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Conclusién

Estan disponibles datos satisfactorios a través de 36 meses para los lotes elaborados en el Edificio
11 (antes de la reforma), Edificio 11 {después de la reforma) y el Edificio 40, lo que da sustento a la
vida Utll de 36 meses para el granel concentrado estérll de OMV cuando se almacena a 2-8°C,
protegido de Ia luz.. Los perfiles de establlidad son comparables con el material del Edificlo 11
(antes de la reforma). 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 mimo.

\ N ariis Argentina S.A,
J Farm. Sergio Imirtzian
o Gte. de Asuntos Regulatorios
Novartis Argentina S.A. Codirector Técrico - M.N, 11521
Dr. Lucio Jgfongic Apoderats
Director Técnico
MIN 14840
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PRODUCTO TERMINADO

1) INTRODUCCION GENERAL

1.1 Descripcion y Composicion del producto terminado

Bexsero® (Vacuna Meningococica Multicomponente del grupo B, (4CMenB)) es una suspensién para
inyeccion en jeringas prellenadas (PFS), que se administra por via intramuscular, y contiene tres
proteinas recombinantes (rp), vesiculas de la membrana externa (OMV), y excipientes (cloruro de
sodio, histidina, sacarosa, hidroxido de aluminio y agua para inyeccion), de acuerdo con lo enumerado
en las tablas a continuacion. Se hace notar que las secuencias de los antigenos de proteinas
recombinantes se derivan de la cepa del serogrupo B de Neisseria meningitidis (N. meningitidis) que
se producen en células de Escherichia cofi por medio de la tecnologla de ADN recombinante,

Tabla 1 Componentes Activos del Producto Terminado

Antigeno Descripcion

Proteina recombinante de fusion NHBA del serogrupo B de N.
Protelna recombinante

de fusion NHBA
(rp287-953)

meningftidis. EI NHBA (Antigeno de Union a Heparina Neisserial o 287)
se deriva de fa Cepa NZ98/254 y se funde con la Proteina Accesoria
953, derivada de la Cepa 2996

Proteina recombinante
NadA {rp961c)

Proteina recombinante NadA del serogrupe B de N. meningitidis. La
NadA (adhesina Neisserial A 0 961c) se deriva de la Cepa 2996

) . Proteina recombinante de fusion fMBP del serogrupo B de .
Proteina recombinante

de fusién fHbp
(rp936-741)

meningftidis. La fHBP (Proteina de Unién a factor H o 741) se deriva de
la Cepa MC58 y se funde con la Proteina Accesoria 936, derivada de la
cepa 2996

Vesiculas de la
membrana externa
{OMV)

Vesiculas de la membrana externa (OMV) de la Cepa NZ98/254 del
serogrupo B de N, meningitidis medida como la cantidad de proteina total
que contiene PorA P1.4

rp: proteina recombinante

Tabla 2 Composicidn de Bexsero

Componente Cantidad por lclcasis de 0,5 Funcidn Referencia
Proteina recombinante de | 50 gt . Activa Interna
fusién NHBA
Proteina recombinante NadA | 50 ug’ Activa Interna
Proteina recombinante de | 50 gt Activa Interna
fusién fHbp

- NGOVETLS Afgentina S.A,
. Faigh, Serqj an
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Vesiculas de lamembrana |25 pgh? Activa Interna
gxterna (OMV) '
Hidréxide de aluminio 1,5 mg Adsorbente Ph. Eur.
Cloruro de sodio 3,125 mg | Agente de ajuste de | Ph, Eur/USP
_ |2 tonicidad
Sacarosa 10 mg Agente de ajuste de | Ph, Eur,
: la tonicidad
Histidina 0,776 mg Agente de Ph. Eur.
Tamponamiento
Agua para Inyeccion hasta 0,5 ml Solvente Ph. Eur./USP

Ph, Eur.: Farmacopea Europea; USP; Farmacopea dé los Estado Unidos

'La cantidad fotal de concentracién de proteina se calcula de manera Individual para cada proteina. Las congentraciones
blanco se cumplen de acuerdo con los valores de concentracién de los graneles, que se determinan por medio da la
valoracion de proteinas de Acido Blcingoninico (BCA),

2 OMV se mide como Ia cantldad de contenido de proteinas total PorA P.1.4

31,5 mg de Hidroxido de aluminio corresponde a 0,5 mg de aluminio elemental,

Excedentes
No se utilizaron excedentes en a elaboracion de esta vacuna.

Sobrellenado
Se incluye un sobrellenado de 0,1 ml en la jeringa para asegurar que se puedan extraer 0,5 ml.

Cierre del Recipiente

La vacuna se proporciona en una jeringa de vidrio hidrolitico prellenada con 1 mi sin una aguja
prefijada. Las jeringas se encuentran selladas con un tapén de émbolo y tip cap (tapa de la punta) de
caucho de bromobutilo, Las jeringas pueden ser de tipo Cono Luer o Luer Lok.

1.2 Desarrollo Farmacéutico

Componentes del producto terminado

El producto terminado consiste de cuatro principios activos {antigenos) adsorbidos sobre hidroxido de
aluminio como una suspension para inyeccién, La compatibilidad de los principios activos entre si y
con los excipientes en la formulacién esta demostrada mediante datos de estabilidad para el producto
Terminado (ver Seccién 9. Estabilidad),

Principio Activo
Los principios activos utilizados en la elaboracion de Bexsero se listan en [a Tabla 3 a continuacion.

Tabla 3 Principios Activos Usados en la Elaboracién de Bexsero

Principio Activo Descripeion

Proteina recombinante | Proteina de fusién Recombinante NHBA de Neisseria meningitidis (N.
de fusion NHBA meningitidis) serogrupo B

Em;zina recombinante | NadA Recombinante de N, meningitidis serogrupo
a

P MNoyvart
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{5 NOVARTIS

Protefna recombinante

proteina de fusion Recombinante fHBP de N. meningitidis serogrupo B

P14

de fusion fHbp
Vesiculas de la Vesiculas de Membrana Externa de la cepa NZ98/254 de N, meningitidls,
r('gew\t/:)rana extena serogrupo B, medida como cantidad de protelna total que contiene PorA

fHBP: Proteina de Unién a facior H; NadA: adhesina A de Neisseria; NMBA: Antigeno de Union a Heparina de Neisseria;

OMV: Vesiculas de Membrana Externa; rp: proteina recombinante:

Excipigntes
Una lista de excipientes utilizados en la formulacién del producto terminado, funcién, referencle
compendial, y justificacidn para uso se proporcionan en la Tabla 4,

Tabla 4

Excipientes Utilizados en Formulacién de Bexsero

Exciplente

Funcién

Concentracid
n Final

Referencia
Compendial

Justificacién para Uso

Hidréxido
de
Aluminio

Adsorbente

3 mg/ml

Ph. Eur,

El Hidroxido de Aluminio [AI{OH)s] es un
coadyuvante/adsorbente bien conocido que ha
sido utilizado en forma segura en formulaciones
de vacuna por varios afios. En Bexsero, la
concentracién Al(OH)s es 3 mg/ml para lograr
una adsorcion de = 90% de todos los
antigenos. Esta concentracion corresponde a
0,5 mg/dosis de aluminio elemental, el cual esta
dentro de la dosis permitida de aluminio para
vacunas humanas segln Ph. Eur.!

El limite superior permitido de adsorbente de
aluminio para inyeccion es de 1,25 mg de
aluminio elemental, segin la Gufa de la
Organizacion Mundial de la Salud? y 0,85 a
1,25 mg de aluminio, seglin CFRS,

El grado de absorcion de Al{OH)s para cada
antigeno se evalia por SDS-PAGE. Los datos
de liberacidn y estabilidad producidos hasta la
fecha para los lote es del producto terminado
demuestran que la adsorcién de los antigenos
al Al{OH)3 es 2 80%; este nivel de adsorcion se
mantiene a fo largo del periodo de caducidad
del producto, cuando se mantiene a la
temperatura recomendada de conservacion de
2a8°C.

Gte. de Asuntos Reguiatorios
rirector Téonics - MM, 11521
Apoderado
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i
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\iE
El tampén de histidina se utiliza para ajustar el
' agen ' pH del producto terminado a 65 = 0,5,
ente
Histidina t?n ; 1,652 mg/ml Ph. Eur, | garantizando la adsorcion del antigeno y la
ampdn
P estabilidad del producto. El tampén es
biocompatible y seguro 4
El cloruro de sodio se utifiza cominmente para
Agente de ajustar la tonicidad de preparaciones
Clorurode | Ph, Eur/
d ajuste de | 6,25 mg/ml Usp parenterales. Junto con sacarosa, se utlliza
sodio '
la tonicidad para obtener una preparacion isoténica con una
osmolafidad objetivo de 300 mOsm/kg.
Agente de Junto con cloruro de sodio, se ufiliza para
Sacarosa : ajuste de 20 mg/mi Ph. Eur. | obtener una preparacidn isotbnica con una
la fonicidad osmolalidad objetivo de 300 mOsm/kg.
Agua para Ph. Eur./ ,
. Solvente hasta 1 mi No aplicable
Inyeccién USP

CFR: Cédigo de Regulaciones Federales; Ph. Eur.: European Pharmacopoeia; USP: United States Pharmacopeia
Por favor notar que el volumen por dosis es de 0,5 ml.
1 Guia 6.3 “Vacunas para uso humano” de European Pharmacopoeia

2 WHO, Requisitos para vacunas confra difteria, tétanos, pertussis y combinadas, en Series de Informes Técnicos 800,
WHO, Ginebra, 1890, pp 87-179
3 21CFR 610.15: 45 Materiales Constituyentes. Componentes, Conservantes, Diluyentes, Coadyuvantes

4Vacuna que comprende adyuvantes de aluminio e histidina" 2003, Aplicacion Internacional publicada bajo el tratado de
cooperacion de patente Organizacion Mundial de Propiedad Intelectual PCT/IB02/03495, WE 03/009869.

1.2 Producto Terminado

Desarrollo de Formulacion
Bexsero (Vacuna Meningococica Multicomponente del grupo B (4CMenB)) es una suspension para

inyeccién en jeringa prellenada (PFS). Un resumen de los lotes utilizados en estudios de desarrollo

clinico se proporciona en la Tabla 5 a continuacion. Los detalles de la composicion del lote se

proporcionan en la Tabla 6 a continuacién.

Tabla 5 Resumen de Lotes de Estudios Clinicos
Lote Clinico Fase Fase Il Fase Ill Utilizados en Estudio Clinico
V38D18N1 X V72P5
W38D19N1 X V72P6, V72P9, V72P4
X38D27N1 . - X V72P10, V72P13, V72P12
X38D28N1 - X V72P13, V72P12E1, VT2P13E1
X38D20N1 . X . 1V72P13

090101 X V72P13E2

NW S.A,
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Tabla 6 Resumen de Composicion de Formulaciones Clinicas

Cantidad por dosis de 0,5 ml
Lote
Lote Lote
| Composicien | ¢ | bete | Lot enaen | xaspzan | B0
Componente actusl V38D18N1 W38D19N1 |X38D27N1 1 1 1
Fase | Fasell Fase lli Fase
Fase lll Fase Ill "
Proteina 50 g
recombinante i
de fusién
NHBA
Proteina 50 g
recombinante - - ~ - - -
NadA
Proteina 50 g
recombinante _ _ _ _ _ _
de fusion
fHbp
Vesiculas de 25 19
la membrana 5 ~ N N B _
externa
(OMV)
Hidréxido de
Aluminio 1.5mg - - B - - -
Cloruro de 3,125- 3,125- _ _ _ _
sodio 31253 | 5 eo5mg | 3,625 mg
Sacarosa 10 mg o2 025 - - - -
1256mg | 125mg
Histidina 0,776 mg - - - - - -
WFI hasta 0,5 ml - - ~ - - -

OMV: Proteina de Membrana Externa; rp: proteina recombinante; WFI: Agua para Inyeccion
1 (-) indica la misma composicién que la formulacion actual.

Composicion del producto terminado: Fase | frente a Fase fi

No hubo cambio en la composicion de la vacuna para las Fases | y I, como se indica en la Tabla 6.

Composicion del producto terminado: Fase |l frente a Fase |l

Como se informa en la Tabla 6, y se describe abajo, las diferencias entre la composicion de la vacuna

en Fase |l y Fase lll incluye cambios en las concentraciones de cloruro de sodip y sacarosa.
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Composicién del producto terminade; Composicién de Fase il frente a Composicion Comerclal
La composicion para [a elaboracion de lotes actuales de |a vacuna es la misma que la utilizada para la

elaboracion de lotes clinicos de Fase Il

Propiedades Fisicoquimicas y Biolégicas

Bexsero es un liquido opalescente (suspension blanca) para Inyeccion [ibre de conservantes, estérll, El
pH del producto terminade es pH 6,520,5 para optimizar la adsorcidn de antigeno al adsorbente y para
garantizar la estabilidad del producto. La osmolalidad varfa desde 240 a 360 mOsm/kg para vacunas
inyectables.

Se producen anticuerpos bactericidas en adultos, adolescentes, v lactantes, Los estudios clinicos han
demostrado la seguridad v eficacia de esta vacuna contra la enfermedad meningocécica sistémica.

| is /Argentina SIA
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