1 1 3 3
Serie 3 0 0 1 1 5 3

2.2.4.3,2 Analytical Results

All the results are in accordance with these acceptance criteria. Tightness of containers sealing
system has been demonstrated,

2.2.4.4 Conclusion

The method for the integrity test of the combined diphtheria, tetanus, acellular pertussis,
hepatitis B, inactivated poliomyelitis trivalent concentrate and haemophilus influenzae type b
vaccine has been validated and is considered suitable for the intended purpose.

RA_0301822 Confidential/Proprietary Informagion
Page 111 of 11

oigE i TEGR G APODERADO

\ /‘ . .
0% ‘\I,f-\_i'i}!'fi ML UMY GHRIS RN DOMINGUE
23005 TAGT

R 5.4 BANCIFH PASTHUIR 8.4






;"'},‘Nh ,4‘7-,
/' FoLIn

| | éff@
(‘\\ E‘EL:;;-; '

MESA DE ENTRADAS INAME

Notifiquese al Laboratorio;: SANOF! PASTEUR S.A.
en relacion al expediente 1-0047-0000-022767-11-1

presentado en un Formulario 1.2 4
para el producto: HEXAXIM

que a partir del dia de la fecha se suspenden los plazos a los que hace referencia el Decreto
150792, 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 Farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE

De las Composiciones

TOXOIDE TETANICO 0,00000 U.I./DOSIS

 reactividad biologica: aclarar que solventes de extraccion utiiliza, densidad de siembra y
superficie. Aportar contrato con tercerista con firmas y fecha, Debe quedar claro que el
ensayo se realiza sobre los mismos tapones a utilizar y en prod. terminado

1%

U/&ARTA E.SPINETTQ
DIRECTORA

titrtee—tactenk-de-Madisamentat .

r

Firma y Sello

1 I NOVZ012Z

- DIRECCION INAME

Buenos Aires, 19 de Novimbre de 2012
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Buenos Aires, 01 de febrero de 2013

MINISTERIO de SALUD
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

s /D

_:Referenaa Para ad}untar al Expechente 1-47-22, '76’7-11-1

SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REM DE NUEVA VACUNA H. EXAX I M

VACUNA ANTIDIPTERICA ANTITETANICA CONTRA TOS Iy CE
MULTICOMPUESTA), CONTRA ‘HEPATITIS B (rADN), ’C MELITICA
(INACTIVADA), Y CONIUGADA CONTRA HAEMOPHILLIS INFLLIENZAE TIPO b,
ADSORBIDA : SRR : . &

De nuestra consideracién;

SANOFI PASTEUR S.A., con domicilio en Av. Tomkinson 2054 - (B1642EMU) - San
Isidro, Provincia de Buenos Aires, bajo la Direccién Técnica de la Dra. Roxana
Montemilone (teléfonos de contacto 4732-5420 / 4732-5997), se dirige a Uds, a fin de dar
cumplimiento a lo solicitado por el Departamento de Farmacologia de INAME, con fecha

19 de noviembre de 2012,

A tal fin adjuntamos la documentacién de soporte correspondiente, segtin se detalla a

continuacién:

» Seccién recibida de Casa Matriz presentando la respuesta a cada una de las preguntas.

» Anexo 1: Composicién del Medio Minimo Esencial utilizado por los proveedores que
realizan el test (Medio SI30244 para el proveedor Stelmi y Medlo Lonza para el
proveedor Helvoet Pharma)

» Anexo 2: Copias de los acuerdos reales con los proveedores que realizan el test, donde
se visualiza la firma y fecha de los acuerdos en la tiltima pagina de los mismos.

» Anexo 3: Traduccién al espafiol de los acuerdos adjuntos como Anexo 2.

Quedamos a su disposicién para cualquier informacién adicional y los saludamos muy

atentamente. | /
Um'rwm,um CHRISTAN DOJaNGUE:

A.N.M.A.T.
TG TRCHIGA APORERADO

MESA DE ENTRABDAS -'F{_
e oAoTEhN 4.4, SANDF PASTEUR S.A.

~ }, FER 7013

—
L~ " [ENTRADA - SALIDA

Int. Tomkinsen.2054 IDJLS-QEMU]San Isidro, Buenos Aires
“Asuntos Regulaionos Tel.: 4732-5420 1 4732-5996 - Fax: 4732-5207 - www.sanofipasteur.com
Sanofi Pasteur S.A.







SANOFI PASTEUR g

Respuestas a las preguntas de Noviembre de 2012

Solicitud de referencia: Registro Inicial

Solicitante Sanofl Pasteur
Nombre del Producto Hexaxim
Pais de Solicitud Argentina
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1 Pregunta 1:

Precisar los siguientes detalles sobre el Ensayo de Reactividad Biolbgica realizado sobre
material elastomérico:

. Clarificar cudles son los solventes de extraccion utilizados.
. Aclarar la densidad de siembra y superficie.

. Debe estar claramente indicado que este ensayo se realiza sobre los mismos tapones a utilizar y
en producte terminado

. Copia del acuerdo real con el proveedor que realiza el ensayo, con fecha y firma de ambas
partes (proveedor y Sanofi Pasteur)

Respuesta 1;

Los estudios de citotoxidad llevados a cabo por los proveedores sobre los componentes a ser utilizados
en el producto terminado siguen €l mismo procedimiento general descripto en USP <87> Ensayos de
Reactividad Biolégica, In Vitro. Fue usado el método de elucién. A continuacién se proveen més
detalles:

« El solvente de extraccion utilizado es un medio de cultivo de células de mamiferos (Medio
Minimo Esencial).

+ Ladensidad de siembra es de alrededor de 10° células por ml.

« Superficie: seglin descripto en USP, luego de la incubacion, el medio de cultivo es aspirado de las
monocapas y es reemplazado con el extracto de ensayo cuya masa es no menor a 0.1 g de material
elastomérico por ml de medio de extraccion.

Este ensayo estd disefiado para determinar la reactividad bioldgica de cultivos de células de mamiferos
luego del contacto con los pldsticos elastoméricos con extractos especificos preparados a partir de
materiales bajo ensayo,

Este ensayo no es Hevado a cabo sobre los componentes que estuvieron en contacto con el producto
Hexaxim.

Los resultados de los ensayos fisico-quimicos realizados sobre los cierres elastoméricos de acuerdo a
las recomendaciones compendiadas (Farmacopea Europea 3.2.9. “Cierres de goma para envases
destinados a preparaciones parenterales acuosas, a polvos y a polvos liofilizados” [“Rubber closures
Jor containers for aqueous parenteral preparations, for powders and for freeze-dried powders™])
cumplen con los criterios de aceptacién. Como se menciona en la seccion 3.2.P.2.4 del registro inicial
y en CPMP/QWP/4359/03 “Guias sobre materiales pldsticos de empagque inmediato” [“Guideline on
plastic immediate packaging materials”], parrafo 5 “Estudios de interaccién”, teniendo en cuenta el
cumplimiento de los tapones, tapones de émbolo y tip caps con las farmacopeas Europeas y de
EE.UU. y considerando el resultado de los estudios de extraibles y su evaluacion toxicoldgica, los
estudios de interaccion no se consideran necesarios. Por lo tanto no se ha realizado ningin estudio de
migracion con el producto.

Las copias de los acuerdos reales con los proveedores que realizan el ensayo se proveen en el
Apéndice.

Las copias de los contratos acuerdo se proveen como ejemplo y Sanofi Pasteur se reserva el derecho
de cambiar los proveedores sin reportarlo siempre que las caracteristicas de [os articulos sean

idénticas. /\

AMON
r/

=

RA_0533930 Confidential/Proprietary Informaigy EUSLONE SHR‘I{& < UE}MNL‘U"'
S . - Pl Uk

P 3of3
ageso IRE HIGA APUBERADC
SANDE DRCTRIR G A SANOF PASTENE & 4






ANEXO 1

/A

WOME  OHRISTIAN Jumiivbue:

iIGa APOBEHADO

SANNEL DASTRIR 4






Thermo Scientific HyClone Classical Media

Minimum Essential Medium

Liquid Media

Part Number " . SH30024 SH30235 © §H30244 ¢
. SH30310 Suspension
—COMBONENE Description mg/L mmal/L g/l mumolfL mp/L mmol/L
2 [caLCIUM CHLORIDE {ANHY) 200 1.8021 4 2] . 200 . 1.8021
& [POTASSIUM CHLCRIDE 400 __5.3655 400 5.3655 - .- 400 5,3655
g MAGNESIUM SULFATE (ANHY) 97.67 0.8112 0 0 - 97.67 . 0.8112]
8, [MAGNESIUM CHLORIDE-6+H20 0 .0 4] 2] - [3) 0
‘g' MAGNESIUM SULFATE HEPTAHYDRATE 0 N 3] Q R ¢ - 2‘
; SGOIUM CHLORIBE . -6800 116.,3587 6800 116.3587] - .- 6800¢ - 116.3587]
SODIUM PHOSPHATE MONQBASIC H20 ~ 140! 1.0146 14001 10.0146/ 14¢ 1.0146
FERRIC CHLORIDE X 6H20 O 4 2 [¢] O . 0
2INC SULFATE-7H20 0! 0 0 0 SRR Y I -0
o LINQLEIC ACID 1] D 0 0 . O 0
é {-ALANINE C { 1] 0 R [i]
& L-ARGININE-HCL 126.98 0._6025 126,98 0,6028 126,98 0,6028
L-ASPARAGINE-H20 9 © . D 0 0 " Q) 0
E [L-ASPARTIC ACID c 0 0 0 R 0
< [{-CYSTEINE.RCI-H20 4 0 D 1] N : 1
A s=CYSTINE-2HEL 31,28 0.09393 31,28/ 0.0998 31.28 00995
LELUTAMICACID 0 2 g 3 D [
EBLUTAMINE 293‘1_ 13,9978 232 1.5979 i »(El 0
GLYCINE _ 0 2 0 2 ] 1]
LHISTIDINE-HCL-H20 41.88 40._1'998 41,88 0.31998 41.88 : C,_Jﬁg'ﬁ
LISOLEUCINE H 0.3064 52 0.3964 52 0,3964
LEUCIN ] 0,3964 52 0.3969 7 0.3984
LLYSINE-HCL 72,47 0.3068 7147 20,3968 7247 0.3868
L-METHICNINE 15 0,1005 E 0,1005 15 0,3100%
L-PHENYLALANINE 32 0.1837 2 0.1937 32 0,1937
L-PROLINE 4 D 0 0 C-)i : Q)
L-SERINE ¢ . D k] 0 - 9! - O
|-THRECNINE a8 0403 48 £.403 48, .403
L-TRYFTOPHAN 10 0,048 10 (.045 10 0.048)
L-TYROSINE-2NA-2H20 51 0;}_927 51,5 0,1987 5}_.'. 0,1987
~ALINE 4 9.5‘27 d_.'ﬁl 0.3927 4 0.3927
|L-ASCORBIC ACID [+ 0 0 o] ! o]
'E D-BICTIN & L0 4] ol g’k : 0
E EﬁLCIUM D-PANTOTHENATE 1 0.0021 1 0.00?..1 -1 0.0021
L 4 MINE CHWE 1 0,0072 1 0.0072 -1 0.0072
FOLIC ACID 1 £.0023 1 0.0023 s 0,0023
MYC-INOSITOL 2 0.0111 2 0.0111 2 ‘U._(&L
NIACINAMIDE 1 0.0082 1 0.0C82 1 0.0082
PYRIDOXAL RYDROCHLORIDE 1l 50049 1 0,0049 1 0.0049
PYRIDOXINE-HCL 4 0 [+ 0 ¢} ¢
- |RIBOFLAVIN 0.1 0.0003 0.1 0.0003 0.11 - 0.0003
THIAMINE-HCL 1 0,003 1 Q.003 o 0.003
VITAMIN B12 Q 0 O 0 4] 0
—— PUTRESCINE-ZHCL Q) - 4] 0 0 - {) 0
© |ADENOSINE O 0 Q 4] 0 4]
& [crmoine 0 g 5 o o 0
w [C-GLUCOSE (ANKY) 1000 85,5506 1000 £.5506 1000} -
GUANCSINE 0 - 0 I+l 0 EI :
DL-ALPHA-LIPCIC ACID 2 0 9 0 0|
PHENOCL RED-NA 11 0.0292| 11 0.0202] - 11) i
SODIUM PYRUVATE O 0 o 0 0]
THYMIDINE 0 R 4 O 4]
2'-Deoxyadenasine H2O [+ ] 0 D 0
2'-Deaxycytidine HCI O O [ 3] i
2'-Deoxyguanosine o 0 O o |
URIDINE o - - 0 [ 0 0l
SODIUM BICARBONATE 2200 26:1874 2200 26,1874 2200] -
Cell Culture & BioPracessing 925 West 1800 South In Americag/Asia In Europa wavwetherma.comfhyalana I her
Lagan, UT 435-752-8000 +3253857 80 ‘
84321 435-792-8001 fax +3253 85 74 31 fax

art of Thermo F ientific

. . Part Mo Fit
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LONZAQ

www lonza.com

.8, Sclentific Suppoirt: 800-521-0390
sclentifle support@lonza.com
EU/ROW Sciantific Support; +49-221-
99199-400

sclentific. support.eu@lonza.com

12-125 EMEM Medium Formulation

Component Cas Number M&cgli?r alk mo/l, mi um
m o
SODILUM BICARBONATE NAHCO3 144558 84.00 2200 | 2200000 | 26187 | 26187.380
PHENOL RED 34487-61-1 376.400 0010 | t0.000 0027 26,567
CALCIUM CHLORIDE ANHYDRGQUS CACL2 10043-52.4 110990 0200 | 200.000 1.802 1801964
DEXTROSE CBH1206 $0.08-7 180,60 1000 | 1000000 [ 5.651 B550,622
MAGNESIUM SLILFATE ANHYDROUS MGS04 7487-85-8 120370 0088 | 97.670 0.811 811,415
POTASSIUM CHLORIDE KCL 7447-40-7 74,550 0400 | 400.000 5.368 5365.526
SODIUM CHLORIDE NACL 7647145 58.440 6800 | 6800.0C0 | 115350 | 116350.658
L-ARGININE.HEL T119-3¢2 210660 0127 | 126980 0.603 802772
L-HISTIDINE-HCLH20 5034.20-2 200,600 0.042 | 42000 0.200 200.382
L-ISOLEUCINE 73325 134170 0052 | s52.000 0.398 306.432
L-LEUCINE 61-805 181.170 oos2 | s2.000 0.395 386432
L-LYSINE Hel, 657-27-2 182.650 oor2 | 72480 0.397 306.715
L-METHIONINE 63-68-3 149,200 0015 | 15000 0.101 100,538
L-PHENYLALANINE 63-912 165.190 0032 | 32,000 0.194 193.716
L-THRECNINE 72195 148.120 0.048 | 48.000 0,403 402.955
L-TRYPTOPHAN 73223 204230 000 | 10000 0.049 48.964
L-VALINE 72-184 117.120 0046 | 45.000 0.393 82.827
D-CALGIUM PANTOTHENATE 137085 478.530 0.001 1.008 0.002 2.009
CHOLINE GHLORIDE 67481 139,630 0.001 1.000 0.007 7.182
FOLIC ACID 59-30-3 441.400 0.001 1.000 0,002 2.266
-INOSITOL 57-89.5 180,200 0.002 2.000 0.011 11,089
NIACINAMIOE (NICOTINAMIDE) 98620 122,110 0.001 1,000 0.008 8.188
PYRIDCXINE HCL 58-86.0 205,600 0.001 1,800 0.005 4.864
RIBOFLAVIN 83885 378.360 0.000 0.100 0.000 0,268
THIAMINE HCl, 67-03-8 337,300 0.001 1.000 0.003 2,965
L-TYROSINE, DISODIUM SALT, DIHYDRATE 122668-78-8 261,790 0.0582 £1.800 0,199 188,708
L-CYSTINE DIHYDROGHLORIDE (2HC1) 30825-07-8 313.200 0.031 91,280 0.100 99.904
B P IAONOBASIC 7556-60-7 120,000 Gi2z | 121740 1.015 1014.500
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