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) NOVARTIS

en el Edificio 40 (Rosia) 01-1202 14-May-2008 3,6
01-1203 04-June-2008 33

Lotes de Consistencia fabricados 02027 12-Feb-2009 3,0

en el Edificio 11 (Siena posterior 02-028 13-Feb-2009 \ 2,6

a la reforma)-luego del cambio en

la etapa de preparacion del 02-029 18-Feb-2009 3.0

indeculo . . ’

1Fecha de Fabricacién det Granel Concentrado es la fechade la filiracion estéril.
21 os voldmenes se redondean a un punto decimal (inico.

Las muestras de cada uno de los nueve lotes fueron distribuidas proporcionalmente en frascos de
vidrio de 25 ml, con cierre de tapas a rosca de polipropileno. Estos envases de estabilidad eran del
mismo material de construccién y el mismo tipo de sistema de cierre del envase al utilizado para
almacenar los lotes de produccién, a excepeion de una reduccion en el tamafio. Esto se considera
como el peor caso en términos de la refacion superficie / volumen. Todas las muestras utilizadas para
el estudio de estabilidad se conservaron en posiciéon vertical.

Los estudios de estabilidad se condujeron en dos temperaturas. Los estudios de estabilidad a largo
plazo se lievaron a cabo a la temperatura de almacenamiento recomendada de 2-8°C para confirmar
la vida dtil de 36 meses. Los estudios acelerados a 25°C + 2°C se llevaron a cabo para generar
informacion adicionaf sobre el perfil de estabilidad térmica del principio activo,

Las pruebas a largo plazo y aceleradas y cronogramas se proporcionan en Ia tabla a continuacion. Se
validaron todos los métodos de prueba de estabifidad. Se realizd un nimero de modificaciones a las
especificaciones de liberacion y estabilidad duranie el desarollo del principio activo y tras las
peticiones de las autoridades regulatorias durante la revision del dossier y las especificaciones
actualizadas que se estan aplicando en los estudios de estabilidad en curso también se informan en la
tabla a continuacion. Se deberia destacar que estos limites no estaban gstipuiados en todos los casos

en el momento de aprobacion de los protocolos del estudio de estabilidad original.

Tabla 45 Cronogramas de Pruebas de Estabilidad a Largo Plazo y Acelerada

Puntos de Tiempo Programados

N . Pruebas
Prueba de Estabilidad Especificaciones Pruebas a largo aceleradas a

plazo a 2-8°C 259C+2°C

Liquido opalescente,
incoloro a ligeramente
amarillo, libre de
precipitado visible2

Aspecto (inspeccion visual)

Pureza (SDS-PAGE) 2 67%3

80 kD (Om_QBS) 1'4% 0 1| 3! 61 91 12! 181 0 11 0151 1| y
| 70kD (FrpB) < 5%° 24, y 36 meses 2 meses

Clase 1 17-25%3

Patron de Proteina (SDS-

Clase 3 + FbpA 29-55%*
PAGE Ao
) Clase 4 4:10%?
 Clase 5 1-5%
NspA 1-7%
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U5 NOVARTIS

70kD {FrpB}
Presencia de Proteinas
de OMV confirmada:

Clase 1 (PorA P1.4)
Clase 3 (Serotipo 4)
Clase 5 (Ope)
LPS3,7,9

Contenido de Endotoxina < 1000 IU/ug Proteina?

Proteina Total (Lowry) 450-1,320 ug/mis
pH 7,0-8,36

1 Las pruebas se llevan a cabo durante iz liberacion,

2 | as especificaciones para aspecto se cambiaron de ‘Liguido opalescente, incoloro & ligeramente amarllio® a “Liquido opalescente,
incoloro a logeramente amarillo, libre de precipitade visible", '

¥ Las especificaciones de Pureza y patrén de protsinas (SDS-PAGE) se revisaron durante el desarrollo y fras las paticiones de las
autorldades regulatorlas durante |a revislon de dossler. El limite para fas Proteinas de Clase 1 se modificd de 13-25% a 17-25%. El limite
para proteinas de Clase 3 se modificd de 20-55% a 29-65%. El limite para protelnas de Clase 4 se modificd de 7-15% a 2-11% y
finaiments a 4-10%. &l limits para 70kD (FrpB) se modifico de 1-12% al presents (> 0) paro € 5%. La pureza general se modifict de
=55% a 267%. Estos limites se aplicaron de manera retrospectiva a todos los estudios en cursg y 86 ulllizaron para la evaluaclén final
de resultados de establlidad,

% Log limies de endotoxina se ajustaron de < 1 » 104 |U/ug proteina a < 2000 |W/ug protaina y luego a <20001U/ ug protaina con bese
en datos de aptitud dal proceso v se aplicd de manera retrospectiva a todos los estudlos &n curso v se wlllizd para ig evaluacion final de
rasultacos de establlidad,

§.os limites de especificacion para la Proteina Total {Lowry) se modificaron de 450-1240 g/mi a 450-1.320 g/ml en agosto de 2009
con base &n los datos da aptitud del procaso. Estos limites se aplicaran de manera retrospective 2 todos los estudios en curso v se
utilizaron para |a evaluaclon final de resultados de estabilidad,

8No habla limites de especificacién para el pH en vigencla. Se infrodujo una nueva especificacion de pH de 7,0-8,3 en abr de 2011 con
base en los datos de aptitud del proceso y se aplico retrospectivamente a fos estudios en curso y se utilizaron para la evaiuacion final de
resultados de estabilidad.

Identidad (Inmunoblotting)

Protocolo de Estabilidad Posterior a la Aprobacién y Compromiso de Estabilidad

Un minime de un lote de grane! concentrado de Vesiculas de la membrana externa (OMV) se colocara
anuaimente en estabilidad. El programa de estabilidad anual del granel incluira, como minimo, las
pruebas e intervalos enumerados en la tabla a continuacién.

Tabla 46 Plan de Pruebas para el Programa de Estabilidad Anual para el Granel
Concentrado Estéril de OMV, para almacenamiento a 2-8°C

e e Puntos de tiempo (meses)
Prueba Especificacién 0 3 6 | 12 1241 36
80 kD (Omp85) 1-4%
70kD (FrpB) <5%
Clase 1 17-26%
Patron de Proteina Clase 3 + FbpA 29-55%
(SDS-PAGE) Clase 4 4-10% R | TBD|T8D | TBD | TBD) TBD
Clase 5 1-5%
NspA 1-7%
70kD (FrpB)  presente
Pureza (SDS-PAGE}  [267% R |TBD | TBD | TBD [TBD| TBD
Contenido de Proteina  1450-1.320 ug/mi R [ TBD{TBD | TBD |TBD| TBD
Presencia de antigenos de
OMV confirmada
Identidad Clase 1 (PorA P1.4)
(Western Bloy  |Clase 3 (Serofipo 4) R | TBD| TBD | TBD 76D TBD
Clase 5 (Opc)
LPS3,7,8
pH 7,0-8,3 R [ TBD | TBD | TBD {TBD| TBD
Endotoxina/Proteina < 1.000 1U/ug Proteina R | TBD j TBD | TBD {TBD| TBD
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Liguido opalescente, incoloro
Aspecto aligeramente amarillo, liore | R | TBD | TBD | TBD |TBD| TBD
de precipitados visibles

R: Los resultados Informados son de liberacién; SDS-PAGE: electroforems en gel de dodecil sulfato de sodio-
poliacrilamida; TBD: A determinar

Resultados

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

ovartis
N Dr. LuCio Jeronsic

Director Tacnico
MN 14840
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