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cet 125126-0/000/8 Page 3 of 3 i

LotNo 2098863 i

i

Human Papillomavirus (HPV) Vaccine

Monovalent Bulk Adsorbed Product Type 1t - |

i

f

MONOVALENT BULK ADSORBED PRODUCT LOT NO. 2095363

STHRILITY TEST 21 CFR 610 12

Method Used: Membrane Efliratioy r

ON TEST DATE MEDIUM OFF TEST DATE SPECIFICATION | RESULT ; i!
MONTH | DAY | YEAR MONTH | DAY | YBAR 3

04 24 03 Thioglycollate @ 30-35°C 05 08 03 No Growth No Growth ' ‘

04 24 03 | Soybean Casein Digest @ 20-25*C 05 08 03 No Growth No Growth !

AO "““MTW 24 Dpne 2606
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July 13, 2006
Merck & Co, Ine
PO Box4
Summneytown Pike

West Point, Pennsylyania 194?_36

Report on action taken on product submitted;

Released » for Further Manufacturi ing Use

5 Human Papxllomawrus (Types 6 11, 16, 18) Recombinant Vaceine

Lot Ne(s) :
2098863 .
2098852

Direcior
U/ Center for Biologics Bvalugtion and Research
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MerukSham & Degme (Argenting) Inc.

‘MSD
MERCK
SHARPs
DOHME

DIVISION OF MERCK & CO, INC , WEST POINT PENNSYLVANIA 18408

RELEASE PROTOCOL

Monovalent Bulk Adsorbed Product (MBAP) Type 11
Lot No. 2009152
Canada

This relense protocol was prepared to meet the

requitements for the biological lot and country
specified above,

West Point Product Release
Vaccine and Sterile Quality Operations

JOose herone

Apiser ECTOR TECNICO

'HI(IZULA NACIONAL 15438
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ce: 125126-0/0002/8
Lot No 2099152

Merck & Co., Inc ,
West Point, PA 19486-0004, U5 A

Human Papillomavirug (Hi’\/) Vaccine
Monovaleat Bulk Adsotbed Product Type 11

Source of HPV Antigen;

Fermentution Lot Numbers Used:

Monovaleat Bulk Adsorbed Product Lot

Nuniber Used:

Sharp & Doy {Argenting) nc.
bk Jgsé erone
Apoderato

Page 1 of 3

X [For Release

For Snrv:illan;:c

For Licensing Action

Correcied Protocol

PRODUCTION SUMMARY

A strain of Sacchargmxgés ceravisine,
designated as CANADE 3C-5

Master Seed Lot No. HPV1IMS398025
Date of Manufacture: 12.MAY-1 99§

Working Seed Lot No. C138715
Date of Manufacture: 25-MAR-2000

1

2097328
2099152
/
: ! ARG. ING
gg:::;)}(\SH@ﬂf» Jario Goldentul

=
RIGULA NAGIONAL 15438
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cc: 125126-0/0002/B Page 2 0f3
Lot No 2099]52
Human Papillomavirys (HPV) Vaccine
Menovalent Bulk Adsoibed Product Type 11 .
FERMENTATION LOT NO. 2097328
Date of Manufacture: 14-MAR-2003
Test Method Date of Test Result Specification
Host Strain Identity Replica Plating 03/19/03 Conforms Conformg
Culture Purity Synthetic Defined Agaz 03/13/03 ~ Conforms Conforms
FINAL AQUEOUS PRODUCT LOT NO. 2099152
Date of Manufacture: 05-MAY-2003
“Test Method Date of Test Result Specification
Protein Concentration BCA Agsay 05/03/03 1009 mcg/mL 2 640 meg/mlL-
Purity SDS Page/Polyacrylamide 06/10/03 99% 295%
: Qel Electrophoresis ‘ '
Tntact Monomer SDS Page/Polyacrylamide 06/10/03 97% > 80%
Gel Electrophoresis :
MONQVALENT BULK ADSORBED PRODUCT LOI NOQ, 2099152
Date of Manufacture: 05-MAY-2003
Jest Method Date of Test Result cificati
IVRP Enzyme Immunoaseay 08/04/03 307 Units/mL 2 232 Units'ml,
ldentity Enzyme Immunoassay 08/07/03 Conforms Confotms
Stesility Membrane Filtation 05/12/03 No Growth No Growth
Endotoxin (LAL) Kinetic Twbidimetiie 05/07/03 <5 EU/mL £ 10BUmI,
Altuninam Spectrophotometric 05/27/03 (.43 mg/mL 0.35 ~ 0,62 mp/mL
pH pH Meter 05/13/03 6.2 5.7-6.7

Merck Sharp & Dahe {Argeninal g,
José nérone
Apodsrano







ce: 125128-0/0002/8

Lot No. 2099152

Human Papillomavirus (HPV) Vaccine

Monovalent Butk Adsorbed Product Type 11.

MONOVALENT BULK ADSORBED PRODUCf LOINO. 2099152

STERILITY TEST 21 CFR 610 12

Method Used: Membrane Eiltration

Page3of3

Kol

ON TEST DATE

MONTH

DAY

YEAR

MEDIUM

OFF TEST DATE

MONTH

DAY

YEAR

SPECIFICATION

RESULT

05

12

03 Thioglycollate @ 30-35°C

05

26

03

No Growth

No Growth

035

12

03 | Soybean Casein Digest @ 20-25°C

0%

26

03

No Growth

No Growth

Merck Shary & Dofe (Azgentina) s,

AQMQQAS‘:W

24 Myunt 2006

Slgna ( )honzed Official

José nbkrone
Apoderado

(‘ | } Date

gy

CTOR TECNICO

FTRICULA NACIONAL 15438







AR,
g ;
L

; DEPARTMENT OF HEALTH & HUMAN SERVICES
i
L

| Boy

Publis Hagith Servine

"%, z
LT

Tuly 13, 2006

- Merck & Co., Inc,

P.O Box4

Sutineytown Pike

West Point, Pennsylvania 19486

Report on action taken on product submitted:

¢" . Released - for Further Manufaciuring Use

Humen Papillomavirs (Iypese, 11, 16, 18) Recombinant Vaceine

Lot No(s).:
2103811
2099152 +
2102337

125126.0 /0002 /B

: A6, ING.
WERCK SHARP & DOHME £RG. 1N
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Food and Drug Administration .
1401 Roskvike Blizg
Rockyifte, MD 20852.144p
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MERCK
SHARP:
DOHME

DIVISION OF MERCK & CO, ING, WEST POINT PENNSYLVANIA 19486

RELEASE PROTOCOL

Monovalent Bulk Adsorbed Product (MBAP) Type 16
Lot No 2097242
Canada

This release protocol was propared to meet the
requirements for the biological lot and country
speoified above.

West Point Product Release
Vaccine and Sterile Quality Operations

Werck Sharp & Dolshe {Argentinal Ing.
Jose derone |
atlc AEREK S = ARG, INQ
Apodara EER‘JKE?H Arin Dariy Goldenui
e CTOR TECNICO
ATAICULA NAGIONAL 15438
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ce: 125126-0/0002/B

Page 1 of 3
Lot No. 2097242 :
X |For Release

Merck & Co,, Ine. For Surveillance
West Puint, PA 194850004, 1S A For Licensing Action
Human Papillomavirus (HYV) Vaccine Corrected Protocol
Mornovalent Bulk Adsorbed Praduct Type 16

PRODUCTION SUMMARY

Source of HPV Antigen: A strain of harbmycey vi

Fermentation Lot Numbers Used:

Monovalent Bulk Adsorbed Produet Lot
Nutnbat Used:

Berek Sharo & Dohie (Argenting) .
José Merone
Apocderado

designated as CANADE 3C.5

Master Seed Lot No  HPVY1697 01-02
Date of Manufacture: 08-8EP.1997

Working Sead Lot No C138716
Date of Manufscture: §1-MAR-2000

2081127
2083134

2097242

OHME ARG, ING.
Earr astian Darlo Goldentul
IRECTOR TECNICO
MATRICIHLA NACIONAL 15438
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cc: 125126-0/0002/B

Page 2 of3
Lot Na 2097242
Human Papillomavirus (HPV) Vaccine
Monovalent Bulk Adsorbed Product Type 16 .
FERMENTATION LOT NO 2081127
Date of Manufacture: 02-DEG-2000
Lest Method Datg of Test Result Spscification
Host Strain Identity Replica Plating 12/01/00 Conforms Conforms
Culture Purity Synthetic Defined Agar " 12/01/00 " Conforras Conforms
FERMENTATION LOT NO. 2083134
Date of Manufacture: [5-FEB-2001
Test Method Date of Test asylt Specification
Host Strain [dentity Replica Plating 02/15/01 Conforms Conforms
Culture Purity Synthetic Defined Agar 02/15/01 “Confoums Conforms
FINAL AQUEOUS PRODUCT LOT NO 2097242
Date of Manufacture: 15-FEB-2003
JLest Meibed Datg of Test Resulf Specification
Protein Conentation BCA Assay 02/14/03 259 meg/mL 2 640 meg/ml.
Puiity SDS Page/Polyactylamids 03/24/03 £9% 2 95%
CGel Blectrophoresis
Intact Monotmer SDS Page/Polyacrylamide 03/24/03 91% 2 80%
Gel Elestrophoresls
MONOVALENT BULK ADSORBED PRODUCT LOT NO. 2097242
Date of Manufecture: 15-FEB-2003
Iost etho Date of Test Result | ecificati
IVRP Enzyme Immunoassay 03/09/03 320 Units/mi. 2 232 Units/mi,
Identity Enzyme Intmunoassay 03/10/03 Conforms Conforms
Sterility Membrane Filtzation 02727103 No Growth No Growth
Endoloxin {LAL) "Kinetic Twbidimetric 03/04/03 <5 EU/mL £ 10 RU/mL
Alumioum Speatrophotometric 0317103 0.45 mg/ml, 0.35 = 0.62 /i,
pH - pH Maeter 02126/03 6.1 5.7-6.7
Merck Sharn & Dot (Argentina) Inc. HME ARG. ING

Jose
Apolerad:

BronG

ATRICULA NACIONAL 15438







cc: 125126-0/0002/B

W

Page 3 of 3
Lot No. 2097242
Human Papillomavitus (HPV) Vaccine
Menovalent Bulk Adsorbed Product Type 16
MONOYALENT BULK ADSORBED PRODUCT LOT NO. 2097242
STERILITY IEST 2l CFR 610.12
Method Used: Merbrane Filtration
_ONTESTDATE MEDIUM OFF TEST DATE SPECIFICATION RESULT
MONTH | DAY [ YEAR ! MONTH ;| DAY | YEAR
02 27 03 ‘Thioglycollate @ 30-35°C 03 13 03 No Growth No Growth
0z 7 03 Soybean Casein Digest @ 20-25°C . 03 - 13 03 No Growith No Growth
‘ '/@ﬂamm A AH ,{\-m 2.08¢;

Signahﬁa of ‘tﬁlorized Official

Marek Shar & Bohrme (Argeatina) Ing.

Jose murone
Apciineade

U Daie

7} CTOR TECNICO
Fraiduia NACIONAL 15438
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K DEPARTMINT OF HEALIH & HUMAN syRv CES Pubfic Health Servips

{ JC

) \ Food and Pruy Adrministration
*a,,,,mz 1401 Rockyllle Pike

Rookville, MO 20852-1445
July 13, 2006

Merck & Co., Inc.

PO Boxg

Sumneytown Pike

West Point, Pennsylvania 19486

Report on action faken on product submitted::

Released - for Further Manufacturing Use

. Human Papillomavirug (Iypes 6, 11, 16, 18) Recombinant Vaccine

Lot No(s) ;
2097783
2097242
2098129
2097239

iredtor

125126-0 /0002 /B

fina)in.

Sharp B Dome Ao

Memk JO?D"' e 4
Apousrer

- Goodulan, MD, MPH

Center for Biologics Evaluation and Research

MERCK SHARP & Do ARG, ING.
F . Sebpstisg Darip Goldentyl
‘ w4 T TOR TECNICO

LA NACIONAL 15438
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MERCK
SHARPs.
DOHME

DIVISION OF MERCK & GO., ING , WEST POINT, PENNSYLVANIA 18488

RELEASE PROTOCOL

Monovalent Bulk Adsorbed Product (MBAF) Type 16
Lot No 2007783
Canada

This release protocol was prepated to meet the
requirements for the biological lot and country
specified above.

West Point Product Release
Vaccine and Sterile Quality Operations

o & Bolhe (Argenin) .
Mmst}gsé rone
Apoderado

OHME ARG, INC.
sk Goldentul







cc: 125126-0/0002/8 -

Lot No 2097783

Merck & Co |, Inc.
West Point, PA 19486-0004, US A

Human Papillomavirus (HPV) Vacecine
Monovalent Bulk Adsorbed Produet Type 16

Sourcs of HPV Antigen:

Ferrnentation Lot Numbers Used:

Page 1 of 3

X |For Release

For Surveillance

For Licensing Action

Corrected Protocol

PRODUCTION SUMMARY

A strain of Sace

I} C. g,

designated us CANADE 3C.5

Mastat Seed Lot No HPV1697 0102
Date of Manufacture:. 08-5EP.1 997

Working Seed Lot No  ©138714
Daie of Manufacture; 11-MAR-2000

2081127

Monovalent Bulk Adsorbed Product Lot 2097783

Number Used:

Motck Sharn & Ddhme frgentina) .

JoséNerone
Apcoerav.

DOHME ARG, INC,
adtian Dario Goldentut
DIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15436







ve: 125126-0/0002/8

big

_ Page 2 of' 3
LotNo 2097783
Human Papillomavirug (HPV) Vaccine
Monovalent Bulk Adsorbed Product Type 16.
FERMENTATION LOT NO 2081127
Date of Manufacture; 02-DEC-2000
Test etho Datg of Test esult Specification
Host Strain Identity Replica Plating - 12/01/00 Conforms Conforms
Culture Purity Synthetic Defined Agar 12/01/00 Conforms Conforms
FINAL AQUEOUS PRODUCT LOT NO, 2097783
Date of Manufacture: 28-FEB-2003
Iest Method Date of Test Result Specification
Protein Concentiation BCA Assay 02/27/03 542 meg/ml. 2 640 meg/m.
Puzity 8DS Page/Polyacrylamide 03/31/03 99% 295%
Gel Electrophoresjs
intact Monomer . 8DS Page/Polyacrylamide 03/31/03 91% 2 80%
Gel Electrophoresis
MONOVALEN1 BULK ADSORBED PRODUCT LOT NO, 2097783
Date of Manufacture; 28-FER-2003
Tesgt Method ‘Date of Tast Reault Snecification
IVRP Enzyme Inmnunonssay 03/09/03 332 Units/mi, 2232 Units'ml,
Identity Enzyme Immunoassay 03/10/03 Confotmns Conforms
Sterility ‘Membrane Filtation 04/03/03 No Growth No Growth
Endotoxin (LAL) Kinetic Twrbidimatrie 05/12/03 <5 EU/MmL < 10 EU/mL
Alurninum Spectrophotometric 03/27/03 0.44 mg/mL 0,35~ 0,62 mg/mL
pH pH Meter 04/01/03 6.2 3.7 -67

. MerckSharp & Dolpe (Argenting) inc,
José Merone
Apotierado

IRECTOR TECNICO
MATRICULA NACGIONAL 15438







cc: 125126-0/0002/B
LatNo 2097733

Human Papillomavirus (HPV) Vaceine
Monovalent Bulk Adsorbed Product Type 16

MONOYALENT BULK ADSORBED PRODUCT LOI NO. 2097783

STERILITY TEST 21 CFR 610 12

Method Used:l Membrane Filtration

Page 3 of 3

ON TEST DATE MEDIUM
MONTH | DAY | YEAR

OFF TEST DATE SPECIFICATION

MONTH | DAY | YEAR

RESULT

03 03 Thioglycollate @ 30-35°C

04

17 03 ~ No Growth No Growth

04
L 04 03 03 | Soybean Casein Digost @@ 20-25°C

04

7 03 “No Growth No Growth

24 dne 2ooc

Signam(’j of Af:thjl-ized Official

Merck Sharp & Ddhme (Argenfing}Inc.
José Merone

Apoderao:

0o

' SHARP & DOHME ARG, INC
Farm. Sebastian Darfo Goldenw
¢ OIRECTOR TECNIGO

MATRICULA NAGIONAL 15438
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|

o _ Foud and Drug Administration - {

v : 148 Rovkville Piice i
Reckville, MO 20052-144p

July 13, 2006

Merck & Co., Ing,

PO.Boxy

Sumneytown Pike

West Point, Pennsylvenia 19436 -

]
|
t
|
Report on action taken on product submitted: ' ' ,!
Released - for Fusther Manufacturing Use J

' |

- Human Papillomayinus (Types 6, 11, 16, 18) Recombinant Vaceine

Lot No(s).:
2097783
2097242
2098129
2097239

T e e s

B e S

- Gooddan, MD, M P11
iregtor

Center for Biolagics Evalustion ant Research

125126:0 /0002 /B

1 & Doffme (Argentina) Inc.
Mmsflacfsé eron:

P & GOHME ARG. ING,

, Sebastian Darlo Goldentui
DIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACICNAL 15436
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SHARPs
DOHME

DIVISION OF MERCK & GO INC. WEST PQINT PENNSYLVANIA 10458

RELEASE PROTOCOL

Monovalent Bulk Adsorbed Product (MBAP) Type 18
Lot No. 2106117
Canada

This release protocol was prepared to meet the
requirements for the biological lot and country
specified above.

West Point Product Release
Vaceine and Sterile Quality Operations

MéckShamE!lld me [Argentng) .

Jose e bl
AP

MEBLK tF 4 DOHME ARG 1ML
abastian Darle Goldeniu

" DIRECTOR TECNICO
MATRICULA MACIONAL 158436







cc: 123126-0/0000B
“LotNo. 2106117

Merck & Co., Inc.
West Point, PA 19486-0004, U.3 A

Human Papillomavirus (HPV) Vaceine
Menovalent Bulk Adsorbed Product T ¥pe 18

Hy,

Page 1 of 3

X 1For Relense

For Surveillance

For Licensing Action

Corrected Protocol

PRODUCTION SUMMARY

Source of HPV Antigen:

Fermentation Lof Numbers Used:

Monovalent Bulk Adsorbed Product Lot
Number Used:

§ Dot (Argentimajing.
MEWkShagse erone

Apogerado

A sirain of Saccharomyces verevisiae,
designated as CANADE 3C-5 '

Master Seed Lot No. HPV189B 01-02
Date of Manufacture: 05-MAY-1998

Working Seed Lot No. C138713
Date of Manufactiwe: 16-MAR-2000

2105438

2106117

LML AKE
astign Dano Goitien.
DIRECTOR TEGNIGU
MATRICULA NAZONAL 168436







cc: 125126-0/0002/B

Do

Page 2 of 3
LotNo 2106117
Humman Papillomavims (HPV) Vaccine
Monovalent Bulk Adsorbed Product Type 18 .
FERMENTATION LOT NO 2 105438
Date of Manufacture: 19-JUMN-2004
Iest Method Rate of Test Result Specification
Host Stzain Identity Replica Plating 06/19/04 Conforms Conforms
Culture Purity Synthetfe Defined Agar . 06/19/04 Conforiny Conforms
FINAL AQUEOUS PRODUCT LOT NO. 2106117
Dale of Manufacthue: 24-AUG-2004
Test Method te of Tes Besult Specification
Protein Conventration BCA Assay 08/20/04 988 meg/ml. 2 640 meg/mL
- Purity SDS Page/Polyactylamide 11/08/04 95% 250%
(el Electiophoresis
Intact Mononiet SD8 Page/Polyactylamide 11/08/04 82 275%
el Electrophoresis :
MONOVALENT BULK ADSORBED PRODUCT LOT NO. 2406117
Date of Manufucture: 24-AUG-2004
IVRP Enzyme Immunoassay 10/06/04 327 Units/ml, > 189 Unite/mL,
Identity Enzyme Immunoassay 10/08/04 Conforms Conforms
Sterility Membrane Fiitration 09/27/04 No Growth No Growth
Endotoxin (LAL) . Kinatic Turbidimetijo 09/23/04 <5 EU/ml. - €10 EUfmi,
Aluminum Spectrophotometric 09/10/04 0.4 1mg/ml, 0.35 ~ 0,52 mg/mt,
pH PH Metes 09/0'7/04 62 57617
stck harp B Dolgne Arge
Heck Jépsé erone
Apoderade

astian Dario Goldent
DIRECTOR TECMNICG

MATRICULA MACIONAL 15436
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cc: 125126-0/00602/B

Page 3 of 3
Lot Ne 2106117

Human Papillomavirug (HPV) Vaccine
Monovalent Bulk Adsorbed Product Type 18

MONOVALENT BULK ADSORBED PRODUCT LOT NO. 2106117

STERILITY TEST 21 CFR 610 12

Method Used; Membrane Filtration

. ON TEST DATE ) MEDIUM OFF TESTDATE ___ | SPECIFICATION RESULT
MONTH | DAY | YEAR MONTH | DAY | YEAR

, 0% 27 04 Thioglycollate @ 30-35°C 10 1i 04 No Growth No Growth
09 a7 04 Soybean Casein Digest @ 20-25°C 10 11 04 No Growth Ne Growth

. Op_u,‘véwm 34/"(&4% 200 ¢
Signalzﬁ: of @tjized Official U Date

= o & Dot (rgerting nc.
Mud{sﬁa:fséf erone

Apoderade

G DOHME ARG INL
agtign Dario Goldentu
DIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIDNAL 15438
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T DEPARTMENT OF HEALTH & HIIMAN SERVICES Fulsily Hekh Sarvioa
is‘ e Foud and Dnng Admirisirstion

ot 44tH{ Rackvile Pke
v " Rochvite, MG 208521448
" uly 11, 2006

Mewck & Co |, Ine
PO Box4
Sumneytown Fikes
‘West Point, Pennaylvania 19435

Repart on scticn teken on prodact submitted;
Raleased . for Further Maonufsctiring Te
Homan Papillostaviras (1ypes 6, 11; 16, 18) Recombinant Vaceine

Lot No(s) ;
203157
2106117
2108138

[esl. o)

fﬂ Center Yor Biologics Hvaluation md Ressarch

125126-0 X002 /B

" Motk Sham SDehfne{Argeitnajic. -
José Nerone

Apoderado

ISR

. fem——a-

% DUHME ARG, [NC
astian Darlo Goldentu:
CIRECTOR TEGNICO
MATRICULA NACIONAL 15436







OMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. A3 oot

Mmyed socess

ANEXO

1 Instalaciones y equipo

La Vacuna recombinante tetravalente contra el virus del papiloma humano (VPH) es
una vacuna recombinante derivada de ADN, elaborada con parliculas parecidas a virus
(PPV). La presente seccidn resume lo siguiente: 1) el flujo de producto, equipo,
materiales, personal y desechos; 2) 1a preparacion, esterilizacién y aimacenamiento del
procucto que est en contacto con los equipos; y 3) los procedimientos y caracteristicas
de disefio de la instalacién para svilar la contaminacién per se o la contaminacion
cruzada de dreas y equipo, '

11 Informacion general sobre o VPH

La fabricacién a granql y la manufactura secutidaria de la Vacuna recombinante
fetravalente contra ¢! VPH se flevan a cabo en la planta de la empresa en West Point,
Pennsylvania, EE.UU., una instalacién para multiples productos que esté aprobada para
la fabricacién de- productos farmacéuticos y biclégicos para la salud humana. La
fabricacién del principio activo de la vacuna y del sultato de hidroxifostato de aluminio
amorfo se réaliza en el Edificio 60, Todas las operaciones secundarias de manufactura,
incluida la formulacion, el llenado y la Inspeccién, s llevan a cabo en el Edificto 38.

12" ¢ Edifleio 60: Descripelén de las instalaciones y del flujo

El Edificio 60 es una instalacion para miltiples productos, Los médulos de fabricacion
(con excepcion del Mddulo de productos nuevos 0 MPN, conocido en inglés por las
siglas NPS), las instalaciones de apoyo y la infraestructura del Edificio 60 actuaimente
gstan autorizadas para fabricar RECOMBIVAX HB®/HBvaxPRO®, PedvaxHiB® y la

vacuna combinada COMVAX®, La planta consta de tres niveles de fabricacion (el

primero, el tercero y parte del cuarto nivel), dos niveles mecanicos (el segundo y parte
del cuarto nivel) y un nivel de sétano para los servicios. En el primer nivel se lleva

Marek Sharp & Ufvvie egantina) nc.
Josderone )
Apwierado M DOHME ARG, INC

8
BIRECTOR TEGNICO
MATRIGULA NAGIONAL 16436







., Rentricted : ‘blb\

5. € Confkiential
e itited sccess

adyuvante se realizan en el mddulo de productos nuevos. Las funciones de soporte
para estas 4reas (por ej, fabricacion de medios, buffer y adyuvante, lavado de fos
componentes y esterilizacion) se llevan a cabo en médulos del tercer nivel, El cuarto
nivel contlene una estacion de transferencia de producto para el adyuvante y depésitos
para almacenamiento de tempsratura controlada. Se emplean dos elevadores
controlados y dos slevadores de regreso para transportar personal, materiales y equipo
entre estos tres niveles.

Las bolsas con el indculo secundario congelado 86 {ransportan en un recipients aislade
de un depdsito de temperatura controlada a < ~60 °C al médulo de fermentacién, y se
almacenan en un freezer controlado hasta su uso. Después de la fermentacion, la
suspension final de céluias se deposita en bolsas, que se transfieren a un depdsito de
temperatura controlada a < 60 °C, ya sea én la planta de Merck & Co., Inc., (West
Point, Pennsylvania, EE.UU.) 0 a una instalaci@ de congelacion independiente (en
Hatfield, Pennsylvania, EE.UU.} para su almacenamiento por tiempo prolongado. Las
bolsas con la suspension celular se empacan y se transportan an un contenedor aislado
para transporte, de conformidad con un protocolo aprobado. Conforme se requiers, las
bolsas de suspension celular congelada se exiraen del depdsito de temperatura
controlada para usarse en el proceso de purificacién. Después de la purificacion y la
adsorcion dsl adyuvants, el granel de producto monovalente adsorbido para cada tipo
ds VPH se deposita en recipientes estériles para almacenamiento, que se transfieren a
un depésite de temperatura controlada para almacenarse & una temperatura entre
2y8 °C.

Las materias primas empleadas para la fermentacion se envian del area de materias
primas y pesadas al médulo de fabricacién de medios, en el tercer nivel, o directamente
al médulo de fermentacién del primer piso. La mayoria da los medios y el buffer
empleados en la fermentacién se transfieren por tuberias rigidas desde los médulos de
fabricacién de medios o de buffer al médulo de fermentacion. Las materias primas y los
bufferes empleados para la purificacion se envian desde el area de matsria prima y

ARE & DOHME ARG, INC.
ehastian Dario Goldenty
DIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15438

Mook Sharp & Dohmd Argentina Inc.
José Merony
Apodarago

rm.






;3 Restricted .
©OMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. 12,0 Contiduntin "9 4

sailing Mmited acoess

pesada o del area o rampa de carga. Las materias primas y los bufferes se almacenan
en alguna de varias 4reas de almacenamiento controladas o, cuando es necesario, en
instalaciones para almacenamiento de temperatura controlada. E| adyuvante sulfato de
hidroxifosfate de aluminio amorfo empleado en el proceso de adsorcién se envia al
MPN desde varios deplsitos de temperatura controlada. El adyuvante se usa
inmediatamente, o bien se almacena a temperatura controlada.

‘El equipo se envia al médulo de fermentacién, al modulo de productos nuevos y a las
areas de fabricacion de apoyo desds el 4rea de preparacion de equipo, en el tercer
nivel, por medio de los elevadores controlados. El equipo usado se retira de las &reas

por los elevadores de regreso y se envia al drea de desensamble, en el tercer nival,
para su limpieza y esterilizacion. '

Todos los desechos liquidos no peligrosos se transfieren por tuberias rigidas al sistema
de neutralizacién de desechos, localizado en ef sétano del Edificio 60. Alli, los desachos
son tratados y se vierten al alcantarillado, Los desechos sélidos no peligrosos se
separan, se colocan en recipientaé adecuados y se transportan a la rampa de
desechos. La eliminacién de los desechos quimicos peligrosos det Edificio 60 se lieva a
cabo de conformidad con los procedimientos aprobados. Todos los desechos son
retirados de la rampa de desechos y de los depésitos de desechos por el departamento
de manejo de desechos de la planta.

El personal recibe adiestramiento sobre los procedimiehtos de vestuario, y se ie exige
que, antes de ingresar a los modulos de manufactura, siga las instrucciones contenidas
en los procedimientos de operacién estandar aprobados. Los miembros de! personal
pueden ingresar a las areas blasificadas por &l primero, tercero o cuarto niveles, y son
responsables del movimiento de productes, materias primas, medios de cultivo,
bufferes, adyuvante y equipo a través de las &reas de manufgclura clasificadas,
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1.3 Edificio 60: Disefio de las instalaciones y procedimientos para evitar la
contaminacion

Los sistemas de la planta fueron certificados previamente y se han usado en la
produccion regular. Los sistemnas de calefaccion, ventilacion y aire acondicionado de la
planta estan diseriados para brindar los ritmos adecuados de intercambio de aire y
cumplir con las clasificaciones de limpieza para la actividad que se realiza en cada
mddulo compuesto por varias salas. Todos los modulos estan separados por unidades
especificas de manejo de alre, dispusstas de modo que una unidad primaria abastezca
de aire preacondicionado para los procesos a varias unidades secundarias. Estas
unidades secundarias se conectan a los médulos de produccion por ductos - sin
conexiones cruzadas, de modo que el modulo y su unidad secundaria de manejo de
aire estan segregados de los ofros mddulos. El aire de escape no regresa a los
madulos. '

Para fines de bioseguridad, las areas de fermentacion estan bajo presion negativa con
relacion a las esclusas neumaticas para equipo y personal, y las esclusas neumaticas
estan baj6 presion positiva con respecto a los corredores adyacentes. Para todas las
demas areas, los diferenciales de presion entre salas contiguas se controlan en orden
descendente de clasificacion de aire, de modo que las salas con una clasificacion de
limpieza més alta tienen una presién estatica positiva con respecto a las areas
adyacentes can una clasificacion inferior.

El agua empleada para la manufactura del producto tiene calidad de agua Inyectable.
Esto incluye sl agua empleada para los bufferes, los madios, las formulaciones de los
productos, péra la limpieza in situ, para alimentar los generadores de vapo} fimplo y
para la alimentacion de los procesos de lavado y enjuague. El equipo de pretratamiento
y de generacién empleado para producir el agua inyectable est4 en el Edificio 60. Se
usa vapor limpio, generado a partir de agua inyectable, en los sistemas de esterilizaclén
in situ, sanitizacién y estilizacién en autoclave. El Edificio 80 alberga dos generadores

Werck Sharn & Dotvfe (Argentina) ne,
JOSE Nerone

MERC % DOHME ARG NG
Apoderane . o

> éstiéﬁ Darlo Goidenis

- " -+ ~ 1 IN "1
IRECTCH \Er,s\.u: L

MATF?lSUL.A MADIONAL 18438






i ﬁulrbtad
&

O&MERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. SRS et

de vapor limpio. Este vapor limpio se distribuye usando un sistema de tuberiés de acero
inoxidable 316L. |

El médulo de fermentacion y el médulo de productos nuevos son areas de fabricacion
de mﬂiti'ples productos. El médulo de fermentacion se usa actualmente para la Vacuna
recombinante tetravalente contra el VPH y para RECOMBIVAX HE®/HBvaxPROS, y el
modulo de productos nuevos actuaimente se usa s6lo para la Vacuna recombinante
tetravalente contra el VPH. Los procedimientos de limpieza y de cambio de producto,
que incluyen la descontaminacion del médulo de fermentacién y de todas las superficies
en contacto con fos productos, evitan la contaminacién cruzada entre campafias de
diferentes vacunas, Pueden fabricarse miltiples lotes de Vacuna recombinante
tetravalente conira e VPH simuliéneamente (s decir, puede empazarse un lote
mientras la fabricacion del lote previo se encuentra en una etapa subsecuente en el
mismo médulo), Se aplican controles de procedimigntos y de automatizacion para lograr
la segragacidn entre lotes. Sa emplean procedimientos validados de Impleza para
todas las superficles que entran en contacto con los productos.

Las operaciones de preparacién de fiitros y limpieza de columnas para apoyar la
purificacién pueden realizarse en el médulo de productos nuevos o en ol médulo de
preparacién do fitros y limpieza de columnas para miitiples productos, usado
actualmente para la Vacuna recombinante tetravalente contra el VPH y para
RECOMBIVAX HB®/HBvaxPRO®. Se aplican procedimientos de aseo y de cambio de

producto para evitar la contaminacién cruzada entre campafias de diferentss productos
de vacunacion. Los filtros y las columnas son especfficos para cada producto.

1.4  Edificio 60: Disefio de! equipo y procedimientos para evitar la
contaminacion |

El equipo que entra en contacto con los productos esta disefiado con materiales liscs,
faciles de limplar, no porosos, resistentes al vapor y a las sustancias quimicas,
principaimente acero inoxidable 316L pulido. Se emplean otros materiales cuando su
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funcién asi lo requ'iere, incluidos los materiales empleados para sellar las conexiones de
las tuberias sanitarias y los ejes rotatorios, asi como para segmentos de lineas
flexibles, asientos de valvulas e instrumentos. El equipo se ha disefiado y probado para
garantizar un acceso total de los agentes limpiadores y una distribucion uniforme de!
vapor saturado.

En el Edificio 60, el equipo que entra en contacto con los productos consiste en
recipientes fijos, equipo portati,, columnas para cromatografia y fitros. Se emplean
precedimientos -de limpieza y esterilizacién o sanitizacion del equipo para evitar la -
contaminacion cruzada, Los procedimientos de fimpieza de las superficies que entran
en contacto con los productos estén validados en cuanto a la eliminacion de todo
material residual, incluidos residucs de los procesos, de los productos y da los agentes
limpiadores. Los soportes de cromatograﬁa,' las columnas empaquetadas para
cromatografia y los fitros se someten a 'procggimientos validados de sanitizacion
quimica que reducen la carga biolégica. La limpieza con vapor es un ciclo validado de
esterilizacién in situ (cuando el proceso o requiere) o bien un ciclo de sanitizacién con
vapor certilicado para el control de la carga bioldgica. En i;uanto al equipo para
procesos que se sanitiza con vapor, el ciclo aprobado se basa en los mismos principios
de disefio que los de la esterilizacién.

Se lieva a cabo una validacion de fa esterilizacién para demostrar un nivel minimo de
garantia de esteriliqad de 10, Se emplea un método de sobreexterminacion (overkil)
para las cargas termoiresistentes, que combina el modelo mateméatico de inactivacion
microbiana (Fo) y la demostracion de inactivacion microbiolégica, capaz de una
reduccidn tedrica 212-log de las esporas de Geobacillus stearothermophilus resistentes
al calor hiimedo. Los ciclos de esterilizacion, incluidos los de esterilizacién in situ y en
autoclave, han sido validados exitosamente, y se han realizado evaluaciones
periddicas. '
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15  Edificio 60: Disefio de los procesos y procedimientos para evitar la
contaminacion . -

Los preparados de células del inéculo de trabajo se llevan a cabo usando solamente un
cultivo Unico (de cada tipe del VPH) dentro de las é&reas de procesamiento. Todas las
manipulaciones asépticas se llevan a cabo en un gabinete de bioseguridad o un
aislador de inéculos de laboratorio, que s¢ trata con desinfectante entre una operacion y
otra. El per’sohal usa vestuario.de proteccién estandar y guantes al manipular el cultivo.
La propagécién del microorganismo se realiza usando précticas microbiologicas
estandar, y equipo y medios de cultivo estériles. Los cultivos se almacenan en forma
Individual como cultivos de reserva congelados en bolsas de indeulo de 2 litros, qus se
lienan asépticamente a parlir de un fermentador. Cada indculo de trabajo se propaga y

sa procesa subsecuentements por separado, y se verifican la pureza e identidad del
cuitivo, t

El proceéo de fermentacion osté disefiado para garantizar la pureza del cultivo. Para
cada paso do la fermentacion, los componentes no estériles se esterlizan in shu
despuds de su adicidn ‘al fermentador, Todos los pasos subsecuentes de la
fermentacion se llavan a cabo con un método de sistema cerrado, y todas las adiciones

y fransferencias se hacen a través de tuberias rigidas o conexiones de tuberfa estérjles
que se han esterilizado in situ,

" Los procedimiéntos y el equipo usados en el proceso de purificacion estén disefiados
para evitar la contaminacién. Los pasos del proceso y las transferenclas a
contracorriente de la filtracion estéril final se llevan a cabo de modo que se controle la
carga biolégica. La mayoria de las adiciones se realizan a través de mangueras
flexiblos sanitizadas y tuberfa esteriizada por una valvula de adicion. Los pasos del
proceso y las transferencias después de fa filtracion estéril final se realizan con un
método de sistema cerrado estéril. Todas las transferencias de producto estéril se
hacen a través de tuberias esterilizadas. Las conexiones Ide fa tuberfa se efectlian
usando una soldadora validada para fuberfa estéril. Ei equipo v los recipientes de
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producto se esterilizan antes de su uso, y los envases para almacenamiento del
producto tienen cierres validados,

1.6 Edificio 60: Monitoreo microbiolégico del ambiente

Se estableci6 un plan de monitoreo ambiental para las reas clasificadas y los sistemas
de servicios, a fin de garantizar que operen continuamente a un nivel aceptable de
control, Se realiza un monitoreo de las dreas criticas donde se realizan manipulaciones
asépticas abiertas y donde hay exposicion de producto estéril que no se esteriliza
subsecuentemente. No se realizan pruebas de 4rea critica en el médulo de productos
nuevos porque alll no hay manipulaciones asépticas ablertas. Ef monitores sistematico,
que incluye una combinaclén de pruebas para particulas suspendidas en el aire,
microbios suspandidos en el aire y microbios en las superficies, se realiza en el médulo
de productos nuevos de Clase 100,000, asi como en las éreas clasificadas

" circundantes. . |

Los servicios clasificados, incluidos el de agua inyectable, vapor limpic, aire comprimido
y nitrogeno, se monitorean sistematicamente. El agua inyectable se monitorea mediants
pruebas para microbios y endotoxinas y con las pruebas quimicas y fisicas de la
Farmacopea de Estados Unidos (United States Pharmacopeia, 0 USP) y la Farmacopes
Europea (European Pharmacopoeia, ¢ Ph. Eur), El vapor limpio se monitorea mediante
pruebas para endotoxinas y las pruebas quimicas y flsicas da la USP. Los gases
certificados se monitorean mediante pruebas para microbios y partlculas y pruebas de
identidad. Se llevan a cabo investigaciones con relacién a todos los resultados
recurrentes de nivel de alerta o que requieran tomar medidas pertinentss.

Las pruebas de exposicion de los medios a granel simulan todos los pasos, tiempos de
espera, condiciones de procesamiento y cualesquiera otras opsraciones que tienen
lugar después del paso de la filtracion estéril final. Se realizaron tres bruebas de
exposicion de los medios a granel, para calificar el procesb aséptico de adsorcion del
adyuvante desde la filtracién estéril hasta el envasado del producto a granel, Se han
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lievado a cabo tres pruebas adicionales de exposicion de los medios para el proceso de
adsorcidn del producto monovalente adsorbido a granel, para cumplir con el requisito de
recertificacion anual. Los resultados de todos los estudios fueron satisfactorios.

1.7 Edificlo 38: Instalaciones y descripcion de los flujos

La formutacién, el flenado y la Inspeccién se realizan en el Edificio 38, una instalacién
de dos pisos para maltiples productos, dissfiada pard fabricar, empacar y realizar
pruebas de control de calidad en productos biolgicos y farmacéuticos; para envasar
vacunas con material biolégico a granel y productos farmacéuticos orales en
suspension; y para producir agua de un alto grado de pureza. Con excepcién de la linea
do llenado de jeringas, todos los mddulos de fabricacién, Instalaciones de apoyo e
Infrasstructura en la Planta de operaciones de barrera del Edificio 38 actualmente estan
autorizados para la fabricacion de RECOMBIVAX HES/HBvaxPROS, VAQTA® y o
diluyente astérll. La linea de llenado de Jeringas y.el 4rea de Inspeccion del edificio 38
son una instalacién nueva para moitiples productos, no aprobada todavia, que también
s6 usaré para fabricar VAQTA® y RECOMBIVAX HB®/HBvaxPRC,

La mezcla de los cuatro productos monovalentes a granel con alumbre 2X en solucion
salina con PS-80 y Buffer de Histidina para obtener granel de producto tetravaiente
adsorbldo se lleva a cabo en el médilo de formulacion. El llenado de fos viales con &l
granel de producto tetravalente adsorbido, la colocacién del tapon de goma y el sellado,
y la inspeccién de los viales llenos en busca de particulas exirafias o defectos del
recipiente se realiza a cabo en los médulos de llenado e inspeccién de viales. Cada
médulo de llenado contiene un sisteﬁa automatizado de aislamiento de barrera.

Antes de la formu!abién, el granel de productos monovalentes adsorbidos se transporta,
ya sea al médulo ds formulacitn o a un depésito frio de temperatura controlada, hasta
que se les requiere. De igual manera, el Buffer de Histidina y el alumbre 2X en solucién
salina con PS-80 se llevan a la instalacion y se almacenan en un depésito frio de
temperatura controlada hasta que se les requiere. La formulacién del grane! de
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producte tetravalente adsorbido se lleva acabo en un tanque portatil, que a continuacién
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se transfiere ya sea a un drea de almacenamiento fria de temperatura controlada hasta
que se programa el llenado, o bien se transporta directamente al area de lienado.

Los viales, tapones de goma y tapas de plastico se entregan en el rea de produccion
de la planta. Antes de usarse, los viales se limpian en la lavadora de viales, $¢
transfieren por un transportador mecénico al tinel de eliminacién de pirdgenos v se
envian al aislador de bartera. Las jeringas, que se reciben del proveedor en bolsas con
tinas y boisas con émbolos, se transportan al area de produccion. A partir de alfl, los
materiales se llevan a la Sala de preparacion de etapas para sacarlos del embalaje-de
embarque y después se trasladan al area de llenado de jeringas. El equipo estéril se
lleva a los modulos de formulacién y de llenado desde el depésito de tanques limpios o
desde alguna de las areas de preparacion de e'qﬁipos.

Antes de llendr los viales, el tanque portatil que contiens &l producto tetravalente
adsorbido se conecta a la.estacion de acoplamiento en el modulo de flenado de viales.
A continuacion, el producto tetravalente adsorbido se transfiera del tanque, a través,de
las tuberias de proceso, a la méquina de ilenado, y se llenan con é! los viales que estan
dentro del aislador de barrera. Una vez llenos, los viales se tapan dentro del aisladar y
se mueven directamente por un transportador mecanico a la zona de sellade para
sellarlos. A continuacion, los viales salen de la zona de sellado y son transportados al
area de inspeccion. Los viales llenos son inspeccionados, ya sea manualmente o en las
méquinas de inspeccion automatizada, se colocan en plataformas y se transportan a un
depésito frio de temperatura controlada. '

Antes de llenar las jeringas, el tanque portatil que contiene el producto tetravalente
adsorbido se conecta a la estacion de acoplamiento en el moédulo de flenado de
jeringas. A continuacion, el producto tetravalente adsorbido se transfiere del tanque, &
través de las tuberias de proceso, a la maquina de Ilenédo, y s& llenan con él las

Jeringas estériles que estén dentro 'del alslador de lleriado de jeringas, Una vez llenas
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las jeringas, se les coloca el émbolo dentro del aislador de llenado de jeringas. Las
jeringas llenas se transportan en las tinas al area dé inspeccién y empaque dentro del
médulo. Las jeringas llenas son inspeccionadas, ya sea manuaimente ¢ en la maquina

de inspeccidn automatizada, se colocan en tinas y se transportan a un depdsito frio de
temperatura controlada.

Los recipientes de producto a granel y los equipos intermedios usados se retiran del |
médulo de formulacién para su limpleza y reprccesado. Los tanques portétiles usados
se retiran de los modulos de llenado y se regresan al cuarto de lavado de tanques de
limpieza in situ, para su limpieza y esterilizacion,

La instalacién para operaciones de barrera del Edificio 38 contiene un sistema de
neutralizacion de desechos. Los desechos quufcios no peligrosos se transfieren por
tuberias rigidas al sistema de neutralizacién de_desechos. Alli, los desechos son
tratados y se vierten al alcantarillado. Los desechos sdlidos no peligrosos se separan,
s¢ colocan en recipientes adecuados y se transportan a [a rampa de carga. A
continuacién, son retirados por el deparlafr]ento de manejo de desechos de la planta.

El personal recibe adiestramiento sobre los procedimientos de vestuario, y se le exige
qus, antes de Ingresar-a los médulos de manufactura, siga las instrucclones contenidas
en los procedimiontos de operacion estandar aprobados. Los miembros del personal
son responsables del movimiento de equipo, componentes y productos a través de las
areas clasificadas.

1.8  Edlficlo 38: D]‘seﬁo'de las Instalaclones y procedimientos para evitar la
contaminacion

La Instalacién para operaciones de barrera del Edifico 38 es un rea de manufactura
para mditiples productos que incluye las instalaciones para la formulacion, el llenado de
viales y el llenado de jeringas. Los procedimiantos de 1impleia y de cambio de producto
evitan la contaminacién cruzada entre las camparias de diferentes productos de
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vacunacién. Todo el equipo se limpia y se esteriliza con vapor o se sanitiza segun
procedimientos vaiidados.

La instatacién para la formulacién incluye el Médulo de fabricacién de formulacian y las
areas de apoyo para los procesos. La instalacién para e llenado de viales incluye el
Médulo de preparacién de viales, el Médulo de llenado y aislador de barrera de viales,
el Modulo de inspeccion de viales y las 4reas de apoyo para los procesocs. Lla
instalacion para el llenado de jeringas incluye la Sala de preparacion de etapas, el
Médulo de llenado y aislador de barrera de jeringas, &l Médulo de inspeccién de
Jeringas ¥ las dreas de apoyo para los procesos. _ : g

Las areas de produccion de la Instalacién para operaciones de barrera se dividen en
médulos compusstos por varias salas, disefiados para contar con los ritmos adecuados
de intercamblo de aire y cumplir con las clasificaciones de limpieza para la actividad
que e realiza en cada médulo, Las 4reas de producsidn certificadas de la Instalacién
para operacionas de barrera cusntan con dos unidades de mangjo de aire, cada una de

+ las cuales esté conectada por ductos a una sola sala de produccién o a un grupo. de
salas para operaciones similares dentro de un médulo de produceién, Los sistamas: de
manejo de aire son sisteras de aire recirculado, con una cantidad fija de aire externo
para impedir la presurizacion de las salas y el escape de alre de las mismas. El
abastecimiento de aire de cada sala se somete a filtracion terminal usando un fitro
HEPA (slglas en inglés de High Efficiency Particulate Air, o Filtro de aita eficiencia para
particulas en el aire). Los diferenciales de presién entre las saias se controlan en orden
descendiente de clasificacién del aire. Las salag con una clasificacién de limpieza mas
alta estan disefiadas para tener una presion estatica positiva con respecto a las dreas
adyacentes que tienen una clasificacion inferior. Las instalaciones para el llenado de
viales y jeringas emplean tecnologia de aislador de barrera para brindar un 4rea de
Clase 100 que permita los procesos de llenado aséptico.
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El agua inyectable producida en el Edificio 38 se emplea para las formulaciones de
producto, para la limpieza in situ, para alimentar los generadores da vapor limpio y para
la alimentacién de los procesos de lavado y enjuague de los componentes. Se usa
vapor limpio en los sistemas de esterizacion in situ y sanitizacion. EI vapor limpio se
produce a partir de agua inyectable y se distribuye usando un sistema de tuberias de
acero inoxidable 316L. |

1.9  Edificio 38: I::)iseﬁo' del . equipo y procedimientos para evitar la
contaminacion

El sistema de formulacién, la linea de llenado d viales y la linea de llenado de jeringas
estén disefiados para separar gl producto, ef squipo y los componentes estériles de los
operadores y del ambients externo circundante de Clase 100,000, Se emplean
caracteristicas de disefio lales como disposlfivos de manipulacion con guantes,
compuertas de transferencia esterilizables y sistemas de limpieza in situ y de
esterilizacién in situ, El equipo que entra en contacto con jos productos esta disefiado
con materiales lisos, faciles de limplar, no porosos, resistentes al vapor y a las
sustancias quimicas, principaimente acero inoxidable 316L pulido, Se emplean ctros
materlales cuando su funcién asi lo requiers, incluldos los materlales empleados para
sellar las conexiones de Ias tuberlas sanitarlas v los ejes rotatorios, asi como los
empleados para segmentos de lineas flexibles, aslentos de valvulas ¢ instrumentos. El
equipo se ha disefiado y probato para garantizar un acceso total de los agentes
limpladores y una distribucién uniforme del vapor saturado. |

Los procedimientos y equipos estan disefiados para evitar la contaminacién per s y la
contaminacion cruzada antre lotes. El equipo que entra en contacto con los productos
incluye tanques portétiles, tuberfas flias de proceses, aisladares de barrera y equipo
portatil. Los procedimientos de limpieza de las superficies que entran en contacto con
los productos estan validados en cuanto a la eliminacién de todo residuo de los
pracesos, de los productos y de los agentes limpiadores.. D_éspués de la limpieza, todo
el equipo que entra en contacto con los productos se esteriliza mediants un ciclo de
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esterilizacién valfidado. El equipo que entra en contacto con los productos empieado
para la fabricacién de producto farmacolégico es desachable o bien es equipo
comparﬁdo para multiples productos.

Segln el equipo y su aplicacion, la esterilizacion se realiza mediante esterilizacion in
situ, autoclave de vapor, esterilizacion con calor seco, esterilizacion y efiminacion de
pirégenos en tunel continuo de calor seco, vapor y perdxido de hidrégeno, peréxido de
hidrégeno vaporizado o rayos gamma. Los ciclos de esterilizacion se han validado para
demostrar un nivel minimo de garantia de esterilidad de 10, Ademas, la validacion da
la eliminacin de pirégenos demuestra una reduceién real de 3-log en la endotoxinas.
Se emplea un método de sobreexterminacion (overkil), que combina sl modelo
matematico de inactivacion microbiana (Fo} y la demostracién de Inactivacion
microbioldgica, lo cual resulta en una reduction tedrica =12-log del microorganismo
objetivo. Ef microorganismo objetive (*blanco microblanc”) se elige con base en su
resistencia al meétodo particular de esterilizacion en cusstion. Los métodos de
esterilizacion con vapor y peréxide de hidrégeno y con rayos gamma no emplsan
valores da F; sin embargo, los clelos de esterllizacion estan basados en los valores de
D, es declr, of tlempo de exposicién que logra una reducclén de 1-log de un blanco
microblano para ol modo de esterilizacion aplicable. Los ciclos de esterllizacion
requeridos para apoyar los procesos de formulacion y llenado han sido validados con
éxito. -

1.10  Edificio 38: Disefic de los procesos y procedimientos para evitar la

contaminacion

Los procesos de formulacién y de llenade estan disefiados para garantizar Ja esterllidad
del preducto tetravalents adsorbido a granel y del producto tetravalente en el recipients

definitivo. Para la formulacion, los insumos estériles neo formulados (los cuatro

productos monovalentes adsorbidos no formulados, el alumbre 2X en solucién salina

con PS-80 y el Buffer de Histiding) se suministran en recipientes estériles para

almacenamiento de producto a granel con cierres validados. Todos los paSjs de los
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