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Al momento dal estudio de validacion, todos los atributos criticos de calidad
constituyeron ensayos de liberacin para el producto tetravalente en el envase definitivo
en jeringas. Sé realizaron ensayos de validacién ampliadas (es decir, ensayos de
muestras tomadas de sitios adicionales) para la mayorla de fos anélisis. En el la tabla
& se presentan los atributos criticos de calidad, sus criterios de aceptacian y los
resultados para los lotes para validacion. Todos los lotes para validacién cumplieron
con todos los criterios de aceptacién de los atributos criticos de calidad,

Ef preducte tetravalente en el envase definitivo en jeringas también pasd todos los
gnsayos de liberacion, como se requiere.
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Tabla 5
Resultados de los atributos criticos de calidad para el llenado de producto

tetravalente en el envase definitivo en jeringas

Criterios de Lote Lote Lote
Parametro? Ubicacion | Procedimiento aceptacion 0650543 0650447 0850446
1 0.43 (.40 0.40
2 0,43 0.40 0.42
3 0.43 0.40 0.42
4 042 0.41 0.41
Aluminia 5 " ; 0.42 0.40 0.4
(mgfml) 5 . PG 9110.690 0.05-0.62 YR 840 048
7 0,42 - 0.40 0.41
] 0,43 0.40 0.42
g 0.42 (.41 04t
10 0.41 0.40 0.41
\ : Extraccion
Yolumen
tecuperable 110 PC9110.2680 | deunadosis | Cumple® Cumptaﬁ Cumple?
de 0,5 ml : ]
Grado da i >89 >89 >89
adeorcién 5 PC 8110.768 290 >80 >89 _she
(% 18 >80 »89 >0
1 ' 8d 63 8.3
pH T s 5.7-6.7 83 Y
10 1 6.2 ] 6.3 8.4
8in Indlclos
. de ;
Inyeciabllidad PC 9110.268 obstrucelén Cumplat Cumplgt Cumple
da la aquia
; Sin 8in Sin Sin
Estarilidad ! PG 8110.001 proliteracion | profilaracion | prolferacién | projiteracion
Iniclo <5 <5 <5
Endotoxina 15" il PCot106TE | stoUBmL [ <8 p 73
{UE/m) -
Final_ <5 <5 <5
Punto de
PEO -1.288-~
c:mgelaclén 1 994.384% 0.96 ~1,15 -1.16 -115
(c)p ‘
Sin muere n
Seguridad 1 PCO110.002 | pérdidade | Cumple Cumple |  Cumple
general® ) paso
Identidad segun la potencia relativa In vitre
I ~10 G o Curnple: C o
Tlpo 6 1=1 Se confimé umple urmp umpig
Tipe 11 “1-10 la pregencia Curnple® Cumplg® Gumples
PC 9110.769 de las PPV
Tipo 16 1-10 da cada lipo Cumple¢ Cumple® Curnplet
aspecfiico
Tipo 18 1~10 : Cumple® Cumples Cumplet
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Resultados de los atributos criticos de calidad para el llenado de producte

tetravalente en el envase definitivo en viales

Paradmetro Ubicacion Procedimiento gg;;r::; 6d: 06%%?35 0515‘.’%2’49 DBIE%?H
Potencia relativa in vitro (unidades/ml)
1 46 4 39
2 47 45 45
3 a7 52 47
4 43 54 39
s 5 e b a7 5% 43
Tipo 6 5 PC 9110768 224 39 m m
7 ke 46 41
[ 38 A7 42
g 3 45 45
10 38 44 43
1 g5 84 a2
2 87 . 9 88
3 80 a7 N
4 96 89 83
. 5 ; 86 %0 84
Tipo 11 5 PC9110.769 248h 57 75 0
7 93 73 82
8 79 79 86
9 B4 86 76
10 86 66 83
1 81 98 87
2 2 02 87
3 81 95 76
4 82 98 81
§ 89 87 73
Tipo 16 5 PG 0110.76% 24gh 5 o =
7 80 f5 82
3 &8 84 80
g 76 83 _Bd
10 82 88 85
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Tabla 5 (cont.)
Resultados de los atributos criticos de calidad para el llenado de producto
tetravalents en el envasa definitivo en viales

Parametro* Ublcacion Procedimiento C;rci‘t!ertl:;:: 06%%?35 0623?49 , 06:%?4 5

Potencia relativa in vilro (unidadas/ml)
3 49 40 42
P! 48 4 35
3 Iy a1 ST
4 49 3 44
5 kF] 39 28

Tipo 18 P PC 9110.760 294h o R 3
7 3% 40 41
8 44 45 44
9 41 43 39
10 42 ¥ 40

& Salvo que se indigue lo contrario, todas los ensayes constituyen ensayos de liberacion dal producto famaceutice,
b PC: procedimiento de control ’

s Someticas & ensayo en lag ubicaciones do validacion 1410, Log resultados de cada muestra curnplieron con ol
criterlo de acaptaclon,

4 £l grado de adsorcion sa analiza de manara individual para los ipoe 8, 11, 18 v 18. Se feporta la més baja da las
cuatro olfras,

+ Esta ensayo y& no astd propussta como ensayo de llbaracién del producto larmacéulles.

I PED: procedimiento esténdar da aperaclon

9 UE: unldadas de endotoxina

M £ oriterto acaplable que estaba vigente duranta el esludio de validacién difiera del propUesto,

3) CONTROL DE CALIDAD-METODOS CONTROL
EXCIPIENTES PRODUCTO TERMINADO.

3.1 Especificaciones

La Vacuna recombinante tetravalents contra el virus del papiioma humano {tipos &, 11,
16, 18) (Vacuna recombinante tetravalente contra el VPH) @s una suspension acuosa
estérl que contiene los siguientes excipientes: adyuvante sulfato hidroxifosfato de
aluminio amorfo, cloruro de sodio, L-histidina, polisorbato 80 (PS-80), borato de sedio y
agua inyectables. En la Tabla 6 se presentan los ensayos y especificaciones de cada
exciplente, con excepcién del adyuvante. ' '

Para la fabricacion de la Vacuna recombinante tetravalente contra el VPH 3& emplean
dos forulaciones del adyuvante sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfof alumbre 2X
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en solucién salina y alumbre 2X en solucidn salina con PS-80. Durante la fabricacién
del producto a granel, las particulas parécidas a virus del VPH se adsorben al alumbre
2X en solucién salina para dar origen al grane! de producto menovalente adsorbido de
cada tipo de VPH. En la fabricacién del producto tetravalente adsorbido a granel, se
agregan los graneles de productos monovalentes adsorbidos de los cuatro tipos a una
combinacion de Buifer de Histidina y alumbre 2X en solucion salina con PS-80. Ambas
formulaciones del adyuvante se preparan a partir de varias materias primas, y la Tabla .
7 presenta las materias primas que siguen presentes en el adyuvante purificado {es
decir, que no se efiminan durante el proceso de purificacion del adyuvante). Este
adyuvante se ha usado en los lotes clinicos de la Vacuna recombinante contra el VPH y
en otras cuatro vacunas aprobadas fabricadas por Merck & Co., Inc. No se cuenta con
una monografia para el adyuvante sulfato hidroxifosfato de aluminio; sin embargo, las
materias primas usadas en su fabricacion c‘urhplen con las especificaciones de las
farmacopeas (especificaciones de compendia), excepto el hidréxido de sodio (NaOH).
No hay monografias en la Farmacopea de Estados Unidos (USP) ni de la Farmacopea

. Europea (Ph. Eur.) para la solucidn de hidréxido de sodio al 50% que se emplea en la
preparacion del adyu-vante. Se evalud la posibilidad de emplear otra fuente de hidréxido
de sodio, el hidroxido de sodio granular (pellets) de grado reactivo; sin embargo, ol nivel
de carbonato de sodio en aste materlal es significativarmente mas alto (20.1% para la
solucién adquirida, 2% para la Farmacopea Europea y la Farmacopea Japonesa, 3%
para ol Formulario Nacional de Estados Unidos). Debido a que se desconocen las
repercusiones de un contenido mas alto de carbonato de sodio sobre las caracterfsticas
del adyuvante, no se hizo el cambio al hidréxide de sodio de grado reactivo. Los
criterios de aceptacion para la solucién de hidrxido de sodio al 50% se describen mas
adelants.
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Tabla 6
Fuentes y especificaciones de los exclpientes

Excipiente Fuente Especiﬂcaélones_

Adyuvante sulfato G nrt Véanse las especificaciones de
Alurmbra 2X en solucién saling;
hidroxifosfato de alumbre 2X en solucién salina con PS-80 los componentss del adyuvante

aluminio amorfo enlaTabla7
Buffer UF/Buffer de Histidinaa

Cloruro de sodio Alumbre 2X en solucién salina; USPY, Ph, Eurcs
alumbre 2X en solucién safina con PS80

Polisorbato 80 | Dutfer UF con PS-80¢ NF, Ph. Eur,
Aumbre 2X en solucidn salina con P3-80

L-histidina Butter UF/Buffer de Histidina Ph. Eurg

Borato de sodio® Alumbra 2X en solucitn salina; NF, Ph. Eur,

alumbra 2X en solucidn salina con PS-80

Butler UF/Buffer de Histidina2

Aguainyectable | Alumbre 2X en solucion salina; - USP, Ph. Eur.
alumbre 2X en sofucitn salina con PS-80

# La solucién de 0.5 M de cloruro de sodio en 20 mM de buffer de histidina sa denomina buffer UF {de uifrafiltracion)
en la seccidn sobre la sustancia farmacéutica y Bulfer de Histidina {gon mayGsculas) en la seccidn sobre el producte
farmacéutico,

¥ USP: Farmacopea de Eslados Unidos

¢ Ph. Eur.: Farmacopea Europea

4 £l cambio & grado de compendio actual se hizo después de a fabricacion de los loles de produccidn iniciales.

* Se agrega PS-80 af bulter UF durante el procese.

TNF: Formulario Naclonal de Estados Unidos

9 £l camblo &l grado de compendio aclual se hizo después de la fabrcacién de los lotes de produccibn iniciales. Mo
hay ninguna monografla en la USP para el monehidrale de L-histidina HCL

h Aparece en Ph, Eur. como bérax.

Tabla 7

Componentes del adyuvante sulfato hidroxifostato de aluminio amorto
Ingrediente Especiflcaclones N
Sulfalo de aluminio ¥ potasko USP, Ph, Eur,
Cloruro dé sodlo USP, Ph, Eur,

| Hidroxido de sodio® ' Véase la Sec. 2.3.P.4.2-v0501-inyectabis

Fosfato dibasico de sodioh USP, Ph. Eurs
Fosfato monohidrato monobdsico de sodio. USP, BPed
Borato de sodio® NF, Ph, Eur,
Polisorbato 80t NF, Ph. Eur,
Agua inyectable USP Ph, Eur.

MercPS.uq &l 'ime{ﬁrgentma‘inc.
Wi Y TEERE

Apclerago

2 B} hidrdxido da sodio se recibe como una solucion al 50% pesolpesa {w/w), para la cual no se cuenta con ung
monografia.

b Aparece en Ph, Eur. como fosfale disédico,

¢ Ef cambio al grado actual registrado en las farmacopeas (de compendio} se hizo despues de la fabricacion da los
lotes da produccion Iniciales.

¥ Existe una monogratia para esle material (monchidrato fosfato de sodio dlhldrogenado) en la Farmagcopea Britdnica
(BP), pero no en la Ph. Eur,

* Aparace en Ph. Eur. como bérax,

I Ef polisorbato 80 sdlo se encuantra an en alumbre 2X an solucibn safina con PS-80,
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3.2. Procesos analiticos

Todos los procedimientos de ensayo para el control de los excipientes, con excepcion
del hidroxide de sodio, son procedimientos de conformidad con las farmacopeas: (de
compendio). Cada fote de solucién de hidroxido de sodio al 50% se acepta con base en
el certificado de analisis del proveedor, y se somete a ensayos con respecto a los
criterios qué se presentan en la Tabla 8.

Tabla 8
Ensayos y especificaciones internas para la solucién de hidréxide de sodio al

50% peso/peso
Ensayo Especificaciones
Color Incolora
Aspecto Liquida viscoso, transparents a ligeraments turbio
R La solucion diluida se vualve tibia; suben burbujas de aire

Solubilidad _ o

para dejar un liquido transparente

Ensayo de flama positiva para el sodio
Identidad Y P P

Reaccién de fenolftaleina positiva para el hidrdxido

3.3, Validacion de los procesos analiticos

Todos los procedimientos de ensayo para el controf de los excipientes, con excepeion
del hidréxido de sodlo, son procedimientos de conformidad con lag farmacopeas (de
compendio). La identidad de la solucién de hidroxide de sodio al 50% se confirma
utifizando estandares mediante ensayos cualitativos.

3.4 Justificacion de las especificaciones _
Las especificaciones de los ensayos para los excipientes qhe se emplean en la
fabricacién de la Vacuna recombinante tetravalente contra el VPH, asi como los
componentes individuales de las dos formulaciones del adyuvante sulfato hidroxifosfato
de aluminio amorfo, cumplen con todas las monogratias existentes en las farmacopeas.
Las especificaciones para la solucién de hidréxido de sodio al 50% se basan en el
certificado de andlisis del proveedor; la identidad se basa en las caracteristicas fisicas y
guimicas.
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3.5 Excipientes de origen humano o animal
Ninguno de los excipientes empleados en la Vacuna recombinante letravalente contra

el VPH son de erigen animal, y no se emplean materiales derivados de animales para la
fabricacion de ninguno de los excipientes.

3.6 Excipientes novedosos

No se emplea ningin excipiente novedoso en la Vacuna recombinants tetravalente

Mok Shars b

Jast Barong
Apoderado

—

contra ¢l VPH. Sin embargo, hay un excipiente no novedoso no registrado en las
larmacopeas (excipiente no de compendio), el sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo,
3.7 Formulaciones del adyuvante

La vacuna recombinante tetravalente contra el VPH contiene sulfato hidroxifosfato de
aluminio amorfo, un excipiente no registrado en las farmacopeas (no de compendio) y
no novedoso. Este excipients es un precipitade insoluble a base de aiuminlo, al cual se
unen fisica y quimicamente las particulas parecidas a virus (PPV} del VPH. Este
adyuvante se ha usado en los lotes clinicos de la vacuna contra ef VPH y en otras
cuatro vacunas aprobadas fabricadas por Merck & Co., Inc.

En la fabricacion del producto tetravalente-en ef envase definitivo se emplean dos
formulaciones de adyuvante diluidc a granel. Cada formulacidn contiene sulfato
hidroxifosfato de aluminio amorfo, cloruro de sodio, borato de sodio (borax) y agua
inyectable. Una de las dos formulaciones a granel contiene polisorbato 80 (PS-80). La
composicion objetivo de las dos formulaciones, que en el presente documento sa

denominaran “alumbre 2X en solucién salina” y “alumbre 2X en solucion salina con PS-
80", se muestraen el Tabla 9.

ohine Wirgortinal nc.
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Tabla 9

Composicion meta del adyuvante de aluminio

Cantidad

Matetial oz Alumbre 2X en solucién salina
7 Alumbre 2X en solucién salina con PS-80
Adyuvante = de sulfate

hidroxifosfate de  aluminio | 900 M@/ml  (contenido de | 900 pg/ml  (contenido  de

amorfo aluminio) aluminio)
Cloruro de sodio g meyfml 9 mg/ml
.| Borato de sodlos 140 pg/ml 140 ug/mi
Polisorbato 80 Ninguno ‘ 200 ugim
| Agua para inyeceién .5 Cs

# Apareca en Ph, Eur, como borax,

Las dos form'ulaciones de diluyente con adyuvanle se emplean en diferentes etapas de
la manufactura. El alumbre 2X en solucién salina se emplea durante el paso final de la
fabricacion del principio activo, y el alumbre 2X en solucién salina con PS-80 se emplea
durante la formulacion final del producto terminads.

3.7.2 Fabrlcacién
3.7.21 Fabticante

Todas las operaciones de fabricacion de! adyuvante sulfato hidroxitosfato de aluminio
amorfo se realizan en el Edificio 60 en la siguiente ublcacion:

770 Sumneytown Pike
P.0.Box4
West Point, Pennsylvania 19486-0004
EE.UU.
3.7.2.2 Descripcion del proceso de fabricacién y los controles del proceso
La fabricacién se inicia combinande solucién buffer de sal (cloruro de sodio, fosfato de
sodio monabasico, fosfato de sodio dibésico anhidro) y solucion de suilfate de aluminio ¥
potasio en un tanque. Se agrega hidroxide de sodio al fanque para iniciar la
precipitacion del adyuvante y para llevar el pH al objetivo de 7.7 a,/7.8. Durante el

k Stam & Dohra j
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proceso de precipitacién, la temperatura se conirola entre 2 y 8 °C y se mezcla
constantemente el contenido del tanque. A continuacién, la solucién se concentra y se
diafiltra, Después de la diafitracién, el adyuvante se diluye hasta una concentracion
objelive de aluminio de 200 ug/ml. En el caso del alumbre 2X en solucién salina con

PS-80, este paso va seguido por la adicidn de solucién de polisorbato 80 al 10%. En
seguida, se mezcla la solucion.’

3.7.23 Caracterizacion

El adyuvante suifato hidroxifosfato de aluminio es un sdlido amorfo, cuya compasicion
quimica es aproximadamente Al (OH)zo(HPO4)oa(S04) 0.4(HCOz)«w.1. La matriz del
adyuvante a granel también contiene cloruro de sodio y borato de sodio.

El adyuvante de aluminio es insolubie a pH neutro en ausencia de &cidos drgénicos, y
tiene un area aproximada de 700 me/g. El adyuvante a granel tiene un pH aproximado
de entre 5.5 y 7.5. El tamafio in viro de las particulas del adyuvante se ha evaluado
tanto por dispersion de la luz como por microscopia. Los métodos de dispersion de la
luz indican un tamafio aproximado de las particulas de 3 um.

3.7.2.4 Control
Los ensayos analiticos que se muestran en la Tabla 10 se realizan para verificar la

cantidad de adyuvante y para confirmar ofras propiedades generales que se esperan
del adyuvante. ‘

_ Tabla 10
Especificaclones del alumbre 2X en solucién salina con PS-80 y el alumbre 2X en
soluclon salina

| Ensayo Método Descripeion Especificaclén
' Ph. Eur,, Sacclén 2.8.1
Estarilidad CP9110.001 USP, Se‘c_clén <> _ _ S_In prolifaracién
: Ph. Eur., Seccién 26,14
Endotoxinas CP 9110.678 USP, Seccién <85> £ 10 UBiml
pH S0P 224-388 Ph. Eur., Seccidn 2,2.3 5.5-1.5
Aluminio CP 8110.809 Espectrometria de emisién atémica 0-70-1.24
. Titulagidn con nitrato de plata e indicador o
Cloruro de sodio Estandar de calidad de dicloroliuoresceina 0.75-1.00%
: . Espectroscopla de emislon atomica con
Boralo de sadio Esténdar do calidad | [ C ' onlado induci vamenie 12%750 ug/ml
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4) CONTROL DE CALIDAD-METODOS CONTROL PRODUCTO
TEBMINADG

4.1

Especilicaciones

Las sspeciﬁcaci&és para el producto farmacéutico de la Vacuna santra ¢ YPH sa
presentan en la Tabl 11, Se realizan ensayos en muesiras del granal de producto

tetravalente adsorbida (PTAG) o del producto telravalante en ef envase delinilvo
{PTED} en viales o jaringas.

Resumen de los anslisis de liberacién al merceado, crlterlos de éceptaciéxu; y justificacidn

Tabla 1

\ o

Procedimiento [ Criterios de aceptacitn | Justifiencién
Bnsayos para el producto cuadrivalente en recipients final (ambas Intdgenes) N
: Tipo 6: 2 26 unidades/ sl
Potencia relatlvain  |Tipo 11: 254 unidades/ ml , .
vitre Tipo 16t 2 53 unldades/ mi Los fundamentos se proporeionan e ¢l texto
' Tipo 18: 2 23 ubidades/ | | 0 e8ta seceidn |
IVRP Total: s 500 )
, unidedes/ml* e R S,
identidad Prosencia confitmada do Este anlinsis ¢onfirma 1a prosencia de jos tpos
partioulas tipo virus (VLPs) del | do HPV provistos
tipo espeaifice _
Esterilidad® Sin orocimiento Bsta prueba cumple con la Seceidn <71 de la
' farmncopea de EBE.UUL (USP).%, ta Seccidn
2.6.1 de la Farmacopea Buropes®, v el
Articulo 610,12 de! Cidigo ds
Reglamenteciones Federales (CFR)
Endotoxina s 10 BU/mi Hste andlisis ctaple con a Seccidn <85> de
' la Fremacopea do BEEUL,, v la Seccidn
1.6.14, de la Farmacopea Eusopou
Alurinie” 0,35 a 0,62 mg/mi El criterio de aceplacion so basa en fa
experiencia con los groductos de Merck y
son fos produstos intermedios que incluyen
adyuvanies basados en sluminio
pH 57a6,7 El criterio de aceptacion representa el rango
' 3 Sotimo para Ia estabilidad de fag VIPg
Yolumen recuperable | Al menos 6,3 mi 1 volumen rocuperable debe ser igual o
mayor al volumen de 1a dosis. B anélisia
| sutmple con las pauias de la Seceivn <1> de Ia
USF y con la Seccidn 2.8.17 do la
Hanmacopea Buropea :
Ensayo para el Producto Cuadrivalente en Recipiente Final (Unicamente Ia imagen de In ferinya)
Aplicacion por jeringa |No s encontraron prusbas de | Garantiza Ia recuperacion del contenido 4o ia
‘ blogueo de ta aguja Jecings
! LalVRP Totsl es Is surna de las mediciones de IVRP para los cuatros tipos tn o vacuia,
¥ ] ensayo tambids so Hevd e cabo pera &l Producto cuadrivalents adsorbide 2 granel. Los criterios de aceptacién son Tos miismos.
: USP: Farmacopea de EE.UU. Ph, Eur.! Farmacopes Ewopes,

El ensayo se Hev a cabo para ¢f embalaje comercial terminado,

- ,'.(”—"h ’
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1.2 Potencia relativa in Vitro

1.2.1 Introduccién .

El ensayo de Potencia Relativa In Vitro (IVRP, segn sus siglas en inglés) se emplea para
determinar la antigenicidad de una muestra respecto a un estindar de referencia cuadrivalente
claborado internamente. El ensayo de la IVRP sec realiza para las muestras de Producto
Cuadrivalente en Recipicnte Final (QFCP, segin sus siglas en inglés), a fin de confimmar que la
antigenicidad del producto droga resulta congruente con la antigenicidad minima para cada tipo
esperado bajo las condiciones de elaboracion y analisis de rutina, Ademés, el ensayo confitma que
la dosis se encuentra por debajo de la que se demostrd era seguta en ensayos clinicos.

Los criterios de aceptacion de la IVRP para la liberacidn al mercado del QFCP se proporcionan en
la {Tabla 3.2.P.5.6-v0501-inyectable: 2]. A contituacion figuta una discusién sobre los eritetios de
aceptacion para cada tipo y sobre los ctiterios de aceptacién de ta IVRP en total,

Tabla 3.2.P.5.6-v0501-inyectable:2
Criterios de Aceptacién de la Potencia Relativa In Vitro

Tipo de HPV Valor nominal* Criterio de aceptacion de la IVRP
{unidades/ ml) (unidades/ ml)
6 40 226
il 80 254
16 30 253
18 40 z23
IVRP Total’ 240 £ 500

El valor nominal, en unidades/ m} es igual a la concentracion de protefnas objetivo en jtg/ ml para cada tipo de
HPV en el QFCP,

La IVRP total es la suma de las mediciones de la IVRP para los cuatro tipos de vacuna ca total.
1.2.2 Criterios de aceptacion de la IVRP especificos para el tipo
Los criterios de aceptacion para cada tipo se desarrollaron tomando en cuenta la variabilidad del

proceso de fabricacién y del método analitico, y representan los valores.minimos

IVRP al liberar el prodcta al mercado bajo las condiciones de fabricacion y anéljfs de rutkua, T
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criterio de aceptacion de la IVRP total se desarroll para garantizar que la dosis total se encontrara
por debajo de la que se demostrd resulta segura en la clinica.

Los criterios de aceptacién de la IVRP corresponden a los Hmites inferiores de la capacidad del
proceso para cada tipo de HPV, Cuando se establecieron los ifmites, 5610 se elaboré una cantidad
limitada de partidas de recipientes finales a escala completa, Por lo tanto, no resulté factible basar
el andlisis de la capacidad del proceso en los datos de 1a IVRP del recipiente final, Més bien, los
limites inferiores de capacidad del proceso se caleularon empleando un modelo de propagacion del
error quo tiene en cuenta diferentes factores que contribuyen a la media geométrica y vatiabilidad
eit las mediciones de la IVRP det QFCP. |

El etsayo de la IVRP para una partida determinada de QFCP proporciona cuatro tesultados de 1a
IVRP especificos para el tipo. Los resultados son independientes, y eso se refleja en el modelo,
Este modelo representa matematicamente la expectativa que la IVRP (para un tipo de HPV
determinado) de una partida de QFCP se ve afectada por la partida del Producto Monovalente
Adsorbido a Granel (MBAP, segin sus siglas en inglés) de ese tipo, empleado para formularlo, la
estabilidad de la partida del MBAP, otros aspectos de fabricacién relacionados con 1a formulacién
y el llenado para producir la partida del QFCP, y la variabilidad del ensayo.

Para el célculo del limite inferior de la capacidad del proceso (QFCPyy,) para cada tipo de HPV se
empled la siguiente ecuacion:

QF CPiw= GMgrcp+(1 + RSDgrcp/100)

en donde GMgrep y RSDgrep son la media geométrica y el desvio estdndar relativo derivados del
modelo para la IVRP del QFCP. La GMgpcp para cada tipo de HPV se determind muitiplicando la
media geométrica correspondiente por el MBAP (GMsgp) por los factores que afectan el valor
promedio de la IVRP del QFCP de liberacion-al mercado: la pérdida de estabilidad del MBAP‘

antes de la formulacion del QFCP, y por el factor de dilucién empleado durante la formulacién.

- GMorcp = GMuypap X fostabitidad X fitucisn
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Los términos en la ecuacion para el pfoducto droga GMgrcp del producto droga se describen a
continuacion:

(1) GMuypsp: media geoméirica de los valores de la IVRP del MBAP. Este término se estiméd
empleando datos de las partidas de fabricacion a escala completa. _

(2)  Fesubindas: influencia debida-al cambio en la IVRP del MBAP a través del tiempo. Este
término toma en cuenta la pérdida prevista durante el tiempo de retencién méximo del
MBAP (36 meses). En el calculo de la GMgrcp, 18 fesmpitidad €5t expresada como fraccién del

valor de 1a IVRP de liberacién al mercado, y se calcula dividiendo la [VRP prevista a los 36
meses por el valor al liberarlo al mercado.

(3)  Jfaitucion: factor de dilucién. Este término es un valor fijo para cada tipo de HPV sobre la base
de la concentracion de las proteinas objetivo en el QFCP para cada tipo. El factor de dilucién
es 0,125 para los Tipos 6 y 18, diluidos de 320 pg/ml a 40 pg/ml de protena durante a
formulacién, y 0,25 para los Tipos 11 y 16, que se diluyen de 320 g/ml de proteina a 80
pg/ml. '

El desvio estindar relativo (RSDgrcp) se derivo sobre la base del céleulo de propagacion del error
empleando la ecuacién siguiente: '

RSDgrep= |
\/ RSD} e da sazar” RSD 2 ied + RSDfnndlem + RSD i RSD;mdurfm + RSD]

entayo en conjunto

Los términos en la ecuacion para el RSD del producto droga se describen a continuacién. La
variabilidad observada para el QFCP principalmente proviene de la variabilidad partida por partida
de los MBAPs, diluidos sobre la base de la concentracion de proteinas mds que por la IVRP, y la
variabilidad del ensayo, tipica de un ensayo del tipo ELISA. |

(1) RSDparsida det Mp4p: variabilidad partida por partida estimada de los MBAPs de cada tipo de
HPV. Este término incotpora sélo la variabilidad del proceso. Los datos para los Tipos 6, 11,
y 16 se tomaron en conjunto para calcular la variabilidad partida por partida pgrque esos tres

tipos se purifican empleando el mismo proceso y cuentan .con-upa vafiabikighdcorpaneble
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partida por partida. Para ¢l Tipo 18, la variabilidad partida por partida se evalud en forma

Vindependiente porque el proceso de purificacion del Tipo 18 difiere algo del proceso

empleando para los otros tipos. _

RSDitenadot form: varinbilidad estimeda de los procesos de formulacion y lienado. La
heterogeneidad debida a la decantacién de particulas del VLP adyuvalntes es la fuente
prevista de variabilidad para los procesos de formulacién y llenado. Esta variabilidad se
puede estimar a partir de la variabilidad de la concentracién del aluminio porque los VLPs se
adsorben totalmente en ¢l adyuvante aluminio. Por lo tanto, el valor del RSDyenator form S€
determiné empleando datos de las partidas de validacion de los procesos de formulacién y
llenado a escala comple.ta, tanto para los frascos ampolla como para las jeringas. El valor del
RSDitenados sorm €0 1a [Tebla 3.2P.5.6-v0501-inyectable:3] representa la variabilidad de la
concentracién aluminio entre los frascos ampolla individuales o entre las jeringas de una
pattida individual en diferentes ubicaciones del proceso de llenado.

RSD yjiyetsn: variabilidad estimada de la etapa de dilucién, la cual se determina sobre la base de
los datos experimentales en la planta elaboradora. Este término es diferente a RSDftenadot form
porque refleja errores que s6lo se encuentran durante el proceso de pesado.

RSDesapitidast  variabilidad estimada en la tasa de pérdida promedio en los perfiles de

estabilidad,

RSDpondsense’ variabilidad estimada partida por partida en las pendientes de los perfiles de
estabilidad,

RSDensayo an conpunio’ variabilidad estimada del ensayo. Los datos se tomaton en conjunto entre
todos los tipos pata caleular el valor.

En la [Tabla 3.2.P.5.6-v0501-inyectable: 3] se suministran los criterios de aceptacion de la IVRP

del QFCP para cada tipo, junto con los valotes para cada uno de los factores que contribuyen tanto

para 18 GMprcp como RSDgrcp. Debe hacerse notar que estos criterios de aceptacién, como asf
también los criterios de aceptacién de la IVRP fijados para los estudios de estabilidad del QFCP

con posterioridad a la aprobacién, se encuentran muy por encima de los valores de 1 IVRP para I
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Partida V501 VAI 024 S001', 1a partida de dosis mas baja cuyo resultado fue respuestas aceptables

anti-HPV especificas para el tipo, al ser administrada por inyeccion intramuscular en un régimen
primario de tres dosis.

Tabla 3.2.P.5.6-v0501-inyectable: 3
Criterios de Aceptacioén de la Potencia Relativa In Vitro Calculada

Parimetro - Tipo6 |  Tipo1l [ Tipo16 Tipo 18
IVRP GMjp(p (unidades/ml) 3 316
Factor de dilucion (i, .5 0,125 0,25 0,25 0,125
% de pérdida en 36 meses - 0,96% 217% 0,0%" 4,29%
1VRP GMprcp (unidades/m) 39 76 78 38
RSD poriige moap 3,6% 12,8%
RSD,stabitidad 2,7% 2,0% 2,2% 2,8%
R‘S'Dpendieure 8 Ll % 4,4% 7,0% 8 f 8%
RSD Henado/ form . _3_,7%

RSD tyciin 20% | 1,4% I 1L4% T 20%
RSD ensaye en contunta : 3,9% _ ,
RS5Dorep 14,1% 12,1% 13,4% 17,4%
Criterios de aceptacién de la IVRP del ' ,

QICP (unidades/ ml) 26 54 53 23

2 Be £ijo en 0% porque ¢l estimado real mostr6 una tasa de pérdida negativa (incremento de la potencia a través del tiempo)

El criterio de aceptacién de la IVRP total constituye un lmite de seguridad derivado de la dosis
mas alta empleada en ensayos clinicos. La vacuna se formula sobre la base de la proteina. La
partida V501 VAI 015 K001 (560 pg/ml de proteina) contenfa mis del doble de proteina que la
vacuna descripta en este expediente (240 pg/mi) y demostré ser segura y resultar generalmente
bien tolerada en el Protocolo Clinico 007. Esto corresponde a un valor de la IVRP total de 560
unidades/ml, dado que las unidades para el ensayo de la IVRP se fijaron de tal manera que 1
unidad/m! de IVRP es igual a I pg de protefna/ml. A fin de garantizar que las partidas

permanecieran por debajo de dicho valor, se calculd un limite 3 sigma inferior sobre la base de la
variabilidad del ensayo, empleando la ecuacién siguiente:

IVRP pos total= 560 X (1-RSDensapo otaty’

Los valores de ta IVRP para los Tipos 6, 11 y 16 para Ia partids V501 VAL 024 8001 son 8, £5,
respectivamente, Bsta gartida se prepard diluyendo (a 20%) 1a partida V501 VAl 020 1004, pard & cual ¥
pats los Tipos 6, 11, 19'y 18 se habian definido en 40, 80, 30 ¥ 40 unidades/tn], respectivamente,

, ¥ & unidades/m),
valores de la IVR}’
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La variabilidad del ensayo de la suma de las mediciones de la IVRP, RSDensayo towaty 8€ calould
empleando la ecuacién siguiente: _

RSD

RSDen.mya total™= enscj:'/ozsﬂ e
En donde RSDensayo en conunto €3 la variabilidad del ensayo en conjunto a través de Jos diferentes
tipos, que sc suministta en la [Tabla 3.2.P.5.6-v0501-inyectable: 3] y. “4" refleja la cantidad de
tipos en la vacuna. El limite 3-sigma inferior es 501 unidades/ml. Sobre la base de dichos cilculos
se establecid una especificacion de la IVRP total de 500 unidades/ml.
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