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Tabla 29 Volumen Extraible
- Muestras de Prueba | Producto llenado

Cinco jeringas prerellenadas se muestrean para la muestra,
Se lleva a cabo una inspeccion visual para asegurar que los
contenidos de todos los recipientes tengan el mismo
volumen. La densidad del liquido se determina segtin SOP
interno. Las jeringas se voltean y el émbolo se deprime
hasta expelerse el aire dentro de! cilindro de la jeringa,
luego, el liquido se transfiere lentamente a un recipiente
tarado. El peso se determina para los contenidos de cada
jeringa probada y el volumen se determina por la division del
peso en gramos por la densidad. La media del volumen
extralble se calcula como: Suma de los diversos volimenes
Descripcion de la Valoracién | calculados + Nimero de recipientes utilizados.

La prueba es satisfactoria (cumple) si se determina por
examinacion visual que todos los contenidos de todos los
dispensadores tienen el mismo volumen y sl se determina
que el volumen calculado para cada dispensador no es
menor que el volumen declarado. Si la partida cumple
(cumple ambos criterios), el resultado final se informa como
la media del volumen extraible (en mis). Si no se cumple
uno de los requerimientos enumerados con anterioridad, la
prueba no cumple y el resultado final se informa como el
volumen més bajo obtenido en la prueba de volumen
nominal.

USP <1> Determinacion del Volumen de Inyeccion en
Recipientes

Consistencia a Farmacopeas .

Ph. Eur. Seccién 2.9.17 Prugba para Volumen Extraible de

Preparaciones Parenterales
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Tabla 30 Particula Visible

Muestras de Prueba Producto llenado

El andlisis consiste en un examen visual en contra de un
panel negro mate y uno blanco sin brillo, a una intensidad
luminosa entre 2000 y 3750 lux, para la determinacion de
particulas extraias en solucion.

Para el analisis, se evallan 10 muestras, estas muestras
deben tener las efiquetas retiradas y el exterior del
recipiente debe estar limpio y seco. Cada recipiente se agita
Descripcion de la Valoracién | oo suavements con cuidado para evitar la
introduccion de burbujas de aire y se observado durante

aproximadamente 5 segundos enfrente del panel blanco.

El procedimiento se repite enfrente del panel negro. Se
registra la presencia de las particulas, si acaso estén
presentes. Se considera que la muestra cumple si no se
detectan particulas extrafias.

Ph, Eur. Capitulo 01/2008:2.9.20 Contaminacién con

Consistencia a Farmacopeas ,
Particulas: Particulas Visibles

Caracterizacion de Impurezas

En general, las posibles impurezas halladas en los principios activos se controlan en una gtapa méas
temprana, en parte por la dificultad de llevar a cabo un analisis detallado del producto final una vez
que los antigenos se hayan formulado con adyuvante, El esquema de prueba para la vacuna final
lenada se pretende para asegurar la seguridad del producto por la confirmacion de la esterilidad del
producto terminado y también por el control del efecto biolégico de LPS (Lipopolisacaridos), cuya
presencia como parte del Principio Activo de vesiculas de la membrana externa (OMV) es conocida.

De acuerdo con lo mencionade con anterioridad, el control principal de impurezas se lleva a cabo
sobre los antigenos concentrados en el granel {nico antes de la formulacion de la vacuna final. Estas
impurezas se controlan contra criterios pre-especificados y, por lo tanto, no se considera que el granel
de estas pruebas se repita durante la prueba de! producto final. No se han detectado sustancias de
degradacion, pretendidas como impurezas relacionadas con el producto, tales como las definidas
como variantes moleculares de los antigenos de proteina en el granel que no tienen productos de
propiedades inmunologicas con respecto a actividad, eficacia, y seguridad, en ninguno de los lotes
elaborados antes de los lotes de consistencia para la investigacion clinica de Fase 3. Se han
caracterizado sustancias de degradacion de la proteina recombinante NadA y de la proteina
recombinante de fusion NHBA, pretendidas como impurezas relacionadas con el producto, tales como
las definidas como variantes moleculares de los antigenos de proteina en el granel, por el uso de un
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punto de vista flslco-quimico y por su respuesta Inmunoldgica, con resultados comparables a

antigenos principaies.

El esquema de prueba para el producto terminado llenado Incluye esterlidad, que asegura la ausencia
de microorganismos en el producto final, Ademaés, se llevan a cabo pruebas para endotoxina, plrégeno
y adsorcion porcentual. Las (ltimas tres pruebas tienen por objetivo el control de LPS, cuya presencia
en el Principio Activo de vesiculas de la membrana externa (OMV) es conocida pero que podria
aumentar la potencialidad por reactogenicidad si el LPS no esta complejado con proteinas de
membrana en la OMV o adsorbido al adyuvante. Con base en la literatura disponible y en la
experiencia en ensayos clinicos con vacunas basadas en vesiculas de la membrana externa (OMV), la
blodisponibilidad de LPS se reducen en primer lugar por la retencién/incorporacién de vesiculas
durante la purificacion de OMV y luego se reduce en forma adicional cuando la vacuna se formula con
alumbre. Las pruebas de endotoxina y pirbgeno prueban directamente la cantidad de LLPS
biodisponible presente en el producto terminado mientras que la adsorcion porcentual verifica que todo
el materlal presente de la OMV esté fisicamente adsorbido al adyuvante,

43 Justificacion de Especificaciones

La justificacion de especificaciones para Ia elaboracion granel final y de producto llenado Bexsero se
proporciona en la Tabla 31 a continuacién. Las pruebas para pH, osmolaridad, y endotoxina se han
eliminado de la especificacion del granel final dado que estas pruebas ya se flevan a cabo para Ia
especificacion de producto lignado. Las especificaciones de! granel final para el titulo de hidréxido de
aluminio y esterilidad se conservaran para monitorear el desempefio de la elaboracion.

\"n A N ’
jos"

Tabla 31 Justificacion de Especificaciones para el Granel Final y la vacuna Bexsero
Prueba Método de Especificacion Justificacion de Especificaciones
Analisis '

Granel Final
La especificacion para el titulo de hidroxido
de aluminio refleja el estandar de NVD para
este parémetro que se ha demostrado
seguro y efectivo para productos con

Titulo de Hidroxido de o . .

AT Titulacion 2,4-36 mg/ml | adyuvantes similares producidos por la

uminio
Compaiiia. El blanco de 3 mg/mi es Ia
cantidad definida durante el desarrollo de Ia
formulacién, para asegurar para cada
antigeno una adsorcion de = 90%.
N Como para cualquier producto inyectable, la|
. Inoculacion . N
Esterilidad direct Estéril esterilidad se asegura por la prueba de
irecta

muesfras de producto representativas de
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acuerdo con requerimientos de

la
farmacopoea,
La prueba es del compendio y se ajusta a
los Requerimientos de Ph. Eur, y USP,
Producto lenado {en Jeringas Prellenadas)
protelna Positiva
recombinante
NadA
proteina Positiva
recombinante .
g La Identidad por Western blot se pretende
de fusion fHbp _ .
_ . para asegurar que el producto terminado
Identidad |proteina Inmunoguimico | Positiva
contenga cada uno de los 4 cuatro
recombinante o
‘ componentes del principio activo.
de fusién
NHBA
Vesiculas de la Positiva
membrana
externa (OMV)
Esta prueba asegura que la dosis de 0,5 m!
prescrita pueda siempre retirarse de los
recipientes de vacuna monodosis y se lleva
Volumen .
Volumen Extraibl 20,50 ml a cabo de acuerdo con los Requerimientos
xtraible
de Ph. Eur. y USP. La especificacion de
liberacién para la prueba se ha ajustado en
forma apropiada como 2 0,5 ml.
Liquido El producto terminado se describe como un
Aspect Inspeccion opalescente con |liquido opalescente con suspensién blanca.
| Aspecto .
P visual suspension El hidréxido de aluminio es responsable por
blanca dicho aspecto.
La especificacion para el titulo de hidroxido
de aluminio refleja el estandar de NVD para
este parédmetro que se ha demostrado
_ seguro y efectivo para productos con
Titulo de Hidréxido de . o _
Aumin Titulacién 2,4-36 mg/ml | adyuvantes similares producidos por la
uminio
Compafia. E! blanco de 3 mg/ml es la
cantidad definida durante el desarrolio de la
formulacién, para asegurar para cada
antigeno una adsorcion de = 90%.
Homogeneidad de <20% La especificacion se disefia para /ésegurar
A LA

40

/N%%ﬁ_is‘:if}?ﬁna S.A.
. Licio Jeroncic

Direct

Gonico
MN 14340

Nizé ® Argenting 5,
A arm. Sergio Imirizi
te. suntes Ragulatoetay

Codirector Técnico - MN, 1152
Apoderado







U5 NOVARTIS

N
R

-::,,;w]

Hidréxido de Aluminio

otros productos con adyuvantes producidos

que se mantenga una homogeneiaad |
adecuada a través del llenado por la
evaluacion de muestras del comienzo,
mitad y fin del proceso de llenado. Esta
especificacion tamblén estd en linea con

por NVD.

Uniformidad de Hidroxido
de Aluminio

Cumple

La uniformidad del contenido también se
evalla sobre muestras representativas de
vigles individuales para asegurar que los
recipientes monodosis se hayan llenado con
la cantidad requerida de producto
terminado, en términos de hidroxido de
aluminio, dado que cada antigeno es
adsorbido al adyuvante (= 90%).

pH

Potenciémetro |6,0-7,0

La especificacién de pH se disefia para
demostrar que la formulacién final se haya
levado a cabo en forma adecuada y que el
producto ferminado se mantenga en un
sistema de fampén donde se haya
demostrado la estabilidad.

Osmolaridad |

Osmometria,
punto de
congelamiento

240-360
mOsm/kg

La especificacion de 240-360 mOsm/kg se
basa en un limite de = 20% de Ia
osmolaridad tedrica de 300 mOsmikg,
similar al valor para una solucién de cloruro
de sodio isoténico. Este rango se ha
ajustado para limitar ia potencialidad de
cualquier reaccion local tal como dolor o
irritacion det sitio de Inyeccién que podria
atribuirse a la inyecclén de una solugién no
fisiolégica.

Endotoxina

Método cinético { < 9600 [U/ml

Debido a la presencia de LPS en el
Principio Activo, el producto terminado tiene
cierta actividad de endotoxina que esta
vinculada a la OMV presente en Ia vacuna.
Las especificaciones se basan en datos de
cinco lotes clinicos de Bexsero.

Tasa de Adsorcion

SDS-PAGE 2 90%

La adsorcion porcentual se lleva a cabo

para dar conformidad a los Requerimientos
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de Ph. Eur. para Una vacuna adsorbida, La
especificacion se ha ajustado para verificar
la adsorcién de principio activo al
adyuvante. El grade de adsorcién de
antigenos de = 90% al hidrdxido de
aluminio asegura la Inmunogenicidad del
producto terminado, de acuerdo con o
demostrado durante los ensayos clinicos.

Esterilidad

Inoculacion
directa

Estéril

Como para cualquier producto inyectable, la
esterilidad se asegura por la prueba de un
nimero representativo de viales de acuerdo
con requerimientos de la farmacopoea.

La prueba es del compendio y se ajusta a
los Requerimientos de Ph. Eur. y USP.

Pirbgeno

In vivo, conejos | No Pirogénico

La prueba de pirdgeno se lleva a cabo en
adicion a la prueba de endotoxina por
aspectos de calidad y consistencia del
producto. El artlculo de prueba final es
pirogénico debido a la naturaleza intrinseca
de las Vesiculas de la membrana externa
(OMV), La estrategia global de la Compafila
para  Endotoxina/Pirogenicidad  incluye
pruebas en el nivel del principio activo con
especificaciones obtenidas del historial de
elaboracion, asi  como  también
Especificaciones del producto terminado
previamente demostradas como adecuadas
para ofras vacunas basadas en las
Vesiculas de la membrana externa (OMV).

lLa prueba para pirogenicidad es
compendial y cumple los Requerimientos de
USP.

En forma similar a las ofras vacunas
basadas en vesiculas de la membrana
externa (OMV) (MenBvac y MeNZB), los
datos animales y clinicos sugieren que la
prueba de pirogenicidad es mas un medio
para controlar una elaboracion consistente
de lotes de vacuna que para determinar el |

riesgo de pirogenicidad para{humanos. En
[~ A 2N
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