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Anlage 1 zum Kaufvertrag von Adjuvantien
Adjuvans

Das Adjuvans hat folgende Zusammenseizung.

Squalen 10,68 mg
DL-a-Tocopharol 14,86 mg
Polysorbat 80 (Tween 80} 4 86 mg

pro 0,5 ml Dosis*

* diz Definition far Dosis’ basiert auf der tatsachlichen Dosierung fir gesunde Erwachse-
ne

Tabelle 1 Qualititskontrolie det Ampullen mit Adjuvans AS03

Priifung Spezifikation

Beschreibung Weilkliche homogena fillssige
{michigs) Emudsion

Identiat

Palysorbat 80 miticls Positiv

Spekdrophotometrie

o-Tocophergl mittels HPLGC Positiv

Squalen mittets HPLG Postiiv

Sterilitat

Endotoxingehatt

PH

Mence

(GGehalt an Polysorbat 80
mitiels Spektrophotometrie
u-Tocopheroigehalt miitsls
HPLG

Squalengehalt mittels
HPLC

Partikelgrifie mitteis Pho-
tonenkomelations-
spekiroskopie

Kein Wachstum von Mikroorga-
nismen.

Nichi {iber 30 1U/ml

Zwischen 6.5 and 71

Nicht unier 3,25 ml

Zwischen 156 und 23,3 mg/fm!

Zwischen 38,0 urd 56,8 mafmi
Zwischen 34,2 und 51,3 ma/ml

Durchschnittiche Partikelgréfte
zwischen 120 und 180 nm

ASDS ist ein firmensigenes Adiuvans von GSK, das die (l-m-Wasser-Emulsion SBoZ
enthilt, die aus einer DL-o-Tocopherol-haligen {lphase und Sgualen sowie emer
wéssrigen, das nichi-ionische Detergens Tween 80 enthalienden Phase besteht. Die
SBB2-Emulsion, die die Basis des Adjuvans AS03 bildel, wurds beraits in verachis
denen Malstaben fir kiinisene Chargen hergestelit. Die Herstellung des Adjuvans i
MaBstah vor 70 1, 250 1 und méglicherweise 500 1 befindet sich noch in dar Entwick-
lung.

Eine Freigabe des Adjuvans durch das Pau-Ehrlich-Instifu ist micht erforderlich. Das

genaue Labeling der Abfillhehaiter {Cupacks) wird zwschan dem Faut-Ehrlich-
imstitut und GSK noch im Betail abgestimmt,
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Anlage 2 zum Kaufvertrag von Adjuvantien

Abschnitt 2

PRODUKTSPEZIFIKATION

1.1

1.2

1.3

Produkt

Der Impfstoff

Produktzusammensstzung und Produktspezifikation: Der Impfstoff kann entweder in
rwei getrennten Ampulien, die das Antigen bzw. das Adjuvans enthalten, oder in i-
ner einzigen Ampulle bereiigestell werden. Tabslie 1 und 2 enthalien dic Sperifikati-
on fir die Darreichungsform in zwei Ampulien und Tabelle 3 die Spazifikafion fir die
Darrreichungsform in siner Ampulie. Die Darrsichungsform des Impfsicifs in siner
Ampulle befindet sich noch in der Entwicklung. Die entsprechendan Shezifikationen
liegen noch nicht in der endglitigen Fassung vor; die wichtigsten Parameater werdan
alierdings mit denan der Damreichungsform in 2 Ampulien tibereinstimmen.

Virusantigen

Inaktivierter Influenzaspaltimpistoff, dessen Antigengehalt’ Falgendem entspricht:
Pandemiestamm 3,75 ug®
'in Eiem vermenrt

*Dar Hamaggiutiningzhalt ist auf der Grundlage der Anforderungen fir die behdrdliche Zulassung Zu
hestatigen

Adjuvans

Das virale Spaltantigen ist mit AS03 (SBE2-Emuision) adjuvantiert, welches folgende
Zusammensatzung hat:

Squalen 10.882 mg
DL-a-Tocopherol 11,86 mg
Polysorbat 80 (Tweaen 80} 4 86 mg

pro 0,5 mit Dosis®
+ gie Definition for Dosie’ basiert auf der taisgchlichen Dosierung Tir gesunde Envachsans
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Tahelie 1 Qualititskontrelle der Ampullen mit inaktiviertemn viralem Spaltan-
tigen

Pritfung Spezifikation

Beschireibung Farbiose, leichi opaleszente Fiissig-

keit

ldentitét dar einFeinen Stamme

Fasitiv

Sterilitat Kein mikrobiologisches Wachsium
Bakterielles Endotoxin 5 200 EU/mI

pH 68-75

Mange z 250 yl pro Dosis

Thiomersal Zwischen 17 und 23 pgfml
HA-Gehalt | Abhéingig von der Dosierung

Europdische Pharmakopde: Die Grenzen Les Konfiderngriervals (P = 0,85} liegen
nicht unter 50% und nicht Ober 125% des geschatzien HA-Antigengehalts. Die untere
Grenze des Kenfidenzintervals (P = 0,95) betragt nicht weniger als 80% der auf dem
Etikett {iir die einzelnen Stamme angegebanen Menge.

Taheflle 2 @ualititskontrolie der Ampullen mit Adjuvans AS03
Pridfung Spezifikation
Beschreibung Weifliiche homogene flissige {milchi-
ge) Erulsion
ldentitat
Polyzorbat 30 mittels Posifiv
Spektrophotometrie
a-Tocophers! mitteis HPLC Positiv
Squalen mitiels HPLC Posifiv
Sterilitat Kein Wachstum von Mikroorganis-
men.
Endotoxingehalt Nicht iber 30 1LU/ml
pH Zwischen 65and 7,”
Menge Nicht unter 0,25 mil
Gehali an Polysorbat 80 miitels | Zwischen 15,6 und 23,3 mg/mi
Spekirophotometrie
a-Tocopharoigehalt mitiels Fwizchen 38.0 und 56,9 mg/ml
HFLC
Squalengehalt mittels HPLC Zwischen 34,2 und £1,3 mg/m/
PartikelgrBe mitiels Photo- Durchschnittliche Partikelgréle zwi-
nenkomrelationsspekiroskopie schen 120 und 180 hm
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Tahelle 3 Qualititskontrolle der Ampulien mit AS03 adjuvantiertem Impf-
stoff (Darreichungsform in einer Ampulle; wahrscheinliche Spezifikation, das
Produkt befindet sich zum Zeitpunkt des Vertrags in der Entwickiung)

Priifung Spezifikation

Beschreibung | Weikiiche Olin-Wasser-Emulsion
pH Moch festzulegen

Menge Nicht unter 0.5 mi

identitdt der einzelnen Stdmme | Positiv

Sterilitat Kein mkrobiclogisches Wachstum
Bakterielies Endotoxin < 200 EJ/mi

Thiomersal Noch festzulegen

HA-Gehalt’ Abhangig von der Dosierung
|dentitat

Folysorbal 80 mittels . Positiv

Spekirophotornettie

a-Tocopherol mittels HPLS Positiv

Squalen mittels HPLGC | Positiv

Stenhtst

- Flussiges Thioglykelatmedium | Kein Yvachstum

(FTM) bei 30 — 35 °C

- Soja-Casain-Nahmedium Kein Wachstum

(SCDOM) bei 20— 25 °C

Gehalt an Polysorbat 80 mittels | 7.8 = 11,7 mgfml
Spektrophotometrie

a-Tocopherolgehalt mittels 19,0 —28,5 mg/ml

HPLC

Squalengehalt mitiets HPLG 17,1 =257 mg/mi

Partikelgrilie mittels Photo- MNoch fastzulegen :
nenkorrelations-spektroskopie __I

‘Européieche Pharmakopde: Die Vedmusnsgrenzen (P = 0,85) fiegen nicht unter 0% und nicht
fibes 125% oes geschifzien HA-Antigengehalts. Dhe unters Vertradensgrenze (P = (.85 belram
nicht weniger abs B0% dar auf dem Efikett fGr die enzelnen Stamme angegebenen Menge,

Ubersicht {iber das Herstellungsverfahran

Die Entwicklung des Pandemieimpfetoffs von GSK Biologicals baut auf den umfang-
reichen Edahrungen mit dem zugelassenen, nicht fir den Pandemiefall kanzipieratt
Influenzaimpfstoff (Fluarix™} auf Das Herstellungsverfahren flr die manovalente
Bulkware vor gespaltensm, inakiiviertem pandemiespezifischem Influsnzavirus st
identiscls mit dem Herstellungsverfahren fir monovalente Bulkoware fiw Fluarix. Ez
werden die gleichen Antager und Gerate verwendet. All2 Arbeitsgange bei der Her-
stellung werden in einem dynamischen Bereich der Klasse 100.000 durchgefihet. Ei-
ne Ausnahme bildet die sterile Filiration, sie wird in einem Bereich der Klasse 106
durchgefithrt. Monovalente Bulkware von HENT wurde in karmmerziellem MaRstab fur
die kiinische Forschung hergestallt. Die monovalente Buikware wird gemiil dem
Tachnischer Beticht 814, 43 (1991) der WHO far Herstellung und Kunlrolle von inak-
tivieriem Influenzaimpfstoff und dar akiuellen Monagraphie 01 B8 der Europaischen
PhanmakopBe zu inaktivierten Influenzaspalimpfstofen hergestellt. Die von der WHO
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und der Europaischen Union geforderten Richilinien der Good Manufacturing Practice
{GMP} warden eingehalten.

Die monovalente Bulkware wird ohne Adiuvans als konzentriertes finales inaktiviertes
Spalt-Vintsmaieral formuliert, das dann in den Antigenbehéalter gefiiit wird.

AS03 ist ein firmeneigenes Adjuvans von GSK, das die O-in-Wasser-Emulsion sBB2
enthalt. die aus einer DL-o-Tocopherok-haltigen Olphase und Squalen sowie siner
wassrigen, das nicht-ionische Detergens Tween 80 enihattenden Phase besehi. Die
SBE2-Emulsion, die die Basis des Adjuvans AS03 bildet, wurde bereits in verschie-
denen Malistaben far klinische Chargen hergestelit. Lie Hersieliung des Adjuvans im
MaRstab van 70 1, 250 | und mbglicherweise 500 | befindet sich noch in der Entwick-
lung.

Der finale inaktivierte AS03 aduvantierte Spaltvirusimpfstoff wird kurz vor Verabrei-
chung durch Rekonsstitution gewonnen.

Produktireigabe

Das Testprogramm zur Qualititskontrolle des impfstoffs wurde entwickeli durch die
Oberiragung von technischen Spezifikationsn und allgemeinen Zulassungsanforde-
rungen, wie sie in der Europdischen Phamakoboe definiert sind.

Das Endprodukt wird intern von GSK Biologicals auf der Grundlage der volistandigen
Dokumentation in Bezug auf Herstsllung und Qualittskontrolle freigegeben. Das
Testprogramm wird im Folgenden beschrieben. Die OMCL-Freigabe von Chargen
des Mandemicimpfatoffe erfoigt durch die unten genannte, fir die Freigabe von Char-

gen zustandige, vom European Directorate for the Quality of Medicines anerkannte
Behdrde.

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

Paul — Ehilich — Institut

Bundesamt fir Sera und impfstofie
Federal Agency for Sera and Vaccines
51-59, Paul Ehrdich Stralbe

63225 Langen, Fosifach 63207 Langen
Deutschiand

NIBSC

AFSSAPS

Inteme Tests und Produkiionsfreigaben erfoigen gemdl den internen Quaitatesyste-
men von GSK Biologicals, den geltenden Regslungen und Vorschrifter: und den
A L-Anforderunger.

Die nationale Freigabe von Chargan erfolgt durch das Faul-Ehrich-Instriut

Die (oben in Tabelle 1, 2 und 3 aufgefihrten) Spezifikationen und Fraigabekriferien

konnen abhangig von den Ergelmissen im Verlauf des Entwickiungsprogramms und
des Pandemie Mock-up-£ulassungsprozesses gearndert werdsn,
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Das Endproduki, das im Fall einer Pandemie ausgelisfert wirg, entspricht der von der
zusténdigen Zulassungsbehdrde definisten Anforderungen. Weiltere {beispizleweise
yon Zulassungsbehorden) geforderte AnderungenfAkiualisierungen des Herstel
lungsverfahirens uncfoder der Produktspezifikationen werden umgesstzt. Die Zulas-
sungsbeharden werden Ober solche Anderungen in Kenntnis gesetzt, Ohne &ine vor-
herige behdrdliche Genehmigung, werden keine Anderungen digser Produktspezifi-
kation umgesetzt, die nicht unangemessen zurlckgehalten oder verziged werden
dirfen.

Sonstiges

4,1 Primérverpackung

Dia Impfainffnestandieile {Antigen und Adjuvans) werden in Glasampullen mit Gurn-
mistopfen bereitgestellt. Die genauen Angaben auf der Primdrverpackung entspre-
chen dem bei der EMEA im Februar 2007 eingersichten Antrag auf Marktzulassung
und der anschlizRend von der EMEA fir die Markizulassung genehmigten Form. Eine
Kopie wird der Behorde zur Verfligung gestelit.

4.2 Stabilitdt

Der impfstoff Bleibt wahrend der angegebenen Haltbarkeitsdauer unter der Voraus-
setzung stabil:

dass er bei einet Temperatur von 2-8 *C gelagert wird,
dass er lichtgeschitzt aufbewahrt wird und

dass er nicht emgefroren wird.

4.3 Haltbarkeit

Aufgrund derzeit verflgbarer Daten betragt die Mindesthaltbarkeit des impfstoffs 12
Monate.

4.4 Endverpackung

Der \mpfsioff wird in Pappschachteln zu 50 Ampuilen verpackt. [n Absprache mit der
Behorde kdnpen auch andere Packungsgrofien verwendet werden. Alle Verpackun-
gen sind ausreichend stabil, um die Glasampxilien zu schitzen.

4.5 Kannzeichnung und Produktinformation

Alle Kennzeichnungen und Produktinformationen entsprectian dem bet der EMEA im
Februar 2007 eingereichien Antrag auf Markizudassung und der anschlieend von
der EMEA fur dis Marktzulassung genehmigten Form. Eine Kopie wird der Behirde
zur Verfligung gestelit.

4.6 Lagerung und Transport

Der Lagerort des Vertragspattners oder gegebenenfalls des verbundanen Untemeti-
mens muss gemaft GMP fiir dis Lagerung von Produkien, die der Kihiketie unterlie-



20

gen, zertfiziert sein. Der Impfstoff muss bei siner Temperatur von 2-8 *C gelagert
und transportiett werden. Wah-end des Transports muss die Temperatur konfrolliert
und dokumentiert werden.

4.7 Verabrecichung des Impfsteffs

Der Impfstoff ist intramuskuldr zu verabreichen.
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Anlage 3 zum Verfrag iiber Kauf von Adjuvantien

Land

Bastellmenge Prozentualer | Dosen Adju- Empfehiung
Dosen Bevolke- | vansfcupacks™ | cupacks™*
Adjuvans*™ rungsantei

: Baden- 520.925 13,02 20,60 21.00

| Wiirttemberg
Bavern 805 012 15,13 23,82 24 00
Berlin i64.730 4,12 6,51 7.00
Brandenburg 124,166 3,10 4,91 3,00
Bremen 32.170 0.80 1,27 1,00
Hambung 84 621 212 335 3,00
Hessen 295,582 . 7,38 11,69 12,00
Mecklenburg- B2.826 2,07 3,26 3,08
Vorpommern
Nisdersachsean 357.879 g8.70 15,34 1500
Nordrhein- 876,198 21,80 34 85 35,00
Westialen
Eheinland-Pfalz 156 948 482 7,79 .00
Saarland 50947 1,27 2,01 2,00
Sachsen 207.280 518 2,20 2,00
Sachsen-Anhalt 119.848 3,00 4,74 5,20
Schileswiy- 137.481 344 5,44 500

i Holstein

| Thiringen 113.297 2.83 4,48 4,00
Summe 4.006.000 100 % 158,18 158,00

*

Berechnung auf der Basis des prozentualen Bevdikerungsanteils

**  Rerechnung auf der Basis der pro Land besteliten Dosen geteilt durch dis Menge an Do-
sen pro Cupack (1 Cupack enthalt 8 Liter = 25.288 Adjuvans)

s pufarund der Abfiiung in Cupacks ist ein Auf- und Abrunden der Bestellung etforderlich,

da nur ganze Cupacks gelisfert werden kiinnen






