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7) MATERIALES DE REFERENCIA

7.1 Estandares o Materiales de Referencia

Todos los estandares de referencia, con excepcion del utilizado para el ensayo de Patencia Relativa
de Dilucion Multiple (MDRP) para la liberacién del producto terminado Bexsero, se utilizan como
controles positivos para evaluar la idoneidad del sistema y no se utilizan para determinar el resultado
de [a muestra de ensayo.

Se encuentra en vigencia procedimiento para el establecimiento de estandares de referencia nuevos,
Se debe preparar un protocolo especifico de calificacion para cada lote nuevo seleccionado para su
uso como Esténdar de Referencia, La calificacion incluye una comparacion con el lote de Estandar de
Referencia anterior utilizado y los criterios de aceptacion pre-definidos. La calificacion incluye la
evaluacion de la idoneidad para su uso en pruebas de liberacion y estudios de estabilidad del
Estandar de Referencia. Siempre que los nuevos estandares de referencia estén calificados de
acuerdo con los criterios de aceptacion descriptos a continuacion, entonces, no se prevén variaciones

! modificaciones a la autorizacion de comercializacion.

7.2 Estandares de Referencia para Confirmacion de Identidad del Producto Terminado por
Western Blot

Los estandares de referencia internos, usados para determinar la identidad de la vacuna Bexsero

mediante Western Blot son lotes liberados de los componentes individuales proteina recombinante de

fusion NHBA, proteina recombinante de fusién fHbp, proteina recombinante NadA y las vesiculas de la

membrana externa (OMV). Para la calificacion, el estandar de referencia nuevo se prueba contra el

estandar anterior, las bandas de peso molecular de proteina deben separase correctamente. El

estandar a calificar debe exhibir, para cada antigeno, una sefial equivalente a la del estandar en uso.

7.3 Estandares de Referencia para Tasa de Adsorcion mediante SDS-PAGE

Los estandares de referencia internos, usados para determinar la pureza de la vacuna Bexsero
mediante Tasa de Adsorcion son lotes liberados de los componentes, proteina recombinante de fusién
NHBA, proteina recombinante de fusion fHbp, proteina recombinante NadA y las vesiculas de la
membrana externa (OMV). Para la calificacion, el estandar de referencia nuevo se prueba confra el
estandar anterior, las bandas de peso molecular de proteina deben separase correctamente. El

estandar a calificar debe exhibir, para cada antigeno, una sefial equivalente a la del estandar en uso.

7.4 Estandares de Referencia para Determinacién de Inmunogenicidad para producto
terminado por ELISA

El estandar de referencia para la determinacion de potencia de |a vacuna Bexsero es el Lote 112801,

el cual ha reemplazado al Lote 101601, clinicamente calificado en el Estudio Clinico in Clinical V72_41

Ago ~ Noviembre 2011, Dado que no se observaron diferencias significativas entre los dos lotes, el

Lote 112801 se considerd comparable con el estandar de referencia utilizado con anteriogidad, Lote

Novarfs¥trgeniing 5.4,
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101601. Se asigné un valor de Potencia Relatlva equivalente a 1,0 para cada antigeno al Lote 112801
como esténdar de referencia nugvo para el ensayo de CD1-MDRP,

Se califican los sueros para Estandar de Referencla para la determinacién de Inmunegenicidad por
ELISA. Para la callficacion del nuevo suero Estandar de Referencia el titulo de los lotes de vacuna no
debe diferir mas de 20% respecto del valor determinado con el lote anterior

7.5 Pruebas de Estabilidad de Estandares de Referencia

Se realiza la prugba de estabilidad para establecer la idoneidad del estandar de referencia calificado
mediante re-verificacion contra el protocolo de calificacion original. La prueba de estabilidad se realiza
en comparacion con el estandar anterior. Los resultados se informan en un informe de calificacion. Las

fechas de caducidad se asignan en base a los resultados segln el SOP interno.

ovartis Argentina S.A.
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3) SISTEMA CONTENEDOR-CIERRE

Empaque Primario

Bexsero, vacuna Meningocdeica Multicomponente del grupe B se presenta en jeringas de vidrio de
dosis Unica de 1,0 ml,

La jeringa actual que se utiliza es un cono Luer (W1883), sin aguja, con una tapa de la punta (tip cap)
de caucho de Tipo 1. La jeringa de vidrio esta de acuerdo con Ph, Eur. (3.2.1 Reciplentes de vidrio
para uso farmacéutico), USP (660 Recipientes-Vidrio) y el JP (7,01 Prueba de reciplentes de vidrio
para inyeccion, 4lcali soluble, método de prueba 1), El caucho del tapén de émbolo esta de acuerdo
con las monografias relevantes de Ph, Eur, (3.2.9 Cierre de caucho, Tipo |} y de pruebas bioldgicas de
USP (381 Cierres elastoméricos para inyeccion).

La produccion de este tipo de jeringa sera discontinuada por el elaborador, Por este motivo, dos
nuevas jeringas reemplazaran la jeringa actual una vez que se agote el inventario.

La nueva jeringa es una jeringa de cono Luer sin aguja, con una tapa de la punta de caucho (FM27)
Tipo I, Ademas, una jeringa Luer lok sin aguja, compuesta por el rhismo material de construccion que
la jeringa de cono Luer y la misma tapa de la punta (FM27), puede utilizarse para algunos mercados.
Las jeringas de reemplazo tienen el mismo cilindro (dimension, tipo de vidrio) y estan acopladas con &l
mismo tapon de émbolo, y barra de émbolo que la jeringa actual. Ademas, al igual que la jeringa
actual, también cumplen con los requerimientos Ph. Eur. 3.2.1, USP 660, y JP 7.01. Sin embargo, el
caucho que se utiliza para la tapa de la punta de las dos jeringas nuevas esta de acuerdo con Ph, Eur,
(3.2.9. Cierre de caucho, Tipo Il) y USP (381 Cierres elastoméricos para inyeccion) para cierres de
cauchos de Tipo Il.

Las Jeringas y los Tapones de émbolo se encuentran presiliconados por el proveedor con
polidimetilsiloxano (PDMS), un aceite de silicona claro e incoloro que se utiliza como un lubricante. El
PDMS que se utiliza es un lubricante hidrofobico para dispositivos médicos, en conformidad con Ph.
Eur. (3.1.8. Aceite de Silicona utilizado como un Lubricante) y USP {Dimeticona).

Una descripcion de los componentes del empaque primario se proporciona en la Tabla 51. Las figuras
técnicas para las tres jeringas se proporcionan en la Figura 3, la Figura 4, y la Figura 5, para Cono
Luer W1883, Cono Luer FM27, y Luer Lok FM27, respectivamente. |

El forniato de dosis final para la vacuna Bexsero consiste en una dosis (nica que se puede
proporcionar en envases de una o diez jeringas prellenadas. La jeringa prellenada se puede empacar
con o sin agujas (hasta 2 agujas). No todos los tamafios de envases pueden comercializarse.
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Tabla 51 Componentes del empaque primarlo
Composiclén (Materiales de Conformidad del
Componente N . Elaborador
Construccion Compendio

Componentes del Empaque primarlo (Jeringa de Cono Luer W1883)

Jeringa de Cono Luer incolora
El cilindro de vidrio cumple

. Hypak SCF™ sin aguja de 1
Jeringa - con Ph. Eur, 3.2.1, USP 660,
ml; el cilindro esta compuesto
yJP7.01
por vidrio hidrolitico de Tipo |
_ Ph. Eur. 3.2.9 para cierres
Clorobutilo (W1883), ‘ BDo
Tapa de la punta _ de caucho de Tipo [y USP ,
Caucho de Tipo'| 381 equivalente

- ) Ph. Eur. 3.2.9 para cierres
Bromobutilo libre de latex _
Tapbn de émbolo . de caucho de Tipo | y USP
(FM257/2), Tipo | 381

Barra de Embolo Poliestireno N/A

Componentes del Nuevo Empagque primario (Jeringa de Cono Luer FM27)

Jeringa de Cono Luer incolora

. . El cilindro de vidrio cumple
Hypak SCF™ sin aguja de 1

Jeringa con Ph. Eur. 3.2.1, USP 660,
ml; el cilindro esta compuesto
y JP 7.01

por vidrio hidrolitico de Tipo |

_ . Ph. Eur. 3.2.9 para cierres
Estiren butadieno (FM27), . BDo
Tapa de la punta _ de caucho de Tipo |l y USP ,

Caucho de tipo Il 381 equivalente

Ph. Eur. 3.2.9 para cierres

Bromobutilo libre de latex
Tapon de émbolo , de caucho de Tipo | y USP
(FM257/2), Tipo i 281

Barra de Embolo Poliestireno N/A

Componentes del Nuevo Empaque primario {Luer-Lok® FM27 PRTC)

jeringa incolora Hypak SCF™

Luer-Lok™ PRTC de 1 misin | Elcilindro de vidrio cumple

Jeringa aguja; el cilindro esta con Ph, Eur, 3.2.1, USP 660,
compuesto por vidrio yJP 7,01
hidrolitico de Tipo | _
, ' Ph. Eur. 3.2.9 para cierres BDo
, Estiren butadieno (FM27), _ ,
Tip cap , de caucho de Tipo [l yUSP | equivalente
Caucho de Tipo Il 181

. Ph. Eur. 3.2.9 para cierres
Bromobutilo libre de latex

Tapon de émbolo , de caucho de Tipo | y USP
(FM257/2), Tipo | 281
i | A :
Barra de Embolo Polie?me' no Nlb/ J
—/ Movarti -
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Figura 3 Jeringa de Cono Luer W1883
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Figura 4 Jeringa de Cono Luer FM27
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Figura 5 Jeringa Luer Lok FM27
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9) ESTABILIDAD

Sintesis de estabilidad y conclusiones

Se Inicld un estudio de estabilidad sobre tres lotes de producto final consecutivos a escala completa
utilizados para los ensayos clinicos de Fase ! para confirmar la vida (til de 24 meses a 2-8°C para la
vacuna Bexsero. Se hace notar que estos lotes clinicos de Fase Il también sirven como los lotes de
consistencia para el procesd de efaboracion. Se generaron datos satisfactorios a través de 48 meses
a 2-8°C. Ademés, estan disponibles datos para demostrar que el producte llenado es estable a las
temperaturas aceleradas de 25°C & 2°C por hasta 6 meses y a 40°C & 2°C por hasta 1 mes,

Los resultados de estabilidad a largo plazo a través de 48 meses para los fres lotes de
consistencia/ensayo clinico de Fase Il almacenados a 2-8°C se proporcionan en la Tabla 56, Tabla
57,y Tabla 58, para los Lotes X38D27N1, X38D28N1, y X38D29N1, respectivamente. Los datos para
los tres lotes a 2-8°C cumplieron todas las especificaciones a través de 48 meses. Notese que en
noviembre de 2011, tras el punto de tiempo de 37 meses en el estudio, las especificaciones de
inmunogenicidad e revisaron adicionalmente. Se reconoce que la apficacion de estas especificaciones
refrospectivamente conduce a un resultado de inmunogenicidad fuera de especificacion para la
proteina recombinante de fusion fHbp y las vesiculas de la membrana externa (OMV) para el Lote
X38D29N1 en el punto de tiempo de 24 meses.

Se obtuvieron resultados fuera de tendencia pero dentro de la especificacion para la totalidad de los
tres lotes al punto de tiempo de 24 meses para endotoxina. Una prueba adicional realizada al punto de
tiempo de 28 mees resultd dentro de Ia tendencia para cada uno de los tres lotes, confirmando que los
resultados a los 24 meses obtenidos no se relacionaron con la muestra.

Los resultados del estudio acelerado se completaron para la prueba llevada a cabo a 25 £ 2°C; los
resultados se proporcionan en la Tabla 59. Todas las especificaciones se cumplieron para la prueba
acelerada a 25 + 2°C a fravés del periodo de prueba de 6 meses programado. Ademas, se
completaron resultados del estudio acelerado para la prueba llevada a cabo a 40 + 2°C; los resultados
se proporcionan en la Tabla 60. Todas las especificaciones se cumpiieron para fa prueba acelerada a
40 + 2°C a través de! periodo de prueba de 2 meses programado, con Una excepcion. En el punto de
tiempo de 2 meses, el resultado de Inmunogenicidad para la proteina recombinante NadA para el Lote
X38D28N1 no cumplié la especificacion. Este resultado se obtuvo bajo condiciones de estres
extremas (2 meses a 40 + 2°C), lo que indica que el producto no es estable cuando se aimacena
durante mas de 1 mes a 40 £ 2°C.

Plan de estabilidad
Antecedentes para Lotes Utilizados en Estudios de Estabilidad

El producto final actual, Bexsero, esta compuesto por tres proteinas recombinantes (rp) (NadA, de
fusién fHbp, y de fusion NHBA) y vesiculas de la membrana externa (OMV), adsorbidas a hidréxido de
aluminio. La vida Gtil del producto final es de 24 de meses, cuando se aimacena a 2-8°C, protegido de
la luz. Para dar sustento a la vida util corriente, se iniciaron estudios de estabilidad sobre fres lotes de

producto final consecutivos a escala;com_pleta para ensayos clinicos de

is Argentine 5.0
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sirven como lotes de consistencla para el proceso de elaboracion, En |a Tabla se encuentra una
descripcidn de estos lotes.

Tabla 52 Informaclén de Fabricacién para Lotes Clinicos Fase |l / de Consistencla
Sometidos a Estabilidad

Lote [lenado | Lotes producto terminado |  Fechade Empaque Tamaiio (1)
No. ' Formulacién primario

Proteina recombinante de

fusion NHBA
Lot 36439703
Proteina recombinante de Jeringa
fusion fHbp Lot 36438807 prellenada,
X38D27N1 09-Nov-2007 40
Proteina recombinante NadA Luer Cone
Lot 48201404 W1883

Vesiculas de la membrane
externa (OMV) Lot 02-009, 02-

010
Proteina recombinante de
fusién NHBA Lot 36439704
Proteina recombinante de - Jeringa
fusion fHbp Lot 36438808 prellenada,
X38D28N1 14-Nov-2007 40
Proteina recombinante NadA Luer Cone
Lot 48201405 W1883
Vesiculas de la membrana
externa (OMV) Lot 02-010
Proteina recombinante de
fusion NHBA Lot 36439702
Proteina recombinante de Jeringa
fusion fHbp Lot 36438806 prellenada,
X38D29N1 22-Nov-2007 20
Proteina recombinante NadA Luer Cone
Lot 48201406 W1883
Vesiculas de la membrana
externa (OMV) Lot 02-012

Los tres lotes se lienaron en jeringas de cono Luer prerellenadas (vidrio hidrolitico de Tipo 1)
equipadés con una tapa de la punta (tip cap) de caucho de clorobutilo (caucho de Tipo - W1883) y
tapones de émbolo de caucho de clorobutilo libre de latex {caucho de Tipo |- FM257/2). La produccion
de este modelo de jeringa con el tip cap W1883 esta siendo discontinuada por el elaborador, y dos

nuevas jeringas reemplazaran la jeringa actual una vez que se agote el inyesdario.

: P
f—" . i . i
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- Una de las nuevas Jeringas es una jeringa de cono Luer {vidrio hidrolitico de Tipo I) equipada con un
tin cap de estiren butadieno (caucho de Tipo Il- FMZ'T) y un tapén de émbolo de caucho de
bromobutilo libre de latex (cauche de Tipo | ~ FM257/2). Ademés, una jeringa Luer iok con los mismos
materiales de construccion puede utilizarse para algunos mercados. Las jeringas de reemplazo tienen
el mismo cilindro (dimension, tipo de vidrio) y estan acopladas con el mismo tapén de émbolo que la
jeringa actual. El tip cap FM27 cumple completamente los requerimientos quimicos de Ph. Eur. Tipo |
(Capitulo 3.2.9 Cierres de caucho para recipientes para preparaciones acuosas para uso parentera)
cuando se esteriliza por vapor. Sin embargo, luego de la esterilizacién con dxido de etileno, se nota un
aumento en la turbidez en la Solucién S y, por lo tante, sblo se satisfacen los requerimientos de cierre
de caucho de Tipo |l, Gracias a la similaridad de las nuevas jeringas con la jeringa corrlente, (es decir,
cono Luer y Luer lok, ambas con tip cap FM27), no se anticipa diferencia en la estabilidad.

Disefio del Estudio de estabilidad para la Confirmacién de la Vida Util

El estudio fuvo como finalidad verificar la estabifidad a través de la vida Otil (24 meses & 2-8°C,
protegido de 1a luz) de los lotes clinicos de Fase Il de la vacuna Bexsero, que también sirven como

lotes de consistencia. Se colocaron los lotes clinicos X38D27N1, X38D28N1, y X38D29N1 a pruebas

de estabilidad a largo plazo y acelerada. Las pruebas a largo plazo y aceleradas, los cronogramas, y

especificaciones se proporcionan en la Tabla 53. Se validaron todos los méfodos de prueba de

gstabilidad.

Dado que el desarrollo y validacién del ensayo para la Valoracion de Potencia Relativa de Dilucion
Multiple CD1 v el Ensayo de Endotoxinas finalizaron en octubre de 2012, actualmente sélo se dispone
de datos limitados de estabilidad en tiempo real o acelerada de acuerdo con requisitos de ICH. Por lo
tanto, la Empresa propone apoyar una vida ufil de 24 meses para la vacuna Bexsero basado
principalmente en el uso de lofes envejecidos en los ensayos clinicos apoyados por los datos de
estabilidad disponibles. Sin embargo, con el fin de confirmar la vida til propuesta de 24 meses a 2-8°
C después de estos cambios, la Compafiia ha puesto nuevos lotes llenados de Bexsero en estabilidad
de acuerdo con el protocolo que se presenta en la Tabla 54 y en fa Tabla 55.

Farm. Sergic Infirtzian
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Tabla 53 Cronogramas de Prueba de Estabilidad para Lotes Clinicos de Fase li|

Largo Acelerada
Prueba Método Especificacion plazo 5%

(2-8°C) orm (40 % 2°C)

Liquido opalescente

Aspecto Visual (suspensién blanca)

pH Potenciométrico 6,0-7,0

Proteina
recombin
ante de Positiva
fusién
NHBA
Proteina

recombin -
ante Posliva 0,3,6,9,
NadA 12, 18, 24,
dentidad [Froteing Inmunoblot 36,y48
recombin meses
ante de Positiva
fusion
fHbp

Vesicula
sdela
membran Positiva

aexterna
(OMV) 3y6 1y2

meses meses
Tasa de Adsorcion 2 SDS-PAGE 2 90% para cada

Contenido de LAL
Endotoxina Cromogénico

< 10,000 U/m

Proteina
recombin
ante de = 220 EU/mI
fusion
NHBA

Proteina

recombin |
ante =191 EU/ml 01,8, 12,

Nad 18, 24, 30,

Inmuno-
u ELISA? 354, 36,
genicidad [ Proteina 374,y 48

recombin meses
ante de 2 687 EU/ml
fusion
fHbp
Vesicula
sdela
membran = 19542 EU/ml
a externa
(OMV)

01, 24, 36,
Esteéril y 48 N/A N/A
meses s

Inoculacion

Esterilidad directa

IU: Unidades Internacionales; N/A: No aplicable
' Los resultados de liberacion sirven como resultados de Tiempo 0.
ZLa tasa de adsorcion también puede denominarse como Porcentaje de Adsorcion,

iha 8.A.

T s Arg
Novartls Argentina S.A. _Farm. Sergio Imiftzian
Dr. Lucio Jeroncic _‘Gige‘ de Asuntos Regulatorins
tor TéONICa odirector Téenico . M N 1445

"1‘4‘84/0'> . Apaeloray






{5 NOVARTIS

3 Se ajustaron los limites de Inmunogenlcidad para estudios de establlidad (Proteina recombinante de fuston NHBA & 148
EU/ml; Protaina recombinante NadA 2 121 EU/m; Proteina recombinante de fusién fHbp 2 524 EU/mi; Vesiculas de la
membrana externa (OMV) 2 14196 EU/ml) en Diclembre de 2010 Iuego def inicio del estudlo y se aplicaron
retrospectivamente, En Noviembre de 2011 el requisito de cambio para las especificaciones se modificd para revisar los
limitas adiclonalmente come s& Indica en !a tabla de arriba, Estos limites nuevos se aplicaron refrospectivamente,

# Se introdujeron puntos de tiempo de prueba adicionales (36 y 37 meses) para lotes de Fase [Il solamente (X38D27N1,
X38D28N1 y X38D29N1) para evaluer mejor la Inmunagenicidad de la vacuna a 36 meses por ¢l aumento del poder
estadlstico. Se hace notar que los puntos de tiempo adicionales son especificos para este estudio y no se pretende
fevarlos a cabo para estudios futuros de Bexsero,

Tabla 54 Plan de Prueba para Estudios de Estabilidad a Largo Plazo sobre Lotes
Nuevos de Producto llenado a 2-8°C _
T Intervalos de Prueba (Meses)
Prueba Método Especificacion 0T 131618 12118124136
Liquido
: opalescente _ . '
Aspecto Visual (suspensidn R{ - | - {TBT| - |TBT| - |TBT|TBT|
blanca)
Cumple
ol . (ausencia de _
Particulas Visibles Visual particulas R| - TBT: - (TBT| - |[TBT|TBT
extrarias)
Potencio-
pH métrico 6,0-7,0 Rl - | - |TBT| - [TBT| - |TBT{TBT
Proteina
recombinante "
de fusion Positiva R{ - | - |TBT| - |TBT| - (TBT|TBD
NHBA
Proteina
recombinante Positiva R{ - | - |TBT| - |TBT! - [TBT|TBD
NadA
Identidad |Proteina Inmunoblot
recombinante Positiva R| - | - [tBT - [TBT| - [TBT|TED
de fusién
fHbp
Vesiculas de
ta membrana s
externa Positiva R| - | - \TBT! - {TBT| - [TBT|TBD
(OMV)
Contenido de Cromogénico
Endotoxing (AL <9600 [U/ml |R[TBT|TBT|TBT(TBT|TBT|TBT|TBT|TBT
Tasa de absorcion! SDS-PAGE |2 90% R] - | - |TBT| - {TBT| - [TBT|TBT
feféiigianante UCL (P=0,95)
d e =210 R|TBT|TBT|TBT|TBT|TBT|TBT/TBT|TBD
& fusion
RP20,5
NHBA
Proteina UCL {P=0,95)
recombinante|ELISA 210 RITBT|TBT.TBT|TBT|TBT|TBT|TBT(TBD
[nmunoge- Eraodtﬁina RP205
nicidad recombinante UCL (P=0,95)
: iy 210 RITBT|TBT{TBTITBT|TBT|TBT(TBT|TBD
de fusion RP =05
fHbp -
i membrans UCL (P=0.99
externa ELISA 21,0 R(TBT|TBT|TBT|TBT|TBT|TBT|TBT|TBD
(OMV) RP=05
" Inoculacion . -
Esterilidad Directs Estéri R - . ,-ATBT - |TBT ,I'Bl
ELISA: Enzimoinmunoensayo; IU: Unidades Internacionales; LAL: Lisado de Amebocitos de Ligidlus: OMV: _Vesiculg?de I

Membrana Externa; R: Les resultados informados son de liberacion; rp: proteina recombina
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