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2) PROCESO DE PRODUCCION

2.1 Elaborador
Granel:

Nombre y Domicilio

Responsabilidad

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Bellaria-Rosia

53018 Sovicille

ltalia

{Rosia)

Elaboracion, almacenamiento, y pruebas de controi
de calidad de [as Semillas Maestra y de Trabajo de:

Proteina recombinante de fusion NHBA
Proteina recombinante de fusién fHbp
Proteina recombinante NadA

Vesiculas de Membrana Externa (OMV)

1 Fermentacion, cosecha, y purificacién de:

¢ Vesiculas de Membrana Externa {(OMV)

Filtracién estéril de:
o Vesiculas de Membrana Externa (OMV)

Pruebas de control de calidad de:

Protelna recombinante de fusion NHBA
Proteina recombinante de fusién fHbp
Proteina recombinante NadA

Vesiculas de Membrana Externa (OMV)

Liberacién de lote del Principio Activo a granel de:
Proteina recombinante de fusién NHBA
Proteina recombinante de fusién fHbp

Proteina recombinante NadA
Vesiculas de Membrana Externa (OMV)

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Via Fiorentina, 1

53100 Siena

ltalia

(Siena)

P

Almacenamiento (copias) y pruebas de control de
calidad de las Semillas Maestra y de Trabajo para:

+ Proteina recombinante de fusién NHBA
¢ Proteina recombinante de fusion fHbp

s Proteina recombinante NadA

s \esiculas de Membrana Externa (OMV)

Fermentacion, cosecha, y purificacion de:
+ Vesiculas de Membrana Externa (OMV)

Pruebas de control de calidad de:
¢ Proteina recombinante de fusién NHBA
s Proteina recombinante de fusién fHbp

+ Proteina recombin?ute NadA
r
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! NOVARTIS

Sandoz GmbH
Blochemlestralte 10
A-8250 Kund|
Austria

(Kundl)

Fermentacion, cosecha, y purificacién de:
 Proteina recombinante de fusién NHBA
» Protelna recombinante de fusién fHbp
» Proteina recombinante NadA

Pruebas de control de calidad de:
o Proteina recombinante de fusion NHBA
» Proteina recombinante de fusién fHbp
» Proteina recombinante NadA

Para mayor informacion ver las Secciones de cada Principio Activo

Formulacién, Empaque 1°y 2°:

Nombre y Domicilio

Responsabilidad

Bellaria-Rosia
53018 Sovicille
ltalia

{Rosla)

Novartis Vaceines and Diagnostics S.r.l.

Formulacion, llenado, inspeccion, etiquetado,
y empague

Pruebas de control de calidad

Liberacién de lote de Bexsero

Via Fiorentina, 1
53100 Siena
ltalia

{Siena)

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

Pruebas de control de calidad

2.2 Formula del iote

Formula de fabricacion

La suspension para inyeccion de Bexsero se elabora a partir de los componentes que se enumeran en

ta Tabla 7 a continuacién.

Tabla7 Formula de Lote

Componente _ Referencia
Proteina Recombinante de fusion NHBA de Neisseria meningitidis Intena
Proteina Recombinante NadA de Neisseria meningitidis Interna
Proteina Recombinante de fusion fHbp de Neisseria meningitidis Interna
Vesiculas de Membrana Externa (OMV) Interna
Al(OH)s Ph. Eur.
NaCl Ph. Eur./USP
Sacarosa Ph. Eur,
Histidina Ph. Eur,

WFI Ph. Eur /USP

' La cantidad total de concentracion de protelna se calcula de manera individual para cada proteina, Las concentraciones
blanco se cumplen de acuerdo con los valores de concentracién del granel, que se determinan por medic de la valoracién
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El tamafio de lote de fa formulacién final es de 40 a 72 1. El tamafio de lote de llenado es de 40 1872 1.
|, No existen excedentes de elaboracién.

b NOVARTIS i

2.3 Descripcién del proceso de manufactura y controles del proceso

El Proceso de Elaboracion para el producto terminado implica la formulacién de los principlos activos
con Hidréxide de Afuminio y tampones, seguido del llenado aséptico, la inspeccion visual, y el
empagque. Se proporciona un esbozo def Proceso 'de Elaboracién en la Figura 1 a continuacion.

Figura 1 Resumen General del Proceso de Elaboracién para el producto terminado
Bexsero

Formulacion

Llenado

fnspeccion

Etiquetado

Empaqgue

Formulacidn

El proceso de formulacion se sintetiza en la figura a continuacion.

Figura 2 Diagrama de Flujo del Proceso de Formulacién Bexsero

Descongelar, transferir, y combinar los excipientes
estériles, tres proteinas recombinantes, y OMV en un
tanque de transferencia estéril

'El granel formulado se almacena a 2-8°C

Llenado, Inspeccién, y Empaque

Bexséro, vacuna Meningocécica Multicomponente del grupo B, se llena bajo condiciones de Ciase A
dentro de jeringas de vidrio de 1 ml. Las jeringas se inspeccionan visualmente con el fin de detectar
defectos definidos. El proceso de empague se lleva a cabo en una linea de empaque compuesta por
un etiquetador, un termoformador, un cartonador, y un empaquetador de cajas. Se lieva a cabo una
Prueba de Identidad para cada uno de los principios activos sobre una muestra del producto terminado

y empacado. El producto empacado se almacena a 2-8°C hasta que se libera.

24  Controles de Pasos Criticos @ Intermedios
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Las pruebas fievadas a cabo durante la elaboracién de soluciones y del producto terminado Bexsero
se proporcionan en la Tabla 8.

Tabla 8 Controles durante el Proceso

Prueba Método de Andlisis Referencia Especificacion

Preparacion de la Sacarosa

Prueba de biocarga |,,. o
{prefiltracion) Método de filtracion de membrana |Ph. Eur/USP | < 100 CFU/ml

Prueba de biocarga | Métedo de filtracion de membrana | Ph. Eur/USP | <10 CFUMOO ml

Endotoxinas Prueba cromogénica cinética Ph. Eur/USP |10 [Umi

Preparacién del Cloruro de sodio

Prueba de biocarga |, ,. ,
(prefiltracion) Metodo de filtracion de membrana | Ph. Eur/USP | =100 CFU/m

Prueba de biocarga | Método de filtracion de membrana | Ph, Eur/USP | < 10 CFU/100 ml

Endotoxina Prusba cromogénica cinética Ph. Eur/USP  {<10IU/ml
Preparacidn de la Histidina

Prusba de biocarga

(filtracién pre- Método de filtracién de membrana |Ph, Eur/USP  |< 10 CFU/100 ml
esteril)

Esterilidad Filtracion de membrana Ph, Eur./JUSP Estéril
Endotoxina Prueba cromogénica cinética Ph.Eur/USP  |<10U/ml

pH Potenciometro Ph. Eur/USP  [6,3 £0,1 (Limite de alerta)
Preparacion del Hidroxido de Aluminio (luego de la mezcla y divisién en alicuotas)

Titulo Titulacion Ph. Eur. Tedrica £ 10%
Esterilidad Inoculacion directa Ph. Eur,JUSP Estéril

Formulacion

Prueba de biocarga
(filtracion pre- Metodo de filtracion de membrana | Ph. Eur./USP < 10 CFU/M00 ml
esteril)

Granel Final

Para pruebas de iiberacion del granel, véase la Seccion 3. Control de Calidad

Durante el llenado

Peso del llenado : Blanco de llenado 0,609 g
monitoreado Control del Peso Interna Limites de Accion
durante el proceso 0,578-0,639 ¢
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Prueba Método de Analisis Referencla Especificacion
Ingpeccion

: Inspeccion visual 100% Se monitorean y rechazan
Inspeccion automatizada Intsma los defectos definidos

Lote llenado

Para pruebas de liberacion de del lote llenado, véase la Secclén 3. Control de Calidad

25  Validacién yfo Evaluacion de Proceso

Se llevo a cabo la validacion del proceso de formulacion y llenado para la produccion de Bexsero de
manera exitosa en noviembre de 2007 a una escala de hasta 40 |, En abril de 2010 se aumenté la
escala de formulacion y se validd hasta 72 |. El llenado hasta 72 'l se valido en abril de 2011, Las
actividades de validacion incluyen el establecimiento de controles durante el proceso, ilenados de los
medios estériles y la validacidn del filtro de esterilizacién.

n

Novartis Argentina S.
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Codirector Técnico - MM, 11621
Apaderadg

DireClor Técnico
MN 14840

11
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3) CONTROL DE CAL|DAD-METODOS CONTROL EXCIPIENTES

31 Especificaciones
Las referenclas del compendio para los excipientes utlizados para formular el producto terminado
Bexsero se proporcionan en la Tabla 9 a continuacion.

Tablag = Excipientes Descriptds eh una Farmacopea
Excipiente Referencia del Compendio
Hidréxido de Aluminio (15 g/L) Acorde con Ph.Eur.1:2
Histidina Acorde con Ph. Eur,
Cloruro de Sodio Acorde con Ph, Eur,/USP
Sacarosa Acorde con Ph. Eur,
Agua para Inyeccidn Acorde cdn Ph. Eur/USP

Ph. Eur.: Farmacopaa Europes; USF: Farmacopea de los Estados Unidos

! Todas las pruebas llevadas a cabo cumplen los requerimientos de la Monografia de Ph Eur., Hidréxido de Aluminfo
Hidratado, para adsorcién, Sin embargo, los métodos anallticos utlizados no son necesarlamente log prescriptos en la
menografia,

Una descripeién mas completa de los métodos anallticos que no se describen en la monografia se proporciona en la
Seccién 3.2 Procedimientos Anallticos.

2 Ademas de los requerimientos de la monografia, se ha implementado una prueba de esterilidad, como para el método
descripto en Ph. Eur., como una garantia adicional de Ja seguridad del producto.

3.2  Procedimientos Analiticos

Todos los excipientes se analizan por el uso de los métodos del compendio, de acuerdo con Io
especificado en las monografias respectivas, a menos que se indique lo contrario en la seccién a
continuacion.

Hidroxido de Aluminio |
Los procedimientos analiticos aplicados estan de acuerdo con la Monografia de Ph. Eur. actual para
Hidréxido de Aluminio Hidratado, para adsorcién, con la excepcion de los métodos especificos
detallados en la Tabla 10. Para los cloruros, se utilizd un método de compendio alternativo. Se
validaron meétodos internos para uso en la cuantificacion de sulfatos, amonio, y contenido de aluminio.
Se hace notar que st bien los métodos de valoracion pueden diferir de los recomendados en la
monografia, se han cumplido todas las especificaciones requeridas por monografia para caracterizar el

hidroxido de aluminio.

Tabla 10 Justificacién para Cambios a Métodos Analiticos lievados a cabo para Hidréxide
de Aluminio
Prueba Referencia para el Cambio al Método Analitico y Justificacién del
: Método Analitico Cambio

El método de la monografia para proteinas totales es la
valoracion de Lowry, como para Ph, Eur, 2.5.33,
Poderde | Ph, Eur, 2.5.33 | Proteina Total, Método 2). Para esta valoracion, se
Adsorcion | (Proteina Total) utiliza Proteina de Lowry dado que el método es capaz
de detectar una concentracion de proteina de 0,2% L
para cumplir con [os\reg?;enr’ial[gh foif {1{:5'_!:3‘15\ )
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Referencia para el Camblo al Método Analitico y Justificacién del

Método Analitico Cambio
El método de la monografia para cloruros es

colorimétrico, como para Ph, Eur, 2.4.4 Cloruros, Para
esta valoracion, se llevd a cabo Ia titulacion
Ph. Eur. 2.2.20 potenciométrica mas exacta como para Ph, Eur, 2.2.20.

Prueba

Cloruros | (Titulacién Se llevd a cabo una validacion cruzada de los dos
potenciométrica) métodos; el método llevado a cabo por NVD fue capaz
de distinguir entre material enriquecido y no
enriquecido y permite una determinacion de contenido
cuantitativa,

El método de a monografia para sulfatos se lieva a
cabo como para Ph. Eur. 2.4.13 Sulfatos, Para esta
valoracién, se llevo a cabo el método de cromatografia
ibnica mas exacto, donde los componentes anidnicos
se separan y defectan via conductividad eléctrica, La
Sulfates | Método Interno cuantificacion de sulfatos se lleva a cabo via una curva
de calibracion. Se llevé a cabo una validacién cruzada
de los dos métodos; el método llevado a cabo por NVD
fue capaz de distinguir entre material enriquecido y no
enriguecido y permite una determinacion de contenido

cuantitativa,

El método de la monografia para amonio se lleva a
cabo como para Ph. Eur. 2.4.1 Amonio, Métedo B, Para
esta valoracion, se llevo a cabo el método
espectrométrico mas exacto basado en la reaccion de
Berthelot. En este método, soluciones que contienen
amonio reaccionan en presencia de fenol nitroprusida
Amonio | Metodo Interno de sodio e hipocloruro para formar un color azul cuya
intensidad se mide a 546 nm y es equivalente afa
concentracion de amonio en la muestra, Se llevod a
cabo una validacién cruzada de los dos métodos; el
método llevado a cabo por NVD fue capaz de distinguir
entre material enriquecido y no enriquecido y permite
una determinacion de contenido cuantitativa.

[ /41 Argentina S.A.
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Referencia para el Cambio al Método Analitico y Justificacion del

Método Analitico Cambio
El método de la monografia para valoracion es una

titulacién de aluminio, como para Ph, Eur, 2.5.11
Titulaciones Complejométrices, Método B, Para esta
valoracion, se desarrollé internamente un método

Prueba

espectrofotométrico para la determinacion cuantitativa
del contenido de aluminio en la vacuna por el uso de la
técnica de llama. Este método interno se basé en Ph,
Eur, 2.2.23 Espectrometria de Absorcidn Atémica y
USP <851> Espectrofotometria y Dispersion de Luz, v
Método Interno es igualmente sensible y preciso para este producto
como &l método de titulacién. Se llevéd a cabo un
estudio de validacion cruzada por la comparagién de
los métodos de Ph. Eur, y NVD., El método de NVD fue
capaz de distinguir entre materiales de prugha
especificos y no especificos; el método de Ph, Eur. no
fue capaz de detectar la presencia de aluminio en ias

Valoracion
e ldentidad

muestras de prueba especificas, mas probablemente
debido a la baja concentracion de aluminio (15 g/L) del
material de prueba.

Ph. Eur. 2.6.1 Esterflidad | Prueba no requerida por la monografia, no obstante, se
Esterilidad | y USP <71> Inoculacién | lleva a cabo como garantia adicional de la seguridad
Directa del producto.

3.3 Validacién de Procedimientos Analiticos
Los excipientes histidina, cloruro de Sodio, sacarosa, y agua para inyeccion se probaron de acuerdo

con métodos del compendio y, por lo tanto, no se requirié validacion, Para aquellos métodos analiticos
aplicados y llevados a cabo de acuerdo con la Farmacopea Europea para hidroxido de aluminio, no se
requirié validacion. Varios de los métodos de prueba para hidréxido de aluminio no eran del
compendio, sin embargo, se proporcionan a continuacién sintesis de las validaciones para estos
métodos analiticos,

Valoracién e Identidad

Este método analitico interno se basé en Ph. Eur.2.2.23 Espectrometria de Absorcion Atdmica y en
USP Capitulo 851 Espectrometria y Dispersién de Luz. Se llevo a cabo una validacion del método y
los resultados se sintetizan en la Tabla 11 a continuacién,
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