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J)

Semilla Maestra

CONSISTENCIA DE LA PRODUCCION

Tabla 38 Anélisis de Lote para la Semilla Maestra S813P9MS04
Prueba Método de Analisis Especificacion Resultado
Identidad Metodos bioquimicos Positiva Positivo
|dentidad de Antigeno Western Blot Positiva Positivo
Vitalidad , T
- (Recuento de Metc()ggsc?sicggb;olgglcos = 108 CFU/ml 1,1 x 109 CFU/ml
colonias) g
Metodos microbiolégicos ) ; Ausencia de
Pureza (Placas de agar) Ausencia de contaminantes contaminantes
Estabilidad e
segregacional del Mét?g?asc:wslcc::t:ognglcos < 10% Km - 2% Km -
piasmido? 9
Estabilidad estructural Métodos microbiolégicos Cumple con el estandar Cumple con el
del blssmido (Placas de agar)/ (Perfil de fragmento de estandar
P Electroforesis en gel ADN)
. - Cumple con el estandar
Seclgzrg%lgodel Secuenciacién de ADN (Sin mutacién de Cuzsgi;ggrrw el
P nucledtidos)
NUmero de copla del Métodos microbiolégicos Resultados del registro )
olésmido {Placas de agar)/ - (nimero por bacteria) 20,0 por bacteria
Metodos bioguimicos
i Metodos microbiolégicos Cumple con el estandar Cumple con el
Bacteribfagos (Placas de agar) (Ausencia de placas [iticas) estandar

CFU: Unidad de Formacién de Colonias; Km - : colonias sin plasmido que confiera resistencia a kanamicina
' El plasmido segregacional también es conocido como retencién del piasmido

Semilla de trabajo
Tabla39

Analisis de Lote para la Semilla de Trabajo $813P10WS01

Prueba Método de Analisis Especificacion Resultado
|dentidad Métodos bioquimicos Positiva Positivo
Identidad de Antigenc Western Blot Positiva Positivo
Vitalidad Metodos microbiolégicos 3 g
(Recuento de colonias) (Placas de agar) = 10°CFU/mi 1,5 X 10°CFU/mi
Pureza Métodos microbioldgicos Ausencia de Ausencia de
(Placas de agar) contaminantes contaminantes
. e Resultados del
Nimero de copia del Metodos microbioldgicos registro ,
ol4smido {Placas de agar)/ (ntimero por 27 por bacteria
Meétodos bioguimicos bacteria)

CFU: Unidad de Formagion de Colonias
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U NOVARTIS e

Granel concentrado

La informacién de elaboracion general para tres Iotes del gransl concentrado de Ia proteina
recombinante NadA, utilizados en los ensayos clinicos de la Fase Il y como lotes de consistencia de
procesos, se proporciona en la Tabla 40 a continuacion, Las pruebas, especificaciones, y resultados
de liberacion para los tres lotes del Granel Concentracde a escala completa se proporcionan en [a
Tabla 42,

Tabla 40 Informacién de Elaboracién General de Fase lll/Consistencia para los Lotes de
Granel Concentrado de proteina recombinante NadA

Purificacion/Lotes del Granel Concentrado

Lote No. Fecha de Elaboracién Tama#fo del Lote (Litros)
48201404 20-Dic-2006 99,8
48201405 09-Ene-2007 91,8
48201406 17-Ene-2007 744

La informacién de elaboracion general para dos lotes de granel concentrado de Ia proteina
recombinante NadA, elaborados en 2011 se proporciona en la Tabla 41 a continuacién. Las pruebas,
especificaciones, y resultados de liberacion para los dos lotes del Granel Concentrado a escala
completa se proporcionan en la Tabla 43.

Tabla 41 Informacién de Elaboracion General para los Lotes de Granel Concentrado de la
proteina recombinante NadA elaborados en 2012

Purificacién/Lotes del Granel Concentrado

Lote No. Fecha de Elaboracion Tamaiio del Lote (Litros)
Lot B082535 19-May-2011 84,3
Lot B084333 24-May-2011 97,7
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U5 NOVARTIS

6) MATERIALES DE REFERENCIA

Estandares o Materiales de Referencia proteina recombinante NadA

Todos los estandares de referencia utllizados en los controles en proceso y pruebas de liberasién de la
proteina recombinante NadA se utilizan sblo como controles positivos para evaluar ia idoneidad del
sistema y no se utilizan para determinar los resultados de la muestra de prueba.

Debe prepararse un profocolo de calificacion especialmente dedicado para cada lote nuevo
seleccionado para su uso como un estandar de referencia. El protocolo de calificacion incluye una
comparacion con el lote anterior de estandar de referencia y log criterios de aceptacién predefinidos
relacionados, Un control positivo nuevo debe cumplir con la especificacion de liberacién del producto,
ast como los criterios de aceptacion especificos definidos. La calificacion incluye la evaluacion de la
doneidad para su uso en pruebas de liberacién y los estudios de estabilidad del Esténdar de
Referencia. Las pruebas de estabilidad se realizan mediante una nueva verificacién contra del
protocolo de calificacién inicial. Los resultados se presentan en un informe de calificacién y se asignan
las fechas de caducidad,

Los detalles del Estandar de Referencia de proteina recombinante NadA utilizado actualmente, lote
B034741, y un resumen de los criterios de aceptacion para calificar nuevos estandares de referencia
de proteina recombinante NadA para los procedimientos analiticos empleados de Novartis y Sandoz
se proporcionan a continuacion proporcionan en las Tablas 44 y 45, respectivamente.

Siempre que los estandares de referencia nuevos, considerados como controles positivos, se
califiquen conforme a los criterios de aceptacion descriptos a continuacion, no se prevén variaciones /

enmiendas a la autorizacion de comercializacion.

Tabla 44 Descripcion del Estandar de Referencia de proteina recombinante NadA, Lote
B034741

Descripcién; Lote de Principio Activo

Numero de lote: B034741

Fecha de fabricacion: 15 de Marzo de 2010

Fecha de liberacion: 24 de Mayo de 2012

Uso del lote: Comercial

Condiciones de conservacion 20+£5°C

Periodo de vida 0til o de nueva

orueba 16 de Marzo de 2015

Gie. de Asunlos Regulatorios
Codiractor Técnics « M.N, 11521
Apoderado
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U5 NOVARTIS

Criterios de Aceptacién para Valldar Nuevos Esténdares de Referencia paré o

Tabla 45
proteina recombinante NadA

Producto Prueba Criterio de Aceptacion
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 %.

SEHPLC Los Kd de la curva de calibracion del sistema calculado en todas
Pureza las muestras del estandar de referencia previo y nuevo deben
estar dentro de una ventana del 10% de diferencia.
Kd se calcula como Kd = (Rt-t0)/(tT-t0) donde Rt = e} tiempo de
retencion de proteina recombinante NadA, 0 = tiempo de
retencion de Blue Dextran, tT = tiempo de retencion de NaNs,
Los estandares de referencia previos y nuevos deben demostrar
una banda principal con un peso molecular de ~ 36 kDa
correspondiente a la proteina principal proteina recombinante
NadA. .
En cada uno de los seis geles, el % de coeficiente de variacion de
pureza y el % de coeficiente de variacion de integridad de la
SDS-PAGE ‘ . _
Purezae media entre los dos replicados del esténdar de referencia previo y
proteina , los dos replicados del estandar de referencia nuevo debe ser < 10
integridad) 1

recombinante %.

NadA El % del coeficiente de variacion de pureza entre el valor medio
del estandar previo y nuevo, obtenido en los seis geles y el % del
coeficiente de variacion de intégridad entre el valor medio del
estandar previo y nuevo, obtenido en los seis geles, debe ser < 10
%.

Western El lote esténdar de referencia debe demostrar una banda principal
Blot de pesc molecular ~ 36 kDa que corresponde a la proteina
(Identidad) | principal proteina recombinante NadA.
Los datos de ia Curva de Calibracion y SST deben cumplir con el
RP-HPLC | SOP intemo.
(Contenido, | Muestra de Control:
Pureza e La recuperacién promedio de este lote Estandar de Referencia
integridad) | antiguo (muestra de control, Lote 48201404) debe ser 80-120 %
del valor BCA declarado.
RP-HPLC 2
(Relacion Criterios de aceptacion a establecer.
Ox-red)

! 8¢ monitorea la diferencia del porcentaje enire los lofes estandares de referencia antiguos y nuevos para determinar si se registra un

cambio acumulativo a pantir de los cambios del estédndar de referencia miltiptes. Si se observa un cambio acumulativo, se evalla el
impacto en la idoneidad defl sistema. )
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5 NOVARTIS
7) SISTEMA CONTENEDOR-CIERRE

El granel concentrado de fa proteina recombinante NadA se almacena en botellas de 1000 mi con
tapa a rosca. La hotella est4 compuesta por un copoliéster de polietilen tereftalato glicol (PETG); la
tapa & rosca (clerre) esta compuesta por polietiieno de alta densidad (MHDPE). Las botellas moldeadas
por soplado de inyeccién se esterilizan via irradiacién con y y se ajustan a los requerimientos de Clase
Vlde USP, El granel concentrado de r proteina recombinante NadA se almacena a < —15°C {punto de
inicio -20°C) durante hasta 36 meses.

Se realizé un estudio de fixiviables/extraibles para ias botellag de PETG para determinar la idoneidad
de la botella PETG utilizada pera el almacenamiento del granel concentrado de protelna recombinante
NadA. Bajo las condiciones del estudio de extralbles, no se Identificaron compuestos organicos por
encima del umbral analltico estimado, y no se detectaron meia!es de clase 1 de Interés de seguridad
significativos o metales de Clase 2 de interés de seguridad bajo. Sélo se detecté 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 de Bexsero), 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 Bexsero), respectivamente. Una evaluacion toxicoldgica de
estos resultados, mostré que las cantidades de cada extraible por dosis de fa vacuna estan bien por
debajo las respectivas Exposiciones Diarias Parenterales permitidas (para azufre y hierro) o el Nivel
Superior de Ingesta Tolerable (para selenio). Se concluyd que no se anticipan problemas de seguridad
por recibir una dosis de la vacuna Bexsero, Notese que, en base a los datos del estudio de extraibles,
o se esperan sustancias lixiviables en el granel concentrado de proteina recombinante NadA
almacenado en botellas de PETG,

lovartis Argentira S.A.
is Aggentina S.A. Farm, Sergic Imirtzian
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8 ESTABILIDAD

SEMILLA MAESTRA

Se prueban semillas maestra cada cinco afios de acuerdo con el procedimiento de la compafifa, Se
presentan en la tabla a continuacion los datos de reprueba disponibles para el lote de la Semifla

Maestra S813POMS01:
Tabla 46 Datos de Reprueba Periédica para el Lote de la Semilla Maestra S813POMS01
L Liberacién Reprueba Reprueba
Prueba Especificacion 2001 2006 2011
Identidad de Antigeno Positiva Positiva Positiva Positiva
Vitalidad " g 8,2 x 108 1,2 x10°
(Recuento de colonias) 2 108 CFU/mi 11108 CFU/mi CFUMmI CFU/ml
Pureza Ausencia de Ausencia de Ausenciade | Ausenciade
contaminantes contaminantes | contaminantes | contaminantes
Estabilidad segregacional 0 o o
del plasmido | <£10% Km - 2% Km - 2,7%Km - 2,0% Km -
. Cumple
Vitalidad (Crecimiento de E, .
(Crecimiento confluente) coli sin No aplicable Cumple Cumple
contaminantes)

CFU: Unidad de Formacién de Colonias; Km - : colonias sin plasmido que confiera resistencia a kanamicina
T El plasmido segregacional también es conocido como retencién del plésmido

SEMILLA DE TRABAJO

Se prueban semillas de trabajo cada afio de acuerdo con el procedimiento de Ia compariia. Los datos
de reprueba disponibles para el lote de la Semilla de Trabajo S813P10WS01 se presentan en la Tahla
47,

Comparabilidad de Nuevas Semillas de Trabajo

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

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

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