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Semilla Maestra

CONSISTENCIA DE LA PRODUCCION

En 2006 se elaboré un nuevo Lote de Semilla Madre S823P10MS03 y se probd en Novartis Vacunas y

Diagnésticos. Los resultados se informan en la Tabla 26 a continuacion.

Tabla 26 Anilisis de Lote para la Semilla Maestra (S823P10MS03}
Criterios de Resultado de
Prueba Método Aceptacion Liberacion
Vitalidad Métodos microbiclogicos 8 .
(Recuento de colonias) (Placas de agar) 2 1% 108 CFU/mI | 5,6x10° CFU/m
Vitalidad Métodos microbiologicos
(Crecimiento confluente) (Placas de agar) Cumple Cumple
Identidad Aglutinacion Positivo Positivo
Métodos microbiologicos
Puri § microblologie Ausencia de Ausencia de
urieza (Placas de agar y caldos | ¢ontaminantes contaminacién
de cultivo)
Prueba de Oxidasa Produccion de Oxidasa Positivo Positivo
Métodos microbioldgicos
Utilizacion de Glucosa (Placas de agary Positive Positivo
reaccion de color)
Métodos microbiologicos
Utilizacion de Maltosa (Placas de agar y Positivo Positive
reaccion de color)
|dentidad de Proteina y SDS-Page e
Antigenos LPS Inmunoblotting Cumple Cumple
Identidad
(deteccion de polisacaridos del Dot blot Positivo Positivo
serogrupo B de A.
meningitidis)!

CFU: Unidades de Formacion de Colonias; LPS: Lipopolisacarido; N. meningitidis: Neisseria meningitidis, Ope: Proteina
Clase 5 C; PorA: Porina A; Por B: Porina B; SDS-PAGE: Electrofaresis en gel de dodecil sulfato de sodio-pofiacrilamida.

1La identidad por dot blot se ha excluido posteriormente de la especificacion para la liberacion de semillas madre dado que
la identidad de proteina y antigenos LPS por immunoblotting es més especifica para la cepa.

Semilla de frabajo

En 2008, 2010 y 2011 se elaboraron nuevas Semillas de Trabajo (respactivamente $823P12Ws02,
82312W3 y 82312W4) y se probaron en Novartis Vacunas y Diagnosticos. Los resultados se informan

en las tablas a continuacion.

Tabla 27-1 Anélisis de Lote para la Semilla de Trabajo S823P12WS02
, Criterios de Resultado de
Prueba Método Aceptacion Liberacion
Vitalldad Métodos > 1 x 108 CFU/mlJ |} 3,1 x 108 CFJ
. Nova rgentina
. ' ] Gfeac!eh o 2180
No r%ua.é.::g”entina 5.A. o108 Reguatoroy
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(Recuento de colonias) microbiologicos
{Placas de agar)
. Métodos
Vitalidad N
- microbiolégicos Cumple Cumple
(Crecimiento confluente) (Placas de agar)
|dentidad Aglutinacidn Positivo Positivo
Metodos
P microbiologicos Ausencia de Ausencia de
ureza . N
(Placas de agary contaminantes contaminacién
caldos de cultivo)
, Preduccion de ” "
Prueba de Oxidasa Oxidasa Positivo Positivo
Métodos
crobioléa
Utilizacion de Glucosa Microbloogicos Positivo Positivo
(Placas de agary
reaccion de color)
Métodos
microbiologicos
Utilizaciéon de Maltosa J Positivo Positivo
(Placas de agary
reaccion de color)
Identidad de Proteinay SDS-Page e
Antigenos LPS Inmunoblotting Cumple Cumple
Identidad
(deteccion de polisacaridos del Dot blot Positivo Positivo
serogrupo B de N. meningitidis)!

CFU: Unidades de Formacion de Colonias; LPS: Lipopolisacérido; N. meningitidis: Neisseria meningitidis; Opc: Proteina
Clase 5 C; PorA; Porina A Por B: Porina B; SDS-PAGE: Elsctroforesis en gel de poliactilamida con dodecil sulfato de

sodio.

* La identidad por dot blot se ha excluido posteriormente de la especificacion para la liberacion de semiflas de trabajo dado

que la identidad de proteina y antigenos LPS por immunoblotting es mas especffica para la cepa.

Tabla 27-2 Analisis de Lote para la Semilla de Trabajo $823P12W3
, Criterios de Resultado de
Prueba Metodo Aceptacion Liberacion
e Métodos
Vitalidad L g 5
(Recuento de colonias) (E[lg?absl?j!gggggf) > 1 x 108 CFU/mI 3,1 x 108 CFU/m
- Métodos
Vitalidad R
(Crecimiento confluente) (n;]l:;%bsl%lgg;;g?) Cumple Cumple
Identidad Aglutinacion Positivo Positivo
Métodos
microbioldgicos Ausencia de Ausencia de
Pureza . N
(Placas de agary contaminantes contaminacion
caldos de cultivo)
: Produccion de " "
Prueba de Oxidasa Oxidasa Positivo Positivo
Métodos
microbiologicos
Utilizacion de Glucosa 1Gronioleg! Positivo Positivo
(Piacas de agary
reaccion de color) s
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Métodos

microbioldgico
Utilizacion de Maltosa IGrobloiogicos Positivo Positivo
(Placas de agary

reaccion de color)

ldentidad de Profeina y SDS-Page e
Antigenos LPS Inmunoblotting

CFU: Unidades de Formacion de Colonias; LPS; Lipopolisacarido; N. meningitidis: Neisseria meningitidis, Opc: Proteina
Clase 5 C: PorA: Porina A; Por B: Porina B, SDS-PAGE: Electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecit sulfato de
sodio.

Cumple Cumple

Tabla27-3  Analisis de Lote para la Semilla de Trabajo S823P12W4

. Criterios de Resultado de
Prueba Método Aceptacion Liberacién
. Métodos
Vitalidad R
. microbioldgicos > 1 x 108 CFU/ml 3,1 x 108 CFU/ml
(Recuento de colonias) (Placas de agar)
- Métodos
Vitalidad RN
- microbiologicos Cumple Cumple
(Crecimiento confluents) (Placas de agar)
Identidad Aglutinacion Positivo Positivo
Métodos
Pureza microbiologicos Ausencia de Ausencia de
(Placas de agar y contaminantes contaminacién
caldos de cultivo)
, Produccién de . "
Prueba de Oxidasa Oxidasa Positive Positivo
Métodos
microbiolégicos
Utiizacion de Glucosa : Positivo Positivo
(Placas de agary
reaccion de color)
Métodos
irobioléa
Utiizacién de Maltosa MIcTobI01091608 Positivo Positivo
(Placas de agar y
reaccion de color)
Identidad de Proteina y SDS-Page e
Antigenos LPS Inmunoblotting Cumple Cumple

CFU: Unidades de Formacién de Colonias; LPS; Lipopolisacarido; N. meningitidis: Neisseria meningiticis; Opc: Proteina
Clase 5 C; PorA: Porina A Por B: Porina B; S8DS-PAGE: Electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecil sulfato de
sodio,

Granel concentrado

La elaboracion del pre granel concentrade de OMV filtrado puede llevarse a cabo en Siena (Edificio
11) o Rosla (Edificio 40). La filtracion esteril para praducit la concentracion del granel estéril de OMV
se lleva a cabo en Rosia (Edificio 42). Los detalles de todos los lotes de OMV descriptos en el dossier
se proporcionan en la Tabla 28,
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Tabla 28 Informacién de Elaboracién General para los Lotes de Granel Concentrado
Esteril OMV
Fecha de Sitio de Escala?
Lote No. Uso de Lotes )
Elaboracion’ Elaboracién (Litros)
Edificio 11 (Siena) Fase Clinica
01012 | 11-May-2005 _ . 3501
antes de la reforma (Semilla de NIPH)
Edificio 11 (Siena) Fase Clinica I}
01-018 6-Jul-2005 3501
antes de la reforma (Semilla de NIPH)
Edificio 11 (Siena) Validacion de Proceso
02001 | 29-Mar-2007 . _ 3501
antes de la reforma (Nueva semilla de Novartis)
' Edfficio 11 (Siena) Validacion de Proceso
02-002 | 05-Abr-2007 _ 350 |
antes de la reforma (Nueva semilla de Novartis)
Edificio 11 (Siena) Validacion de Proceso
02-003 | 10-Abr-2007 ‘ , 3501
antes de la reforma {Nueva semilla de Novartis)
Edificio 11 {Siena) Validacién de Proceso
02-004 | 20-Abr-2007 , 3501
antes de la reforma (Nueva semilla de Novartis) ‘
o Edificio 11 (Siena) Validacion de Proceso
02-005 | Lote eliminado® 3501
antes de la reforma (Nueva semilla de Novartis)
o Edificio 11 (Siena) Validacion de Proceso
02-006 | Lote eliminado* ' 3501
antes de la reforma (Nueva semilla de Novartis)
_ , Validacion de Proceso
Edificio 11 (Siena) ' ,
02-007 | 09-May-2007 (Nueva semilla de Novartis) 350 |
antes de la reforma .
Estabilidad
- , Validacién de Proceso
Edificio 11 (Siena) . .
02-008 | 15-May-2007 (Nugva semilla de Novartis) 350 |
antes de la reforma
Estabilidad
Fase Clinica Il
Validacion de Proceso
Edificio 11 (Siena) (Nueva semilla de Novartis)
02009 | 31-May-2007 5 . 350 |
antes de lareforma | Comparabilidad del Edificio 11
antes y despues de |a reforma
Estabilidad
Fase Clinica i
Validacién de Proceso
. _ {Nueva semilla de Novartis)
Edificio 11 (Siena) N o
02010 | 08-Jun-2007 Comparabilidad del Edificio 3501

antas de |a reforma

11/Edificio 40
Comparabilidad del Edificio 11
antes y después de la reforma
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Fecha de Sitio de :
Lote No. N Uso de Lotes
Elaboracion? Elaboracién {Litros}
Validacion de Proceso
(Nueva semilla de Novartis)
Edificio 11 (Siena) Comparabilidad de! Edificio |
02-011 | 06-Jun-2007 . 350 |
antes de la reforma 11/Edificio 40
Comparabilidad def Edificio 11
antes y después de la reforma
Fase Clinica Il
Validacion de Proceso
o . (Nueva semilla de Novartis)
Edificio 11 (Siena) 5 .
02-012 | 20-Jun-2007 Comparabilidad del Edificio 3501
antes de la reforma
11/Edificio 40
Comparabilidad del Edificio 11
antes y después de la reforma
Edificio 11 (Siena) L .
Validacién de Proceso (cambio en
02-023 |Loterechazado| despuésdela _ , 3501
el paso de preparacién del indculo)
reforma
Edificio 11 (Siena) , ,
Validacion de Proceso (cambio en
02-024B | Lote rechazado®| despues de la , » 350 |
el paso de preparacion del indculo)
reforma
Edificio 11 (Siena) . _
Validacion de Proceso (cambio en
02.025 |Loterechazade®| despuésdela , , 3501
el paso de preparacién del indeulo}
reforma
Edificio 11 (Siena) | Comparabilidad del Edificio 11
02-027 | 12-Feb-2009 después de Ia antes y después de la reforma 350
reforma Estabilidad
Edificio 11 {Siena) | Comparabilidad del Edificio 11
02-028 | 16-Feb-2008 después de la antes y después de ia reforma 360 |
reforma ~ Estabilidad
Edificio 11 (Siena) | Comparabilidad del Edificio 11
02-020 | 18-Feb-2009 después de |a antes y después de la reforma 3501
reforma Estabilidad
: Edificio 11 (Siena) B .
, Comparabifidad del Edificio 11
02-030 | 03-Mar-2009 después de fa 3501
antes y después de la reforma
reforma
Edificio 11 (Siena) y L
Comparabilidad del Edificio 11
02031 { 03-Mar-2009 después de la 3501
antes y después de la reforma
reforma l
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