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SDS-PAGE: Electroforesis en Gel de Poliacrilamida con Dodeci! Sulfato de Sodio; UCL: Limite de Confianza Superior;
TBT: A estudiar,
1La Tasa de Adsorcién también puede denominarse Porcentaje de Adsorcion

Tabla 55 Plan de Prueba para Estudios de Estabilidad Acelerada y hajo Estrés sobre
Lotes Frescos de Producto llenado a 25£2°C y 40£2°C

Intervalos de Prueba
Prueba Matodo Especificacion (Meses)
0 (05,13 86
Liquide
, opalescente _ .
Aspecto Visual (suspension R TBT TBT
hlanca)
Cumple (ausencia
Particulas Visibles Visual de particulas R | - |TBT| - |TBT
visibles)
pH Potenciométrico|6,0-7,0 R | - [TBT| - |TBT
Proteina
recombinante o
de fusion Positiva R - |TBT| - |T8BT
INHBA
Proteina Positiva
recombinante R | - |TBT| - |TBT
NadA
|dentidad |Proteina [nmunoblot Positiva
recombinante
de P R | - |TBT| - |TBT
fHbp
Vesiculas de Positiva
la membrana
externa R | - |TBT| - |TBT
(OMV)
Contenido de Cromogénico
Endotoxina LAL < 9600 [U/mi R { - |TBT!TBT|TBT
Tasa de absorcion! SDS-PAGE = 90% R i - [TBT| - |[TBT
Proteina
recombinante - lucL=z10
de fusin RP =05 R |TBT|TBT|TBT| TBT
NHBA
combmante|ELISA UCL = 1,0 R |TBT|TBT|TBT|TRT
Inmunoge- NadA RP 205
?écgj ?d Proteina
recombinante ucLz1,0
MDRP) de fusion RP =05 R |TBT|TBT:TBT| TBT
fHbp
Vesiculas de
la membrana UcLz1,0
externa ELISA RP205 R |TBT|TBT|TBT| TBT
{OMV)
Esterildad inoculacion e e R - |- |- |78
Directa

ELISA: Enzimoinmunoensayo; IU: Unidades Internacionales; LAL: Lisado de Amebocitos de Limutus; OMV: Vesiculas de la
Membrana Externa; R: Los resultados informados son de liberacién; p: proteina recombinante; RP: Potencia Relativa;
SDS-PAGE: Electroforesis en Gel de Poliacritamida con Dodecil Sulfato de Sodio; UCL: Limite de Confianza Superior;
TBT: A estudiar.

‘La Tasa de Adsorcion también puede denominarse Porcentaje de Adsorcién Z
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Resuitados
Se presentan a continuacién las tablas que contienen los datos de estabilidad.

ovartiy Argentiga S.A.
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Conclusién

Los resultados para los tres lotes de consistencia/ensayo clinico de Fase Il cumplieron todas las
especificaciones a través de Ia vida {til de 24 meses, cuando se almacenan a 2-8°C. Los tres lotes
demostraron buena establlidad térmica a temperaturas elevadas.

Edrm, Sargio Imirtzian
{le. de ~suntos Regulatorids
=dicacior Tacnico - M.N. 11521
Apoderado
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Evaluacién de Seguridad de los Agentes Adventicios

1, Materlales de Origen Biolégico

La Vacuna Multicomponente contra el Meningococo B, Bexsero (4CMenB) se proporciona como una
suspension para inyeccion. La vacuna esta compuesta de tres antigenos de proteinas recombinantes
(Proteina NadA, y Proteinas de Fusion NHBA y fHbp), fabricada por Sandoz; y OMV, fabricada por
Novartis Vaccines & Diagnostics (NVD), Los antigenos son adsorbidos a Hidroxido de Aluminio. Todas
las materias primas de origen animal o humano utilizadas en la fabricacion del producto {comenzando
con los bancos de semillas maestra) se enumeran a continuacion.

Tabla 1 Materiales de Origen Biolégico
Materia Prima Especies/Tejidos Pais de Origen
Medio de cultivo para ,
o , Leche bovina! Nueva Zelanda
-crecimiento bacteriano
Leche bovina' Australia, Nueva Zelanda, EE.UU,

Medio de cultivo para|Péancreas porcino y ofros
. , Canadé, EE.UU.
crecimiento bacteriano | tejidos procinos cat. Il (B)

Cabeilo humano China
Clorhidrato de L-cisteina | Cabello humano China, India
Medio de cultivo para _ -
o Leche bovina' Nueva Zelanda
crecimiento bacteriano
Medio de cultivo para|Leche bovina! Nueva Zelanda
crecimiento bacteriano | Cat, porcina Il "| Canada, EE.UU,

, , . . Colombia 3, Paraguay, Uruguay, Brasil,
Desoxicolato de sodio 2 | Bilis bovina , _
Argentina, y Australia, Nueva Zelanda 4

Resina cromatografia | Leche bovina 1 EE. UU.

Colorante blanco Grasa bovina Canada, EE.UU,

' La leche hovina se obtiene de animales sanos en las mismas condiciones que Ja leche recolectada para el consumo
humano.

2 Con Certificado de Idoneidad, emitido por la Direccién Europea de Calidad de Medicamentos, fabricado por Merck KGaA.
La bilis bovina actualmente se obtiene de los palses identificados en la tabla, Sin embargo, en el pasado, el material se
podria haber obtenido de otros palses identificados en las revisiones pertinentes del certificado de idonsidad,

3 Colomba ya no &s una fuente de desoxicolato; sin embargo, el stock que contiene desoxicolaty proveniente de este pals
aln permanece en el inventario.

# Nueva Zelanda se ha agregado como una fuente adicional de desoxicolato y se ha emitids un nuevo Certificado de
Idoneidad para reflejar el cambic.

2, Agentes Adventicios No-virales
2.1 Origen Microbiano (Bacteriano y Flingico)
El producto final es una suspensién estéril, El ingreso de organismos microblanos en el proceso esté
limitado por el disefio del proceso y del equipo: ef uso de instalaciones y de equipos validados con los
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U> NOVARTIS

métodos de limpleza y esterilizacion establecidos y capacitacion apropiada del personal, Los
componentes del medio son esteriles: las soluciones son generaimente estérlies o filtradas para
reduclr 1a carga blolégica antes de su uso. La carga biolégica y los controles de estérlidad estan
vigentes en los estadlos de produccion correspondientes.

2.2 Agentes de Encefalopatia Espongiforme (TSE) Transmisibles

El riesgo especifico de transmitir TSE mediante la vacuna Bexsero ha sido evaluado por Novartis
conforme a los requerimientos de la "Nota para la Pauta de minimizacidn del riesgo de transmitir
agentes de encefalopatia espongiforme animal mediante productos medicinales humanos y
veterianrios” de Europa (EMEA/410/01 Rev. 3) adoptado por ¢l CPMP y CVMP.

Se ha minimizado el uso de materiales derivados de rumiantes y humanos en la produccion de ia
vacuna Bexsero. Aquellos escasos materiales utilizados derivados de rumiantes cumplen con los
requerimientos de Ja EMEA/410/01 Rev.3, y estan siendo monitoreados de cerca a través del sistema
de administracion de proveedores de Novartis. Por lo tanto, Novartis Vaccines and Diagnostics ha
determinado que no existe riesgo de fransmitir TSE a través de la vacuna Bexsero.

3. Agentes Adventicios Virales

No se utilizan lineas celulares humanas o animales en la fabricacién de Bexsero, Los principios
activos se producen mediante fermentacién bactariana en medios modificados quimicamente. Por lo
tanto, no se encuentra presente ningln sustrato para la replicacion viral en el proceso de fabricacion.
La Compafiia ha considerado la posibilidad de que los materiales de partida utilizados en el proceso
de fabricacién infroduzcan virus adventicios en el producto, enfocandose en esas materias primas de

origen humano o animal como fuentes potenciales de virus adventicios.

Semillas:

El sistema de expresion de célula huésped para las proteinas recombinantes es una cepa celular
Escherichia coli bien establecida comerciaimente. La seleccidn de la linea celular procariota como el
sistema de expresion para las proteinas recombinantes y la produccion de OMV reduce de manera
significativa la necesidad de sustratos para la extensa prueba de bancos de sustratos de células para
determinar la presencia de contaminantes enddgenos y adventicios, tales como virus, que se requiere
para los productos biolégicos derivados de lineas celulares humanas y animales. Los bancos celulares
microbianos se prueban para determinar la pureza, identidad y estabilidad de Ia construccion genética
y la presencia de contaminantes.

El medio de cultivo de célula utilizado para la produccidn de bancos de semillas Maesfra y de Trabajo
para la Cepa NZ 98/254 del serogrupo B de Neisseria meningitidis se esterilizan con anterioridad a su
uso.

Materias Primas:

va;}sa Argentina S.A.
f, Lucic Jeroncic
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{5 NOVARTIS

Los poivos de base del medio de cultlvo, desoxicolato v la resina de cromatografia enumerados en la
Tahla 1 estén sujetos a condiciones de procesamiento de sus fabricantes que son conocidos por
inactivar ai virus,

Se provee de los certificados de idoneidad (certificados R1-CEP 2001-331-Rev 00 y R1-CEP 2000-
383-Rev 01} para el desoxicolate de sodio emitidos por la Autoridad Europea (Direccion Europea de
Calidad de Medicamentos). Este material, derivado de la bilis bovina, es un reactivo usado para la
inactivacion de la cepa NZ 98/254 del serogrupo B de Neisseria meningitidis y para formar las
vesiculas de la membrana externa (OMV). Este es el Unico material de origen rumiante usado en Ia
elaboracion de Bexsero que requiere un certificado de idoneidad de Ph. Eur,

Dada [a naturaleza y el control de materiales bicldgicos utilizados durante la fabricacion de Bexsero,
Novartis Vaccines and Diagnostics determind que existe un riesgo insignificante de introducir agentes
adventicios virales durante el proceso de elaboracién de Bexsero.

4, Conclusion
La Compaiiia confta en que el riesgo de TSE o agentes adventicios virales esta minimizado en Ia

elaboracion de [a vacuna Bexsero.
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Certificate of suitability
No. R1-CEP 2001-331-Rev 00

1

Name of the substance:
DEOXYCHOLIC ACID AND iTS DERIVATIVES
Product codeg:’ 2808, 2316, 2317, 2828, 2007, 2015 and 2318

Name of holdar:
PRODOTTI CHIMICI E ALIMENTARI S5.P.A

Via Novi 78
Italy-15060 Basaluzzo , Alessandria

Site(s) of production:
PRODOTTI CHIMICI £ ALIMENTARI SPA
Via Novi 78
Italy-15060 Basaluzzo , Alessandria

THIS CERTIFICATE SUPERSEDES THE PREVIOUS CERTIFICATE
RO-CEP 2001-331 REV 02

After examination of the information provided on the or:gm of raw material(s) and type of
tissue(s) used and on the manufacturing process forthfs substance on the site(s) of
production mentionad above, we certify that the substaricé DEOXYCHOLIC ACID AND
ITS DERIVATIVES meeis the criteria described in thie current version of the monograph
Products with risk of transmitting agents of animal spongiform encephalopathies
no. 1483 of the European Pharmacoposia, current edltlon Jncludmg supplements,

—_ cnuntryﬂes) of origin of sotrce materials: Austraha _-Argentma, Brazil,
Colombla Pakistan, Paraguay,

Uruguay,” - United  States  of
America, Panama,_Chi}e Costa
Rica, Nigeria, Ncaragua and India

— nature of animal tissues used in manufacture: Bovine bile

The submitted dossler must be updated after any significant change tﬁat nféy"éiter the
quality, safety or efficacy of the substance, or that may alter the risk” of transmlttmg :

animal spongiform encephalopathy agents.

Manufacture of the subslance shall take place In accordance with a smtable quallfyl
assurance system such as GMP, and In accordance with the dessier submitted. .

Address: 7, nllée Kastner, CS 30026 - F- 67081 Strasbourg (France)
Telephone: 33 (0) 3 88 41 30 30- Fux: 33 {0) 3 88 4) 2771 - c-matl: cep@e
Intornet ! bitpiiwww.adgm.eu

Gte. de Asuntos Regulatorios
Andirecior Téanico - M.N. 11524
Apatarado







: Failure to comply with these provisions will render this certificate void.

:The certificate is valid provided there has been no deterioration in the TSE status of the
_country(les) of origin of the source material. _ i

Thi,s certificate is renewed from 21 June 2007 according to the provisions of Resolution
AP.CSP {93) § as amended, and of Directive 2001/83/EC and Directive 2001/82/EC

and ahy subsequent amendment, and the related guidelines.

A,,

, Dr. A. ARTIGES
Director of EDQM & HealthCare

This certn" cate has 1
lines.

Strasbourg, 5 June 2007

DECLARATION OF ACCESS (to be fitled in by }hé cedificate holder under their own responsibility}

Prodotti Chimic! E Alimentar! S.p.A, as holder of the ceriificate of suitability
'AND ITS DERIVATIVES

R1-CEP 2001-331-Rev 00 for DEOXYCHOLIC ACI.

hereby authorises . Mexck. £Gal,.. Erankfunter, Str.;, 250,.5429' Da.‘r.'mstad.t -Grrmany
{name of the phamaceuﬂcal com.d'aﬂy

,i. =t

lo use the above-mentioned certificate of sultabllity in support af thelr appllca!mn 5) for the following
Marketing Autherisation(s); trame of aroduci(s) and marketing number(s), ifknuwn}

Foxr microbiological media
The holder also certlfles that no significant changes to the operations as descnbed m the CI:F dossuer
have been made since the granting of this version of the certificate. .

Date and Signalure (of the CEP holider): PRODOTTI CI

24 106, 200,

3

Telephone: 33 (0) 3 88 4} 30 10 - Fax: 33 (1) 3 88 41 27 71 . c-maik: co
Internet : ittp:/fwww.edgm.ey

hafS.A.

ovartis Argenting = - ' Farm. Sergio Imirtzin
Dr. Lucio Jeranci Gte. de Asuntos Regulatorios

’ Técnico Codirector Téenico - M.N. 11524
MiA4840 Apoderado






