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GRANEL CONCENTRADQ

Sintesis de estabilidad y conclusiones

Se realizé un estudio de estabilidad para confirmar la vida Util de 36 meses a s ~15°C para ¢l granel
concentrado de proteina recombinante NadA. Se generaron datos satisfactorios a través de 48 meses
a~-20°C+5°Cya~-70°C £ 10°C. La vida (il propuesta para el principlo activo es de 36 meses a s ~
16°C, protegido de la luz. Ademas, hay datos disponibles para demonstrar que el granel es estable a
la temperatura acelerada de 5°C + 3°C durante hasta 3 meses. El producto no es estable cuando se
mantiene a 37°C + 2°C durante 15 dias,

Los resultados de estabilidad a largo plazo a través de 48 meses para el granel concentrado de
proteina recombinante NadA se proporcionan en la 51 y Tabla 52, para almacenamiento a =20°C +
5°C y a -70°C + 10°C, respectivamente. Los datos para los tres lotes cumplen todas las
especificaciones en ambas temperaturas confirmando la vida Gtil de 36 meses. El almacenamiento a —
70°C £ 10°C no aparenta impactar Ia estabifidad del granel.

Los resultados de estabilidad acelerada se completaron para Ia prueba llevada a cabo a 5°C + 3°C:
los resuitados se proporcionan en la Tabla 54. Todas las especificaciones se cumplieron para la
prueba acelerada a 5°C + 3°C a través del periodo de prueba de un tres meses programado. Los
resultados de estabilidad acelerada se completaron para la prueba llevada a cabo a 37°C + 2°C; los
resultados se proporcionan en la Tabla 49, El principic activo no es estable en esta condicion de
temperatura.

Los resultados para pureza por SE-HPLC estaba fuera de la especificacion en todos los puntos de
tiempo luego del inicio del estudio. Los resultados para pureza e integridad, de acuerdo con lo
determinado por SDS-PAGE, cumpien la especificacion en todos los puntos de tiempo. Sin embargo,
los resultados para integridad por SDS-PAGE no estaban en linea con los resultados previamente
obtenidos para los lotes clinicos de Fase | y Fase Il que no cumplieron Ia especificacion para
integridad (datos no mostrados). Se llevé a cabo una investigacion para comprender en mejor forma
los resultados fuera de tendencia y una causa madre se determin como sigue.

A 37°C, el perfil electroforético se modifica a causa de una reacomodamiento de la banda de proteina
principal, que da lugar a una banda con un mayor peso molecular, Bajo una examinacion méas
exhaustiva, esta banda deviene dos bandas que no estan bien separadas. En la evaluacion de las
bandas para los lotes de Fase iy Fase |, llevada a cabo por el personal de Desarrollo de Tecnologia,
sélo se evalut la banda correspondiente a la banda principal. Cuando el método se transfirié al grupo
de Control de Calidad (QC), el procedimiento de evaluacion no estaba claro y QC utilizé ambas
bandas para determinar la integridad porcentual, que dio resultados que cumplieron la especificacion.
Como un resultado, el procedimiento se revisé para proporcionar claridad sobre la evaluacién de
bandas. Ademas, se llevd a cabo una reprueba para la evaluacion de la pureza e integridad via SDS-
PAGE, que dio lugar a valores fuera de especificacion para integridad porcentual para los tres lotes,
en alineacion con los resultados del lote clinico de Fase | y Fase Il. Se hace notar que las muestras se
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