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)

Semilla Maestra

CONSISTENCIA DE LA PRODUCCION

Tabla 38 Andlisis de Lote para la Semilla Maestra S816POMS01
Prueba Método de Anélisis Especificacion Resultado
|dentidad Métodos bioquimicos Positiva Positivo
Identidad de Antigeno Western Blot Positiva Positivo
Vitalidad TR
(Recuento de Mét?gfascgns"’;gg"'gg'c"s > 108 CFUImi 4,3 105CFUMI
colonias) 9
Métodos microbiologicos . . Ausencia de
Pureza (Placas de agar) Ausencia de contaminantes contaminantes
Estabilidad o
segregacional del Métczg?ascgnslcégbalolsgwos < 10% Km - 8% Km -
plasmido? g
" Métodos microbioldgicos Cumple con el estandar
Estalaglda[dé Se;tirdugtur al (Placas de agar)/ (Perfil de fragmento de Cu;nspz;gg? el
P Electroforesis en gel ADN)
. Cumple con el estandar
Secgzr;?ilgodel Secuenciacion de ADN (Sin mutacion de Cugl‘:;ggp el
P nucledtidos)
NUmero de copia del Metodos microbiolégicos Resuiltados del registro ,
olésmido (Placas de agar)/ (nimero por bacteria) 13 por bacteria
Métodos bioguimices
iy Métodos microbiolégicos Cumple con el estandar Cumple con el
Bactericfagos {Placas de agar) {Ausencia de placas liticas) estandar

CFU: Unidad de Formacion de Colonias; Km - : colonias sin plasmido que confiera resistencia a kanamicina
' El plasmido segregacional también es conocido como retencion del plasmido

Semilla de trabajo
Tabla 39

Analisis de Lote para la Semilla de Trabajo $816P10WS01

Prueba Método de Anélisis Especificacion Resultado
|dentidad Métodos bioguimicos Positiva Positivo
Identidad de Antigeno Western Blot Positiva Positivo
Vitalidad Metodos microbiologicos g o
(Recuento de colonias) {Placas de agar) 2 10°CFU/mi 1,1 x10°CFU/mi
Pureza Meétodos microbiolégicos Ausencia de Ausencia de
(Placas de agar) contaminantes contaminantes
. T Resultados del
Nimero de copia del Metodos microbiolégicos registro .
olasmido (Placas de agar)/ (niimero por 11 por bacteria
Metodos bioguimicos bacteria) r

CFU: Unidad de Formacién de Colonias
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Granel concentrado

La informacién de elaboracion general para tres lotes del granel concentrado de Ia protelna
recombinante de fusion NHBA, utilizados en los ensayos clinicos de la Fase Ill y como lotes de
consistencia de procesos, se proporciona en ia Tabla 40 a continuacién. Las pruebas,
espacificaciones, y resultados de liberacion para los tres lotes del Grane! Congentrado a escala
completa se proporcionan en la Tabla 41, |

Tabla 40 Informacion de Elaboracion General de Fase lll/Consistencia para los Lotes de
Granel Concentrado de proteina recombinante de fusion NHBA

Purificacion/Lotes de Granel Concentrado

Lote No. Fecha de Elaboracion Tamano del Lote (Litros)
36439702 18-May-2007 301,2
36439703 26-May-2007 334,3
36439704 02-Jun-2007 325,2

La informacion de elaboracion general para dos lotes recientes del granel concentrado de Ia protelna
recombinante de fusion NHBA se proporciona en la Tabla 41 mas abajo. Las pruebas,
especificaciones y los resultados de la liberacién para los dos lotes del granel concentrado a escala
completa se proporcionan en la Tabla 43,

Tabia 41

Informacién de Elaboracién General para los Lotes de Granel Congentrado de la

proteina recombinante de fusion NHBA elaborados en 2012

Purificacion/Lotes de Granel Concentrado

Lote No. Fecha de Elaboracién Tamafio del Lote (Litros)
B162339 11-Oct-2012 307,2
B162340 17-Oct-2012 304.8 .
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6) MATERIALES DE REFERENCIA

Estandares o Materiales de Referencla proteina recombinante de fusion NHBA

Todos los estandares de referencia utfizados en los controles en proceso y pruebas de libaracion de
la proteina recombinante de fusion NHBA se utilizan sélo como controles positivos para evaluar fa
idoneidad del sistema y no se utilizan para determinar los resuitados de la muestra de prueba.

Debe prepararse un protocolo de calificacién especialmente dedicado para cada lote nuevo
seleccionado para su usb como un estandar de referencia. El protocolo de calificacion incluye una
comparacion con el lote anterior de estandar de referencia y los criterios de aceptacion predefinidos
relacionados. Un control positivo nuevo debe cumplir con la especificacic’)h de fiberacion del producto,
asi como los criterios de aceptacién especificos definidos. La calificacién incluye la evaluacion de la
idoneidad para su uso en pruebas de liberacion y los estudios de estabilidad del Estandar de
Referencia. Las pruebas de estabilidad se realizan mediante una nueva verificacion contra del
protocolo de calificacion inicial. Los resultados se presentan en un informe de calificacion y se asignan
las fechas de caducidad.

Los detaliles del Estandar de Referencia de proteina recombinante de fusion NHBA utilizado
actuaimente, lote BO37463, y un resumen de los criterios de aceptacién para calificar nuevos
estandares de referencia de la proteina recombinante de fusion NHBA para los procedimientos
analiticos empleados de Novartis y Sandoz se proporcionan en las Tablas 44 y 45 a continuacién.
Siempre que los nuevos esténdares de referencia, considerados como controles positivos, se
califiquen de acuerdo con los criterios de aceptacion descriptos, entonces, no se prevén variaciones /

modificaciones de la autorizacion de comercializacion.

Table 44 Descripcion del Estandar de Referencia de proteina recombinante de fusién
NHBA, Lote B037463

Descripcion: Lote de Principio Activo

Numero de lote: B037463

Fecha de fabricacion: 17 de Abril de 2010

Fecha de liberacion: 24 de Mayo de 2012

Uso del iote: Comercial

Condicicnes de conservacion -20£5°C

Periodo de vida Gtil o de nueva 16 de abril de 2015

prueba

Tabla 45 Criterios de Aceptacién para Validar Nuevos Estandares de Referencia para
proteina recombinante de fusion NHBA

Producto Prueba Criterio de Aceptacion

proteina | SE-HPLC El tiempo de retencién de cada uno de los 6 replicades del

recombinante | (Pureza)' estandar de referencia previo y nuevo debe encontrarse dentro de

{
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