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trasladaron del almacenamiento a 37°C £ 2°C al almacenamiento a -20°C + 5°C mientras
aguardaban la reprueba,

Para la evaluacidn de pureza por SE-HPLC, los resultados para los tres Iotes no cumplieron la
especificacion. Estos resultados estaban en linea con los resultados previamente obtenidos para los
lotes clinicos de Fase | y Fase Il.

La inestabilidad térmica se demostrd por los resultados de |a prueba acelerada a 37°C + 2°C.

Plan de estabilidad

El estudio de estabilidad se lleva a cabo de acuerdo con un protocolo de estabilidad preaprobado.
Para este estudio, tres lotes consecutivos de granel concentrado de proteina recombinante NadA,
elaborados en el sitio Kundl, de Austria, se colocaron en estabilidad. Estos lotes (48201404,
48201405, y 48201406) se utilizaron en los ensayos clinicos de Fase 1l y también sirvieron como lotes

de consistencia para el proceso de granel concentrado de proteina recombinante NadA.

Tabla 43 Informacion de Elaboracion para los lotes sometidos a estabilidad.
Tamafio del Granel de
Lote Granel N° Fecha de Elaboracion’
Elaboracién (Litros)
48201404 20-Dic-2006 99,8
48201405 09-Ene-2007 91,8
48201406 ' 16-Ene-2007 744

‘Fecha de elaboracion para el granel concentrado es la fecha de llenado.

Muestras de cada uno de los tres lotes se dividieron en alicuotas en recipientes de polietilen tereftalato
glicol (PETG) de 10 ml con {apa a rosca en e sitio de Kund| y se enviaron al sitic de Novartis Rosia,
ltalia, para pruebas de estabilidad. Estos recipientes de estabilidad eran del mismo material de
construccién y tipo de sistema de cierre del recipiente utilizado para almacenar lotes de produccion,
excepto por una reduccion en el tamafio. Este se considera el peor caso en términos de la proporcion
de superficie/volumen. Todas fas muestras utilizadas para el estudio de estabilidad se almacenaron en
posicidn horizontal.

El estudio de estabilidad se llevo a cabo a cuatro temperaturas. Un estudio de estabilidad a largo plazo
se llevo a cabo a la temperatura de almacenamiento recomendada de —20°C + 5°C para confirmar la
vida atil de 36 meses. Ademas, muestras de los lotes de granel concentrado se mantuvieron a -70°C
+ 10°C para demostrar que las temperaturas bajo la temperatura de almacenamiento recomendada
actual también eran adecuadas para el granel concentrado. Se llevaron a cabo estudios de estrés a
5°C £ 3°C 2 37°C + 2°C sobre los tres lotes para generar informacion adicional sobre el perfil de
estabilidad de la proteina.

Las pruebas, cronogramas, y especificaciones a largo plazo y aceleradas se proporcionan en la Tabla

49 a continuacion. Se hace notar que todos los métodos de prueba de estabilidad fueron validados.
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Tabla 49 Cronogramas de Prueba de Estabilidad a Largo Plazo y Acelerada
Puntos de Tiempo Programacos
Prueba a largo
Prueba de ot Prueba Prueba
Estabilidad Especificaciones | plazo a acelerads a acelerada a
-20°C+5°Cya | _ | .. 37°C + 2°C
Purezae
integridad Pureza = 80% 0.3.6, 12, 18, 24, 0,051,y
Integridad = 70%! para ambas 3 meses
Puraza? temperaturas
a s}
(SE-HPLC) B9%
0,6,12,24,36,y
Contenido de 48 meses, para 0,051,y
Protelnas BCA | | 000-3000 pg/ml ambas 3 meses NR
temperaturas
pH 8,5-7,5

BCA: Acido Bicinconinico; NR = No requerido; no se llevan a cabo pruebas a esta temperafura; SDS-PAGE:

Electroforesis en gel de dodecil sulfato de sodio-poliacrilamida; SE-HPLC: Cromatografia liquida de alto rendimiento con

exclusion de tamafio;

' Desde Marzo de 2010 la especificacion de estabilidad para Integridad (SDS-PAGE) se ajustd de 2 65% a = 70% luego
del comienzo de este estudio.

28e hace notar que el término “integridad” se ha reemplazado con “pureza” para SE-HPLC, en conformidad con las

recomendaciones de ICHQBB.

Protocolo de Estabilidad Posterior a la Aprobacion y Compromiso de Estabilidad

Un minimo de un lote de granel concentrado para proteina recombinante NadA se colocara en
estabilidad en una base anual. El programa de estabilidad anual del granel incluira, como minimo, las
pruebas e intervalos enumerados en la siguiente tabla.

Tabla 50 Plan de Prueba para el Programa de Estabilidad Anual de Granel para la
- proteina recombinante NadA, para Almacenamiento a —20°C + 5°C

_ Intervalos de Prueba (Meses)
Prueba Especificacion |T;
P TemPol 3 | 6 | 12 | 24 | 36 | 48
Pureza :
= 909 B TBD | TBD | TBD | TBD | TBD
(SDS-PAGE) 20% R TED
Integridad
- 2 70% R 8D | TBD | TBD | TBD | TBD | TBD
(SDS-PAGE) ’
Pureza!
2 89% R TBD | TBD | TBD | TBD | TBD | TBD
(SE-HPLC) ’
Protelna BCA 1000-3000 pg/mi R TBD | TBD | TBD | TBD | TBD | TBD
pH 6,5-7,5 TBD | TBD | TBD | TBD | TBD | TBD | TBD
Contenidode | <016 Ugde | g | 1ap | TRD | TBD | TBD | TBD | TBD
endotoxina proteina
_/j
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Biocarga s1CFUMOmiz | TBD | 7TBD | TBD | TBD | TBD | TBD | TBD

BCA: Acido Bicincaninico; R; Los resultados informados son de Hiberacién; SDS-PAGE: Electroforesls en gel de dodecl sulfato
de sodio-pollacrilamida; SE-HPLC: Cromatografia iiquida de alto rendimlento con exclusién de tamario: TBD: A determinar

'8¢ hace notar que el término “integrided” se ha reemplazado con “pureza’ para SE-HPLC, en conformidad con las
recomendaciones de ICHQEE,

2{a espacificacién para Biocarga de < 1,7 CFU/10 ml seré reducida a < 1 CFU/10 ml y se aplicara & los lotas sometidos
a estabilidad comenzando desde el 2013.

Resultados
Se presentan a continuacion las tablas que contienen los datos de estabilidad.

Novartis Argenting S.A.
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