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6)  MATERIALES DE REFERENCIA

6.1 Materiales o patrones de referencia

Esta seccion brinda informacion sobre los patrones de referencia empleados para medir la
potencia relativa in vitro (PRIV), el grado de adsorcidn y la concentracién de proteinas.

6.2 Material de referencia empleado para la potencia relativa in vitro y el grado de
adsorcién

La potencia relativa in vitro y el grado de adsorcion se analizan usando el procedimiento de control
(PC) 9110.769, enzimoinmuncandlisis para la dsterminacién da la potencia relativa in vitro (PRIV)
y del grado de adsorcion de las particulas parecidas a virus (PPV) del virus del papiloma humano
tipos 6, 11, 16 y 18. El patrén de referencia smpleado para los ensayos de rutina es un lote de
producto tetravalente en el envase definitivo (PTED), al que se denomina “pairén de trabajo” y que
se almacena en viales de vidrio entre 2 y 8 °C. En la Tabla 39. se presentan los datos del anélisis
para lotes a granel del lote actual de patrén de trabajo, V501 VAl 025 T003.

Tabia 39
Analisis por lotes para el patron de trabajo, lote V501 VAI 025 T003

Anéllsls Crlterios de aceptacion Resultados
Tipo 6 A1 unldadas/m
) Tipo 11 88 unidzdes/m
Potencia relativa In vitre No aplicable? M
Tipo 16 41 unldades/m
Tipo 18 43 uniades/mi
Tipo € »20%
Tipo 11 ' $89%
Grado de adsorclén >30% ,
Tipo 16 »3%%
Tipo 18 >09%
Esterilidad ' Sin ¢recimiento Sin crecimiento
Aluminio 0.35-0.62 mg/mi 0.41 mg/ml
pH 8.7-8.7 6.3
Punto de congalacién —1.982-0.95°C ~1,16°C
Aspecto fisico Liquido blanco turbio Liquido blanco turbio

* Los valores de potencia relativa it vitro se establecieron mediante calibracion, No se aplicaron criterios de
acapta&ién pradeterminados. Los resultados de potencia relativa it vitro obtenidos con respecto a los
patrones para PFE/RAF (producto flitrade estériliproducto acuose final) al momento de la liberacidn fueron
de 39, 88, 84 y 54 u@/mt para los tipos 6, 11, 18 y 18, respactivamente.
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Ademas del patrén de trabajo, se han adoptado cuatro lotes de producto acuoso final, uno por
cada tipo, como patrones primarios. Los patrones primarios se almacenana < -0 °C ¥ 5@ usaran
para calibrar los lotes futuros del patrén de trabajo y para vigilar la estabiiidad del actual patron de
trabajo.

El procedimiento empleado para calibrar los patrones primarios y el patrén de trabajo se muesira
esquematicamente en la Figura 16, Los patrones primarios se calibraron con respecto a un lote
‘prototipo”, el lote V501 VAI 020 1004, que se usd en el Protocolo clinico 016. Al mencionado lote
V801 VAI 020 1004 se le asignaron los valores de potencia relativa in vitro de 40, 80, 80 y 40
unidades/ml para los tipos 6, 11, 16 y 18, respectivamente. Los valores asignados (en
unidades/ml) son numéricamente aquivalentes a la concentrasién nominal de proteinas (en pg/ml)
para cada tipo ds VPH,

A fin de calibrar los patrones primarios, cada patrén fue analizado en la misma placa con ol Iote
V501 VAI 020 1004 en un minimo de 24 repeticiones corridas. Para cada corrida, la potencia
relativa in vitro del patrdn primario se calould usando ia siguiente ecuacion;

PRIV patron primarlo = BEso sarenommane. X PRIVVE01 VA 020 1004
DEso vso1 val 020 iood

Donde DEso, s0s val 020 1004 €5 I respussta relativa del fote protetipo, DEs, patrén primario €3 12 respuesta
relativa del patrdn primarlo y PRIVvsot val 20 1oos 85 la potencia asignada del lote prototipo. Los
resultados de todas las ensayes se promadiaron para obtener los resultados finales de potencia
refativa in vitro. .

A continuacian, se calibrd ef pairén de trabajo con respecto a los patrones de referencia primarios
usando una estrategia similar. El lote V501 VAI 025 T003 se analizé en la misma placa con el
patron primario en un minimo de 24 corridas de la ensayo por tipo. Para cada ensayo, la potencia
relativa in vitro del patrdn de trabajo se calculé a partir de las respuestas relativas del patrén de

trabajo y del patrén primario. Los resultados de todas las ensayos se promediaron para obtener los
resultados finales de potencia relativa in vitro, |
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Figura 16
Caiibracion de los patrones primarios y los patrones de trabajo

Lote prototipo tetravalente
l.ote V501 VAI 020 1004 de producte tetravalente en el envase definitivo
Se le asignaron valores de PRIV de 40 unidades/ml para los tipos 6 y 18
y de 80 unidades/ml para los tipos 11y 16

l

Patrones primarios monovalentes
Lotes 2092662, 2982663, 2092059 y 2093109 de producto acuose final
Galibrados contra el lote V501 VAI 020 1004 en un minimo de 24 ensayos por tino

l

Patrones de trabajo tetravalgntes
Calibrados contra los patrones primarics en un minimo de 24 ensayos por tipo

La selsccion dei lote V501 VAI 025 T003 como el primer patrén de frabajo v de los productos
acuosos finales madre como los patrones primarios proparciona un nexo adicional a fa experiencia
clinica. Tanto los patrones primarios como el primer patrén de trabajo se usaron en los estudios
clinicos de Fase II! realizados para evaluar la eficacia, seguridad y uniformidad (consistencia) del
producto. Ellote V501 VAI 025 T0O03 se usé en e protocolo clinico 015, y los patrones primarios se
usaron para formular los lotes tetravalentes usados en los pretocolos clinicos 015 y 018, Estos
patrones fueron algunos de los 16 productos monovalentes adsorbidos a granel (cuatro por tipo)
que e fabricaron mediants el proceso de fabricacién final. Un subgrupo de ellos se empled para
fabricar lotes adiclonales en el envase definitivo que se incitysron én los protocoios clinlcos 011,
012, 015,016 y 018.

El patron de trabajo actual esfé sometide a monitoreo como parte de un estudio formal de la
estabilidad. No ge ha observado cambio-alguno en el aspecto fisico, el pH o 6l grado de adsorcion,
Como se muestra en la Figura 17, no se ha detectado ninglin cambio significativo en la potencia
relativa in vitro. Una muestra del lote V501 VAI 025 T003 tuvo un resultado reprobatorio en ios
ensayos de esteyiidad a los 24 meses. Los resultados de una investigacion indican que el
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resultado reprobatorio se debié a una muestra atipica. El lote V501 VAI 025 T003 se considera
adecuado para seguirlo usando como un patrén de referencia.

Los resultados de potencia relativa in vitro se estudiaron mediante anélisis de regresién lineal,

Para el analisis estadistico se usaron los resultados individuales de cada punto en el tiempo. Los

resultados de dichos analisis se presentan en la Tabla 40 y se muestran graficamente en fa Figura

17. Los resultados indican que no hay un cambio estadisticamente significativo en la potencia
relativa in vitro a io largo del tiempo (p=0,08).

Tabla 40
Anilisis estadistico de los datos de estabilidad pata el lote V501 VAI 025 T003
del patrén de trabajo

Tipo de ) Pendiente
Interseccion de y (IC de 95%) |
VPH Unidades/mes (IC de 95%) Valor de p
8 41,6 (39.9-43.3) 0.0077 (-0.1231 a 0.1385) 0.91
11 88.7 (85.9-81.5) 0.1132 (=0.0028 a 0,3152) 0.28
16 971.2 (88.0-94.4) 0.0727 (0.0264 a 0.1510) 0.52
18 43.4 (41.2-45.7) 0.0909 (-0.0876 a 0.2604) 0.31
- Figura 17
Estabilldad del lote V501 VAl 025 T003 del patrén de trabajo con respecto a los patrones
primarlos
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En la Tabla 41 se presenta una breve descripcién de todos los patrones de referencia usados
hasta la fecha para los andlisis de poténcia relativa in vitro y grado de adsorcién.

Todos los futuros patrones de trabajo se obtendran de lotes de fabricacién a escala completa, y
deben cumplir con todas las ensayos de liberacién aplicables. Los futuros patrones de trabajo se
cafibraran con respecto a los patrones primarios, due sequiran almacenados a < ~60 °C para
garantizar su estabilidad. Para cada tipo de VPH se realizara un minimo de 24 corridas del analisis
de potencia relativa in vitro. En cada corrida de la ensayo se analizarén el nuevo patron de trabajo,
el patron primario y el patrén de trabajo existente en una sola placa. Ei patrén de trabajo existente
se usara como control y debe cumplir con todos los criterios de validacion del andlisis. En cada
coririda, el valor de fa potencia relativa in vitro para el nuevo patrén de trabajo se calcularg usando
la siguiente ecuacion:

PHIVpa!rc’m nuevo = DESQ pairon nugvg__, X PRinatidn primaria

D ESO. patran prmario

‘Se usaran los datos de todas las ensayos de certificacion validas para calcular |a potencia refativa
in vitro promedio para cada tipo, y estos valores seran los valorgs de potencia asignados para el
nuevo patrén de trabajo.
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8.3 Materiales de referencia empleados para determinar la concentracién de proteinas

El patrn de referencia empleado para el PC 9110.768, determinacidn de la concentracién total de
proteinas en muestras del producto acuoso final (PAF) de la vacuna contra el virus del papiloma
humano (VPH) mediante analisis con 4cido biquininico (4,4-dicarboxi- 2,2"-biguinoiina, también
conocido como &cido bicinconinico o BCA), consiste en una solucién de 2 mg/m! de albamina
sérica de bovino en solucién saiina al 0.9% y azida de sodio al 0.05% almacenada en ampolletas
selladas para un solo uso. El patron viene como parte de un estuche comercial,

7) SISTEMA CONTENEDOR-CIERRE

7.1 Descripcion y especificaciones de los recipientes

Los sistemas de cierre de los recipientes que han sido validados para su empleo en el
“almacenamiento de fos productos intermedios y la sustancia farmacéutica del proceso de la
Vacuna recombinante contra el VPH se resumen en la Tabla 42, En la Figura18 se prasenta un
esquema del sistama de cierre con ajuste higiénico montadoen el frasco de vidrio. Debido al gran
tamafio de los contenedores de resuspension de acero Inoxidable, no era précties reallzar lag
ensayos de validacion en los propios reciplentes, En camblo, se probé una versién més pequeria
con un sistema de clerre idéntico, que se muestra en la Figura 19,

Tabla 42
Resumen de los sistemas de cierre de los recipientes para el principio activo

Sistema de clerre | Volumen del | Material que . Posibles puntos de
Deseripeion
del reciplente * reciplente almacena ingreso
Tuarca y rosca poliméricas con
. una junta toroidal integrada da dlofargo data
Frasco te vidrio ) FAPDe i _J ) , g‘ , g
o 45 litros sllicén, disso palimérico de infarfase entre el
coh ajuste higiénico PMAGE
compresion y tapén de frasco y &l tapdn
flucrosilicon
Ajustes higiénicos de % de alolargo de la
Tamhores de )
B . pulgada, 1 % pulgada y 6 interfase de cierre
resuspension de 200 litros FAPD
' pulgadas con empaques de (empaque, tambor y
acero inoxidable e .
' silican abrazaderas)

* PAFD:; producto acuoso final diluido
® PMAG: granel de producto monovalente adsorbido
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7.2 Validacién del cierre de los recipientes .

Los sistemas de clerre dellos recipientes han sido somelidos a ensayos, tanto fisicos como
microbianos, para demostrar que permanecen integros y que impiden el ingreso de contaminantes
bajo todas las condiciones normales de procesamiento. Se empled un ensayo de fuga de helio
para dermostrar la integridad fsica del cierre de los recipientes para el pnncapxo activo. No se
abservaron fugas por arriba de las especilicaciones para ninguno de los recipientes analizados
(Tabla 43), lo cual indicd que los cierres estaban integros. Se emplearon ensayos de ingreso.
microbiano para evaluar fa capacidad de los sistemas de cierrs de los recipientes de impedir la
enirada de bacterias, usando Pseudomonas aeruginosa como el microorganismo de exposicion, El
medio usado para la exposicidn demostrd una enumeracién aceplable antes y después de la
sumersion, y el medio de cultivo contenido en los recipientes sometidos a ensayo mostré
resultados aceptables (Tabla 44).

Fi'gura 18

Esquema representativo de un frasco de vidrio, con el clerre de ajuste higiénico en su sitio
‘ 1 Jannile
falet lism

Figura 19
Versién reducida de un tambor de resuspenslén de acero inoxidable con un sistema de
cletre idéntico
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Resumen de la ensayo de fuga de helio
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Nimero de la

Velocidad maxima de fuga de helio
registrada en los puntos de egreso

Condiciones generales

ensayo {criterio de aceptacién: € 1.0 x 15 cess?)
Frasco de-vidrio
Ensayo 1 1.8 x 106 cess Satisfactorias
Ensayo 2 1.8 % 10% coss Satisfactorias
Ensayo 3 2.0 x 106 coss Satisfactorias
Ensayo 4 2.2 x 104 cess Satisfactorias
Ensayo 5 2.1 x 106 cess Satisfactorias
Tambor de resuspension de acero inoxidable
Ensayo 1 1,0 x 107 ccss Satisfactorias
Ensayo 2 2.0 x 107 ccss Satisfactorias
Ensayo 3 3.0 x 107 cess Satisfactorias

* cess: centimetros clbicos estandar por segundo

Tabla 44
Resumen de la ensaye de ingrese microbiano
Criterios de . Tambor de

Pardmetro aceptaclon Frasco de vidrio fesuspansién?
Crecimiento en ef envase . - . . o w
somelldo 4 ensayo Sin crecimiento | Sin crecimiento RS Sin erecimiento
Enumeracion antes da la - , ‘ ; ;
sumersién (UFC/mE) 21.0x10 1.3x107 | 232108 | 2110 1.3 %10
Enumeracion despuss de la ; ‘ . 5
sumeslén (UFC/mi) 21.0x10 23x108 | 21 x10_ 1.2x% 10 2.0x108
Condiciones generales Satlisfactorias Satisfactorias Salisfactorias

* Tambores de resuspension de acero inoxidable

® UFC: unidades formadoras de colonias
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8) ESTABILIDAD

8.1 Resumen de estabilidades y conclusiones

Se estan llevando a cabo estudios de estabilidad en la suspensién celular y en ef granel de
producto monovalente adsorbido (PMAG), en condiciones de almacenamiento a largo plazo, asi
como en el granel de producto monovalente adsorbido (PMAG), en condiciones aceleradas (a
temperaturas entre 23 y 27 °C). El periodo de vigencia propuesto para la suspension celular es de
48 meses, almacenado a < ~60 °C. El periodo de vigencia propuesto para el granel de producto
monovalente adsorbido (PMAG), es da 36 meses, almacenado entre 2y 8 °C.

Con excepcion del ensayo de potencia en ratones, que se emplea exclusivamente para la
caracterizacion, todas los ensayos empleados para monitorear la estabiidad de la suspensién
celular y del graneles de productos monovalgntes adsorbidos (PMAG), han sido validadas. En Ia
mayoria de los casos, los procadimientos son idénticos a los que se emplean para la liberacién.

82  Suspensién celular
Se est realizando un estudio de estabilidad de la suspension celular almacenada a =70 + 10 °G,
para garantizar que el almacenamiento prolongado de la suspension celular no impacta en la
calldad del principlo activo. El protocolo se resume en la Tabla 45. En sintesis, al principio y al tinal
del estudio se descongelardn y purificaran ‘a escala completa muestras congeladas de la
suspension celular de los cuatro tipos de VPH. Ademés, a intervalos anuales, se descongalarén
porciones congeladas de suspension celular de los tipos 6, 16 y 18 v se purificarén & escala de
laboratorio. Los tipos 6 y 11 son hombiogos estructuraiments, y s espera que tengan un
desempefio equivalents; por consiguiente, el tipo 11 no se sometera a analisis en los punios
intermedio ien el tismpo.
Los lotes incluidos en los estudios son el 2084752 (Tipo 6), el 2081129 (Tipo 11), 8l 2083531 (Tipo
18) y el 2078583 (Tipo 18). Estos lotes estan almacenados a ~70 + 10 °C en el mismo tipo de
bolsas que las smpleadas en el drea de produccién, .
Ya se cuenta con resultados para el materlal purificado a escala de laboratorio hasta los 24 meses
de un estudio de 48 meses, los cuales se presentan en la Tabla 46. Hasta la fecha no se ha
'~ observado ningin cambio significativo. Se prevé que la informacion para los 48 meses para todos
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los lotes estara disponible en 2005; por tai raic‘;n, se propone un periodo de vigencia de 48 meses

para la suspension celular.

Tahla 45

Protocolo de estabilidad para la suspensién celular aimacenada a =70 = 10 °C

Muestra : 2 Intervalos entre prusbas
Prueba analizada Criterios de aceptacién (meses)
Purificacién a escala de laboratorio
Productividad de HS PHS Valor iniciai £ 1.2 g/kg
T 1 £ O P
intacto PHS 2(valor inicial menos 20%]b
Purificacién a escala de fabticacion
Tipa 8 2.1-4.6 g/kg
- Tipo 11 2.1-4.6 g/kg
Productividad de HS PHS mTipo T 1.2-46 g/ kg
Tipo 18 2.1-4.8 gfkg
. ilgﬁ i o B, 48¢
Porcentaja de pureza PHS Tioo 16 SET
Tipo 18 284%
Porcentaje de monémero PAF 5759

intacto

PHS: producto de la cromatografia HS; PAF: producto acuoso final.

* EI [fmite inferior es &l valor inicial menos un valor abscluto de 20%. El limite superior es 100%.
® El imite inferior es el valor inicial menos un valor absoluto de 20%.

® El lote 2081129 del tipo 11 se analizard tnicamente en ef punto inicial y a los 48 meses,

4 Estan programadas las purificaciones a escala de fabricacion aproximadamanie 8 1os 6 y 48 meses.
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a-70 2 10 °Cy purificada a escala de Jaboratorio

Resultados de estabifidad para los lotes de la suspension celular almacenada

Vis%

Tipo de Punto en el tiempo (meses)
VPH Erueba Criterios de aceptacién
Productividad de HS Valor inicial + 1.2 g/kg 38gky | 33gkg | 40gkg
Tipo® | porcentaje de pureza 2(valor inicial menos 20%) 66% 3% 73%
Porcentaje de mondmero intacto | 2(valor inicial menos 20%) 6i% 66% 68%
Productividad de HS Valor inicial + 1.2 g/kg 2.7 g/kg NR NR
Tipo 11 | porcantaje de pureza 2(valor inicial menos 20%) | 64% NR NR
Porcentaje de mondmera intacto | 2{valor inicial menos 20%) | 60% NR NR
Productividad de HS Valor inicial + 1.2 gfkg - | 309/kg | 28¢kg | 35gkg
Tipe 16 | porcantaje de pureza >(valor niclal menos 20%) |  73% 83% 80%
Porcentaje de monémero intacto | 2(valor inicial menos 20%) 65% 6% 1%
Productividad de HS Valor iniciat = 1.2 g/kg 37gky | 329kg | 349k
Tipe 18 | porcentaje de pureza (valor'hicial menos 20%) | 91% 94% 1%
Porcentaje de monémero intacto | 2(valor inlcial menos 20%) | 78% 83% 78%

NR: no requerido por el protocoio

8.3 Granel de Producto monovalente adsorbido

Se estan realizando estudios de' estabilidad en el granel producto monovalente adsorbido entre
2y 8 °C (condiciones de almacenamiento a largo plazo} y entre 23 y 27 °C (almacenamiento
acelerado), para sustentar el perlodo de vigencia propuesto, as! como la liberacion del producto en
el envase definitivo y los criterios de aceptacion de la caducidad.

La Tabia 47 presenta una lista de los lotes que estdn bajo vigilancia v los recipientes de

almacenamiento. Los frascos de vidrio con cierres higiénicos reflejan las mismas condiciones de
contacte con el producto y el mismo ajuste higiénico que se emplean &n la fabricacion de rutina.
Cada uno de los estudios descritos se estd llevando a cabo con el grane! da producto mono_valente‘

adsorbido preparado a escala completa.
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8.4 Estudios en condiciones de aimacenamiento a larga plazo
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Las Tablas 48 y 49 y resumen los protocolos empleados para evaluar la estabilidad del granel de

producto monovalente adsorbide conservado en: condiciones de almacenamiento a largo plazo

{2 a 8 °C). Como se indica en la Tabla 47, esté usandose un método matricial para ef granel de

producto manovalente adsorbido almacenado en frascos de vidrio con lamina de recubrimiento de

elastémero y fapa de poiisulfona, Un lote de cada tipo estd programado para someterse a
ensayos en todos los puntos en el tiempo (estudio completo), v los otros dos lotes de cada tipo

estan programados para someterse a ensayos con menor frecuencia {estudio reducido).

Tabla 47
Lotes de producto monovalente adsorbido a granel bajo vigilancia para fines de estabilidad
Condiclones de aimacenamiento Disefio del
Temperatuta Recinlents Tipo de VPH Lotes estudios
2085434 Abreviado
8 2087097 Abraviado
2092662 ~ Gompleto
2086860 Abraviade
3 el
Vidrio con lamina de i 2%8972%9653 gbor;w;?g
recubrimiento de elastomere y D!
tapa de polisuliona : 208345 Abreviada
16 2086710 Abraviado
. 2092059 Complato
228°C 2085433 Abreviado
18 2085437 Abraviado
2093109 Completo
6 2099996 Completo
11 2099413 Completo
. . o 18 2097784 Completo
Vidrio con ajuste higiénico 5102387 Completo
18 2103187 Completo
2102994 Completo
6 2099996 N/Ae
. - . e 11 2099413 NA
23a27°C Vidrio con ajuste higiénico 15 5097784 VA
18 2102337 NA

¥ Se usd un método matricial para las musstras aimacenadas en recipientes de vidrio con lamina de recubrimiento de elastomero y
tapa de pelisulfona. Un jote de cada tipo se sometera a pruebas en todos los puntes en el liempo {estudio completo) y dos loles de
cada fipo con mener frecusncia {estudio abreviado).

b El Iote 2087095 del tipe 11 conliene rastros de tripsina,

¢ N/A: no aplicable
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Tabla 48
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Protocolo de estabilidad completo para el producto monovalente adsorbido a granel

almacenado entre2y 8 °C

\\‘\Oj

Prueba Critetios de aceptacién Intervalos entre pruebas (meses)
Aspecto fisico LIquido blange turbio 0,368 12, 18, 24,38, 42
pH 5.7-8.7 $,3,6,9,12, 18,24, 35, 42
Endotoxinat <10 UE/ml 36
Esterilidads Sin proliteracién 36
Grado de adsorcion 280% , 3,6, 9,12, 18, 24, 36, 42

Potencia relativa in vitra (PRIV)

250% del valor inicial

Porcentaje de mondmero infacto

280% del valor iniclal

0,368
0,368 12 18, 24 36,42
0,389 12,18, 24,36, 42

Potencla en ratones

N/Ab

0, 12¢, 24¢, 38

2 La prueba sdlo se realiza en mwestras almacenadas con el ajuste higiénico.
® N/A: no aplicable. La prueba se electia para caractetizacion,

fab[a 49

Protocolo de estabilidad abreviado para el.producto monovalente adsorbido a granel
‘almacenado entre 2y 8°C
Prueba Criteriog de aceptacion Intervalos entre pruebas (meses)
Aspecto fisico Liguido blanco turbio 0,12, 24, 38, 42
pH 5.7-6.7 0,12, 24, 36, 42
Grado de adsorgién 290% 0,12, 24,36, 42
Potencia relativa In vitro {PRIY) 250% del valor inicial 0,12, 24, 36, 42
Porcentaje de monémero intacto 280% del valor iniclal 0,12, 24, 36, 42
Potencia en ratones N/ 0,12, 24, 36, 42

* N/A: no aplicabls, La prueba se aleciia para caraclerizacion,

Los resultados de los estudios Incluyen hasta 36 meses de datos de un minimo de dos lotes por
tipo de VPH, almacenados entre 2 y 8 °C. No se ha obsarvada ningin cambio en el aspacto fisico,
el pH o el grado de adsorcidn a lo largo de 36 meses, que es el periode vigencia propuesto, Se
han detectado pequerios cambios en el porcentaje de mondmero intacto, pero todos los resultados
estan dentro de las especificaciones de estabilidad, y los cambios no se consideran significativos.

Se ha reallzado una evaluacion estadistica de los datos de potencia relativa in vifro para los lotes
de granel de producto monovalente aimacenados entre 2 y 8 °C, a fin de calcular el ritmo de
pérdida a lo largo del periodo de almacenamiento propuesfo, de 36 meses. Sélo se incluyeron en

el analisis los lotes para los cuales se contaba con datos a los nueve meses, Se calcularon el ritmo

it {Aegentina) g,
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de perdida estimado y el error estindar para cada lote, y se analizaron log/esultados para
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determinar si habfa alguna diferencia entra los lotes. Estos ritmos de pérdida se presentan de las
Tablas 50 a 53, No se detectaron diferencias estadisticamente significativas. Por consiguiente, a
fin de calcular mejor los ritmos de pérdida, se acumularon los resultados individuales. Dado-que
las matrices de muestra del granel de producto monovalente adsorbido y del producto tetravalente
en el envase definitivo son equivalentes, y que no hay evidencia de que el perfil de estabilidad de
las particulas parecidas a virus dependa de la concentracion de proteinas, también se incluyeron
on el andlisis acumulado los datos obtenidos del producto tetravalente en el envase definitivo
(tanto en viales como en jeringas).

Se tomaron an cuenta los resuftados del analisis estadistico, asi como el periodo méaximo de
vigencia propuesto de 36 meses, para establecer las espscificaciones de fiberacion del producto,
Se prevé que los lotes futuros que cumplan con las especificaciones de liberacién del produsto
monovalente adsorbido a granel, cuando se almacenen hdsta 36 meses, se formulen ¥ 86 envasen
como producto tetravalente en el envase definitive, cumpliran con las especificaciones e
liberacion del producto tetravalente en el envase definltive.

Tabla 50
Andlisis estadistico de los datos del tipo 6 obtenidos entre 2y § *C
Deseripelén Hesuitados individuales Resultados acumulados
Lote del producto Pérdida de PRIV | Etror estandar | Pérdida de PRIV Error
por afio {%) {%) por ario (%) estandar (%)

2085434 25 3.0
2087097 PMAG 3.0 3.0
2092662 4.0 3.9
V501 VAI 020 1001 0 - 39
V501 VAI 020 1002 0 3.8
V501 VAI 025 T003 0 2.9 0.79 13
V501 VAS 032 TO01 g.2 58 ' '
V501 VAS 032 Too2 PTED® 0 8.8
V501 VAS 032 T003 0.23 8.8
V501 VAS 033 T001 0 8.8
V501 VAS 033 T002 Al 8.8
V501 VAS 033 T003 0 8.8

¢ E| porcentaje da pérdida para los loles gue muestran una pandiente positiva {una aparents ganancia en la potencia relativa in
vitro) sa raprasenta con un 0", .
b Loz lotes da producto telravalents en el envase definitive (PTED) incluyen lanto loles e viales come ert jeringa.

Marck i & Duskne {frgentina) Ing.
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Tabla 51
Andlisis estadistico de los datos del tipo 11 obtenidos entre 2y 8 °C
Descripclon ! Resultados Individuaies Resuitados acumulados
lote - del producto Pérdida de PRIV | Error estandar | Pérdida de PRIV Error
por aiio {%) {%) per afic {%) estandar (%)

2086860 (2 2.6
2087095 PMAG 0 2.2
2092663 6.7 3.3
V501 VAI 020 1001 0 3.3
Y501 VAl 020 1002 1.0 3.3 :
V501 VAI 025 T003 0 2.5 . 0 o0
V501 VAS (32 TOO1 0 7.5 )
Y501 VAS 032 T002 PTED® 0 7.5
Y501 VAS 032 T003 0 7.5
V501 VAS 033 T001 0 7.5
V501 VAS 033 T002 0 1.5
Y501 VAS 033 T003 4.8 7.5

» Ef porcentajs de pérdida para los ktes que mueslran una pendienia positiva {una aparente ganancla en la potencia relativa in
vilro} se representa con un ‘0",

b Los Ioles de producto letravalente en el envase definitiv (PTED) incluyan tanto lotes e viales como en Jeringa.

Tabla 52
Anélisis estadistico de los datos del tipo 16 ohtenidos entre 2y 8 °C
Descripelén Resultados Indlviduales _Resultados acumulados
Lote dal producto Pérdida de PRIV | Error ostandar | Pérdldz de PRIV Error
_pot afio (%) (%) por afio (%) estdndar (%]

2085432 4.9 2.3
2086710 _ PMAG 02 2.3
2092059 8.5 2.9
V501 VAI 020 1001 0 2.9
V501 VAI 020 1002 0 2.9
V501 VAL 025 T003 0.76 2.2 12 1.2
V501 VAS 032 T001 0.72 6.5 ' '
V501 VAS 032 T002 PTED® .0 65
V501 VAS 032 T003 0 6.5
V501 VAS 033 T001 0 8.5
V501 VAS 033 T002 35 8.5
V501 VAS 033 T003 4.3 6.5

* &l poreentaje de pérdida para los lotas que Muesiran una pemﬂente posnllva {una aparante ganancla enla palencm relaiive i
vitro) se reprasenta con un *0".

® Los lotes do producto tatravalente en ef envase definilivo (PTED) inciuyen lanto loles en viales como en jeringa,

HorckeSher & Dalvke frgening) Inc.
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Tabla 53
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Andllsis estadistico de los datos del tipo 18 obtenidos entre 2y 8 °C

Descripcién Resultados individuales Resultados acumulados
Lote del producto Férdlda de PRIV | Error estandar | Pérdida de PRIY Errot
por afio (%) (%} pot ano (%) estandar (%)
2085433 4.5 2.8
2085437 PMAG 8.2 4.4
2093109 8.9 3.8
V501 VA 020 1001 Q2 3.8
V501 VAL 020 j002 2.3 38
V501 VAI 025 T003 0 2.8 53 00
Y501 VAS 032 T001 8.1 8.4 L '
V501 VAS 032 T0g2 PTED® 4.4 8.4
V501 VAS 032 T003 0 8.4
V501 VAS 033 T001 0.62 8.4
V501 VAS 033 7002 5.8 8.4
V501 VAS 033 7003 0 8.4

* El porcentaje de pérdida para los iotes que muestran una pendisnte positiva {una aparente ganancia en la potencia relativa in

vitro} se representa con un 0",

b Los lotes de producto tetravalente en el envase definitivo (PTED) Incluyen larto lotes en viales com en jeringa,

El analisis estadistico que aqui se presenta se basa en los datos de estabilidad disponibles hasta

agosto de 2004, Por consiguiente, el andlisis por el momento se considera provisional,

Merck & Co., Inc., s& compromete a revisar e! andlisis en abril da 2006 para Incluir los datos

actualizados sobre la estabilidad.

8.5 Estudios en condiciones de almacenamiento aceleradas

La Tabla 54 presenta un resumen del protacolo empleado para vigilar los lotes de granel de
producto monovalente adsorbido entre 23 y 27 °C. El an4lisis estadistico se realizara en cuanto se

concluyan los estudios.

Tabla 54

Protocolos de estabilidad para el granel de producto monovalente adsorbido aimacenado

en frascos de vidrio entre 23 y 27 °C

Prueha Ctiterios de aceptacion Intervalo{?neeg:se)pruebas
Aspecto fislco Liquide blanco turbio 0,36
pH 5767 0,38
Grado de adsorcién 200% 0,36
Potencia relativa in vitro (PRIV) N/Aa 0b, 3,8, 120
Porcentaje de mondmero intacto 280% del resultado inicial 0,36

2 N/A: no aplicable. No hay un criterio de aceptacion establecido para la polencia refativa in vilro,
& Se realizaran raplicaciones adicionales ded analisis de potencia refativa i vitro en el purite inicial y a los 12 meses para fines def

andlisis por modelo deypérdida.
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8.6 Compromiso para la estabilidad posterior a la aprobacion

Los estudios descritos en ia presente seccion seguirdn hasta completar los protocolos. Ademas,
se llevara a cabo un estudio secuencial de estabilidad, para evaluar con mayor amplitud las
repercusiones del periodo de vigencia dei granel de producto monovalente adsorbido. En dicho
estudio, los graneles de productos monovalentes adsorbidos fabricados a escala completa se
mantendran entre 2 y 8 °C durante un minimo de 36 meses. Al término del periodo de vigencia de
36 meses, estos productos menovalentes adsorbidos a granel serdn formulados a escala de
laboratorio - para obtener producto fetravalente adsorbido a granel. El granel de producto
tetravalente adsorbido se conseri!aré durante un mes entre 2y 8 °C y luego se envasaré en viales

de vidrio. La estabilidad del producto tetravalente en el envase definitivo resultante se vigilara
entre 2y 8 °C.

8.7 Datos de estabilidad

Se estan realizando estudios de la estabilidad de la suspensién celular en condiclones de
almacenamiento de largo plazo (70 £ 10 °C), del grane! de producto monovalente adsorbido en
condiciones de almacenamiento a largo plazo {entre 2 y 8 °C) y dal granel de producto
monovalents adsorbido en condiciones de almacenamiento aceleradas (entre 23 y 27 °C). El
periodo de vigencia propuesto para la suspensién celular es de 48 meses a < -60 °C, El periodo

de vigencia propussto para el granel de producto monovalents adsorbido a es de 36 meses,
almacenado entre 2y 8 °C, '
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PRODUCTO TERMINADO

1) INTRODUCCION

1.1 Descripeion y Composicién del producto terminado

La Vacuna recombinante tetravalente contra el virus del papiloma humano (Vacuna
recombinante tetravalente contra ¢l VPH) es una suspensién liquida estéri preparada a
partir de los graneles de productos monovalentes adsorbidos de los tipos 6, 11,16 y 18,
Se envasa en viales o jeringas de dosis tnica, de medo tal que se garantice un volumen
recuperable minimo de 0,5 ml para inyeccion Intramuscular. Los companentes activos
de cada producto monovalente adsorbido a granel son las particulas parecidas a virus
(PPV) altamente purificadas, compuestas de la proteina recombinante de la capside
mayor (L1) de ese tipo particular de VPH. Las fparticulas parecidas a virus se adsorben
en un adyuvante a base de aluminio (sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo).

Para preparar la Vacuna recombinante tetravalente contra el VPH, se combinan los
cualro graneles de productos monovalentes adsorbidos con Buffer de Histidina y
alumbre 2X en. solucién salina con PS-80 {una formulacién de adyuvante a base de
aluminio). La composicién meta de la Vacuna recombinants tetravalente contra el VPH,
la funcion de cada componante de la formulacion y la conformidad de cada componente
con las farmacopeas se presantan en la Tabla 1.
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Tabla 1
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Composicién obietivo de cada dosis unitaria de vacuna

Cantidad por . Conformidad con normas de

Componente dosis de 0.5 ml Funcién farmacopea
Particulas Parecidas a
virus de Papiloma
H:l;n;:’:;stas de 20 ug Inmundgena Especificacién Interna
proteina recombinante
L1) deltipo 6
Particulas Parecidas a
virus  de Papiloma
ngn?)lL‘)estas de 40 ug Inmundgena Especificacion interna
proteina recomblinante
L1} del tipo 11
Particulas Parecidas a
virus  de Papiloma
::I:lrj;m:;sta " de 40 g Inmunégeno Especificacién interna
proteina recombinante
L1) del tipo 15
Particulas Parecidas a
virus  de  papiloma
E:%%;Testas de 20ug - Inmundgeno Especificacion interna
proteina recombinante
L1) del tipo 18
Aluminio {como
adyuvante sulfato Véasa en apartado
hic?lroxifosfato de 225 g Adywvante correspondiente
giuminio amorto ) '

Estabilizador durante
Cloruro da sodie 9.56 mg el proceso y el Cumple con USF2y Ph, Eur.b
almacenamiento

- Cumple ¢on Ph. Eur.
L-histidina 0.78 mg Butfer (sin monografia en USP)
Polisorbato 80 50 pg Estabg;z;ggreg:rante Cumple con NF¢ y PH. Eur.

Buffer para ef
Borato de sodijod 35 ug adyuvante antes de la Cumnple con NF y PH, Eur,
formulacion

Agua inyectables CS Solvente Cumple con USP v Ph, Eur,

* USP: Farmacopea de Estados Unidos

® Ph. Eur.: Farmacopea Europea

¢ NF: Formulario Nacional de Estados Unidos
® Aparece en Ph. Eur. como bérax
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2) PROCESO DE PRODUCCION - PRODUCTO TERMINADO

2.1 Fabricante(s)
21,1  Empaque primario
Todas las operaciones de fabricacion relativas al envasado y todos los ensayos de

control de calidad de fa Vacuna recombinante tatravalente contra sl virus del papiloma

humano (tipos 6, 11, 16, 18) (Vacuna recombinante contra el VPH) se realizan en el
siguiente lugar:

770 Sumneytown Pike
P.O.Boxd
West Polnt, Pennsylvania 19486-0004
EEUU.

El procesamiento estérll del producto terminade se lleva a cabo en las siguientes
Instalaciones de la planta de West Point ‘

«  Formulacién: Edificio 38, médulo de formulacién {sala 107)

»  Llenado de viales: Edificio 38, mdulo de llenado de viales {sala 110)

« Llenado de jeringas: Editicio 38, médulo de llenado de jeringas (sala 1323)
212  Empaque secundario
El empaque secundario de la Vacuna recombinante tetravalents contra el virus del
papiloma humane (tipos 8, 11, 16, 18), tanto el de los viales como el de las Jeringas, se
‘realiza en los siguientes lugares:
(Planta de empaque para viales y jeringas)

Merck Sharp & Dohme BY/MMD ~ Holanda
: Waarderweg 39
P.0. Box 581
2031 BN, 2003 PC Holanda
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{Planta de empaque alterna, exclusivamente para viales)

Sumneytown Pike
P.0. Box 4
West Point, Pennsylvania 19486-0004
Estados Unidos

22 Férmula del batch

La Vacuna recombinante tetravalente contra ef VPH puede producirse en lotes de
aproximadamente 100 o 160 litros, El Tabla 2 muestra los voltmenes y Iog porcentajes
de volumen que aporta cada componente de los lotes tipicos, Las especificacib;res del
principio activo se describen en otra parte de la presente-monografia,

Tabla1
Formula del lote para un lote tipico de Vacuna recombinante tetravalents contra gl
VPH
. | = Cantidad meta |- Cantidad meta
Componente Categorfa vsﬁ.ﬁiﬂ'“ﬁ;{e paraun lotede | para un lote de
' P 100 litros» 160 litrpg®
; Sustancia .
PMAG del tipo 6¢ farmacdutica 12.5% 12.5itros _ £0.0 litros
Sustancia o ) .
PMAG del tipo 11 farmacéutica 25.0% 25.0 litros 40.0 litros
Sustancia o . .
PMAG del tipo 16 farmacéutica 25.0% 25.0 litros 40,0 fitros
: i Sustancia ' .
PMAG del tipo 18 fammacéutica 12.6% 12.5 litros 200 litros
Alumbre 2X en ,
_soluclén  sallna Adyuvanta 12.5% 12.5 lifros 20.0 litrog
con P$-30 ’
Buffer de ) .
histidina Buffer 12.5% 12.5 litros 20.0 Iitros

* El rendimfento aproximado es de 160,000 jeringas de dosis onica,

b £ rendimiento aproximado es da 210,000 viales do dosis (nica,

¢ PMAQ: granel da producto monovalente adsorbido

d Butter de Histidina = 0.5 M de cloruro de sodio en 20 mM de buller de histidina
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2.3 Descripeién de los procesos de fabricacién y controles de los Procesos

2.3,1 Diagramas de flujo de los procesos

El proceso de fabricacion del producto tetravalente en el envase definitivo, ya sea en
viales o en jeringas, consta de dos pasos principales: la formulacion y el llenado o
envasado. En la Figura 1 se presenta el diagrama de flujo del proceso de formulacion.
Los lotes se definen nominalmente por su volumen Inyectable, pero la transferencia de
los componentes se controla por peso (se calcula el peso objetivo muitiplicando él
volumen cbjetivo por la gravedad especifica del componente en cuestion). En las
figuras 2 y 3 se presentan los diagramas de fiujo para los procesos de llenado de los
vials y las joringas, respectivamente, | |
Flgura 1
Diagrama de flujo del proceso de formulacién

att
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CEAR: Quainais
GFCP: Craditvaie

Figura 2
Diagrama de flujo del proceso de llenado de los viales
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Figura 3
Diagrama de f!ujo def proceso de ilenado de las jeringas
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232 Descripcion de los procesos

Las operaciones de fabricacién se llevan a cabo a temparatura ambiente y se realfzan
en ef equipo ubicado en la Instalacion para operaciones de barrera (ambiente de Clase
100.000). El equipo para la formulacién consiste en 1a unidad conectora de formulacién
(compuesta por e! conector déf recipiente de producto a granel y la tuberfa de Ia linea
de transferencia de ‘producto) y un tanque portatil (el tanque de formulacién), El tanque
y las conexiones del sistema de formulacién se esterilizan con vapor o bien quedan
soldadas de manera estéril antes de entrar en contacto con el producto. El envasado ¥
colocacién de tapones en condiciones asépticas del producio tetravalente final en los
viales o jeringas se lleva a cabo en un sistema de aislado; de barrera. El aislador de
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barrera se ubica en una sala de Clase 100,000 y emplea tecnologia de barrera para
separar los contenidos def ambiente de Clase 100 (los componentes estériles de
equipo, producto y recipientes) del operador y del ambiente externo de la sala fimpia.
Se realiza un monitoreo ambiental de rutina en todas las 4reas clasificadas que se
emplean para fabricar el producte terminade,

 El producto tetravalente adsorbido a granel formulado se prepara agragando Buffer de
Histidina (0.5 M de cloruro de sodlo en 20 mM de buffer de histidina), alumbre 2X en
solucién salina con PS-80 y los graneles de productos monovalentas adsorbidos de [os
tivos 6, 11, 16 y 18 en un tanque portatil y mezclando todo. A continuacién, el granel de
producto tetravalente adsorbido se envasa de manera asep tica en los viales 0 las
jeringas. ‘
Una vez que se llena cada vial 0 jeringa, sale del aislador y s¢ le Inspecciona en busea
de defectos. Durante el proceso da llenado se toman muestras para control de calidad,
Despues de la inspeccidn, las jeringas pueden retularse con un rotulo de identificacion,
y los viales o jeringas se colocan en bandsjas o tinas, respectivaments, y se almacenan
entre 2y 8 °C hasta que son etiquatados con el rotula de mercado y empacados.
Los viales sellados se rotulan e Introducen en cajas de uno o varios, junto con un
instructive, En este punto se agregan el nimero de lote y la fecha de caducidad a las
etiquetas y las cajas
A las jeringas llenas se les coloca el émbolo y se rotulan. A continuacién, pueden
insertarse en dispositivos de seguridad. La jeringa armada, con o sin dispositive de
seguridad, puede a continuacion empacarse con una o dos agujas estériles, o sin aguja,
@ introducirse en cajas de una o varias, junto con un instructivo. En este punto se
agrega el nimero de lote y Ia fecha de caducidad a las etiquetas y las cajas.
233 Distribucion y embarque
Para el envio de los viales a lo largo de todas las etapas de distribucién, se emplea un
transporte reftigerado certificado o contenedores aislados. Los estudios de certificacion
de dichos contenedores han demostrado que la vacuna se mantiene entre 0 y 25 °C
hasta por ¢inco dias. |
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2.4.  Controles de los pasos criticos ¢ Intermedios
En la presente seccidn se comentan los controles criticos- de los procesos para la
fabricacién de rutina. '
Los procesos de formulacién, llenado de viales y llenado de jeringas de la Vacuna
contra el VPH se disefiaron para ser robustos y estan valldados. Los parametros
criticos de los procesos que se supervisan en la fabricacion de rutina son:

e Formulacion

‘Cantidad de cada componente transferida

o - Llenade de viales

Periodo de vigencia del granel de producto tetravalente adsorbido.

Temperatura de almacenamiento def granel de producto tetravalente adsorbido.

Verificaciones de peso en linea

» Llenado de jeringas _
Periodo de vigencia del granel de producto tetravalente adsorbido.

Temperatura de almacenamiento del granel de producto tetravalents adsorbido.
Verificaciones de peso en linea

23  Validacién y evaluacién de los procesos

2.5.1 Resumen

Esta seccion documenta la validacin de los procesos para la fabricacién del producto
terminado recombinante de VPH: el producto tetravalente en sl envase definitivo que
contiena los tipos 6, 11, 16 vy 18. La uniformidad (conslstencia) do los procasos se
demostré operando de conformidad con los parmetros criticos de los procesos (PCP)
definidos de manera prospectiva, y poniendd de manifiesto que se cumplié con log
atributos criticos de calidad (ACC) predefinidos correspondientas. Ademas, todos los
lotes para validacion cumplieron con todas los ensayos de liberacién, tanto del granel

de producto tetravalente adsorbido como del producto tetravalente en el envase
definitivo.
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Un atributo critico de calidad se define como una propiedad medible del producto
Intermedio o final cuya permanencia dentro del rango establecido garantiza la cafidad
fina} del producto. Todos los ensayos de liberacién del producto terminado se
consideran atributos criticos de calidad. A lo largo de los procesos, se usaron ofros
atributos criticos de calldad adicionales para validacién de los mismos, a fin de evaluar
el control de los prbcesos en los pasos intermedios, pero estos no se supervisaran
como rutina. Un pardmetro critico del proceso es un pardmetro con respecto al cual una
desviacién del rango determinado entrafia un potencial importantd de causar
deficiencias en un atributo critico de calidad. Cuaiquier desviacién en los parametros
criticos de los procesos se investiga para determinar una causa atribuible, las acciones
corvectivas y su repercusion en la validacion de los procesos.

Se fabricaron seis lotes de formulacion para preparar tres lotes de producto tetravalente
en el envase definitivo en viales y tres lotes &n jeringas. En la Tabla 2 se presentan
resimenes de 10s lotes para validacion en viales y en jeringas.

Tabla 2
Resumen de los lotes para validacién de los procesos

, Escala |_Nimero del lote de formulacién | Numero de lote e llenado

Vial

1601 2104754 (0650545

160 | 2105248 ) ] _DBR0435
o 160 | 2105604 0650448
Jeringas

160 | 2104820 0650447

160 | _ 2104821 ) 0850543

160 2105869 ) (0650448

252 Formulacién

El proceso de la formulacion para la fabricacion se validé con éxito en el Edificio 38

usando un total de seis lotes de granel producto tetravalente adsorbido Tabla 2. Cada

uno de los seis lotes cumpli6 con los pardmetros criticos de los procesos y los atributos

orfticos de calidad predefinidos, lo mismo que con las especificaciones de los ensayos
e liberacion,
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La finalidad de la formulacién es combinar los graneles de productos monovalentes
adsorbidos de cada uno de los cuatro tipos de VPH con el Buffer de Histidina y el
alumbre 2X en solucién salina con PS-B0 para formar el producto tetravalente adsorbido
a granel. Los pardmetros criticos de los procesos para la formulacién son las
diferencias entre la cantidad transferida y el objetivo para cada componente.

Los alributos criticos de calidad, sus criterios de aceptacién y los resultados de los lotes

para validacion se presentan en la Tabla 3. Todos los lotes para validacién cumplieron

con todos los criterios de aceptacion,
El granel de producto tetravalents adsorbido a granel también pasé todos los ensayos
de liberacién, como se requiere. '
| Tabla 3
Resultados de [os atributos criticos de calidad para la preparacién del granel de
producto tetravalente adsorbido

Wussira T o T Lot Ty Lol {ote
Pl | sotudiaga | Procedimiento |  Celrlos deacoplacktn | yioures | giocpus | ptoseos | sodsm | st | siodses
Aiumiler PIAG | FCalioBes R T] 0 0,40 043 04 [0 b4l
E— 22 _

PTAG Postiozes- | Tpos | B 40 4 &0 2 # “
Polencla PTAG Pootiores | Tpott | 2 84 8 8 % 8 8
refativa = %8 .
invire PTAG POSNIO | Thots | ol b 8 7 "o on 82

37
PTAG PouitOTed. | Thots | . BE4 4 i 4 4“4 4 14
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b PC: procadimiants de control,

253 Llenado de ios viales

El'proceso de fabricacién para el envasado de producto ietravalente en el envase
definitivo en los viales se validd con éxito para la linea de lienado de viales del Edificlo
38, usando un total de tres lotes de producio tetravalente en el envase definitivo
(Tabla 2). Cada uno de los tres lotes cumplié con los pardmetros oriticos de los
procesos predefinidos con una desviacion, a cual se determind que no tuvo repercusién
en la validacion de los procesos. Cada uno de estos tres lotes cumplié también con los
atributos criticos de calidad predefinidos y con las especificaciones de los ensayos de
liberacién. |

Log parametros criticos para el proceso de llenado de los viales son:

varm, Sebastid
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¢ Periodo de vigencia del grane! de producto tetravalente adsorbico.
. Temperatura de almacenamiento del granel de producto tetravalente adsorbido.
. Verificaciones de peso en inaa.

Todos los lotes para valldacién cumplieron con todos los eriterios de aceptécién y los
parametros criticos de los procesos para esta etapa del proceso, salvo por una
desviacion en los pardmetros criticos de los procesos. La investigacion resultante
recomendo reevaluar la capacidad del proceso y la idoneidad del rango de
especificaciones para las verificaciones de peso en linea. Esta evaluacion demostrd
que ef rango original del pardmetro ¢ritico del procese era més estrecho de lo
necesario. Tal desviacion en el pardmetro critico del praceso no repercutié en el atributo
critico de calidad correspondiente (el volumen recuperabie),

Al momento del estudio de validacién, todos los atributos criticos de calidad
constituyeron ensayos de liberacion para el producto tetravalente en el envase definitivo
en viales. Se realizaron ensayos de validacion. ampliadas (es decir, ensayos de
muestras tomadas de sitios adicionales) para la mayoria de los analisis, En la Tabla 4
se presentan los atributos criticos de calidad, sus criterios de aceptacion y los
resultados para los lotes para validacion. Todos los lotes para validacién cumpligron
con todos los criterios de aceptacion de los atributos criticos de calidad.

El producio tetravalente en el envase definitivo en viales también pasé todos log
ensayos de liberacién, como se requiars,
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Tabla 4
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Resultados de los atributos criticos de calldad para el llenado de producto
tetravalente en el envase definitivo en viales

, ; o Criterios de Lote Lote Lota
Parametrod Ubicacion | Procedimiento aceptacion 0850435 0650449 0650545
1 0.41 0.43 0.41
2 0.4 0.42 0.41
3 0.40 0.43 0.40
4 0.40 0.43 0.40
Aleminio 5 9 0.4 0.43 0.40
(mg/ml) 5 PC 9110699 0.35-0.62 041 0.43 .40
7 0.40 ~0.42° 0.40
8 0.41 - 0.42 0.41
) 0.40 0.43 0.40
10 0.40 0.43 0.38
: Extracclén
Volumen 1-10 PCO110.269° | de una dosis Cumpigt Cumplee Cumplet
recuperable
de05ml ,
Grado  de 1 ; 90 >89 >89
adsoreion 5 PC 9110.769 290 >89 >80 588
) 10 ‘ »59 >89 »0p
1 : B3 63 63
oH 5 s 5,787 83 83 63
10 8.3 8.3 6.3
Sin Sin Sl Sin
Estarlldad ! PC §110.001 profiteracion | proliferacién | proliaracién | proliferacién
, Inigio Er] <5 <5
Endoloxing  |-5op oola] PCot0STs | s10UBmL S 5 T
{UES/ml) :
Final <5 <b <5
Punto  de ] )
. PEO =128~
congelacion 1 . -1.14 ~1.15 ~1.15
eop 224-384% 0.9
Sin musrta ni
Seguridad t PCS110.002 | pérddade | Cumplee | Cumplet | Gumples
generaje peso
identidad sequin la potencia relativa jn vitro
Tipo 8 1 1-10 Cumples Cumple® Cumplee
P Se confimnd P P P
Tipo 11 1-10 la presencia Cumplet Cumplet Cumplg®
PC 9110,769 de lag PPY
Tipo 16 1-10 de cada lipo Cumplas Cumplet Curnpigs
especifico
Tipo 18 1-10 Cumple® Cumplet » Cumple®
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Tabla 4 (cont.)
Resultados de los atributos criticos de calidad para el llenado de producto

tetravaiante en ef envase definitive en viales

Paramatrot Ubicacidén Procedimiente g;i::';m :: 03&5%?35 06;3?49 0 slé%t;“
Potencia relativa in vitro (unidadesiml) _
1 42 43 47
2 46 Rl 55
3 4 8 52
4 42 40 54
. 5 ) ' 44 4 48
po § 5 PC 910,769 224 m oy =
7 43 38 a4
8 45 39 47
9 37 38 45
10 36 38 44
1 86 92 83
2 99 82 84
3 g 78 93
4 87 a1 78
5 0 ¢ 81
Tipo 1 5 PC 8110.769 248 8 % %3
7 90 92 81
8 93 96 83
) 100 a6 88
19 93 87 89
1 70 ~ i B
2 80 87 66
3 83 78 8%
4 [ 78 82
G ) )
Tipo 16 y PC 9110.768 248 ) 35 5
7 78 77 83
8 77 a4 80
] &6 80 B4
10 84 81 L
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Tabla 4 {cont.) _
Resultados de los atributos criticos de calidad para el llenado de producto
tetravalente en el envase definitivo en viales

Criterlos de Lote Lota Lote
Parémelro® | Ubloacién | Procedimiento | "\ sn | o0ss0435 | ossoss 0850545
Potencia relativa In vilro {unidades/ml)
1 44 38 48
2 46 41 42
3 42 30 43
4 43 42 48
5 a7 40 45
Tlpo 18 5 PG 9110768 224! 2 n y,
7 41 41 43
8 40 42 42
g . 43 41 44
10 45 38 41

3 Salvy que sa Indiqus I contrarlo, todes log ansayos constiiuyen ansayos de beracién daf preducto famacaulics,
& PC: procadimignto de contiol

¢ Sumetidas a ansayo an las ubleactenss de vaiidacion 1-10. Leg resultades de lodas las muestras cumplieron con el ariteria da
aceplagion,

* El grado de adeorcién 80 anaiiza de manara Individual para los tpes 6, 11, 16 ¥ 19, Be raporta fa més baja da s cualm citas,
4 Esla ensaya ya no asld propuesta como aneayo da ibsracion det protuclo larmacéutico.

'PEQ: procedimlants estindar de oparacian e

¥ UE: unidades da endoloxing

hLa ansayo s apiiea al hnicks, & la rritad ¥ al final da cada fote,

11 crilerio aceptable qua estaba vigenta durante ol estudia de valdacién difisrs dal propuast,.

i

2.54 Llenado de las jeringas

El proceso de fabricacién para el envasado de producto tetravaiente en el envase
definitivo en las jeringas se validé con éxito para la linea de llenado de jeringas del
Edificio 38, usando un total de tres lotes de producto tetravalente en el envase definitivo
(Tabla 2). Cada uno de los tres lotes cumplio con los pardmetros crificos de los

procesos y los atribulos criticos de calidad predefinidos, asi como con las
especificaciones de los ensayos de liberacin.

Los pardmetros criticos.para el proceso de llenado de las jeringas son:

. Periodo de vigencia del granel de producto tetravalente adsorbido,
. Temperatura de aimacenamiento dei granel de producto tetravalente adsorbido
. Verificaciones de peso en linea
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