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1. Comprobante de pago de arancel ig
Copia del certificado de habilitacién del laboratorio propio, para la 9.2
elaboracion y control de calidad en la actividad declarada para elaboradores
Argentinos
3. Copia del certificado de habifitacion del laboratorio contratado/s para fa —
actividad declarada.
4, Copia del documento de habilitacion como representante de empresa .
extranjera, de corresponder.
5, Copia delflos contrato/s con laboratorio/s contratado/s para la elaboracion y
control de calidad, en la actividad declarada de acuerdo alas BUENAS -
| PRACTICAS DE FABRICACION Y CONTROL de la OMS/1992 0 la
modificatoria vigente
6 CERTIFICADO DE GMP tipo OMS emitido por Autoridad Sanitaria de yu@g
. |‘Elaborador para la planta de elaboracidn y/o terceristas intervinientes '
7. Disposicion habilitante de Inspeccion INAME para paises de Anexo Il y no —~
Anexololl
8 Copia del certificado en el pais de origen para el caso de vacunas que ya 6.4z
cuenten con la auterizacion de comercializacion en el mundo.
9 Nomina de paises donde la vacuna esta registrada y comercializada para el 93 - Gy
£aso de vacunas ya comercializandose en el mundo
10 INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO
10.1 Proceso de produccion
10.1.1 | Formula Maestra YL
10.1.2 | Materiales de partida %'1_-;1‘/.‘4;-,;;@725‘n 25+
10.1.3 | Método de elaboraciéon de cada uno de los antigenos componentes R1-as] 1444119 250 Yot/
10.1.4 | Método de elaboracion del producto final o qzy |
[10.1.4.1 !ldentificacion de pasos criticos b 29
10.1.4.2. | Criterios de aceptacién o rechazo de reprocesos para cada etapa 429
110.1.5 | Controles en proceso N A
10.1.8 | Procedimientos de acondicionamiento |
10.1.7 | Procedimientos de cadena de frio WM~ 53
10.1.8 | Validacion de procesos Whelol/ rg%;mi ,:7’,.;.2;{# v
10.2 Control de Calidad o
10.2.1 | Control de Materias Primas o2z 114/, f;"l_‘jj"'”’m‘f" i/
10.2.2 | Control de Productos Intermedios Yag . 43 5
10.2.3 | Control de Producto Terminado o1 407/ Yt <415 Y
10.2.4 | Materiales de Referencia [P B8 el 0
10.2.5 | Certificados analiticos S ea gy }&; “
idaci i PG <fufirs Alwdd /20« i
10.2.6 | Validacion de métodos analticos N f ay 32! o
10.3 Estudios de Estabilidad TER o108 7 el /3 25
marals -y TR
104 [ Consistencia de Produccién Tou. 537 439 22 311 A%
SFLSITTY 4 4]
10.5 Listado de Procedimientos Operativos Estandar | _ ] 4a2.4d4
[/ Z
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10.6 Proyecto de Rétulos 513 - 523
10.7 Proyecto de prospectos yfo informacién para el paciente, 24+ 956
10.8 Proyecto de Protocolo resumido de fabricacién y control del lote 558-Gpp |
11 INFORMACION SOBRE EL ESTABLECIMIENTO ELABORADOR
11.1 Localizacion de los edificios de produccién y control G2
11.2 Circulacién de personal y materiales 6,75 (1)
11.3 Instalaciones para animales B2-32¢
114 Sistemas de agua, aire y vapor COt- 23l M 7
11.5 Sistemas de drenaje y evacuacion de efluentes Kz
11.6 Personal 49/ ¢> »
11.6.1 | Organigrama 322 952/py 74
11.6.2 | Planes de capacitacién Yi5.-341
12 INFORMACION PRECLINICA Y CLINICA #3613y
13 PLAN DE FARMACOVIGILANCIA 995 914
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1. DATOS DEL SOLICITANTE

Caracter

Laboratorio de especialidades medicinales:

Representante de empresa extranjera; ]

1.2, Nombre o Razon Social: NOVARTIS ARGENTINA S.A.

1.3, N°de legajo: 7209

14.  Domicilio Legal:

Calle y nimero; RAMALLO 1851
Localidad: CAPITAL FEDERAL
Cédigo postal: C1428DUC
Provincia: BUENOS AIRES

Teléfono: 4703-7432
Fax: 4703-7564

15.  Direccion Técnica:

Director Técnico o Codirector Técnico, firmante de la solicitud:
Apellido y Nombre: Lucio Jeroncic

DNIN®: 10.195.179
N° de Matricula: 14840

16.  Representante Legal o Apoderado, firmante de Ia soliitud
Apellido y Nombre: Sergio Imirtzian

DNI'N®: 17.605.803

2. | DATOS DEL TITULAR PROPUESTO DEL CERTIFICADO.

21, Apeliido y Nombre 0 Razén Social: NOVARTIS ARGENTINA S.A.

2.2.  Calley nimero: RAMALLO 1851
Localidad: CAPITAL FEDERAL
Codigo postal: C1429DUC
Provincia: BUENOS AIRES.

Teléfono; 4703-7432
Fax: 4703-7564

3. | DATOS DEL PRODUCTO.

3.1. Nombre comercial: BEXSERQ @

3.2.  Formals farmacéutica/s: SUSPENSION INYECTABLE

3.3, Codigos ATC (Aplicacion/es terapéutica/s): JO7TAH09

34 Concentracion/es
BEXSERQ ®
Una dosis (0.5 ml) contiene:
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froteina recombinante de fusion NHBA de Neisseria meningitidis del grupo B'23

;cr)o}::gina recombinant‘e NadA de Neisseria meningitidis del grupo B2

g?o}:gina recombinante de fusion fHbp de Neisseria meningitidis del grupo B2

\SIgs”igulas de la membrana externa (O!\)IV) de Neisseria meningitidis grupc B cepa
2152321254 medidas como la cantidad total de proteina que contiene el PorA P1.42

' producida en células E. cofi mediante tecnologia de ADN recombinante

2 sdsorbida en hidréxido de aluminio (0,5 mg APP+)

a NHBA (antigeno de Neisseria de union a heparina), NadA (adhesina A de Nelsserta), fbp (proteina de union
al factor H).

3.5  Férmula completa por gr., ml, por unidad de dosis:

BEXSERO ®

Una dosis (0.5 ml) contiene:

Proteina recombinante de fusion NHBA de Neisseria meningitidis del grupo B"*°
50 pg

Proteina recombinante NadA de Neisseria meningitidis del grupo B"#?

50 g

Proteina recombinante de fusidn fHbp de Neisseria meningitidis del grupo B'*?
50 ug

Vesiculas de la membrana externa (OMV) de Neisseria meningitidis grupo B cepa
NZ98/254 medidas como la cantidad total de proteina que contiene el PorA P1.42
25 ug

! producida en células E. colf mediante tecnologia de ADN recombinante

2 adsorbida en hidréxido de afuminio (0,5 mg AR+)

3 MHBA (antigeno de Neisseria de unién a heparina), NadA (adhesina A de Neisseria), fHbp (proteina de unién
al factor H).

Excipientes: Cloruro de sodio 3,125 mg, histidina 0,776 mg, sacarosa 10 mg y agua para
inyectables hasta 0,5 ml.

Adyuvante:
Adsorbida en hidréxido de aluminio (0,5 mg A’*)

3.6  Origen de la materia prima:
Biologico:

Biotecnolégicd:

s

Ctro:

37  Descripcion sucinta de fuente de obtencion de lafs materials prima/s:
e Proteina recombinante de fusion NHBA

Procedimiento de elaboracién de las semillas

Semilla Maestra

El proceso se lleva a cabo mediante los siguientes pasos.

Semilla Original

Expandir el Cultivo artis Argenting S
Distribuir en Viales Estériles men'
Congelar y Almacenar los Viales Cocirastes Téere
Apodirasn
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\\\
SemﬂLa de Trabajo

El proceso se lleva a cabo mediante los siguientes pasos:

~  Semilla Maestra

- Expandlr el Cultivo

—  Distribuir en Viales Estériles

— Congelar y Aimacenar los Viales

Descripcion de procesos de fabricacion y controles de procesos

Proceso de Fermentacién ,

La produccion se basa en un sistema de lote de semillas. Se utilizan semillas de trabajo de
Escherichia coli (E. cofi}. 287-953K (que contienen el plasmido codificante para ia proteina
recombinante de fusién NHBA) para preparar un inoculo. Durante el paso de fermentacion, se
expande el cultivo de E. cofi; fa proteina recombinante se expresa intracelularmente (Juego de la
induccion), y se cosecha. Se hace notar que durante la inoculacion y las etapas tempranas de
expansion del cultivo, se agrega kanamicina a 25 ug/ml Y 30 pg/ml, respectivamente. E! lofe de
fermentacién se define como el producto de una operacion de fermentacion simple hasta la cosecha.
Proceso de Aislamiento

Una vez cosechado el caido, las bactenas se separan del sobrenadante via centrifugacién. El
sobrenadante se descarga y con el fin de asilar la proteina recombinante la pasta celular resultante
se homogeneiza. Luego de la solubilizacion de urea y el ajuste del pH, el material se centrifuga y se
aplica sobrenadante a una columna de cromatografra

Proceso de Purificacion

Las Ultimas series de pasos en la eiaboraclon a granel son los pasos de purificacion donde la
proteina recombinante se pasa a través de una serie de columnas de cromatografia y se filtra, Un
lote de aislamiento/purificacion se define como el producto de una operacién de
aislamiento/purificacion simple consecutiva a partir de caldo de cultivo (HB) hasta el granel
concentrado (CB). ‘

Lienado, Aimacenamiento y Transporte (Traslado} A

El granel concentrado de proteina recombinante de fusion NHBA se distribuye en botellas PETG de
11, El material de proteina recombinante de fusion NHBA se congela y aimacena a < —15°C como
granel concentrado con poca biocarga. El granet concentrado de la proteina recombinante de fusion
NHBA se despacha del sitio Kundl, Austria al sitio Rosia, Italia a = -15°C. Una vez recibido, el
granel concentrado se almacena a < —15°C en un &rea de cuarentena a baja temperatura hasta ser
liberada por Aseguramiento de la Calidad antes de su uso en una formuiacion de vacuna.

* Proteina recombinante de fusion fHbp

Procedimiento de elaboracion de las semillas
Semilla Maestra
El proceso se lieva a cabo mediante los siguientes pasos:
— Semilla Parental (2 viales)
— Inoculacion de 2 Botellas x 1 | conteniendo medio LB-PTK {200 mi) ysolucmn de kanamicina
1% (0,6 ml} (cada botella inoculada con 0,5 ml de suspensién bacteriana). Parametros
controlados: Temp. de Incubacion: 35-37°C. Agitacion: 250 rpm. Control en proceso:
Coloracion de Gram (Pureza de Cultivo confirmada), Densidad Optica (1,0-1,5). Las botellas
que fallan en pureza se descartan.

- Inoculacién de 2 Botellas x 5 | conteniendo medio LB-PTK (1500 ml} y solucién de
kanamicina 1% (4,5 ml) (cada botella inoculada con 50 ml de suspensién bacteriana).
Pardmetros confrolados: Temp. de Incubacion: 35-37°C. Agitacién: 250 mm. Controles en
proceso: Coloracion de Gram (Pureza de Cultivo confirmada), Densidad Optica (2,0-2,5),
Recuento de Colonias (Resultado de Registro). Las botellas que fallan en pureza se
descartan, '

'~ Seleccionar una botella de 5§ I. Agregar glicerol estéril (150 ml). Parémefros controlados:

Agitacién. Controles en proceso: Las botellas se elage base a su densida
alta. ?? i
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El granet concentrado de proteina recombinante de fusion fHbp se despacha del sitio Kundl, Austria
al sitio Rosia, Italia a < -15°C. Una vez recibido, el granel concentrado se almacena a £ -15°C en
un érea de cuarentena a baja temperatura hasta ser liberada por Garantia de Calidad antes de su
\uso en una formulacion de vacuna.

., * Proteina recombinante NadA
Procedimiento de elaboracion de las semillas
Semilia Maestra
El proceso se ileva a cabo mediante fos siguientes pasos:

- Semilla Original

— Expandir el Cultivo

— Distribuir en Viaies Estériles

— Congelar y Aimacenar los Viales
Semilla de Trabajo
El proceso se lleva a cabo mediante los siguientes pasos:

— Semilla Maestra

— Expandir el Culivo

— Distribuir en Viales Estériles

— Congeiar y Almacenar los Viales
Descripcion de procesos de fabricacién y controles de procesos
Proceso de Fermentacidn
La produccion se basa en un sistema de lote de semilias, Se utilizan semillas de trabajo de E. coli
861cL-K (que contienen el piasmido codificante para la proteina recombinante NadA) para preparar
un inoculo. Durante el paso de fermentacion, se expande el cultivo de E. coli, la proteina
recombinante se expresa y secreta en el sobrenadante intracelularmente (luego de la induccién), y
se cosecha, Se hace notar que durante la inoculacion y las etapas tempranas de expansion del
cultivo, se agrega kanamicina a 30 pg/ml. El'lote de fermentacion se define como el producto de una
operacion de fermentacion simple hasta la cosecha.
Proceso de Aislamiento
Una vez cosechado el caldo, Ia proteina recombmante se separa (aisla) de las bacterias via
centrifugacion y pasos de filtracion. Un lote de aislamiento se define como el producto de una
operacion de aislamiento simple a partir de la cosecha a Dlaretentato 1,
Proceso de Purificacion
Las ultimas series de pasos en la elaboracion a granel son los pasos de purificacion donde la
proteina recombinante se pasa a través de una serie de columnas de cromatografia y se filtra. Un
lote de purificacién se define como el producto de una operac10n de purificacion simple a paitir de
Diarenteato 1 al granel concentrado (CB).
Llenado, Almacenamiento y Transporte (Traslado) ‘
El material de granel concentrado de la proteina recombinante NadA se distribuye en botellas PETG
de 11. El material proteina recombinante NadA se congela y almacena a < —15°C como granel
concentrado con poca biocarga. El granel concentrado de proteina recombinante NadA se despacha
del sitio Kundl, Austria al sitio Rosia, Italia a < —15°C. Una vez recibida, el 'granel concentrado se
amacena a < —15°C en un 4rea de cuarentena a baja temperatura hasta ser.liberada por
Aseguramiento de ia Calidad antes de su uso en una formulacién de vacuna.

o Vesiculas de la membrana externa {OMV}
Procedimiento de elaboracién de las semillas
Semilla Maestra
El proceso se lleva a cabo mediante los siguientes pasos:

- Semilla Original

- Expandir el Cultivo.

— Cosechar ;

- Distribuir en Viales Estériles ,

~  Congelar y Almacenar los Viales / /P\
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Semilla de Trabaio

El proceso se lleva a cabo mediante los siguientes pasos:

- Semilla Maestra

- Expandir el Cultivo

- Cosechar

~ Distribuir'en Viales Estériles

— Congelar y Almacenar los Viales
Descripcion de proce\s s de fabricacién y controles de procesos
Proceso de Fermentacion .Cosecha '
La produccion se basa en un'sistema de lote de semillas. Se utilizan semillas de trabajo de del
serogrupo B (cepa NZ 98/254) de Neisseria meningitidis (N, meningitidis) para preparar un inéeulo,
Durante el paso de fermentacién, é‘e.gxpande el cultivo de N. meningitidis y se cosecha por
centrifugacion. Los sélidos celulares, que contienen las vesiculas de la membrana externa (OMV), se
inactivan por la adicién de desoxicolato de.sodio y se lavan. Luego, el cultivo se centrifuga y se
recupera el sobrenadante. El lote de fermentacion se define como el producto de una operacion de
fermentacion simple a través de la recuperacion.del sobrenadante.
Proceso de Pyrificacién
Una vez recuperado el sobrenadante, las OMV se phrjﬁcan y se reducen sus tamarios por una serie
de operaciones de concentracion, diafiltracion, filtracion;y sonicacién. Un lote de purificacién es el
producto de purificacién de un lote de recuperacion de sobrenadante.
Filtracién Estéri
El pre granel concentrado de OMV se fiitra en forma estéril y sedistribuye en botellas de vidrio de
101,
Almacenamiento
El granel concentrado de OMV puede almacenarse en botellas de vidrio.a 2-8°C durante hasta
36 meses.
Transporte
El pre granel concentrado de OMV elaborado en Siena se transporta a 2-8°CaRosia para el paso
de filtracion estéril final en camiones refrigerados, equipados con monitq;es""de temperatura,

.

38  Envases/s primario/s: Presentaciones: JERINGA PF/{EL’I:ENADA

3.9 Contenido por unidad de venta:
1 JERINGA PRELLENADA MONODOSIS
10 JERINGAS PRELLENADAS MONODOSIS

310 Periodo de vida Ufl: 24 MESES

311 Formade conservacion (rango de temperatura, influencia de la humedad y sensibilidad a la
luz):

Almacenar en refrigerado[,(-zgc - 8°C). No congelar. Proteger de la luz,

3.11.1 Forma de consefvacion de forma farmacéutica reconstituida {rango de temperatura,
influencia de fa humedad y sensibilidad a la uz);
N/A

rd

3.2, Condjcion de expendio propuesta; VENTA BAJO RECETA

A

3.13 estricciones de uso: N/A Z
i
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