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kinetics in B40. is not necessary. The overall effectiveness of the inactivation was
demonstrated during the process validation study in 2008, and this is considered
sufficient along with the routine inactivation controls which are in place for every batch
of OMV drug substance produced.
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PROPOSITO

El objetivo de este documento es resumir los estudios realizados para demostrar |a eficacia
de |a etapa de inactivacion para el proceso de elaboraciéon a granel de OMV. El informe
incluye estudios realizados a escala completa en el Edificio 11 (Siena) y Edificio 40 (Rosia),
asi como un estudio de robustez llevado a cabo a escala de laboratorio. Este documento
recopila y resume los datos pertinentes registrados en informes separados de los estudios

realizados.

El objetivo de este documento es resumir que [a inactivacion de N. meningitidis Tipo B
cepa Nueva Zelanda, después del agregado de Tampén A1, se lleva a cabo de una
manera consistente, robusta y reproducible y que el proceso es capaz de elaborar
productos que estan consistentemente en cumplimiento con la especificacion de liberacion.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

2.1 Proceso de elaboracién de OMV
El granel de OMV concentrado es una suspension coloidal estabie que consiste

de pequefias vesiculas esféricas membranosas en las que la composicion del
antigeno complejo nativo de la superficie subcapsular de la célula de N,
meningitidis serogrupo B estd altamente conservada. Como resultado, OMV
contiene las proteinas mas abundantes de la membrana externa (PorA y PorB son
los componentes principales), algunas proteinas minoritarias, y también pequefnas
cantidades de LPS. El proceso de elaboracién de OMV se lleva a cabo
actualmente en el Edificic 11 en Siena y en el Edificio 40, en Rosia.
El proceso de elaboracién del principio activo de OMV consta de las siguientes
fases:

» Preparacion de un indculo

e Cultivo de fermentacién de N. meningitidis

¢ Concentracion e inactivacion
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+ Centrifugacién de alta velocidad con recuperacién del sobrenadante
s Concentracion y diafiltracién
« Centrifugacién a alta velocidad y 1a recuperacion del sedimento
« Resuspensidn del sedimento y sonicacion
» Filtracidn estéril
22 Descripcién de [a fase de inactivacion

CONFIDENCIAL
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La concentracion y la inactivaciéon se llevan a cabo en un sistema cerrado de
ultrafiltracién (UF). El producto se transfiere desde el fermentador, dentro de un
sistema cerrado, hacia el sistema de UF, donde éste se concentra no mas de
(NMT) 25 veces bajo condiciones controladas de temperatura, agitacion y presion,
E! proceso de concentracién se detiene cuando el retentato alcanza el objetivo de
17 + 1 Kg en Siena (Edificio 11) 0 22 £ 1 Kg en Rosia (Edificio 40).

Una cantidad suficiente de tampén A (tampdén Tris-EDTA) se afade al
concentrado con el fin de alcanzar un valor de pH de 8,6 + 0,2 y esto se recircula
durante no menos de (NLT) 20 minutos.

Con el fin de inactivar N. meningitidis y extraer OMV, se calcula una cantidad de
Tampén A1 (tampén Tris-EDTA que contiene 10% de desoxicolato de sodio
(DOC) como agente de inactivacién) y se aflade al sistema de UF con el fin de
obtener una concentracion de DOC de 0,5% en la suspensién bacteriana despues
del agregado de tampén A. La férmula aplicada para el calculo se proporciona &
continuacion:

[(Peso de concentrado (kg) + Peso de Tampon A (kg)] / 20 = Peso de Tampon A1
(kg)

Después del agregado de Buffer A1, la suspension se recircula de el sistema de
UF durante no menos de 30 minutos. E! retentato inactivado se transfiere luego a
un recipiente de acero inoxidable esterilizado por separado. El sistema de UF se
enjuaga con Tampén A y éste se afiade a continuacion al tanque de recoleccion.
La suspensién’ggjel tangue de recoleccion se agita y se toman muestras para

s
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control de inactivacion (ausencia de N. meningitidis serogrupo B). Después del
muestreo, la suspensién es llenada en envases de vidrio esterilizados usando una
técnica aséptica. E! producto inactivado se mantiene a 2-8°C hasta que se
procesa posteriormente.

2.3 Visién general del estudio de Inactivacién
Para el propésito de esta evaluacion, se resumen los 4 estudios que demuestran

la robustez de la etapa de inactivacion en el proceso de produccion de OMV. Los
estudios con sus nimeros de documento relevantes, lotes asociados, periodos de
ejecucién y escalas de trabajo se resumen a continuacion en [a Tabla 1 En las
siguientes secciones, se resumen el disefio y los resultados para cada uno de

estos estudios.
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Tabla 1. Resumen de estudios de inactivacion realizados para OMV

plele

“Referenciade. =~ | . Descripcion | 'Lotes | .:Periodo de |Escala.completa
“5 s documento 0 asociados) -gjecucién | ‘o escala delab.
Vahdamén completa del  |Estudio completo 02-001 |Marzo a junio | Escala completa
proceso de validacién de 02-002 2007 (Fermentacion de
OMVZ/028/11/PVR/00 proceso de de 350 litros)
elaboracién de 02-003
oMV 02-004
02-007
02-008
02-008
02-010
02-011
02-012
Validacion de la cinética | Validacién 02-010 |Mayo ajunio Escala completa
de inactivacién especifica para 02-011 2007 (Fermentacién de
verificar que la de 350 litros)
OMVZ/028/11/PVR/02-01 |cinética de 02-012
inactivacion es
consistente y
reproducible
Estudio de robustez de la |Estudio a escala MEB- |Febrerc 2008 Escala de
cinética de inactivacién  |de laboratorio para | TRUNOZ faboratorio {placas
' demostrar robustez de cultivo)
TR 250708-01 de [a inactivacion MEB-
al variar el fiempo y| TRUNO3
la concentracion
del agente de
inactivacién
Validacién de proceso Estudio de 01-1201 :Abril a mayo Escala completa
completo validacién de 01-1202 12008 (Fermentacion de
(Suite A de E40) elaboraciéon de 01-1203 de 450 litros)
proceso completo | 01-1204
OMVZ/028/40/PVR/03-01 |de elaboracién 01-1205

2.4

CONFIDENGIAL Gte. Asuntos Regulatorios

Enfoque de validacién

El objetivo de la validacién del proceso es establecer y documentar que cuando el
proceso de elaboracién opera dentro de los parametros establecidos puede
desempeﬁa/syde manera eficaz y reproducible para elaborar un producto que
cumple sus especificagione
vanim(_/zj' 2
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La validacién de las utilidades y del equipo que intervienen en el procesc de
elaboracién del principio activo OMV fue ejecutada antes del inicio de los estudios
de validacion estudios de acuerdo con los planes maestros de validacion
pertinentes (VMP).

Los métodos analiticos validados, se utilizaron en el proceso y las pruebas de
iiberacién para cada uno de los estudios realizados.

Tabla 2. Resumen de planes maestros de validaciéon para OMV

CvyMP (()s[:q;\iieE:?* G| OMVET
Calificacion Atlas 274109 Atlas 271498
Limpieza Atlas 277809 Atlas 272300
Proceso Atlas 279237
Analitico Atlas 368286

Resultados
A continuacion se describe cada estudio con un resumen del estudio, de los resultados, y

las conclusiones.

3.1  Validacién completa del proceso (Edificio 11) - OMVZ/028/11/PVR/00

3.1.1 Resumen

Durante el estudio de validacién del proceso de elaboracion de OMV en E11 (Siena), la
fase de concentracion e inactivaciéon se valido segun parametros definidos del proceso, y
se confirmé con los atributos de calidad relacionados. El estudio demostré que a lo largo
de las 10 partidas ejecutadas, la etapa de inactivacién se realizd de una manera
congistente, e inactivd efectivamente a N. meningitidis.

3.1.2 Resultados _
Los resultados de la validacién para la etapa de concentracion e inactivacion de la
validacién del proceso del edifigio 11 se proporcionan en la Tabla 3 a continuacién.
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3.1.3 Conclusiones de la validacion del procese de Edificio 11
Se cumplieron los criterios de aceptacion predeterminados para los parametros del
proceso para los 10 lotes incluidos en el estudio, con la excepcion de los valores de pH del
concentrado después del agregado de fampdn A (los valores de pH de los lotes 02-001,
02-002, 02-003, 02-004 y 02-007 no fueron confiables) y la presién de alimentacién durante
la etapa de concentracién para el lote 02-007 (fuera del, rango de aceptacion). Se
cumplieron los criterios de aceptacion predeterminados para todos los atributos criticos de
calidad y las especificaciones de liberacion para los 10 lotes incluidos en el estudio con la
excepcion del muestreo extra para carga biologica y endotoxinas def agua de enjuague del
ultrafiltro antes de su uso (no se tomaron muestras para los lotes 02-008, 02-009 y 02-010
y el lote 02-012 obtuvo un resuliado fuera de rango). Todos los eventos fueron
investigados y cerrados sin impacto sobre la calidad del producto o el proceso de
validacién del estudio. Se ha demostrado la consistencia del proceso para este paso con

respecto a la inactivacion.

3.2 Validacién de cinética de inactivacion (E11) - OMVZ/028/11/PVR/Q2-01
3.2.1 Resumen
El objetivo de este esiudio fue verificar la cinética de la inactivacién en el proceso de

elaboracién a escala completa después de [a adicién de Tampén A1 (Tampén Tris-EDTA
que contiene desoxicolato de sodio al 10% (DOC) como agente de inactivacién). Para este
estudio, se tomaron muestras del proceso en momentos definidos durante la fase de
inactivacién y se anaiizaron para la carga hiolégica especifica (en laboratorios de control de
calidad) y para el control de la inactivacion (en el area de produccion). El estudio demostré
que el agente de inactivacion fue capaz de inactivar el cultivo en el tiempo O (cero) con una
carga bacteriana inicial de 10° UFC/ml de N. meningitidis.
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3.2.2 Resultados
Los resultados de validacion del estudio de cinética de inactivacién en el Edificio 11 se
proporcionan en la tabla 4 a continuacion.
Tabla 4: Resultados de validacién para la cinética de inactivacién (E11)

i.Parametro ;.| - Criteriode Tiempo Lote.- - [ 'Lete . [ . ..lLete *
e S e - aceptacion; {mintutos) - 02010 - 0 02011 - 12 -
:Antes del-agregado del tampén A ' e e T e e e T L
Carga bioldgica
especifica (de Final de la 78 x10°
acuerdo al POE No corresponde fermentacién TNTC UFC/mI
202292)
Después del agregado del tampén A o
0 0 0 0
Carga biolbgica 5 0 NR ' NR
:zz:‘:;gczl (ISSE No corresponde 10 0 NR' NR
202292) 15 0 NR NR
30 0 NR ' NR
¢ Cumple Cumple Cumple
Control de gl;i?;gc:: d?: N 5 Cumple Cumple Cumple
:::;'r"éicznpgg serogrupo B 10 Cumple NR 2 NR 2
202208) ggsn:rnistc?se 18y 15 Cumple Cumple Cumple
30° Cumple Cumple Cumple

TNTC = Demasiado numerosos para contar; NR = No realizédo

=] protocole de validacion requirid pruebas para carga bioldgica especifica para todos los lotes a los 0, 5, 10, 15 y 30 minutos.
Sin embargo, se decidié reducir el reposo para los lotes 02-011 y 02-012 af tiempo O sclamente. Esta reduccién fue necesaria
ya que el alto nimero de muestras previstas no permitia el andlisis de las muestras en tiempo real, lo que evitaba el
seguimiento correcto de la cinética de inactivacion. En la practica, se analizaron las muestras con un aumento progresive en la
demora con respecto al iempo de muestreo real (como se observé cuando se realizd el muesireo complete en el primer lote) y
las muestras no fueron representativas del tiempo real de contacto con el desoxicolato.

2 El protocolo de validacion requirié control de la inactivacién para todos los lotes a los 0, 5, 10,' 15 y 30 minutos. Sin embargo,
se decidio eliminar ef momento de los 10 minutos para los iotes 02-011 y 02-012. La reduccion fue necesaria por la misma
razdn dada anteriormente.

3 El resultado del control de la inactivacion en ef momento de los 30 minutos se extrapol a partir de la prueba de rutina para
inactivacion llevada a cabo en esta fase.
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