Instituto de
Salud Piblica

Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

INSPECCION DE BUENAS PRACTICAS DE
MANUFACTURA

SINOVAC LIFE SCIENCES CO. LTD.
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Q.F. CAROLINA LOBOS CARRENO
JEFA SUBDEPARTAMENTO DE INSPECCIONES
DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE




INTRODUCCION
SINOVAC LIFE SCIENCES Co. LTD.
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Sinovac Life Sciences Co. Ltd., posee 4 laboratorios farmacéuticos
ubicados en China, abarcando un area de 192000 m?, en Changping,
Liaoning, Haidian y Daxing.




LICENCIAS
Autorizaciones de funcionamiento

i & * & %:

Licencia otorgada por FDA de Beijing, China
en julio del aino 2020, para elaboracion de
productos biologicos.
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Licencia otorgada por FDA de Beijing,
China en agosto del ano 2020, de
bioseguridad.

Licencia otorgada por FDA de Beijing, *%r’mﬁ?ﬁqﬁ
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China en diciembre del ano 2019; como
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bioterio.




INSPECCIONES BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA

(BPM/GMP)

0 China (NMPA) : 9 al 13
de octubre del ano
2020.

O Indonesia (BPOM): 2 al
5 de noviembre del ano
2020.

Q Brasil (ANVISA): 30 de
noviembre al 4

diciembre del ano
2020.

NMPA
ARGREESER

National Medical Products Administration

J Baoaneo
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B
INSPECCION BPM ISP - A S

Ministerio
de Salud

14 al 18 de Diciembre 2020

> Inspectoras, Q.F. Barbara Orellana y Q.F. Carolina Sepulveda

Gobierno de Chile

» La visita fue acotada a la instalaciones ubicadas en No. 21, TIANFU
STREET, DAXING BIOMEDICINE INDUSTRIAL BASE OF
ZHONGGUANCUN SCIENCE PARK, DISTRITO DAXING, BEIJING, P.R.
CHINA.
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> EIl Bioterio se encuentra ubicado en No.15, Zhitong Road, Parque
Cientifico Changping, Distrito Changping, Beijing (sitio de pruebas de
animales para la vacuna).

> EIl centro I&D se encuentra ubicado en N° 39, Shangdi Xi Road, Distrito
de Haidian, Pekin.

SINOVAC
AANXERERREEHE S

Supply Vaccines to Eliminate Human Diseases

HAEREMBEARAFTRAR
SINOVAC BIOTECH LTD.




PROGRAMA DE INSPECCION DE BPM

Marco regulatorio: Buenas Practicas de Manufactura aprobadas en Chile,
basadas en los informes técnicos de OMS, D.S. 03/2010, entre otras
regulaciones aprobadas por el Ministerio de Salud de Chile

Antecedentes documentales previos
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¢ Site Master File
¢ Proceso de fabricacion

e Sistema de Garantia de Calidad y Gestién de
Riesgos

Recorrido de instalaciones - Daxing

Calificaciones y Validaciones




CORONAVAC:

ETAPAS DEL PROCESO DE MANUFACTURA

ELABORACION DEL API A PARTIR DE CELULAS VERO

GRANEL I
—
FORMULACION \l

—
- Granel
—
=
e Semiterminado
—

ws=»  Producto terminado
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| I
DESARROLLO DE INSPECCION DE BPM

% Visita inspectiva de orden general para verificacion de cumplimiento de
Buenas Practicas de Manufactura y normativa sanitaria vigente en nuestro
pais.

>

% Recorrido instalaciones de la planta de fabricacién de vacunas para COVID-
19:

= Areas de produccion del bulk (granel), area de formulacion, llenado y
empacado
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= Areas de control de calidad
= Camara de estabilidad y sala de muestreo de materias primas
= Areas de almacenamiento:

Bodega de contramuestras

Bodega de materias primas
Bodega de material de EE

Bodega de producto terminado




I
DESARROLLO DE INSPECCION DE BPM

%+ Revision documental
- Calificaciéon de equipos
- Calibracion de instrumentos

- Validacién de sistemas de apoyo critico (HVAC, aire comprimido, agua
para inyectables)

- Validacién de proceso de manufactura
- Validaciéon de llenado aséptico frasco ampolla (viales)

O
m
O
5
_|
>
=
m
=
_|
o
>
o
m
P
0
p=
p
>
o
o
p=
>
-
o)
m
=
m
2
0
b
=
m
P
—
o
o

- Calificacion de transporte de cadena de frio

SINOVAC

AARABRBRNAH

-
|enven|da a la Delegacion de Chile
AR D E %u R A E R




SISTEMAS DE APOYO CRITICO

- GENERACION, ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DE AGUA
PURIFICADA, AGUA PARA INYECTABLES, VAPOR PURO

* La generacion de agua purificada esa partir del agua de la red
publica, el agua para inyectables a partir del agua purificada por
medio del proceso de destilacion y el sistema de vapor puro se
genera por el calentamiento del agua para inyectables.

+ Los sistemas se encuentran en fase lll de validacion
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- AIRE COMPRIMIDO
* Generado a través de un compresor | _
+» Calificado: sin observaciones BT

- HVAC

% 8 UMA’'s (unidad manejadora de aire) l
independientes para inyectar aire limpio alas |
diferentes areas clasificadas -

¢ Calificadas: sin observaciones




VALIDACIONES

Validacion de proceso de inactivacion viral

| * Se logré determinar que el virus se encuentra inactivo a partir de las 8 horas

Validacion de proceso de granel

* Realizada desde el proceso desde el cultivo celular, inoculacién con SARS-CoV-2,
inactivacion viral y purificacién.

e Se realizé de forma paralela considerando dos biorreactores, determinando los distintos
parametros criticos para cada etapa
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Validacion de llenado aséptico frasco ampolla

e Se simuld el proceso de llenado con las mismas condiciones de un envasado normal,
utilizando 50.000 frasco ampollas

Los antecedentes de validacién dan cuenta de que los procesos
son consistentes, reproducibles y controlados.




ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

Al momento de la visita, se encuentran finalizados los estudios de
estabilidad en lotes pilotos. En lotes comerciales, la informacion es la
siguiente:

Granel Comercial 3°C On going

Semiterminado 3 Comercial 3°C On going

Producto Final 3 lotes en frasco Comercial
ampolla 2

°C+3° On going

3 lotes en jeringa
prellenada
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I
ALMACENAMIENTO - TRANSPORTE

* Bodega a temperatura ambiente: MP y MEE
+ Bodega con temperatura controlada (2°C - -
8°C) : granel, semiterminados y productos 'f
terminados
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% Transporte terrestre y aereo:
Calificaciones: sin observaciones




CONCLUSIONES

Considerando que las instalaciones, equipamiento, sistema de
calidad y gestion de riesgos, validaciéon de proceso, validacion
de llenado aséptico, almacenamiento, transporte y monitoreos
ambientales inspeccionados, se ajustan a los requisitos
dispuestos en la legislacion sanitaria vigente en Chile, se
puede concluir que el laboratorio SINOVAC LIFE SCIENCES
CO. LTD., demuestra un adecuado cumplimiento de Buenas
Practicas de Manufactura (GMP) para la fabricacion de la
vacuna Coronavac.
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Instituto de

Salud Pablica

Ministerio de Salud C h i l e
en marcha

Gobierno de Chile
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