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Arlage 1
Abschnitt 2

PRODUKTSPEZIFIKATION

1.1

Produkt

Der Impfstoff

Produkizusammersetzung und Produkispezifikation: Der Impfstoff kann entwedsr in
zwei getrénnten Ampullen, die das Antigen bzw. das Adjuvans enthalten, oder in inar
einzigen Ampulle bereitgestellt werden. Tabells 1 und 2 enthalten die Spezifikation fur
die Damreichungsform in zwel Ampullen und Tabelle 2 die Spezifikation flr die Parrme-
chungsform in einar Ampulle. Die Darreichungsform des Impfstoifs in einer Ampulle be-
findet sich noch in der Entwicklung. Die entsprechenden Spezifikationen iiegen noch
niciii in der endglltigen Fassung vor; die wichtigsten Parameter werden allerdings mit

" denen der Damreichungsform in 2 Ampulen Obereinstimmen.

1.2

1.3

Virusantigen
inaktivierter Influenzaspaltimpfsioff, dessen Antigengehalt’ Folgendeam entspricht:
Pandemiesiamm : 3,75 ug”

Tin Eiem vermehr

Der Hamaggiutiningehalt ist auf der Grundiage der Aniotderungen fir dis behgrdliche Zulassung 2u hestd-
Tigen

Adjuvans

Das virale Spaltantigen ist mit AS03 (SB&2-Emulsion) adjuvantiert, welches folgende
Zusammensatzung hat:

Squalen ' _ 10,68 mg
DL-o-Tocopheral _ 11.86 mg
Polysorbat 80 (Tween 80} 4 86 mg

pro 0,5 mi Dosis™

* Jie Definition fin Cosis' basistt auf der tmtsgchiichen Doeiarung fir gesunde Srwacheens
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1.4  Qualitatekontrolie
'Tabelle 1 Qualititskontrolte der Ampullen mit inaktiviertem viralem Spaltanti-

gen
Priifung | Spezifikation
Beschreibung Farblose, leicht apaleszerte Flissig-
: keit
identitét der sinzelnen Stamme | Positly
Sterilitat | Kein mikrabiologisches Wachstum
Bakiericlles Endoioxin = 200 EUfI
pH 6,8-7.5
Menge > 250 yl po Dosls
Thiomersal Zwischen 17 und 23 pgiml
HA-Gehalt’ Abhzngig von der Dosierung

Europdische Pharmakopbe: Die Grenzen des Konfidenzintervals {P = 0,93) liegen
nicht unter 80% und nicht Gber 125% des geschdtzten HA-Antigengehalts. Die unte-
re Grenze des Konfidenzintervals (P = 0,95) betragt nicht weniger als 80% der auf
dem Etikett fiir die einzelnen StAmme angsgebenen Menge.

Tabefle 2 Qualititskontrolle der Ampulien mit Adjuvans AS03

Priifung Spezifikation [

Beschraibung Weiliiche homogene flifissige (milchi-
ge) Emutsion

identitat

Polysorbat 80 mittels BPositiv

Spektrophotometrie

a-Tocopherol mittels HPLC Fositiv

Squalen mittzis HPLC Positiv

Sterilitat Kein Wachstum var Mikroorganis-
men.

Endotoxingehait Nicht Gber 30 1Uml

pH Zwischen §.5 and 7,1

Menge Micht unier 0,25 mi

Gehalt an Polysorbat 80 mittels | Zwischen 15,6 und 23,2 mg/mi

Spektrophotametrie

a-Tocopheroigehalt mitiels Zwischen 38,0 und 56,9 mg/mi

HPLC

Squalengehait miftels HPLC Zwischen 34,2 und 51,3 mg/ml

Pariikelgrifie mittels Photo- Durchschnitfliche Partikelgribe zwi-

nenkorrelationsspekiroskopie schen 120 und 180 nm i
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Tabelle 3 Qualititskontrolle der Ampullen mit ASD3 adjuvantiertam Impfstoff
{Damreichungsform in einer Ampulle: wahrscheinliche Spezifikation,
‘das Produkt befindet sich zum Zeitpunkt des Vertrags in der Ent-

wickiung)
Priifung Spezifikation
[ Beschreibung Weilliche Si-in-Wasser-Emulsion
pH MNoch festaulegen
. Menge Nicht unter 0,5 ml
dentitat der einzelnen Stémme | Positiv
Sterilitat Kein mikrcbiologisches Wachstum
Bakterielles Endotoxin < 200 EUfml
Thiomersal Noch festzulegen
HA-Gehalt’ Abhzingig von der Dosierung
ldanfitat
Polysorbat 80 miiteis Positiv
Spektrophctemetrie
a- Tocophero. mittels HPLC Positiv
Squalen mittels HPLC Positiv
Steriiitat
- Flizssiges Thioglykalatmedum | Kein Wagchsturm
{FTH) bei 30—-35"°C
- Soja-Casein-Mahrmedium Keain Wachsium
(SCDM) bei 20— 25 °C

Gehalt an Polysorbat 80 mitiels

: TA—117 |
Spekirophoiometrie - 157 ma
a-Tocopherolgchalt mittels 19.0 — 28,5 mag/m
HPLC P

Squalengehalt mitiels HPLC 17,1 = 25,7 mg/mi

Pariikelgréfe mittels Photo- Noch feszulegen
| nenkorrelations-spekiroskopie |

'Europaische Pharmakopte: Die Vertrauensgrenzen {P = 0,95) liegen nicht unter
80% und nicht Gber 125% des geschaizten HA-Antigengehalts. Die untere Vertrau-
ensgrenze (P = 0,25} betragt nicht weniger als 80% der auf dem Etikeit fir die ein-
ralnen Stamme angegebenen Menge.

[Ibersicht iiber das Hersteliungsverfahren

Die Entwickiune des Pandemieimpfsioffs von GSK Biologicals haut auf den umfangrei-
chen Erfanrungen mit dem zugelassenen, nicht for den Pandemisfall konzpierten in-
fluenzaimpfstoff (Fluark™) auf. Das Herstellungsverfahren fir dig monovalents Bulkwa-
re von gespaltenam, inaktivieriem pandemiespezifischem Influenzavirus ist identisch mit
demn Herstellungsverfahren fir monovalents Bulkware fir Fluarix. Es werden die gei-
shen Anlagen und Gerate verwendet Alle Arbeitsgange bei der Hersteliung werden in
sinem dynamischen Bereich der Klasse 100.000 durchgefiinrt. Eine Ausnahime bildet
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die sterile Filiration, sie wird in einem Beareich der Kiasse 1040 durchgefuahrt. Monovalente
Bul<ware von HSN1 wurde in Kemmerzigllem Mastab for die Kinische Forschung her-
gestelit. Die monovalente Bulkware wird gemaR dem Technischen Bericht 814, 43
{1981 der WHO ilr Herstellung und Kondrolle von inakdiviertemn Influenzaimpistoff und
der aktuellen Monographie 0158 der Europaischen Pharmakopde zo inaktivierien In-
fluenzaspalfimpfstoffen hergestelt. Die von der WHO und der Europdischen Union ge-
forderten Richiiinien der Good Manufacturing Practice (GMP) werden eingehailten.

Die monovalente Bulkware wird chne Adjuvans als konzentriertes finales inaktivieries
Spali-Virusmaierizl formuliert, das dann in den Antigenbehalier gefilf wird.

ASD3 ist ein firmeneigenes Adjwans von GSK, das die OlindWWasser-Emulsion 3B62
enthalt, die aus einer DL-o-Tocopherol-haltigen Olphase und Squalen sowis einer wass-
rigen, das nicht-ionische Detergens Tween 80 enthaitenden Phase besteht. Die SB62-
Emulsion, die die Basis des Adjuvans AS03 bildet, wurde bereits in verschiedenen Malk-
staben fir klinische Chargen hergestelit. Die Herstellung des Adjuvans im Malstab von
701, 250! und moglicherweise 5C0 | befindet sich noch in der Entwickiung.

Der finale inakiivierte AS03 adjuvantierte Spaltvirusimpisioff wird kurz vor Verabreichung
durch Rekonstitution gewonnen.

Produktireigalye

Das Testprogramm zur Qualititskontrolie des Impfstoffs wurde entwickelt durch die
Uhertragung von fechnischen Spezifikationen und allgemeinen Zulassungsanforderun-
gen, wie sie in der Europaischen Pharmakopbe definiert sind.

Das Endprodukt wird intern von GSK Biolegicals euf der Grundiage der vollstindigen
Dokumentation in Bezug auf Herstellung und Qualittskontrolle freigegeben. Das Test-
programm wird im Folgenden beschrieben. Die OMCL-Freigabe von Chargen des Pan-
demieimpfstoffs erfoigt durch die unten genannte, far die Freigabe von Chargen zustan-
dige, vom European Directorate for the Quality of Medicines anerkannte Behérde.

Institut Scientifique de Santé Publigue
14, rue Juliette Wijtsman — 1050 Bruxelles
Balgien

Paul — Ehrdich — Irxstitut
Bundesamt fiir Sera und Impfstofie
Federal Agency for Sera and Vaccines
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51-59, Paul Ehrlich Strabe
B3225 Langen, Pesifach 63207 Langen
Ceudtschland

MNIBSC

AFSSAPS

Intame Tests und Produktionsfreigaben crfolgen gemal den internen Qualititssystemad
von GSK Biologicals, den geftenden Regeiungen und Vorschriften und den OMCL-
Anforderungen.

Die nafionale Freigabe von Ghargen erfoigt durch das Paul-Enriich-institut

Die (oben in Tabelle 1, 2 und 3 aufgeflhrten} spezifikationen und Freiyabekriterien kon-
nen abhéingig von den Ergebnissen im Verlauf des Entwickiungsprogramms und des
Pandernie Mock-up-Zulassungspiozesses gedndert werden.

Das Endprodukt, das im Fall einer Pandemie ausgelisfert wird, entspricht den von der
zustandigen Zulassungsbehdrds definierten Anforderungen. Weitere (heispislaweise
von Zulassungsbehdrden) gefoderts Anderungen/Aktualisierungen des Herstellungs-
verfahrens undfoder der Produktspezifikationer werden umgesetzt. Die Zulassungsbe-
horden werden Ober soiche Anderungen in Kenntnis gesetzi. Ohne &ine vorherige be-
hardliche Genehmigung, werden keine Anderungen dieser Produktspezifikation umge-
setzt. die nicht unangemessen zurickgenalten oder verztgert verden dirfen.

Sonstiges

4.1 Primirverpackung

Die Impfstotibestandteile (Antigen und Adjuvans) werden in Glasampullen mit Gummi-
stopfen bareitgesieit. Dig genauen Angaben auf der Primanverpackung entsprachen
dem bei der EMEA im Februar 2007 eingereichten Antrag auf Marktzulassung und der
anschlielend von der EMEA flir die Marktzuiassung genehmigten Farm. Eine Kopie wird
cer Behorde zur Verfugung gestellt.

4.2 Stabilitit

Der Impfstoff bleibt wahrend dsr angegebenen Haltbarkeitsdauver unter der Vorausssi-
zung siabil:

dass er bei einer Temperatur von 2-8 °C gelagert wird,

dass er lichtgeschitzt aufbewanrt wird und

dass er nicht eingefroren wird.

4.3 Haltbarkeit

Aufgrl.{nd derzeit verfugbarer Daten zum betragt die Mindesthaltbarkeit des Impfstofis 12
Monate.
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Endverpackung

Der impfstaff wird in Pappschachtein zu 50 Ampulien verpackt. In Absprache mit der
Behdrde konnen auch anders PackungsgroBen verwendet werden, Alle Verpackungen

* sing ausreichend stabil, um diz Glagampullen zu schuizan.

4.5

4.6

4.7

Kennzeichnung und Produktinformation

Alle Kennzeichnungen und Produkiinformationen entsprecher dem bei der EMEA im

Februar 2007 eingereichien Antrag auf Markizulassung und der anschlietend von der
EMEA fiir die Markizulassung genehimigten Form. Eine Kopie wird det Behtrde cur Ver-
figung gestellt.

Lagerung und Transport

Der Lagerort des Vertragspariners oder gegehenentalls des verbundenen Unternieh-
mens muss gemal GMP fir die Lagerung von Produiden, die der Kihikeite unterllegen,
zertifiziert sein. Der Impfstoff muss bei einer Temperatur von Z-8 °C gelagert und trans-
portiert werden. Wahrend des Transports muss die Temperatur konfroiliert und doku-
rrentiert warden.

Verabreichung des Impfatoffs

Der Impfstoff ist intramuskuldr zs verabreichen.
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Anlage 2 zum Vert'rag des Bundes und der Linder mit GSK Uber die Bereilsteliung eines
Pandemis-lmpfstoffes fiir dis Bundesldnder

Land Eestellmenge Dosen Pande- Prozentualer Bevilkerungsan-
rnie-mpfataff (x1000)* teil
insgesamt 100 %
Baden-\Wirtiemberg 10.736 18,02
Eayern 12 4689 15,13
Bedin | 3.36¢E 4,12
Brandenburg 2,888 3,10
Eremen B63 ' 0.80
Hamburg 1.744 2,12
Hessen : 8.092 _ 7.39
hackienburg- 1.707 2,07
Yorpommeth
Miedersachsen ' 7.894 a9.70
Mordrhicin Weetfalen 18058 21,50
Rheginland-Pfalz 4 058 482
Saarland 1 050 1.27
Sachser 4274 _ 5,18
Sachzen-Anhatt 2470 3,00 i
Schleswig-Holstein 2.833 544
Thiringen 2.335 283
Summe 82.438 100 %

Bitte beachten Sie, dass aufgrund der Abtilllung {Multidosenbehiltnisse, Paletten} ein Auf- tend
Abrunden der Basiellungen erforderiich ist
« Fiir die Berechnung de: benstigten Dosen an pandemischem lmpfstoff wurde auf der Basls der

Bevalkerungszahl von rwei lmpfungen pro Parson ausgedangsn
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