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1 Introduccién

e realizd un cambio en el tapén de goma, uno de los materiales principales para el envasado de la VAPL,
Antarlormente, el tapén de goma que se utilizaba para la VAP! era de goma tipo FM-157, Actualmente, existe
uh nueve compuesto de bromabutilo, el FM-457, con una pureza quimica muy importante. La goma cumple con
los requisitos del material segtin la Ph.Eur. (Farmacopea Europea) vy la USP (Farmacopea de los EE. Ul La
goma FM-457 es apta para todas las aplicaciones parenterales, inciuidos los émbolos de jeringas precargadas.

El uso de la goma FM-457 permitird a la vez el uso del mismo tipo de goma en ampollas y jeringas, mientras que
la goma FM-157 no era apta para su uso en gmbolos.

£l astudio de establiidad realizado debe confirmar gue la estabilidad de la VAPI no se ve afectada. Ya sé ha
realizado un estudio sobre 1a VAP! colocada en jetingas con émbolos de goma FM-457 (estudio PLN-40384, RAP-
46645), En este estudio, las ampollas se llenaron en Bilthoven Biologicals B.V. con el fote final de |a VAPl y se
cerraran coh tapones de goma de tipo FM-457. Las ampollas llenas se supervisardn durante tres afos pata
comprobar el perfodo de estabilidad registrado de dos afos. Los resultados de este estudio se informardn al
Comité Holandés de Evaluacidn Farmacoldgica y a la OMS. Este estudio se realiza conforme al PLN-56369 da
Bilthoven Biologicals B.V. En este informe provisional, se presentan los datas recogidos hasta os 36 meses.

Hasta este momento, el estudio se ha realizado conforme al PLN-56369. Las desviaciones del plan se
presentan en el parrafo 5.

Tabla 1: Descripcidn general del cronograma de pruebas y los momentos de la toma de muestras

Tlempo {meses)
Prueba Cantidad de
ampolias 03 3 & 9 12 18 242 30 36

2-fenoxietanol 30 x* X b3 % X X X X X
Artigaho D 4 X4 X X X X X X b4 ®
Formaldehido 25 <! X X % % % X % b
Potencia 2 30 Xl - b - X . X X X
Endotoxina {LAL) 2 ¥4 X X X % X X X %
Esterilidad 41 4 - . - - - X X X
pH 5 %2 X X X X % % % X
Apariencia i x4 X X X X % X X %
Muestras adicionales 61 4 X X X X X X X X
Cantidad total de ampollas por momento 1491 133 163 133 163 133 204 204 204

' Lo rasultedss gal conjunte final S utilizan para ef formaldzhido y Is potencia a los O mases.

2 A fin de utilicar menos himalas, (8 potencie ne se evelia 4 los 3, 9y 14 mesas. ’

2 20 8 2f Momatito en que seinidls |2 pruslsa de potencis, ;

‘ Los datos de dintelbucidn dei lote inel se utilzan como datas T O,

7 /
Er ol mamane T = 24, 38 reslizatd uns evaluscidn para daterminar 3i se continuard an gl estudion Lirgy .
Direts

ShICa ¥ Apodsr
4. 15078

2  Propésito
El propésito de este estudio de estabilidad es confirmar la estabilidad de la vacuha antipofo
inactivada (VAP1) en ampollas cerradas con tapones de goma de tipo FM-457, almacenadas entre2 y 8°C a
humedad ambiente durante un minime de 24 meses.
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3 Referenclas

\dentificacién del Titule del documente Codigo antetior

registro

PLN-56360 ' Plan de estabilidad de la VAPI en ampelias con tapones de goma de tipo FM-457 NC

ANA-32090 Determinacion fotométriea de 2-fanoxlatanst an DPT y VABI mediante UV-VIs ANA-22070
Determinacién del contenido de antigeno D del virus pollomiéllticc Inactivado en vacunag

ANA-31228 mediante Técnica de enzimoinmunoansayo (ELISA) ANA-10102

ANA-31497 Beterminacion fotométrica de formaldehida en vacunas ANA-21745

ANA-31238 Prueba de eficat_:ia de la vacuna antipoliomialitica en ratas conforma al ANA-LO100
método de la PE

] Determinacion del contenido de endotoxina mediante &l método cinético
- -20082

ANA-31771 trumogénica (LAL) segdn la Ph. Eur, Departamento QCM ANA-200

ANA-31087 control de astariildad mediante ef usa de flitracidn de membrana de acuerda con la Ph ANALD15E
Bups . .. _
Detetminacion del pH por medin de los medldores de pH Knlck 763, 764, 755 yla escala

AblA-31745 Mettler Toledo MPC227 ANA-20103

PLN-40394 Estudio de estabifidad de la VAP en células Vero con y sin 2-fenoxietanol en ampnllas y PLN-20797
jeringas (0,5 mi)

SPC-43727 Vacuna VAP Eisenblad en células Vero, conjunto finai en lote final SPC-20660

S0P-48429 Lienada aséptico de productos farmacéuticos estérlies en SFP $OP-20197

S0P-48077 Estudios de estabilidad de productos farmacéuticos NI SOP-10046

Ph. Eur, 0214 Monografia 0214; vacuna antipoliomielitica {inactivada)} NC

CPMP/ICH/138/95 Pruebss de establlidad de principlos actives existentes y productos terminadeg NC
relacionados

CPMP/ICH/138/95 Calidad de p‘rodudos: blIOtECI‘I'Ok‘ﬁg!COS! pruebas de estabilidad de NG
productos biotecnoldgicos/biologicos

4 Materiales

4,1 Materiales de prueba

Para este estudio de estabilidad, se utilizaron tres lotes de VAPI en ampollas con tapones e goma defipo FM-
457, llenadas en Bilthoven Biologicals B.V. (8144, 815A y 818B). '
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Lote Fecha te Facha de vencimiento Estabilidad & 1a fecha de| Tamano del fote
fabricacién/iniclo tlerre (arnpollas}
814A Enero de 2010 Noviembre de 2011 Enero de 2013 10579
815A Diciembre de 2009 Noviembre de 2011 Diciemnbre de 2012 5110
8188 Junio de 2011 Febrero de 2013 Jjunio de 2014 (se evaluaron 19 958
24 mases, se continua hasta
los 36}
Los materiales utllizados con una referencia a su especificacién se detallan debajo:
Dastrlpelén N de e5peeiﬂcaci6ﬁ ~Materlal
Nvi
Ampolia de 3 mi T iomi Vidrio hidroltico de tipo |, tapon de goma
slliconizada 15365 Goma tie bromobutilo FM-457, tapért
Tapén a presion siiconizado d 10268 Tapa da aluminio engarzada con tapén a presion de poliprogilero
13 mm, Fojo
VAPI en ampolia e 2 ml ~1ge59 ) ] Lote final +2FE de vac-una'anﬁpoléa)rniel-itica en 3mﬂ“o-llas:- 'M

4.2 Pruebasy métodos

Las siguientes pruebas se realizan sobre el conjunto finai de VAP en el lote final de la VAP colocado en
ampolias, conforme a las especificaciones de distribucion de Bilthoven Biologicals B.V. para ta vacuna
antipoliomielitica inactivada (SPC-43727, version 05). Los métodos de prueba se describen en ias instrucciones
analiticas de Bilthoven Biologicals B.V.

Tabla 2: Descripcidn de los métodos utilizados y especificaciones relevantes

Prueba Métode Especificaciones
2-fenoxietanol ANA-32090 31.42 mmol/l
Antigena D, tipo 1 2 60 DU/ml
Antigeno D, tipo 2 ANA-31228 212 DU/ml
Antigeno D, tipo 3 2 48 BU/ml
Formaldehido ANA-31497 0,7-1,0 mmai/l
Potencia, tipo 1

Ef Nimite inferior de la potencia refativa de la vacuna frente a i

Potencla, tipo2 | ANA-31238 vacuha de referencia es mayor o igual que 0,25,
Potentla, tipo 3

Endotexina {LAL) ANA-31771 <10 1U/mi

Esterilidad ANA-31087 Sin ¢crecimiento

pH ANA-31715 6,8-7.4

Apariencia Visual Transparente, naranja-rojo

4.3 Condiciones de conservacion

Durante el estudio, las muestras se conservaron en posicién inversa (al revés) entre 2y 8°C
ambiente en el centro de Bilthoven Biologicals B.V. Las muestras adicionales se conservaro
normal {no invertida). LR

[RITIe:
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5  Desviaciones del plan

El lote 8188 es el tercer lote fabricado y d
selecciond para el programa de estabilid
consecuencia, no se tomaron muestras hi se analizaron a
alos 6 y 12 meses y no se encontraron desviaciones,
no se tomaron muestras a los 6 meses, pero a los 12 mese

también se considera aceptable.

6 Resultadosy andlisis

Las ampollas con el lote final de VAPI cerradas con tap
un estudio de estabilidad realizado por Biithoven Biolo
pruebas mencionadas en la Tablg 2 las llevd a cabo Bilthaven
pruebas se presentan en fa Tabla 3.

rabla 3: Resultados de las pruebas de estabilidad de

esto sa considera aceptabl

ebia incluirse en este estudio de estabilidad. Sin embargo, el lote se
ad de rutina en lugar de para este estudio de estabilidad. Como
los 3y 9 meses. Debido a que se tomaron las muestras
e, Para la prueba de potencia,
s no se encontraron desviaciones, por lo cual esto

ones de goma de tipo FM-457 se han investigado en

[ lote final de VAPI con tapones de goma de tipo FM-457

gicals B.V. en el centro de Bilthoven {Holanda). Las
Biologicals B.V. Los resultados de las

después de 36 meses ) , o , )
Prueba Especificaciones Tiempo {meses) Resultades 814A Resultados 815A Resuttados 8188
' ' 0 33 T T
3 34 33 nr.
3 37 36 35
9 39 38 n.f.
2-fenoxietanol 31-42 mmo¥/| =t
12 36 33 ag
24 36 a5 34
0 37 34
a6 a5 33
0 84 83 “o2
3 81 a5 .k
6 88 &3 10%
, 9 81 02 o,
Antigeno D, tipo 1 z 60 bu/ml
12 84 87 97
24 82 80 82
30 80 85
36 79 86
0 16 15 16
3 16 16 nr,
6 17 16 18
Antigeno D, tipo 2 2120U/ml s 17 15 2z
12 16 16 18
24 15 14 17
30 15 15
36 15 15
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0 65 70 56
3 60 75 ne
6 68 79 69
Antigeno D, tipo 3 2 48 DU/mi 2 6 51 e
12 66 86 75
24 61 70 64
30 54 64
36 60 71
0 0,8 0.8 0,9
0,9 0,8 .
1,0 0,8 0,9
Farmaldehido 0,7-1,0 mmol/ - L0 08 o
12 1,0 08 6,9
24 1,0 08 0,2
30 10 0,8
36 10 0,8
0 102{061-1,69) | 244(124626] | 124(083-190)
Ei fimite inferior de 3 NC NC NC
La PIGte“Cia rilﬂti‘;a 1,04 [0,60-1,80) 1,24 (0,77-2,04) .
Patencia, tipo 1 aﬁai:‘?‘::gzeren ) ne Ne Ne
referencia es 12 1,22 (0,62-2,51} 1,43 {0,84-2,55) 1,40 {0,97-2,09)
mavyor o lgual que 24 0,54 {0,27-0,94) 1,06 (0,58-1,91) 1,27 (0,81.2,04)
0,25. 30 1,29 (0,69-2,55) 1,84 (0,72-3,23)
36 0,89 (0,52-1,46) 1,26 (0,77-2,13)
1,01 {0,57-1,73) 1,37 (0,79-2,48} 1,58 (0,88-3,03)
El fimite inferior de NC NC NC
?EF’IS‘::CCJ:“:;':’::;E 1,16 (0,80-1,66) 1,14 (0,76-1,71) nr.
. _
Potentia, tipo 2 a lavacuna de NC Ne e
referencia 5 12 1,34 (0,98-1,86) 1,36 (1,00-1,86) 1,28 16,80-2,15)
mayor o igual que 24 1,05 (0,42-2,54) 1,14 {0,63-1,56) 1,17 (5,83-1,68)
0,25, 30 1,17 (0,85-1,65) 1,14 (6,79-1,68)
36 0,89 (0,55-1,41) 1,07 (0,69-1,68)
) 1,37 {0,78-2,60) 1,67 (0,98-3,24) 1,19 (0,91-1,58)
El limite inferior de 3 NC NC ' NC
'; Dlgtf:cc‘ﬁ :lf'ltr"\;z 6 1,01 (0,68-1,52) 1,19 (0,90-1,60) .
o ) .
Potencla, tipo 3 a lavacuna de NC Ne .
raferencia es 12 0,94 [0,50-1,77) 1,04 (0,60-187) | 1,12(0,68-195)
mayor ¢ igual que 24 0,86 {0,68-1,10) 0,78 (0,46-1,32) G,95 (0,67-1,37)
0,25, 30 12(0,72-2,12) 1,21(0,77-2,01)
36 1,19 10,82-1,63) 1,1{0,81-1,53)

SRR Y Apnderade
M 3,075 )
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Prueha Especificaciones Tiempa {meses} Resultados 814A Resultados 815A Resultados 8188
0 <0,50 <0,50 20,50
3 <{,50 < 0,50 n.r.
6 < 0,50 < (3,50 e,
9 <0,50 <0,50 feFs
Endotoxina {LAL) £10 1U/ml m <050 550 as0
24 < 0,50 0,58 0,50
30 < 0,50 <050 B
36 <{,50 €95
0 " Sin erecimients Sin erecimients Sin erecimiento
6 NC NC NC
, 3 NG N N
Esterilidad Sin erecimiento m m N v
-24 _Sin_cr__ec_imiento ) Sin crecimiento ~ 5in creclnilento
30 . Sherecimiento | Sin crecimiento |
36 §in ¢recimiento Sin crecimiento
) 0 72 X KX
3 7,2 72 N
8 7,2 7,2 71
9 7,2 X Tni
pH 6,874 12 72 7,2 1 ]
24 7,2 1,2 71
30 7,2 7,2
36 7,3 7,3
0 Cumple Cumple Cumple
3 Cumple Cumple nr
& Cumple Cumple Cﬁmpﬁe
. g Cumple Cumple 7 nr.
Aparlencia Trans?areqte, 32 Cumple Cumple T
naranja-roja !
24 Cumple Cumple Cumple
30 Cumple Cumple -
36 Cumple Cumple

NC = segﬂh to describtd en el PLN‘56369, esta prueba no se realizd en este momento.

h.r. = no realizada; consultar el parrafo 5, Desviaciones.

7 Conclusion

Todos los resultados {para el lote 8188 hasta jos 24 meses) cumplen con las especificacicnes. Ef estudia

continuard seguin lo descripte en el PLN-56369,

Puede afirmarse que el producto resulta Gtil durante 36 meses, a una temperatura de 2 a 8 °C v envasad
ampolla de vidrio tan un tapdn de goma y una tapa engarzada de aluminio.

8 Datos de archivo

Calidad,

I







