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Transporte

El pre granel concentrado de OMV elaborado en Siena se transporta a 2-8°C a Rosia para el paso de
filtracion estéril final en ¢camiones refrigerados, equipados con monitores de temperatura,

A continuacién, se proporciona un flujograma de la produccion del granel concentrado de OMV en a
Figura 1.

Figura 1 Proceso de Elaboracién para OMV
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2.3 Flujos del proceso de elaboracion ~ Semilla Maestra y Semilla de Trabajo

2.3.1 Procedimiento de Elaboracién para la Semilla Maestra
Se proporciona en la siguiente figura un diagrama de flujo del procesc de elaboracién utilizado para
producir la semilla maestra. La Semilla Maestra S823P10MS03 se prepard por el uso de este método.

Figura 2 Procedimiento de Elaboracion para la Semilla Maestra
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Procedimiento de Elaboracion para la Semilla de Trabajo
Se proporciona en la siguiente figura un diagrama de flujo del proceso de elaboracién utilizado para
producir semillas de trabajo. La Semilla de Trabajo se preparé por el uso de este método.

Figura 3 Procedimiento de Elaboracién para la Semilla de Trabajo
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2.4 Control de Materiales

2.4.1 Fuente-Historia-Semilla
El serogrupo B de Neisseria meningitidis (N. meningitidis), cepa NZ 98/254 (B:4:P1.7-2,4, Linaje Il -

conocida como B:4:P1.7b,4 bajo la clasificacién anterior) es una cepa de tipo salvaje. Las existepcias
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de semilas utlizadas para preparar la OMV del serogrupo B de Nelsserla meningtidls [R:: -~
meningitidis), cepa NZ 98/254, en Novartis, se derivaron de este linaje.

2.4,2 Sistema de Banco de Semillas, Caracterizacion y Pruebas
Las existencias de semillas utilizadas para la elaboracion de los lotes clinicos se elaboraron por

procedimientos escritos bajo las Buenas Précticas de Elaboracion (GMP).

2.4.3 Elaboracion de Rutina

l.as materias primas utilizadas en la elaboracién de Vesiculas de Membrana Externa (OMV) se
adquieren por parte de Novartis a proveedores que son evaluados y aprobados de acuerdo los
procedimientos internos de la compafiia. El manejo del material y fa auditoria del proveedor se llevan a
cabo en forma regular bajo estos procedimientos para asegurar la calidad de la materia prima, Cuando
es posible, se selecciona méas de un proveedor para cada materia prima, con la condicién de que se
satisfagan los requerimientos de calidad relevantes.

Los procedimientos se establecen para conirolar la recepcion, el almacenamiento, el control de
calidad, la liberacion, y el uso de materias primas en los departamentos relevantes. Se preparan y
controlan medios, tampones, y soluciones de acuerdo con procedimientos internos de la compafiia en
instalaciones adecuadas que cumplen con los requerimientos de GMP. La vida media (de ser
relevante) y las condiciones de almacenamiento para medios, soluciones y tampones preparados se

asignan de acuerdo con los procedimientos de la compafiia.

244  Control de Materiales Fuente y Materiales de Inicio de Origen Biologico
El desoxicolato de sodio (utilizado en el paso de inactivacion) es de origen animal y se discute en ¢l

apartado de ‘Evaluacion de Seguridad de los Agentes Adventicios’.
245 Especificaciones

Especificaciones para la Semilla Maestra y la de Trabajo
Las especificaciones utilizadas para liberar las Semillas Maestra y de Trabajo y para controlar

periddicamente estas semillas se enumeran en [a Tabla 1.

Tabla 1 Especificaciones de la Semilla Maestra y de la Semilla de Trabajo
Liberacion o
Prueba Método de Analisis | Referencia| Reprueba Especificacion
Periddica
Vitalidad Métodos Liberacion |2 108 CFU/mI (Liberacion)
(Recuento de | microbiologicos Interna Reprueba |2 108 CFU/m! (Reprueba
colonias) (Placas de agar) ' peribdica | periddica)
Vitalidad Métodos ) Liberacidn
(Crecimiento microbioldgicos Interna Reprueba | Cumple
confluente) (Placas de agar) ' periédica
|dentidad Aglutinacion Interna Liberacion Positi}'a ]
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Reprueba
periodica
Metodos o
, Liberacion
microbiologicos , ,
Pureza Interna Reprueba | Ausencia de contaminantes
(Placas de agar y o
_ periddica
caldos de cultivo)
Métodos
Prueba de microbiolégicos . y g
_ Interna Liberacién | Positiva
Oxidasa (Placas de agary
reaccion de color)
Métodos
Utilizacién de microbiclégicos , g -
Inferna Liberacion  :Positiva
Glucosa (Placas de agary
reaccion de color)
Metodos
Utilizacion de microbiolégicos . g 3
Interna Liberacién | Positiva
Maltosa (Placas de agar y
reaccién de color)
Identidad de ) ,
Liberacién
Proteina y SDS-Page e
) _ Interna Reprueba | Cumple
Antigenos Inmunoblotting o
periédica

lipopolisacaridos

2.5 Controles de Pasos Criticos e Intermedios

Las pruebas realizadas sobre intermediarios durante la elaboracion del principio activo de las

Vesiculas de la Membrana Externa (OMV) se proporcionan en la Tabla a continuacion. Todas las

pruebas se llevan a cabo por parte de Novartis Vaccines and Diagnostics. Las pruebas especificadas

como “Monitoreo del Proceso” se llevan a cabo para monitorear y/o ajustar el proceso o son

necesarias para el calculo de ofros paradmetros definidos.

Tahla 2 Pruebas sobre Fases Intermedias para la Elaboracion del Granel Concentrado
de OMV en los sitios Siena y Rosia, ltalia.
Prueba Método de Analisis Referencia Especificacion
Inéculo |
Medicion de la = (1,5 (Siena)
Densidad Optica (590 | Método espectrofotométrico Interna ‘
2(,6 {Rosia)

nm)

_ Cumple {cocos con forma
Tincién de Gram Método microscopico Interna

de rifidn gram ne?ativos)
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- Prueba Método de Andlisis Referencia Especificacién
indeulo !
Medicion de la 2 0,8 (Siena)
Densidad Optica (590 | Método espectrofotométrico Interna _
2 (0,7 (Rosia)
nm)
o , Cumple {cocos con forma
Tincion de Gram Método microscopico Interna . .
de rifion gram negativos)
Fin de la Fermantacién
Medicion de la
Densidad Optica (590 | Método espectrofotométrico Interna 24
nm)
L , L Cumple (cocos con forma
Tincion de Gram Método microscdpico Interna '
de rifidn gram negativos)
~ Métodos microbiologicos Ausencia de
Pureza del Cultivo Interna
(Placas de agar) contaminantes

Concentracién e Inactivacion

Control de Métodos microbiologicos int Cumple {ausencia de
nterna
Inactivacién {Placas de agar) Neisseria meningitidis)

Concentracion/Diafiltracion

Biocarga de Ia Método de filtracion de ,

Ny _ Ph. Eur/USP | Monitoreo del proceso?
Fraccién Retenida membrana
Ultracentrifugacion
Concentracion de .

o Lowry interna Ajuste del proceso?
Proteinas

Pre Granel Concentrado de OMV luego de la Sonicacion

, Método de filtracién de
Biocarga Ph. Eur/JUSP | Monitoreo del proceso?
membrana

Pre Granel Concentrado Filtrada de OMV

Método de filtracion de

Biocarga Ph. Eur/USP Monitoreo del proceso3
membrana
Pre Granel Concentrado de OMV {filtracién pre-estéril}
_ Método de filtracién de TAMC = 1 (CFU/10 mi)
Biocarga Ph. Eur/USP
membrana TYMC s 1 (CFU/M0Q ml)

Ph. Eur.: Farmacopea Europea; NA: No aplicable; TAMC: Recusnto Microbiano AerdbicoTotal; TYMC: Recuento Total de
Levaduras y Moho; USP: Farmacopea de los Estados Unidos

1 Monitoreo del proceso: se han ajustado limites de alerta de acuerdo con el procedimiento de la compafiia,

2 Ajuste del proceso: Si la congentracion de proteinas es > 1200 jtg/ml se lleva a cabo una dilucién,

3 Moniforeo del praceso: se gjustan limites de accion de acuerdo con el procedimiento de la compaiifa.

2.6 Validacion y evaluacion de los procesos
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Pardmetres de Proceso y Controles durants ¢l Proceso
Se ha validado el proceso de elaboracion llevado a cabo en ambos sitios, Siena y Rosia. Se evaluaron
parametros criticos y no criticos con base en las siguientes definiciones.

Los Parametros Criticos del Proceso (CPP) se definen como parametros de proceso para los que el
rango se establece de modo tal de garantizar la reproducibilidad del proceso. Una desviacién de los
limites predefinidos tiene un potencial significativo para causar una falla de un aspecto de calidad
critico (CQA). Las imposibilidades para cumplir un CPP darén lugar a una investigacion para
determinar el impacto potencial sobre los Aspectos de Calidad Criticos (especificaciones).

Los Parametros No Criticos del Proceso (no CPP) se definen como parametros de proceso qgue no
tienen impacto o que tienen un impacto potencialmente bajo sobre los Aspectos de Calidad Criticos
del producto resultante. En todo caso, se establecen limites para parametros de proceso no criticos y
monitorean durante actividades de validacién de proceso pero no se utilizan para demostrar la
reproducibilidad y la consistencia del proceso.

Se llevan a cabo controles durante el procese (IPC) durante fa elaboracién del principio activo (o
medicamento} para monitorear el proceso. Para los IPC, se han definido criterios de aceptacion
especificos o, en algunos casos, se utilizan para monitorear el proceso y se aplican limites de alerta,
Las imposibilidades para cumplir estos criterios de aceptacion dan lugar a una
desviacion/investigacién y se toman decisiones adecuadas respecto a la aceptacién o rechazo del lote

con base en la conclusion de la investigacion.

Pre Granel Concentrado de OMV filtrado

Fermentacion v Cosecha

Los pasos de fermentacion y cosecha consisten en la expansion de un indculo, la fermentacion,
concentracion e inactivacion, y la centrifugacién y recuperacion del sobrenadante que contiene OMV
bruta. Los procesos de fermentacion y cosecha producen el granel de OMV bruta. Estos procesos se
llevan a cabo en ambas instalaciones de elaboracion, Rosia y Siena.

Estos procesos se han validado compietamente en ambos sitios. Se cumplieron todos los criterios de
aceptacion y se ha demostrado [a consistencia del proceso.

Purificacion

El proceso de purificacion de OMV consiste en concentracion y diafiltracion, ultracentrifugacién y
resuspension del pelet, sonicacion y dilucion, vy filtracion. El proceso de purificacion produce el pre
grane!l concentrado de OMV. Estos procesos se llevan a cabo en ambas instalaciones de elaboracion,
Rosia y Siena.

Estos procesos se han validado completamente en ambos sitios. Se cumplieron todos los criterios de
aceptacion y se ha demostrado la consistencia del proceso.

Cinéticas de Inactivacion

Las cinéticas de inactivacion se han evaluado para confirmar que [a inactivacién del serogrupo B de

Neisseria meningitidis en el proceso de elaboracién a escala completa ocurra en una manera sélida y
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reproducible, Se han llevado a cabo estudios écnicos o de valldacién sobre materiales de ambos
sitios de elaboracion, Rosia y Siena, respectivamente.

Filtracién Estéril

En la filtracién estéril del pre granel de OMV se utiliza un filtro de grado esterilizante de acetato de
celulosa de 0,2 um. Se determiné que este filtro era adecuado para su uso pretendido en estudios que
evaluaban el desafio bacteriano con Brevundimonas diminuta, fa compatibilidad quimica de los filtros
con OMV bajo las peores condiciones de tiempo y temperatura, los extraibles de todos los filtros y
elementos de soporte de filtro, el punto de burbujeo y las tasas de difusidn (prueba de integridad), las
simulaciones de medios para confirmar un proceso estérl, y la pérdida de producto luego de la
filtracién, Se hallé que todos los resultados de estos estudios estaban dentro de los limites aceptables.

Tiempo de Espera/Almacenamiento de Intermediarios

Todos los lotes de granel de OMV bruta se mantuvieron durante cinco dias a 2-8°C como parte del
estudio de validacion del proceso, por lo tanto, el tiempo de espera se considera validado.

Se determind durante la validacién del proceso de esterilizacién que el pre granel concentrado fitirado
de OMV puede almacenarse a 2-8°C en botellas de vidrio durante un mes antes de la filtracion estéril.
Se confirmé que el material conservado permanecia dentro de las especificaciones al final del periodo

de espera.

~ Validacion de la Depuracion

No se han llevado a cabc estudios de depuracion especificos. Sin embargo, la eliminacién de
impurezas (desoxicolato, ADN, lipopolisacaridos, endotoxina y biocarga) se demostrd durante la
validacion del proceso y se encuentran especificaciones adecuadas para cada impureza. Ademas, los
niveles de biocarga se monitorean en varias etapas del proceso.

Vida Util de la Resina
Los dos pasos de ultrafiltracion (UF) en el proceso de OMV reutilizan membranas de ultrafiltracion,

Estos pasos se llevan a cabo al final de la fermentacion {para concentrar e inactivar el serogrupo B de
N. meningitidis) y dan un granel de OMV bruta, y durante el proceso de purificacion para concentrar el
granel de OMV bruta e intercambiar el tampén. El desempefio de las membranas se comprueba antes
en cada lofe por una prueba neta de permeabilidad en agua de acuerdo con un procedimiento de la

compaiiia,

Validacion del Transporte

El pre granel concentrado filtrado de OMV se transporta via camiones refrigerados a 2-8°C de Siena a
Rosia (distancia de aproximadamente 20 Km). Se han llevado a cabo exitosamente estudios de
validacion para traslados en este rango de temperatura.
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