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Fecha de Sitio de EscalaZ |
Lote No. Uso de Lotes
Elaboracion? Elaboracion (Litros)

Edificio 11 (Siena) N o
Comparabilidad del Edificio
02-037 ¢ 03-Abr-2009 después de la o 3501
11/Edificio 40
reforma

Edificio 11 (Siena) - .
Comparabilidad del Edificio
02-038 | 03-Abr-2009 después de la . 3501
11/Edificio 40
reforma ‘

Edificio 11 (Siena) - .
Comparabilidad del Edificio
02-040 | 06-Abr-2009 después de la . 350 |
11/Edificio 40
reforma

Validacion de Proceso
o _ Comparabilidad del Edificio
01-1201 | 13-May-2008 | Edificio 40 (Rosia) - 4501
11/Edificio 40

Estabilidad

Validacién de Proceso
. _ Comparabilidad del Edificio
01-1202 | 14-May-2008 | Edificio 40 (Rosia} _ 4501

11/Edificio 40 _

Estabilidad

Validacién de Proceso,

- , Comparabilidad del Edificio

0141203 | 04-Jun-2008 | Edificio 40 (Rosia) , 4501
11/Edificic 40

Estabilidad

Validacién de Proceso,

o , Comparabilidad de! Edificio -

01-1204 | 05-Jun-2008 | Edificio 40 (Rosia) , 4501
11/Edificio 40

Estabilidad

Validacién de Proceso,
. . Comparabilidad del Edificio
01-1205 | 05-Jun-2008 | Edificio 40 (Rosia) . . 4501
11/Edificio 40

Estabilidad

NIPH: Instituto Noruego para la Salud Pablica

1.a fecha de elaboracién corresponde a la fecha de |a filtracion estéril del gransl concentrado estéril de OMV.

2| 3 escala indica la escala de fermentacion

3 E| Lote 02-005 se elimind luego de una falla de fa bomba de ultrafiltracion

4 E} Lote 02-006 se elimind a causa de una falla en la sonda de control de DOT en el fermentador, lo que llevd a una falta
de crecimiento bacteriano

5 Todos los lotes de la campafia de 2008 se considerarcn impactados por una investigacion en presencia de particulas

negras en el palet del Lote 02-017 (uno de los lotes elaborados en la campafia de 2008 antes de la etaboracion de los

Lotes posteriores a consistencia 02-023, 02-0248 y 02-025) y se rechazaron.

La informacion general de elaboracién durante dos lotes del granel concentrado de OMV mas
recientes de los dos sitios registrados (Edificio 11 Slene, y Edificio 40 Rosia) se proporcionan en la

~N
N%ﬂ?wg_ernﬁna 8.A. Novarti ina SWA,
Dr. Luciy Jargneic Earen [ Sérgio Imirtzlan
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Tabla 29. Los analisis de lote de los respectivos principios activos OMV se proporcionan en la Tabla
35.

Tabla 29 Informacién de Elaboracién General para los Lotes recientes de Granel
Concentrado de oMy
Lugar de Elaboracién | Nuero de Lote | Fecha de Elaboracion | Tamafio del Lote (Litros)
Lote 04-027 06 de abril de 2013 4,357
Edificio 11, Siena
Lote 04-028 | 12 de marzo de 2013 4,308
Lote 04-1201 02 de abrit de 2013 | 4,862
Edificio 40, Rosia
Lote 04-1202 | 06 de abril de 2013 5,018

Las pruebas, especificaciones y los resultados de liberacion para los lotes de granel concentrado de
OMV estéril se proporcionan en las tablas a continuacion.

Las especificaciones en estas tablas son las efectivas al momento de la prueba, e incluyen cambios
realizados durante el desarrolio del producto.

Todos los lotes cumplen las especificaciones propuestas con la excepcion del Lote 02-008. Este lote
fenia un resultado de pH de 6,7 en la liberacion en comparacion con la especificacion propuesta de
7,8-8,3. Este lote se identificd como atipico. No se identifico causa madre alguna para este resultado
fuera de fendencia, sin embargo, no se han observado cuestiones con este lote durante los estudios

de estabilidad, y no se considera que este resultado impacte sobre la calidad de la OMV.

o ina S.A, N°VQ‘®;—;
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6) MATERIALES DE REFERENCIA

Estandares o Materiales de Referencia para la Confirmacion de La Identidad de OMV a través de
SDS-PAGE

Todos los estandares de referencia utilizados en los controles en proceso y pruebas de liberacion de
OMV se utilizan sélo como controles positivos para evaluar la idoneidad del sistema y no se utilizan
para determinar los resultados de la muestra de prueba.

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

Los detalles del Estandar de Referencia de OMV utilizado actualmente, lotes 02-041 y 02-057, y un
resumen de los criterios de aceptacion para calificar nuevos estandares de referencia de OMV se
proporcionan en las Tablas 37, 38 y 39, respectivamente.

Siempre que los nuevos estandares de referencia, considerados como controles positivos, se
califiquen de acuerdo con los criterios de aceptacion descriptos, entonces, no se prevén variaciones /
meodificaciones de |a autorizacién de comercializacion.

Tabla 37 Descripcion del Estandar de Referencia actual para Western Blot (Lote 02-041)
Descripcion: Lote del Principio Activo

NUmero de lote: 02-041

Fecha de fabricacion: 08 de Abril de 2009

Fechade liberacién: - 22 de Julio de 2010

Uso del lote: Fase |

Condiciones de conservacion -20£5°C

E:{;%io de vida itil o de nueva Septiembre de 2013 para Western Blot

Tabla 38 Descripcion del Estandar de Referencia actual para SDS-PAGE (Lote 02-057)

Descripeién: . Lote del Principio Activo
Numero de lote: 02-057

Fecha de fabricacion: 25 de Julio de 2011

Fecha de liberacion: 16 de Noviembre de 2011
Uso del lote: Comercial

Condiciones de conservacion 20+5°C

Periodo de vida (til 0 de nueva. Abri}|/d,$ 2015 para SDS-PAGE

prueba
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Uy NOVARTIS

Tabla 39 Criterios de Aceptacion para Validar Nuevos Estandares de Referencia para
oMy
Producto | Prueba Criterio de Aceptacidn

Se debe cumplir con los Criterios de idoneidad del Sistema del
método.

Los estandares de referencia anteriores y nuevos deben demostrar

SDS-PAGE 1 perfiles electroforéticos comparables.

El porcentaje de cada antigeno del estandar a ser validado debe estar

dentro de |as especificaciones del producto.
OMV P P

El % de CV calculado en los seis resultados de pureza obtenidos en
seis sesiones diferentes debe ser = 25%.

Se debe cumplir con los Criterios de Idoneidad del Sistema del

dentidad | M&todo.

Western Blot El estandar debe mostrar para cada antigeno una sefial equivalente al

estandar en uso.

Movartis Argentina S.A,
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7) SISTEMA CONTENEDOR-CIERRE

El granel concentrado estéril de OMV se almacena en botellas de vidrio de 10 | cerradas con una tapa
a rosca de polipropileno. Las botellas de vidrio estan compuestas por vidrio de borosilicato que cumple
con los requerimientos de Ph. Eur. y USP para vidrio de Tipo | y tienen una barra magnética en el
fondo para agitarlo. La tapa a rosca (Cierre) estd compuesta por polipropileno que cumpie con
estandar de USP Clase IV y esta equipada con un nimero de conexiones estériles, un filtro de
ventilacién, y un tubo indicador del nivel de silicona curado con platino con una pieza extrema de
acero inoxidable para el muestreo y el retiro del producto. Los recipientes se esterilizan en autoclaves
a vapor, por ef uso de ciclos validados.

El granel de OMV purificado es un granel estéril y por fo tanto, se ha completado un estudio preliminar
para demostrar la integridad del cierre del recipiente durante hasta 6 meses. En este estudio, un lote
de Caldo de Soja Triptico (TSB) se reilené dentro de botellas de vidrio de 151y 25 |; se hace notar que
estas botellas tienen el mismo sistema de cierre que las botellas de 10 L que se ufilizan para las OMV
y se consideran equivalentes para este estudio. Los recipientes se muestrearon y probaron en el
Tiempo 0 (después del relleno de los medios) por esterilidad, promocion de crecimiento, y pH. Se
mantuvieron durante un minimo de 14 dias a 20-25°C y se evaluaron por la turbidez de los medios.
Los recipientes se transfirieron luego a 2-8°C durante 6 meses y se evaluaron nuevamente por
esterilidad, promocién de crecimiento, y pH. Se cumplieron todos los criterios de aceptacion y se
demostrd la integridad del cierre del recipiente durante hasta 6 meses de almacenamiento a 2-8°C.

Se inicié un estudio para demostrar la integridad del cierre del recipiente de las botellas de vidrio de 10
| para el almacenamiento de las OMV durante hasta 3 afios a 2-8°C. De acuerdo con el protocolo del
estudio, las botellas de 10 | se rellenan con los medios (TSB} y se almacenaron a temperatura
ambiente por la duracion del estudio (las peores condiciones de temperatura en comparacién con las
OMV que se almacenan a 2-8°C). Las pruebas por esterilidad y promocion de crecimiento se llevan a
cabo enel TO y alos 12, 18, 24, 36, y 40 meses. Se cumplieron todos los criterios de aceptacion y se
demostré la integridad del cierre del recipiente por hasta 24 meses.

La vida Gtil propuesta para el granel concentrado de OMV es de 36 meses a 2-8°C {Seccion 8.
Estabilidad). Sin embargo, como medida conservadora y basados en la disponibilidad de los datos de
la integridad del clerre del recipiente de 24 meses, el granel concentrado de OMV se utiliza hasta 24
meses en la formulacién final del producto final, Este tiempo puede extenderse hasta 36 meses
cuando los datos estén disponibles, y sieMpre que se cumplan los critetios de aceptacién, no se
prevee ninguna variacion en la autorizacion de comercializacion.

9
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8) ESTABILIDAD

SEMILLA MAESTRA

Se prueban semillas maestra cada cinco afios de acuerdo con el procedimiento de la compafiia, Se
presentan en la tabla a continuacién los datos de reprueba disponibles para el lote de [a Semilla
Maestra S823P10MS03:

Tabla 40 Datos de Reprueba Periédica para el Lote de la Semilla Maestra $823P10MS03
Criterios de Liberacién Reprueba
Prueba Aceptacion (2006) 2011
Vitalidad 6 ; 5
(Recuento de colonias) >1x 108 CFU/mI 5,6 x 108 CFU/mi 4,9 x 108 CFU/m
Vitalidad
Cumple Cumple Cumple
{Crecimiento confluente ump P P
Identidad {Aglutinacién) Positiva Positiva Positiva
Puteza Ausencia de Ausencia de Ausencia de
contaminantes contaminantes contaminantes
Identidad de Proteina y
Antigenos LPS Cumple Cumple Cumple

CFU: Unidades de Formacion de Colonias; LPS: Lipopolisacaride; Ope: Proteina Clase 5 ¢.

SEMILLA DE TRABAJO
Se prueban semillas de trabajo cada afio de acuerdo con el procedimiento de la compaﬁia'. Los datos
de reprueba disponibles para el lote de la Semilla de Trabajo S823P12WS02, 823P12W3 y 823P12W4
se presentan en |as Tabias a continuacion. '

Tabla 41 Datos de Reprueba Periddica para [a Semilla de Trabajo $823P12WS02
Prucka c’“g;'“ Liberaclén Reprusba Reprueba| Reprueba| Reprueba| Reprueba| Reprueba
Aceptacion (2006) | 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Roraldad | 2108 31x108| 66x108| 920100 1108 [60x 108 50X 108 | 8510
colonias) CFU/ml | CFUMml | CFU/ml | CFU/ml ; CFUMmI | CFUMml | CFU/ml | CFUMmI
Vitalidad
(Crecimiento | Cumple | Cumple | Cumple NAT NA! Cumple | Cumple | Cumple
confluente
Ausencia | Ausencla | Ausencia Ausencia | Ausencia | Ausencia
de de de 1 de de de
Pureza contami- | contam- | contami- NA NAT 1 contami- | contami- | contam-
nantes | inantes | nantes nantes | nantes | nantes
Identidad " " » NA NA’ " " "
(Aglutinacién) Positiva | Positiva | Positiva Positiva | Positiva Posmvar
Identidad de
:rofelnay Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple
ntigenos
lipopolisacéridog | / n
Q ‘ a & A, Novarts A .
I
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) NOVARTIS

|dentidad

(deteccion de

polisacaridos
del serogrupo B| Positiva | Positiva | Positiva | Positiva | Posiiva| NA NA NA

de N.
meningitidis por
Dot Blot)2

CFU: Unidades de Formacion de Colonias; N, meningitidis: Neisseria meningitidis

' Pureza, vitalidad (crecimiento confluente) e Identidad (agtutinacion) no se realizaron debido a una revisién incorrecta de
los procedimientos que rigen el controt periédico de las semillas maestra y de trabajo que eliminaron estas pruebas de Ia
especificacién. Una investigacion flegé a la conclusion de que los resultados de las pruebas faltantes no afectaron la
idoneidad de las semillas para su uso. La prueba completa se realizé hasta el afio 2008 sin ningdn tipo de no conformidad.
El uso de las semillas en la produccion no condujo a ninguna desviacion relacionada con la pérdida de la vitalidad. Estos
controles fueron posteriormente re-infroducidos en la unidad de mando de rutina,

2 | a identidad por dot blot se ha excluido posteriormente de la especificacién para la liberacion de semillas de trabajo dado
que la identidad de proteina y antigenos LPS por immunoblotting es més especifica para la cepa.

Tabla 42 Datos de Reprueba Periédica para Lote de Semilla de Trabajo S82P11W3

Prueh Criterios de Liberacién Reprueba Reprueba
rueva Aceptacion (2010) 2011 2012
Vitalidad 8 5 " 8
(Recuento de colonias) > 1 x 108 CFU/ml| 1,5 x 108 CFU/ml 3,0 x 108 CFU/mI|2,7 x 108 CFU/m|
Vitalidad
Cumple Cumple Cumple Cumple
(Crecimiento confluente P P P P
ldentidad {Aglutinacién) Positiva Positiva Positiva Positiva
P Ausencia de Ausencia de Ausencia de Ausencia de
ureza contaminantes | contaminantes | contaminantes | contaminantes
Identidad de Proteina y
Antigenos LPS Cumple Cumple Cumple Cumple

CFU: Unidades de Formacion de Colonias; N. meningitidis: Neisseria meningiidis

Tabla 43 Datos de Reprueba Periédica para Lote de Semilla de Trabajo S82P11W4

b Criterios de Liberacion Reprueba
Prueba Aceptacién {2010) 2012
Vitalidad . .
(Recuento de colonias) >1x108CFU/MmI | 4,2x 108CFU m | 4,8 x108 CFU/ml
Vitalidad
Cumple Cumple Cumple
{Crecimiento confluente P P P
|dentidad {Aglutinacién) Positiva Positiva Positiva
Pureza Ausencia de ~ Ausencia de Ausencia de
urez contaminantes contaminantes contaminantes
Identidad de Protefna y
Antigenos LPS Cumple Cumple . Cumple

CFU: Unidades de Formacion de Colonias; N. meningiticis: Neisseria meningitidis

Comparabilidad de Nuevas Semillas de Trabajo
Novartis elaboraré nuevas semillas de trabajo de acuerdo con los procedimientos descriptos en esta
seacion y controlaré las semillas de acuerdo con las especificaciones y métodos descriptos.

- , Novartis Algénting 8.4,
: ntina 8.A. : : o
i*-{c)\.'atrui\mhj & nclo Farm. Serglo Imirizian
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) NOVARTIS

Con la condicion de que se produzcan nuevas semillas de trabajo de acuerdo con la informacién
reportada en la presente, no se preveen variaciones/correcciones a la autorizacion de
comercializacion para este producto. Un cambio en el nimero de semillas $e comunicara al laboratorio
responsable para fa liberacion de lotes con el primer lote afectado,

GRANEL CONCENTRADO

Sintesis de estabilidad y conclusiones

Estan disponibles datos satisfactorios a través de 36 meses para los lotes elaborados en el Edificio 11
(antes de la reforma), Edifico 11 (después de Ia reforma) y el Edificio 40, lo que da sustento a la vida
(til de 36 meses para el granel concentrado estéril de OMV cuando se almacena a 2-8°C, protegido
de la luz. Ademas, el granel se puede almacenar a la temperatura acelerada de 25°C + 2°C durante
hasta 1 mes, sin un impacto significativo para la estabilidad del granel.

Resultados para los Lotes de Consistencia Elaborados en el Edificio 11 {antes de la reforma)

Para el primer estudio, los resultados de la estabilidad a largo plazo a través de 36 meses a 2-8°C
para el granel concentrado estéril de OMV se proporcionan en la Tabla 47, Tabla 48, y Tabla 49, para
los Lotes de consistencia 02-007, 02-008, y 02-009, respectivamente. Se cumplieron todas las
especificaciones a través de 36 meses para los tres lotes, con excepcion de la especificacion de
pureza para la proteina de la membrana'externa de Clase 4 a 24 y 36 meses (6%) para el Lote 02-
007, que no cumplid con la especificacion de 7-15%.

Como un resultado de! resultado fuera de la especificacién (OOS) a los 24 meses para el Lote 02-007,
se inicio una investigacion. Durante las actividades de! desarrollo del proceso (2002-2003) para OMV,
s& decidié mantener los limites de especificacién para todas las proteinas de la membrana externa de
acuerdo con lo definido por ! Instituto Noruego por la Salud Piblica (NIPH) para las OMV elaboradas
con la cepa H44/76-SL del serogrupo B de N. meningitidis (cepa noruega utilizada en MenBvac). Sin
embargo, un andlisis de los datos histéricos para las OMV elaboradas con ia cepa NZ 98/254 del
serogrupo B de N, meningitidis (cepa de Nueva Zelanda) resaltd que los limites que se aplicaban a la
proteina de Clase 4 no reflejaban de manera apropiada la aptitud del proceso de elaboracion, La
mayor parte de los datos era alrededor del limite de especificacién inferior y @ menudo el hecho de
que sdlo se redondeaba para arriba condujo a resultados que cumplian con la especificacion. Este
analisis resulté en la revision de las especificaciones de 7-15% a 2-11% para la proteina de Clase 4.
Los datos también indicaron que el limite de la proteina 70kD también se deberia modificar de 1-12%
a detectable (> 0) pero < 5%. Las especificaciones se revisaron en consecuencia en octubre de 2008
y se aplicaron a los estudios en curso. Los resultados para fa proteina de Clase 4 a 24 (v & 36 meses)
para el Lote 02-007 cumplié con los criterios de aceptacion revisados y por lo tanto, no se considera
Que sean un resultado OOS real. Ademés, la pureza general no se vio afectada por el valor de 008,
que permanecio muy por encima del limite de especificacién de = 55% {77% y 82% para los puntos de
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tiempo del mes 24 y 36, respectivamente). Por lo tanto, se concluyd que esta desviacion no impactd
sobre la evaluacion de la calidad del producto durante el estudio de estabilidad.

No se establecieron limites de pH en el momento de este estudio. _

El Lote 02-008 demostré un perfil de pH estable pero los resultados de pH fueron consistentemente
menores que el nuevo limite (7,0-8,3) que se aplico a los estudios en curso y futuros, Este nuevo
limite se basd en los datos de aptitud del proceso de los lotes de OMV elaborados desde 2005 hasta
2009. Durante el analisis de los datos de liberacion para pH, el Lote 02-008 se identificd como atipico.
No se identifico la causa de origen para este resultado fuera de la tendencia. Sin embargo, no se
observaron problemas con los ofros parametros indicadores de la estabilidad en e} estudio, y por lo
tanto no se consider que este resultado impacte en la calidad de la OMV. El resultado de pH en el
punto de tiempo del mes 36 para el Lote 02-007 mostrd una disminucion con respecto a los puntos de
tiempo anteriores y con respecto al perfil de estabilidad de los otros dos lotes (02-008 y 02-008). Se
considerd que este valor no tenia ninglin impacto en la estabilidad del prodecto y que el resultado de
pureza total en este punto de tiempo estaba bien dentro de la especificacion (82%).

Los resultados del estudio de estabilidad acelerada que se llevé a cabo a 25°C + 2°C se proporcionan
en la Tabla 50. Se cumplieron todas las especificaciones para las pruebas aceleradas a 25°C + 2°C 3
través del periodo de prueba programado de dos meses. Ocurrieron varias desviaciones a las fechas
de las pruebas durante el estudio en las que las pruebas se llevaron a cabo hasta 20 dias después de
la fecha de prueba requerida. Estas desviaciones no impactaron en el estudio dado que todas las
especificaciones efectivas se cumplieron y las extension de fechas de pruebas representaban el peor
caso.

Resultados para los Lotes de Consistencia Elaborados en el Edificio 40

Para el segundo estudio, los resultados de la estabilidad a largo plazo a través de 36 meses a 2-8°C
para el granel concentrado estéril de OMV se proporcionan en la Tabla 51, Tabla 52, y Tabla 53, para
los Lotes de consistencia 01-1201, 01-1202, y 01-1203, respectivamente. Se cumpliekon todas las
especificaciones a través de 36 meses para los tres lotes, con excepcion de la especificacion de
pureza para la proteina de [a membrana externa de Clase 4 en el Tiempo 0y a los 3 meses (6%) para
el Lote 01-1201, que no cumplié con la especificacion original de 7-15%.

Come un resultado de la investigacion dentro de un resultado fuera de la especificacion (00S) para el
Lote 02-007, se aplicaron las nuevas especificaciones para las proteinas de Clase 4 (2:11%) de
manera retrospectiva a este estudio, Los resultados cumplieron los criterios de aceptacion revisados y
los resultados de pureza general estaban bien dentro de los limites de especificacian. Por lo tanto, la
deviacion no impactd la evaluacion de la calidad del producto durante el estudio de estabilidad. La
estabilidad para los tres lotes de consistencia elaborados en el Edificio 40 se demostr a través de 36
meses a 2-8°C y el perfil de estabilidad fue comparable con aquelios obtenides para los lotes
elaborados en el Edificio 11 (antes de la reforma).

entina S.A,

MNovartis
o ArgdLing B Farm. Sergio Imirtzian
Novartie Avganuil Gle. de Asunios Regulatorios
Dr. Luclo Jarancio Codirctor Taonioo - .M, 11421
64 ' Direclor Tgarnico Apadinraty

MN 14840






) NOVARTIS

Los resultados del estudio de-estabilidad acelerada que se flevo a cabo a 25°C + 2° se proporcion:amh= |
en la Tabla 54. Se cumplieron todas las especificaciones para las pruebas aceleradas a 25°C +2°C a
través del periodo de prueba programado de dos meses, con excepcion de la proteiné de Clase 4.
Todos los resultados para la proteina de Clase 4, excepto en el Tiempo 0 para los Lotes 01-1202y 01-
1203, estaban fuera de la especificacion en comparacién con los fimites originales de 7-15%, sin
embargo, todos los resultados cumplieron con los criterios de aceptacion revisados (2-11%).

Resultados para los Lotes de Consistencia Elaborados en el  Edificio 11

(después de la reforma)

Para el tercer estudio, los resultados de estabilidad a largo plazo a través de 36 meses a 2-8°C para
el granel concentrado estéril de OMV se proporcionan en la Tabla 55, Tabla 56, y Tabla 57, para los
Lotes elaborados de manera consecutiva 02-027, 02-028, y 02-029, respectivamente. Se cumplieron
todas las especificaciones a través de 36 meses para los tres lotes y el perfl de estabilidad fue
comparable con el que se observé para los lotes elaborados en el Edificio 11 (antes de la reforma).

La especificacion de proteina total se modificd para este estudio de 450-1240 ug/ml a 450-1,320
Mg/ml, con base en fos datos de aptitud del proceso luego de una investigacion dentro de un resultado
fuera de la especificacion durante el estudio de tiempo de espera para el pre granel concentrado
filtrado de OMV.

Los resultados del estudio de estabilidad acelerada que se llevd a cabo a 25°C + 2° se proporcionan
en la Tabla 58. Se cumplieron todas las especificaciones para las pruebas aceleradas a 25°C £ 2°C a
través del periodo de prueba programado de dos meses, con excepcién de la ausencia de la banda de
70kD en la valoracién de SDS-PAGE, para los Lotes 02-028 y 02-029. Sin embargo, se observd que
una banda estaba cerca de la posicion esperada para el Lote 02-027. No se observd ninguna
anormalidad de banda a 2-8°C para ninguno de los tres lotes. Se inicié una investigacion y no se
determing la causa de origen. Por lo tanto, se concluyd que el granel concentrado estéril de OMV es
estable durante hasta 1 mes a 256°C £ 2°C.

Plan de estabilidad

La elaboracion del pre granel concenirado de OMV filtrada se puede llevar a cabo en Siena (Edificio
11) o Rosia {Edificio 40). La validacion del proceso en el Edificio 11 se llevo a cabo en el afio 2007
luego del establecimiento de un nuevo banco interno de semillas maestra y de trabajo de Novartis. S
bien el protocolo de la validacion del proceso requeria la elaboracion de tres lotes consecutivos de
OMV, todos los Iotes de la campafia de 2007 se incluyeron en el estudio de validacién luego de una
investigacion dentro y fuera de un resultado de especificacién para la prueba de pirdgenc en el Lote
de Medicamento X38D21N1. Se elaboraron doce lotes en total, dos de los cuales fueron rechazados
debido a fallas en el equipamiento. Tres de los diez lotes de consistencla réstantes se colocaron en sl
estudio de estabilidad. Estos lotes se denominan como "antes de la reforma’ en el texto a
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La validacion del proceso se llevé a cabo en el Edificio 40 en el afio 2008, Se elaboraron cinco Iotes;:"' .
de consistencia y tres de estos lotes se colocaron en el estudio de estabilidad. |

En el afio 2008, se llevé a cabo un estudio de validacion adicional en el Edificio 11 para dar susterito a
una modificacion menor en el paso de la preparacion del indculo (sustitucién de una camara
‘termoestatica por medio de agitadores/incubadores con una modificacion consecuente en la velocidad
del agitador y el tiempo de incubacion), en conjunto con una mejora de GMP de fa instalacion. Estos
lotes se denominan como “después de la reforma” en el fexto a continuacién. Se elaboraron tres lotes
de consistencia y cumplieron con los criterios de aceptacion de validacion. Sin embargo, todos los
lotes de la campaiia de 2008 fueron rechaiados luego de una investigacién en busca de la presencia
de particulas negras en el pelet del Lote 02-017 (un lote que se produjo en la campafia del 2008 antes
de los lotes de consistencia). Por esta razén, los primeros tres lotes elaborados en la campafia del
2009 se colocaron en el estudio de estabilidad para representar el proceso posterior a la modificacion.

. Disefio del Estudio de estabilidad para la Confirmacién de la Vida Util
Todos los estudios de estabilidad se llevan a cabo de acuerdo con protocoios de estabilidad
preaprobados. El primer estudio de estabilidad se llevd a cabo para dar sustento al establecimiento de
un nuevo banco interno de semillas madre y de trabajo de Novartis. Para este estudio, fres de los diez
lotes de consistencia (02-007, 02-008, y 02-009) elaborados en el Edificio 11 (antes de la reforma) en
el afio 2007 por el uso Lote de Semillas de Trabajo $823P12WS02 (producido el 12 de octubre de
2006) se colocaron en el estudio de estabilidad a largo plazo (a 2-8°C) y el estudio de estabilidad
acelerada (a 25°C + 2°C).
El segundo estudio de estabilidad se Hlevo a cabo para dar sustento a las actividades de la validacion
del proceso que se llevaron a cabo en el Edificio 40. Para este estudio, tres de los cinco lotes de
consistencia (01-1201, 01-1202, y 01-1203) se colocaron en el estudio de estabilidad a largo plazo {a
2-8°C) y el estudio de estabilidad acelerada (a 25°C £ 2°C).
El tercer estudio de estabilidad se llevé a cabo para dar sustento a una modificacion menor en el paso
de la preparacion del indculo en el Edificio 11. Para este estudio, tres lotes consecutivos que se
produjeron a principios de la campafia de 2009 (07-027, 07-028, y 07-029) se colocaron en el estudio
de estabilidad a largo plazo (a 2-8°C) y el estudio de estabilidad acelerada (a 25°C + 2°C),
La informacién de elaboracién para estos nueve lotes de estabilidad se provee en [a tabla siguiente,

Table 44 Informacion de Elaboracion para Lotes Sometidos a Estabilidad

i . , Fecha de Tamafio de la
Propdsito del Estudio Lgtue";eg,:: ol | Elaboracion Produccién a Granel

. (Litros) 2

Lotes de Consistencia fabricados 02-007 09-May-2007 2,6

en el Edificio 11 {Siena pravio a la 02-008 15-May-2007 90

reforma) con nuevas Semillas de -

Traba}'o 02-009 31-M ay-2007 2,5

Lotes de Consistencia fabricados 01-1201 13-May-2008
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