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4.2 Procedimientos analiticos

En esta seccion se presenta un resumen de cada uno de los procedimientos analiticos
empleados en los ensayos de liberacion. Para cada andlisis, se incluyen descripclones
del método, los patrones y los controles, cuando los hay.

4.2.1 Pofencia relativa in vitro

El procedimiento. de control (PC) 9110.769, enzimoinmunoanalisis para la
determinacion de fa potencia relativa in vitro (PRIV) y del grado de adsorcién para las
particulas parecidas a virus (PPY) del virus del papiloma humano tipos 6, 11, 18 y 18,
08 un Inmunoanélisis con detecclén colorimétrica, Este andlisis mide la concentracién
de sitios antigénicos dsando un par definido de antlcuarpos monoclonales especificos
del tipo para ias particulas parecidas a virus de cada tipo del VPH, L& potencia se
determina con relacion a un patrén de referencla tetravalents propio de la empresa y
que se reporta en unidades/ml. En la Tabla 12.se presenta un resumen de ios
principales alributos del PC 8110.769, En otra parte de este documento se ofrece
informacién adicional con respecto al patron de referencia,

Tabla 12
Resumen del PC 9110.769 para |a potencia relativa in vitro

Atrlbuto | Descripcidn '

Muestras de ensayo Producte tetravalenta en el envase definitivo (PTED)

Patrén.de referencia Patrén de trabajo para ¢l PTED

Control positivo No aplicable

Control negativo No aplicabla

Plan de muestreo Cada muestra y cada curva estdndar se somels a ensayos por
duplicado en tres placas de andlisis

Resultado reportable La media artmética de la PRIV obtenida para ltres series
independientes de una muestra de ensayo se redondea al nimero

enlero mas cercano y se reporta como unidades/mi

4.2.2 identidad
El procedimiento, de control (PC) 9110769, enzimoinmunoandlisis para la
determinacién de la potencia relativa in vitro (PRIV) y del grado de adsorcion para las
particulas parecidas a virus (PPV) del virus del papiloma humano tipos 6, 11, 16 y 18,
es un inmunoanalisis con deteccion colorimétrica que se emplea para confirmar la
identidagl del producto. El procedimiento se basa en el analisis de la potenci

Hlrcls Stam fictime hraentina) g,
WA Merine .
ARLaaraun IMERC 5 DOHME ARG. ING
~Sebastian Darlo Goldentu
DIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15436

Yy






.. Restricied

;ﬁ.zecanﬁdmﬂal \ ™%

Amited acoesy

vitro, el cual se describe en la Tabla 11. En la Tabla 13 se presenta un resumen de los
principales atributos del PC 9110.769.

Tabla 13

Resumen del PC 9110.769 para la identidad
Atrlbuto Deseripeion
Muestras de ensayo Producto tetravalente en el envase definitivo
Patrén de referencia No aplicable
Control positive Producto tetravalente en el envase definitivo
Control negative .| Alumbre 1X con excipientes
Plan de muestreo Cada muestra se somete a una sola serie de ensayos
Resultado reportable “‘Cumple” o *No cumple” con ef resultado esperado

4,23 Esterilidad

El PC 9110.001, métodos de ensayo de la esterilidad, se emplea para confirmar la
esterilidad del producto terminado. El procedimiento es un méiodo de compendio, que
cumple con la Far'macopea de Estados Unig.os (USP), Seccién <71>, con la
Farmacopea Europea (Ph. Eur.), y con la norma 21 CFR 610.12 del Cédigo de
Heglamentaciones Federales de Estados Unidos (CFR).

4.2.4 Endotoxina :
El PC 9110.678, ensayo para endotoxinas bacterianas con lisado de amebacite de

n

Limulus (LAL) por métodos turbidimétricos y cromégenos cinéticos, se emplea para
confirmar la ausencia de endotoxina. El procedimiento es un método de compendio y
cumple con la USP, Saccién <855, y con la Ph. Eur, La ausencia de endotoxina tambign
puede confirmarse usando el métado de coagulacién del gel, de conformidad con el
procedimiento microbiolégico de trabajo (PMT) m-11, Bepaling van bacteriee! endotoxin
m.b.v. Limulus Amebocyte Lysate test (LAL), que también cumple con fa Ph, Bur,
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4,2.5 Alumlnio

'El PC 9110.699, andlisis de aluminio para bioldgicos, ss emplea para medir la
concentracion de aluminio en muestras que contienen el adyuvante sulfato
hidroxifosfaio de aluminio amorfo. El método entrafia la aplicacion  de
espectrofotometria de emision atomica con plasma acoplade inductivaments. Cada
muestra se trata previamente con écido clorhidrico para disolver el adyuvante, ya
continuacion se determina la concentracion de aluminio contra una curva estandar de
dos puntos. En la Tabla 14 se presenta un resumen de los principales atributos del
PC 9110.699,

Tabla 14
Resumen del PC 9110.699 para el aluminio

Atrlbuto Deseripelon

Muestras de snsayo Granel de Producto Istravalent adsorbito & (PTAG)

Producto talravalante en el envase dafinitive (PTED)

Patron de referencla Patrén para el alurninio (1000 pprnje —
Control positivo Diluysnte que contiene el'adyuvante suifato hidroxifosfato de aluminio
_ amorio
Control negative No apilcabile
Plan de muestreo Cada muestra y cada palrén sa analizan por triplicada
"Resultado reportable - El valor promedio de los resultados del anélisis que se hizo por

triplicado se redondea a los dos decimales més cercanos ¥ se reporta
como mg/mi :

4 El pairén para ef aluminio as un patron de referencia certificade oblenids de un proveador comercial,

4.2.6 pH
El procedimiento estandar de operacion (POE) 224-388, operacitn del madidor de pH
Accumet AB15, se emplea para- determinar el pH del producto terminado. En, la Tabla
15 se presenta un resumen de los principales atributos del POE 224-388.
Tabla 15
Resumen del POE 224-388 para determinacién del pH

Alributo Descripcion

Muesfras de ensayo Producto tetravalente en el envase definitivo (PTED)

Patron de referencia Solucicnas amortiguadoras certificadase

Control positive Mo aplicable
Control hegative No aplicable :

Plan de muestreo Cada muestra se analiza por triplicado -

Resultado reportable El valor promedio de los resultados del analisis qus se hizo pot

triplicado

¥ Las saluclones amortiguadoras cetlificadas se obtienen de un proveedor comercial ¥ se apegan a las normas dei
Instituto Nacionat de Pairones y Tecnologia de Estados Unidos (NIST, por sus siglas en ingiés),

Masch St Do

ODRME ARG, ING.
astian Dario Goldentut
DISECTOR FECNICO
MATRICULA NAGIONAL 18436

]

A0






. Rustricted \ QQD

Ra Confkiential
Y Amed access

4.27  ldentidad dei erhpaque

EI PC 9110.215, ensayos de identidad del empaque para vacunas y productos estériles,
se emplea para Inspeccionar visualmente e identificar el producto tetravalente én el
envase definitivo y los- embalajes del empaque secundario, a fin de verificar que la
informacién en fa etiqueta sea precisa y esté completa, En la Tabla 16 se presenta un
resumen ‘de los principales atributos del PC 9110.215,

Tabla16
Resumen del PC 9110.215 para Identidad del empaque
Attibuto _Descripeién ] .
Muestras de ensayo Empaque primario (vial y jeringa)
Empaque secundario
Patron de referencia No aplicable
Control positive No aplicabla
Control negative Noaplicable o }
Resultado raportable Los resultados se reportan como “Cumple” o “No tumple® coh lag
caracterlsticas esperadas

428 Volumen recuperable ~ prasantacigh gn viai

El método volumétrico descrito en &l PC 9110.269, ensayo del volumen fiquido
recuperable de los envases de mercado llenos, es un método registrado en las
farmacopeas, empleado para confirmar ef volumen recuperable en las presentaciones
en vial, y se realiza de conformidad con la USP, Seccién <15,y la Ph. Eur,

4.2.9 Volumen recuperabie ¢ inyectabilidad - presentacién en jeringa

El metodo gra\kimétrico descrito en el PC 9110.269, ensayo del volumen liquide
recuperable de los envases de mercade llenos, es un método registrado en las
farmacopeas, empleado para confirmar el volumen recuperable de la presentacion en
jeringa, y se realiza de conformidad con ia USP, Seccién <1>, y la Ph. Eur,
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4) VALIDACION PROCEDIMIENTOS ANALITICOS

_En esta seccion, se presenta un resumen del estudio de vafidacion para cada uno de

los procedimientos de andlisis empleados para la liberacién de los productos. Con
respecto a los analisis registrados en las farmacopeas (“de compendio”), sa ofrece un
resumen del estudio de certificacién.
41  Potencla relativa in vitro
El PC 9110.769 ha sido validado para muestras de granel de producto monovalents
adsorbido y de producto tetravalente en ol envase definitivo. Se realizd-un estudio de
validacion por separado para cada tipo de VPH. En cada estudlo, se sometleron a
ensayos tres musstras o ms de producto monovalente adsorbide en el adyuvants, con
concentraclones que variaron de 50 a 200 pg/mi. Se analizaron tres preparaciones
Independientes de cada musstra en cada una-de ias seis series, y cada muestra
adsorbida en el adyuvante se prepar de manera independiente tres veces por serle.
Para los tipos 6, 11y 18, los resullades que se pfdsentan en la Tabla 17 incluyen los
resultados obtenidos con muestras fetravalentes, ademés de las muestras
monovalentes. Par el tipo 16, los datos que se presentan comprenden exclusivamente
los resultados de muestras menovalentes. Se ha verificado el desempefio del anélisis
para muestras letravaientes con el tipo 16, y concuerda con los resultados que se
presentan,
Los criterios de aceptacion para este estudio de validacion se establecieron con basa
en el desempefio esperado en un enzimolnmunoanélisis. No se establecisron criterios
predeterminados de pracisién y‘repetibilidad. En cambio, los resultados obtenides en el
estudio de validacion se emplearon para establecer un formato de ensayo {ntmero de
corridas y nimero de preparaciones independientes de la muestra por corrida) que
reduciria la variacion total entre analisis a menos de 10%. Para evaluar la especificidad,
las sefiales de la musstra “en blanco” (muestra de la matriz sin andlito) se compararon
con el diluyente alumbre 1X (adyuvante. de sulfato hidroxifosfato de aluminio) y con
muestras de VPH de otros tipos, diferentes a los objetivos. En caso de que se detectara
una diferencia estadisticamente significativa, los datos se evaluaron con mayor detalla
para determinar si ta diferencia era relevante,
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Los resultados cumplieron con todos los criterios de aceptacion. El andlisis estd

validado para muestras de los tipos 6 y 18 a concentraciones minimas de 4 pg/mt y

para muestras de los tipos 11 y 16 a concentraciones minimas de 8 ug/mt, Durante el

estudio de validacion, no se analizaron muestras con concentraciones inferiores. Dado

que todas las muestras se diluyen a una concentracién objetivo de 2 pg/ml antes del

andlisis, no se ha establecido un Iimite maximo para el rango de concentraciones

aceptables,
Tabla 17 _
Resumen de los pardmetros evaluadcs durante la validacion del PC 9110.769
Parametros de N . Resultados
validacign | Criterlos de aceptacion To6 | Tpoil | Tpods | Tpo T8
Se infiere a partir de una o o .
Exactitud finealidad, especifcidad y Inferida a partir de fa linealidad, especificidad y precisién,
precision aceptables.
Sin espscificacién
establecida. Los resuilados
’ DER? para una DER para una DER para una DER para una

Precisién 8¢ Usaron para deteminar | " e medicion medicin medicién

un plan de ensayos que
reduzea la variacion total a
<1 U%.

individual = 14%

individual = 13%

individual = 13%

fndividual = 16%

Sin espacificacion fija, Los
resultados se usaron para

DER = 10%

iderdificar un rango de
operacion aceptable

tiempo de incubacidn del anticuerpo y ta velocidad de mezclado.

Reproducibilldad determinar un plan de DER = 7.6% DER = 10% DER =7.7%
8neayos que reduzea la
variacion total a <10%.
Efecto promadie | Efecto promedio | Efecto promecio Efelcto promedio
' da Ja dilucién por | de a dilucidn por | de Ia dilucién por | de la diluién por
Linsalidad Efocto de a dluciin <20% |, el donle | o &l doble | dilucion &l oble | cucién of dotla
= 1,9% =08% - =0.9% = (1,0%
Serial promedio de fondo Sed?feet::::g':na
do la musstra "en blanco” estadisticaments
no astadisticaments Sin diferencia significativa o Sin difefencla Sin diferancia
Espacificidad diferante por ANOVA que | estadisticamente 9 la sefial estadisticamente | esladisticamente
las serales promadie da slgnificatlva romedio de significativa sigrifleativa
otros tpos da VPH v dol : foe-ndo enife las
h
diluyanta de alumbre 1X 8, muestras®
Entre analistas; | Entre analistas; | Entreanallstas: | Enire analistag!
, i 12% 3.0% 2.4% 3.5%
Solidez leergncla promedio enre Entre lotas; Entra lotes: Entre lotes: Entre lotes:
anelistas y entre loles de 1.4% 1.7% 0.95% 1.6%
(ruggedness) anhcue;pg;:/omugado Entre Entre Enire Enire
® lotesfanalistas: lotes/analistas; lotes/analistas: lolesfanalistas:
17% 4.7% 4.1% 11%
Sin criterios
Robustez res?.uﬁaedséibsﬁctﬂzsﬁ?;ara El andlisis es robusto a los cambios en |a concentracion de anticuerpo, el
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* Esta dilerencla fug un resultado de las aitas lecturas de fondo para las muestras de los tipos 6y 18 enfa seris 1, En
la saria 1, la densidad dpiica observada fua de 0.088 para ¢l tipo'8 y de 0.097 para ol lipo 18. Aunque esios
resuilados son estadlslicamente mayores qus la lectura promedic de fondo para el diluyente del analisis {0.063), fa
dilarencla es pequefia y carece de imporancia en un eentido practico. Aun con los datos do esta serig, el promedio
para las sels series da ensayo fue de 0.071 para fos lipos 6 y 18.

4.2 Identidad
El PC 9110.769 ha sido validado para musstras de producto tetravalente en el envase
definitivo. Se realizd un estudio de validacion por separado para cada tipo. Se

evaluaron los siguientes criterios de validacion: especificidad, limites de deteccién, y
robustez. Los resultados cumplieron con todos los criterios de aceptacion.

43 Esterilidad
El PC 9110.001 es un método registrado en las farmacopeas y cumpie con la USP,

Seccion <71>, y con la Ph, Eur., Seccién 2.6.1. Se han certificado exltosamente
muestras de VPH para ensayo usando este método.

4.4 Endotoxina

EI'PC 9110.678 y ol PMT M-11 son meétodos registrado en las farmecopeas y cumplen

con la USP, Seccién <855, y con la Ph. Eur, Seccién 2.6.14. Se han certificado
exitosamente muestras de VPH para ensayo usando este método.

45 Aluminio

El PC 9110.669 se ha validado para muestras de producto monovalents adsorbido a
granael. Se determinaron la exactitud, precision, especificidad y linealidad usando granel
de producto monovalente adsorbido del tipo 18 como sl sisterna modelo. La musstra
contenia los mismos componentss te la matriz a niveles similares que la muestra de
producto tetravalente en ol envase definitvo; por consiguients, se considera
representativa de la matriz de produclo letravalente en el envase definitivo. Se
valoraron el rango y la solidez durante la validacién del analisis para PedvaxHIB®

l{vacuna conjugada contra Haemophilus influenzae b [conjugado de proteinas

1 Liquid PedvaxHIB es una marca registrada de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, Nueva
Jersey, EE.UU.
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meningocacicas]). No se espera que fas diferencias en la matriz de la muestra influyan
en el rango y la solidez del andlisis. Los resultados cumplieron con todos los criterios de
aceptacién.

46 pH

El PEC 224-388 se valido usando los productos monovalentes adsorbidos a granel de
los tipos 18 y 11 y el praducto tetravalente en el envase definitivo. Se evaluaron los
criterios de validacion de precision y sofidez. Los resultados cumplieron con todos los

criterios de aceptacion.

4.7  Identidad del empaque o

El PC 9110.215 describe una ensayo para confirmar !a exactitud del contenido, fas
etiquetas y la informacién del empaque para cada lote de envase para el mercado. No
pueden aplicarse los pardmetros comunes de validacion y certificacion a este
procedimiento,

4.8 Volumen recuperable - presentacion en viales

El método volumétrico descrito en el PC 9110.269 es un método registrado en las
farmacopeas y cumple con la USP, Seccién <15, y la Ph. Eur., Seccién 2.9.17. Se han
certificado exitosamente muestras de VPH para ensayo usando este método.

4.9  Volumen recuperable ~ presentacién en jeringa

El método gravimétrico descrito en el PC 9110.269 es un método registrado en las
farmacopeas y cumple con fa USP, Seccién <15, y la Ph. Eur., Seccion 2.9.17. Se han
certificado exitosamente muestras de VPH para ensayo usando este método.
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5)  CONSISTENCIA DE LA PRODUCCION

5.1  Analisis por lotes
- Las Tablas 18 y 19 resumen la informacion sobre todos los lotes de producto terminada
de la Vacuna recombinante contra el YPH empleados en los estudios de seguridad no
clinicos, los estudios clinicos cruciales, los estudios de estabilidad presentados en el
dossier y la validacion de los procesos de formulacién y llenado. Todos los lotes sa
envasaron en Merck & Co.,_ Inc., Whitehouse Station, Nueva Jersey, EE.UU. Los datos
de los analisis por lotes aparecen tabulados en esta seccién para el subgrupo de les
lotes de producto tetravalente en el envase definitive (PTED) usados para los estudios
clinicos de Fase Il (Protocolos 011, 012, 015, 016 y 018), para la validacion de los
procasos y para os estudios formales de estabilidad, Sa presentan los datos tanto para
8l producto tetravalente en el envase definltivo coma para el producto tetravalents
adsorbido a granel, » |
Los ensayos y los criterios de aceptacion de las Tabias 20 a 39 reflejan los criterios
vigentes al momento en que cada lote fue analizado y liberado. En las especificaciones
finales, ya no se incluyen aigunas de estoé'ensayos. Mas aln, en fa preparacion para la
fabricacién de ruting, muchos de los andlisis empleados para Jos ensayos de liberacién
de los lotes enumerados en la presente seccidn se han transferido de los laboratorios
de desarrollo a los laboratorios de control de calidad de la Division de Fabricacion. En la
Tabla 39 se presentan los fundamentos para eliminar clertos andlisis de las
especificaciones del producto farmacéutico y un resumen de los cambios en los anallsls
que siguen usandose.
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