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Producto Prueba Criterlo de Aceptacion
de fusion una ventana de variabilidad de £ 5 %,
NHBA Los Kd de la curva de calibracion del sistema calculado en todas

fas muestras del estandar de referencia previo y nuevo deben
estar dentro de una ventana del 10% de diferencia.

Kd se calcula como Kd = (Rt-t0)/(T-10) donde Rt = el tiempo de
retencion de proteina recombinante de fusion NHBA, t0 = tiempo
de retencion de Blue Dextran, tT = tiempo de retencion de NaNa.
Los estandares de referencia previos y nuevos deben demostrar

una banda principal con un peso molecular de ~ 85 kDa
correspondiente a la proteina principal rp287-953.

En cada uno de los seis geles, el % de coeficiente de variacién de
SD8-PAGE | pureza de la media entre los dos replicados del estandar de
(Pureza) ! | referencia previo y los dos replicados del estandar de referencia
nuevo debe ser < 10 %.

El % del coeficiente de variacion de pureza entre ef valor medio
del estandar previo y nuevo, obtenido en los seis geles, debe ser

=10 %.
Western El lote estandar de referencia debe demostrar una banda principal
Blot de peso molecular ~ 85 kDa que corresponde a la proteina

(Identidad) | principal proteina recombinante de fusion NHBA.

Los datos de la Curva de Calibracién y SST deben cumplir con el
SOP intemo.

RP-HPLC?
. Muestra de Control:

(Contenido N .

o | La recuperacion promedio de este lote Estandar de Referencia

ureza
/ antiguo {muestra de control, Lote 36439702) debe ser 80-120 %
del valor BCA declarado.

RP-HPLC 2
(Relacién | Criterios de aceptacion a establecer.
Ox-red)

1 Se monitorea la diferencia del porcentaje entre los lotes estandares de referencia antiguos y nuevos
para determinar si se registra un cambio acumulativo a partir de los cambios del estandar de referencia
multiples. Si se observa un cambio acumulativo, se evallia el impacto en la idoneidad del sistema.

2 Actualmente este método es realizado por Sandoz para el analisis de la relacion ox-red para el
granel concentrado para la proteina recombinante de fusion NHBA mediante cromatografia liquida de
alta eficacia de fase reversa (RP-HPLC), Actualmente, no se registran criterios de aceptacién para el
estandar de referencia para la relacion ox-red; los criterios de aceptacién se estableceran una vez que
se hayan acumulado datos suficientes.
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7) SISTEMA CONTENEDOR-CIERRE

El granel concentrade para la proteina recombinante de fusion NHBA se almacena en hotellas de
1000 ml con tapa a rosca. La botella esta compuesta por un copoliéster de polietilen tereftalato glicol
(PETG); la tapa a rosca {cierre) esta compuesta por polietileno de alta densidad (HDPE), Las botellas
moldeadas por soplado de inyeccion se esterilizan via irradiacion con v y se ajustan a los
requerimientos de Clase VI de USP. El granel concentrado de proteina recombinante de fusién NHBA
se almacena a < ~15°C durante hasta 36 meses.

Se realizé un estudio de lixiviables/extraibles para las botellas de PETG para determinar la idoneidad
de la botella PETG utilizada para el almacenamiento del granel concentrado de proteina recombinante
de fusion NHBA. Bajo las condiciones del estudio de extraibles, no se identificaron compuestos
organicos por encima del umbral analitico estimado, y no se detectaron metales de clase 1 de interés
de seguridad significativos 0 metaies de Clase 2 de interés de seguridad bajo. Sélo se detectd hierro,
perteneciente a la clase 3 de metales de interés minimo de seguridad, a2 3 ppb en el extracto
(correspondiente a 0,128 ng/ 0,5 ml de dosis). También se detectaron dos elementos inorganicos,”
selenio y azufre a 2 ppb en el extracto (correspondiente a 0,085 ng/0,5 ml de dosis) y 472 ppben el |
extracto {que corresponde a 20,158 ng/ 0,5 ml de dosis), respectivamente. Una evaluacion
toxicoldgica de estos resultados, mostré que las cantidades de cada extraible por dosis de la vacuna
estan bien por debajo las respectivas Exposiciones Diarias Parenterales permitidas (para azufre y
hierro) o el Nivel Superior de Ingesta Tolerable {para selenio). Se concluyd que no se anticipan
problemas de seguridad por recibir una dosis de la vacuna. Notese que, en base a los datos del
estudic de extraibles, no se esperan sustancias lixiviables en el granel concentrado de proteina
recombinante de fusién NHBA almacenado en botelias de PETG.
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8) ESTABILIDAD

SEMILLA MAESTRA
Se prueban semillas maestra cada cinco afios de acuerdo con el procedimiento de la compafiia, Se

presentan en la tabla a continuacién los datos de reprueba disponibles para el lote de la Semilla
Madre S816POMS01:
Tabla 46 Datos de Reprueba Periédica para el Lote de la Semilla Maestra $816P3MS01

Y Liberacion Reprueba Reprueba
Prueba Especificacion 2001 2006 2011
Identidad de " e " ”
Antigeno Positiva Positiva Positiva Positiva
Vitalidad 43 x 108
(Recuento de = 108 CFU/m! ’ 1,0 x 108 CFU/ml ¢ 5,6 x 10° CFU/ml
: CFU/ml
colonias)
Pureza Ausencia de Ausencia de Ausencia de Ausencia de
contaminantes contaminantes | contaminantes | contaminantes
Estabilidad
segregacional del <10% Km - 8% Km - 7% Km - 4,6% Km -
plasmido 1
Vitalidad Cumple
(Crecimiento {Crecimiento de E. coli | No apiicable Cumple Cumple
confluente) sin contaminantes)

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

SEMILLA DE TRABAJO
Se prueban semillas de trabajo cada afio de acuerdo con el procedimiento de la compafiia. Los datos

de reprueba disponibles para el lote de la Semilla de Trabajo S816P10WS01 se presentan en la Tabla
47.

Comparabilidad de Nuevas Semillas de Trabajo | _

Novartis elaborara nuevas semillas de trabajo de acuerdo con los procedimientos descriptos en esta
seccion y controlara las semillas de acuerdo con las especificaciones y métodos descriptos.

Con la condicién de que se produzcan nuevas semiflas de trabajo de acuerdo con la informacién
reporfada en la presente, no se preveen variacionesfcorrecciones a la autorizacion de
comercializacion para este producto. Un cambio en el nimero de semillas se comunicara al laboratorio
responsable para la liberacién de lotes con el primer lote afectado.
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