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términos generales, la prueba de piréxgéndl |
en conejos puede considerarse una prueba
seguridad  del
contenido de endotoxina biodisponible de la
vacuna y puede discontinuarse luego de

confirmatoria  para la

que se haya reunido més experiencia

referente al producto y se haya
reemplazado [a prueba de pirogenicidad por

una prueba alternativa,

[nmuno-
genicidad

proteina
recombinante
NadA

proteina
recombinante
de fusién
fHbp

proteina
recombinante
de fusion
NHBA

vesiculas de
la membrana
extemna
(OMV)

Inmunizacién
de ratones
seguida por
ELISA en suerc

UCL (P=0,95)
21,0
RP=0,5

Las especificaciones a la liberacién y al
final de la vida dtil se basan en la no

tinferioridad del lote probado a una dosis

completa de estdndar de referencia
calificado clinicamente del que se asume
que tiene una potencia relativa de 1,0.
Este enfoque es coherente con el enfoque

UCL (P=0,95)
21,0
RP205

utiizado para la Vacuna contra Pertussis
(acelular, componente, adsorbida) Ph. Eur,
Por esta razén por la especificacion se ha
establecido en base al Limite Superior de

UCL (P=0,95)
21,0
RP20,5

Confianza (UCL) para la estimacion de
potencia relativa (P = 0,95) 2 1,0. A fin de
confrolar la variabilidad def ensaye, la
Empresa ha incluido un criteric de

UCL (P=0,85)
21,0
RP 20,5

aceptacion adicional para la estimacion

| puntual de la potencia relativa que debe

serz05.

La prueba esta prevista para proporcionar

un procedimiento simple para [a

evaluacion visual de la calidad de
Cumple _
3 _ soluciones parenterales en lo que se
Inspeccion (ausencia de o »
Particulas Visibles refiere a particulas visibles. La prueba de
visual particulas , ,
realiza de acuerdo a Ph. Eur. Se considera
extrafias)

que la muestra “cumple” si no contiene
ninguna particula exirafia. Se registrara la
presencia de cualquier particula.

Producto Empacado

G@ﬂtj,s Argentina S.A.

Dr. Lygho Jeronsic
Difector Teanico
MN 14840

Codirectos Técnico - M.N. 1521
Apoderado
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proteina
recombinante Positiva
NadA

proteina Positiva
recombinante

de fusion
fHbp

proieina

La Identidad por Western blot se pretende
para asegurar que el producto terminado

Identidad Inmunoguimico

contenga cada una de los 4 componentes

recombinante del principlo active.

Positiva
de fusion

NHBA

vesiculas de Positiva
la membrana
externa
(OMV)

ELISA: Valoracién Inmuncabsorbente Vinculada con Enzimas; IU: Unidades Internacionales; MEU: Unidad ELISA de
Ratones; LPS: Lipopolisacédridos; mOsm: Mill-Osmoles; uS: Micro-Siemens; NVD: Novartls Vaceines v Diagnostics; OMV:
Vesiculas de la Membrana Externa; Ph. Eur., Farmacepea Europea; rp: proteina recombinante; SDS-PAGE: Electroforesis
en gel de dodecil sulfato de sodio-poliacrilamida; USP: Farmacopea de los Estados Unidos

-

Novartis TS A Navarti ma S.
Or. Lucio sergperd . Serglo imirtzt

Diractor Tecnieq Gte. de Asuntos Regulatoric
MN 14840 Codirector Técnico - M.N. 11521
Apoderado
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Novartis

Managed Document Approval Certificate /
Freigabenachweis "Managed Document" /
Certificato di approvazione per i "Managed Documents"

The individuals listed have approved this document for implementation using an electronic signature in the
Atlas EDMS. / Die aufgefiihrten Personen haben durch ihre elektronische Unterschrift, dieses Dolkument
im Atlas EDMS genebmigt. / Le persone sotto riportate hanno approvato questo documento per
consentirne 1'utilizzo (I’approvazione avviene mediante firma elettronica su sistema Atlas EDMS).

UserName: Viti, Stefano (vitistl)
Title: Head of QP Office/Qualified Person
Dia: Wednesday, 20 November 2013, 16:45 GMT

saning: Approved by additional signer; responsible for the content of the document, / Genehmigung durch
_asitzliche Unterzeichner; mitverantwortlich fiir den Dokumenteninhalt. / Approvato da un firmatatio
addizionale; assicura la correttezza del contenuto del documento

UserName: Vannoni, Barbara (vannobal}

Title: Certification Services Manager

Date: Wednesday, 20 November 2013, 17:08 GMT :

Meaning: Approved by Document Owner; responsible and accountable for the content of the document. /
Genehmigung durch Dokumenteninhaber; zustindig und verantwortlich fiir den Dokumenteninhalt. /
Approvato dal Proprietario del documento; assicura che le informazioni siano tecnicamente corrette.

. Legacy Mumber: N/A

Movartis Argentina S.A.

Farm. Sergio Imirtzian
Gte. de Asunlos Regulatarios
Codirector Técnico - M.N, 11521
Apoderado

s signature certificate is only valid when accompanied by all the pages of the docurnent. /
ar Nachweis ist nur zusammen mit allen Seiten des Dokumentes giltig, /
\sente certificazione & valida solamette se accompagnata da tucte e pagine del documento cui i tiferisce
]
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5) VALIDACION PROCEDIMIENTOS ANALITICOS

La sintesis para la validacion de procedimientos anallticos para el granel final y en el envase
terminado se describe en la siguiente seccién,

[ { \
artis-Agentina S.A, . Sergio Imi )
Dr: Lueio neic Ste. de Asuntos Regulatofios
Diractef Técnico ‘nofirector Téenico - MN. 11521

MN 14840 Apoderadn
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