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Uy NOVARTIS

6) MATERIALES DE REFERENCIA

Esténdares o Materlales de Referencia proteina recombinante de fusion fHbp
Todos los estandares de referencia utilizados en los controles en proceso y pruebas de liberacién de Ia
protelna recombinante de fusién fHbp se utilizan sélo como controles positives para evaluar Ia
idoneidad del sistema y no se utilizan para determinar los resultados de la muestra de prueba.
Debe prepararse un protocolo de callficacion especialmente dedicado para cada lote nuevo
seleccionado para su uso como un estandar de referencia. El protocolo de calificacion incluye una
comparaclon con el lote anterlor de esténdar de referencia y los criterios de aceptacion predefinidos
relacionados. Un control positivo nuevo debe cumplir con la especificacion de liberacion del producto,
asi como los criterios de aceptacion especificos definidos. La calificacién incluye la evaluacion de la
idoneidad para su uso en pruebas de liberacion y los estudios de estabilidad del Estandar de
Referencia. Las pruebas de estabilidad se realizan mediante una nueva verificacién contra del
protocolo de calificacion inicial. Los resultados se presentan en un informe de calificacion y se asignan
las fechas de caducidad,

Los detalles del Estandar de Referencia de proteina recombinante de fusion fHbp utilizado
actuaimente, lote BO43447, y un resumen de los criterios de aceptacion para calificar nuevos
estandares de referencia de la proteina recombinante de fusion fHbp para los procedimientos
analiticos empleados de Novartis y Sandoz se proporcionan en las Tablas 58 y 59 respectivamente, a
continuacion.
Siempre que los nuevos estdndares de referencia, considerados como controles positivos, se
califiquen de acuerdo con los criterios de aceptacion descriptos, entonces, no se prevén variaciones /

modificaciones de la autorizacion de comercializacion.

Tabla 58 ~ Descripeion del Esténdar de Referencia de la proteina recombinante de fusién
| fHbp, Lote B043447 |

Descripeion: Lote de Principio Activo

NUmero de lote: B043447

Fecha de fabricacion: 19 de Junio de 2010

Fecha de liberacion: 17 de Mayo de 2012

Uso del lote: Comercial

Condiciones de conservacion -20£5°C

Eﬁjré%c;o de vida (til 0 de nueva 18 de Junio de 2015

7R
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U) NOVARTIS

Tabla 59

Criterlos de Aceptacion para Validar Nuevos Estéindares de Referencla para de
la proteina recombinante de fusién fHbp

Producto

Prueba

Criterio de Aceptacion

proteina
recombinante
de fusién
fHbp

SE-HPLC

(Pureza)!

El tiempo de retencién de cada uno de los 6 replicados del estandar de
referencia previo y nuevo debe encontrarse dentro de una ventana de
variabilidad de <5 %.

Los Kd de fa curva de calibracion del sistema calculado en todas las
muestras dal estandar de referencia previo y nuevo deben estar dentro
de una ventana del 10% de diferencia.

Kd se calcula como Kd = (Ri-t0)/(tT-10) donde Rt = el tiempo de
retencion de la proteina recombinante de fusion fHbp, 10 = tiempo de
retencion de Blue Dextran, {T = tiempo de retencion de NaNsa,

SDS-PAGE
(Pureza) !

Los estandares de referencia previos y nuevos deben demostrar una
banda principal con un peso molecular de ~ 4353 kDa
correspondiente a fa proteina principal proteina recombinante de fusion
fHbp.

En cada uno de los seis geles, el % de coeficiente de varlacion de
pureza de la media entre los dos replicados del estandar de referencla
previo y los dos replicados del estandar de referencia nuevo debe ser
<10 %.

El % del coeficiente de variacién de pureza entre el valor medio del

estandar previo y nuevo, obtenido en los seis geles, debe ser < 10 %,

Western Blot

El lote estandar de referencia debe demostrar una banda principal de
peso molecular ~ 43-53 kDa que corresponde a la proteina principal

(Identidad) ) . _
proteina recombinante de fusién fHbp.
Los datos de la Curva de Calibracion y SST deben cumplir con e} SOP
interno.
RP-HPLC
_ Muestra de Control:
(Contenido - _ ) o
La recuperacion promedio de este lote Estandar de Referencia antiguo
y Pureza)

(muestra de control, Lote 36438807) debe ser 80-120 % del valor BCA
declarado.

' Se monitorea la diferencia del porcentaje entre los lotes estandares de referencia antiguos y nuevos para determinar si se
registra un cambio acumulativo a partir de los cambios del estandar de referencia mltiples. Si se observa un cambio
acumulativo, se eval(a el impacto en la idoneidad del sistema.

79

Nodartis Argentina §.A.
Farm. Sergio Imirtzi
Gle. i Asunios Regutatorios
“edirector Técnico - MUN., 11521
Apoderade

Dr. Lucio Jefoncic
Direcior Tachico
MN 14840







> NOVARTIS

7) SISTEMA CONTENEDOR-CIERRE

El granel concentrado para la proteina recombinante de fusién fHbp se aimacena en botellas de 1000
mi con tapa a rosca. La botella estd compuesta por un copoliéster de polietilen tereftalato glicol
(PETG); Ia tapa a rosca (clerre) esta compuesta por polietileno de alta densidad (HDPE). Las botellas
moldeadas por soplade de inyeccion se esterilizan via irradiacion con Y y se ajustan a los
requerimientos de Clase VI de USP. El granel concentrado de proteina recombinante de fusion fHbp
se aimacena a s —15°C durante hasta 36 meses.

Se realizd un estudio de lixiviables/extralbles para las botellas de PETG para determinar la idoneidad
de la botella PETG utilizada para el almacenamiento del granel concentrado de proteina recombinante
de fusién fHbp. Bajo las condiciones del estudio de extralbles, no se identificaron compuestos
organicos por encima del umbral analitico estimado, y no se detectaron metales de clase 1 de Interés
de seguridad significativos o metales de Clase 2 de interés de seguridad bajo. Sélo se detectd hierro,
perteneciente a la clase 3 de metales de interés minimo de seguridad, a 3 ppb en el extracto
(correspondiente a 0,128 ng/ 0,5 ml de dosis). También se detectaron dos elementos inorganicos,
selenio y azufre a 2 ppb en el extracto (correspondiente a 0,085 ng/ dosis de Bexsero) y 472 ppb en el
extracto (que corresponde a 20,159 ng/ dosis de Bexserb), respectivamente, Una evaluacién
toxicoldgica de estos resultados, mostré que las cantidades de cada extraible por dosis de la vacuna
estan bien por debajo las respectivas Exposiciones Diarias Parenterales permitidas (para azufre y
hierro) o el Nivel Superior de Ingesta Tolérable {para selenio). Se concluyd que no se anticipan
problemas de seguridad por recibir una dosis de la vacuna Bexsero. Nétese que, en base a los datos
del estudio de extraibles, no se esperan sustancias lixiviables en el granel concentrado de proteina
recombinante de fusién fHbp almacenado en botellas de PETG.

oW

Novartis Ardenting S.A,
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8) ESTABILIDAD

SEMILLA MAESTRA
Se prueban semillas maestra cada cinco afios de acuerdo con el procedimiento de Ia compafiia, Se

presentan en la tabla a continuacién los datos de reprueba disponibles para el lote de la Semilla
Maestra S815POMS01;
Tabla 60 Datos de Reprueba Periédica para el Lote de la Semllia Maestra S815P9MS01

_ L Liberacién Reprueba Reprueba
Prueba Especificacion
, 2001 2006 2011
dentidad de , ' - " y
Positiva Positiva Posltiva Positiva
Antigeno
Vitalidad
1,0 x 108
(Recuentode 2 106 CFU/m! 1,7 x 108CFU/m! | 1,2 x 109 CFU/m!
CFU/ml
colonias)
o Ausencia de Ausenciade | Ausenciade Ausencia de
ureza
contaminantes contaminantes | contaminantes | contaminantes
Estabilidad
segregacional del £ 10% Km - 1% Km - 3,3% Km - 0,3% Km -
plasmido
Vitalidad Cumple
(Crecimiento (Crecimiento de E. coli | No aplicable Cumple Cumple
confluente) sin contaminantes)

CFU: Unidad de Formacién de Colonias; Km - : colonias sin plasmido que confiera resistencia a kanamicina
'La estabilidad segregacional del piasmido también se comoce como retencién del plésmido

SEMILLA DE TRABAJO

Se prueban semillas de trabajo cada afio de acuerdo con el procedimiento de la compafiia. Los datos
de reprueba disponibles para el lote de la Semilla de Trabajo S815P10WS01 se presentan en la Tabla
61.

Comparabilidad de Nuevas Semillas de Trabajo

Novartis elaboraré nuevas semillas de trabajo de acuerdo con fos procedimientos descriptos en esta
seccion y controlara las semillas de acuerdo con las especificaciones y métodos descriptos.

Con la condicién de que se produzcan nuevas semillas de trabajo de acuerdo con la informacion
reportada en la presente, no se preveen variaciones/correcciones a la autorizacion de
comercializacion para este producto. Un cambio en el nimero de semillas se comunicara al

laboratorio responsable para la liberacion de lotes con el primer lote afectado.

Noi/z is AL . . .A-
ing . Farfpr Sergio Imarltz‘lap
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DDirectorT CIHCD Qodugcmr'fécniméM.N. 11521
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Uy NOVARTIS

GRANEL CONCENTRADOQ

Sintesis de estabilidad y conclusiones

Se realizb un estudio de estabifidad para confirmar la vida Utll actual de 36 meses a < -15°C para el
granel concentrado de proteina recombinante de fusién fHbp. Se generaron datos satisfactorios a
través de 36 meses a -20°C £ 5°C, También se generaron datos satisfactorios a través de 48 meses
a-20°C £5°C y a -70°C + 10°C. Ademés, hay datos disponibles para demostrar que el grane! es
estable a la temperatura acelerada de 5°C + 3°C hasta por 3 meses.

Los resultados de estabilidad a largo plazo a través de 48 meses para el granel concentrado de la
proteina recombinante de fusién fHbp se proporcionan en la Tabla 65 para aimacenamiento a -20°C
£ 5°Cyenla Tabla 66 cuando se almacenan a -70°C + 10°C.

Los datos para los tres lotes a ~20°C £ 5°C y a -70°C + 10°C cumplen todas las especificaciones a
través de 48 meses. El almacenamiento a —70°C £ 10°C no aparenta impactar la estabilidad del
granel,

Los resultados de estabilidad acelerada a 5°C £ 3°C se proporcionan en la Tabla 67, Todas las
especificaciones se cumplieron para la prueba acelerada a 5°C + 3°C a través del periodo de prueba

de tres meses programado.

Plan de estabilidad

El estudio de estabilidad se lleva a cabo de acuerdo con un protocolo de estabifidad preaprobado.
Para este estudio, tres lotes consecutivos de granel concentrado de proteina recombinante de fusion
fHbp, elaborados en el sitio Kundl, de Austria, se colocaron en estabilidad. Estos lotes (36438806,
36438807, y 36438808) se utilizaron en los ensayos clinicos de Fase lll y también sirvieron como lotes
de consistencia para el proceso de grane! concentrado de proteina recombinante de fusién fHbp.

Se provee informacion de la elaboracion para estos tres lotes sometidos a estabilidad en la Tabla 62.

Tabla 62 Informacion de Elaboracién para los lotes sometidos a estabilidad,
Tamario del Granel de
Lote Granel N° Fecha de Elaboracion’
Elaboracion (Litros)
36438806 31-Mar-2007 83,6
36438807 04-Abr-2007 59,9
36438808 08-Abr-2007 62,4

Fecha de elaboracién para el granel concentrado es la fecha de lienado.

Muestras de cada uno de los tres lotes se dividieron en alicuotas en recipientes de polietilen tereftalato
glical (PETG) de 10 mi con tapa a rosca en el sitio de Kundl y se enviaron al sitio de Novartis Rosia,
ltalia, para pruebas de estabilidad. Estos recipientes de estabilidad eran del mismo material de

construccion y tipo de sistema de cierre del recipiente utilizado para almacenar lotes de produccién,

21{ artis Argentina S.A,
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Uy NOVARTIS

excepto por una reduccion en el tamafio, Este se considera el peor caso en términos de la proporcién
de superficle/volumen. Todas las muestras utilizadas para el estudic de estabilidad se almacenaron en
posicion horizontal,

El estudio de estabilidad se llevd a cabo a fres temperaturas. Un estudio de estabilidad a largo plazo
se llevd a cabo a la temperatura de almacenamiento recomendada de -20°C + 5°C para confirmar la
vida Util de 36 meses. Ademas, muestras de los lotes del granel concentrado se mantuvieron a —70°C
* 10°C para demostrar que las temperaturas bajo la temperatura de almacenamiento recomendada
corriente también eran adecuadas para el granel concentrado. Se llevé a cabo un estudio de estrés a
5°C 4 3°C sobre los tres lotes para generar informacion adicional sobre el perfil de estabilidad de la
proteina.

L.as pruebas, cronogramas, y especificaciones a largo plaza y aceleradas se proporcionan en la Tabla
63 a continuacion. Se hace notar que todos los métodos de prueba de estabilidad fueron validados,

Tabla 63 Cronogramas de Prueba de Estabilidad a Largo Plazo y Acelerada
Puntos de Tiempo Programacios
Prueba de
o Especificaciones | Prueba a largo plazo a~20°C + | Prueba acelerada a
Estabilidad
5°Cya-70°C £10°C 5°C£3°C
Pureza (SDS-PAGE) = 88% 0,3,6,12,18,24, 36, y
Pureza® (SEC- 2 90% 48 meses, para ambas
Contenido d , 0,05, 1,y3me
OMeMAo e 1 500-1100 ug/ml | 0,6, 12, 24, 36, y 48 meses, para yomeses
Protefna BCA
ambas temperaturas
pH 6,5-7,5

BCA: Acido Bicinconinico; SDS-PAGE: Electroforesis en gel de dodecil sulfato de sodio-poliacritamida; SEC-HPLC:
Cromatografia con exclusidn de tamafio-Cromatografia liquida de aito rendimiento;

1Se ruega notar que ef término “integridad” se ha reemplazado con “pureza” para SE-HPLC, en conformidad con las
recomendaciones de ICHQEB, '

Protocolo de Establlidad Posterior a la Aprobacién y Compromiso de Estabilidad

Un minimo de un lote de granel concentrado de la proteina recombinante de fusion fHbp se colocara
anualmente en estabilidad. El programa de estabilidad anual de granel incluira, como minimo, las
pruebas e intervalos enumerados en la siguiente tabla.

Tabla 64 Plan de Prueba para el Programa de Estabilidad Anual de Granel para la
proteina recombinante de fusion fHbp, para Aimacenamiento a —20°C + 5°C

Intervalos de Prueba (Meses)
Prueba Especificacion |Tiempo
0 3 6 12 24 36 48
Pureza
2 88% R T8D | TBD | TBD | TBD | TBD | T8D
(SDS-PAGE)
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