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2.3.1 Estetilizacion de los contenedores finales

Los viales se lavan con agua inyectable (WFi) en una lavadora programada con un ciclo de lavado
validado. Los viales ya lavados se esterilizan con calor seco, usando métodos continuos o de Iote
validados.

2.3.2 Esterillzacién de los tapones

Los tapones se cargan en una tolva de acero inoxidable y se lavan con agua inyectable, usando un
ciclo validado. Después de lavarse, se inyecta silicio en la camara y se emulsifica con agua
inyectable, para cubrir los tapones con silicio. Los tapones se esterilizan por vapor usando un ciclo
validado y despuss se secan al vacio, Los tapones secos se transfieren a un area de procesamiento
aséptico. |

2.3.3 Preparacion del estabilizador

Se usa un filtro de ssterlizacion de 0.22 ug para fitrar el estabilizador PGS en el tanque de
mezclado. Después de terminar la filtracién, se realiza un ensayo de integridad en el filtro
gsterilizador.

2,3.4 Mezclado de la vacuna a granel dispensada

Los graneles dispensados y congelados se funden. Los graneles dispensados se bombean
~ empleando manipulaciones asépticas y se dirlgen con tuberia hacla el tanque de mezclado qus
contiene el estabilizador PGS. Los graneles dispensados y el estabilizador PGS se mezcla para
obtener el granel formulado final (FFB). EI FFB se enfria a 4-15°C.

9.3.5 Llenado y licfilizacién del contenedor lleno

Las mAquinas de llenado automatico llenan asépticaments los viales con aproximadamente 0.7 m
de granel formulado final y despuss los tapan parcialmente en un entorno de flujo laminar de clase
100. Se realiza una verificacién del peso de llenado antes de iniciar la operacion de lienado. Dicha
verficacion se realiza a intervalos regulares {(aproximadamente cada 10 bandejas) durante el
llenado. Durante el lienado, el granel formulado final se mezcla y mantiene a 4-15°C.
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La maguina de llenado tapa parcialmente los viales llenos y estos se congelan por pasaje a traves
de un tdnel congslador con nitrégeno liquido. Las bandejas con producto farmacéutico congelado se
transportan usando una carreta y se cargan en las repisas de un gabinete de liofilizacion que
previamente han sido enfriadas. Los gabinetes de liofilizacién guardan un total aproximado de |
120,000 viales. Tipicamente, varios lotes se llenan de forma consecutiva y se cargan en ¢l gabinete
para una scla corrida de liofilizacion.

Después del cargado, da inicio el ciclo de liofilizacién. Al término del secado, la presién del gabinete
se incrementa por inyeccion de gas argén filtrado. Los viales posteriormente se tapan por completo
y la camara se equilibra a fa presion atmosférica.

Los viales tapados se retiran de la camara de liofilizacién y se pueden aimacenar a 2-8%C antes del
sallado. Cuando varios Iotes se liofilizan en una misma corrida de liofilizacién, la Identidad del lote se
mantiene en todo momento después de la liofilizacién. Los viales se clerran con sellos de aluminio
consecutivos y se toman las muestras para fiberacion. EI tiempo en el cual la vacuna liofilizada se
mantiene & temperatura ambiente durante las operaciones de ssllado e Inspeccion se documenta
como tismpo fusra da retrigeracion (TOR),

Despuds de que a los viales sellados se les coloca la tapa, éstos se transportan hacia una maguina
de Inspeccion para observarse de manera automatizada o de manera manual. La maquina
Inspecciona automaticamente el producto farmacéutico liofilizado en viales sin etiquetar, La maguina
se configura con pardmetros especificamente desarrollados, programados y validados para la
vacuna zéster. Conforme los viales pasan por las estaciones de camara, se identifica a los viales
defectuosos y se separan autométicamente de los viales aceptables mediante un sistema de
manejo mecénico. Inspectores manuales evalian los mismos parametros que la maquina
inspeccionadora. Los viales sin etiquetar que resultan aceptables se colocan en cajas etnquetadas
con el nombre del producto, el nimero del producto y el namero de lote del contenedor lleno, y se
almacenan & $-20°C hasta ser empaquetados.

“La linea de llenado y ¢! tlnel de nitrogeno se descontaminan. Todas las partes en contacte con el
producto se cambian entre un producto y otro y al iniciar un nuevo dia de procesamiento. Los
gabinetes de liofilizacion completan un ciclo de mantenimiento entre las corridas, mismo que se
compone de ensayos para integridad del filtro, procedimientos de limpieza in-situ (CIP)
asterilizacion en sitio (SIP), ademéas de un ensayo de conservacion de vacio.
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2.3.6 Etlguetado y empaque

Los viales llenos y sellados se efiquetan e insertan en cajas con prospectos para crear los
contenedores a comarcializar. El ndmero de lote y 1a fecha de expiraciién sé aplican a fas etiquetas y
cajas al mismo tiempo. Los viales llenos se pusden mantener a <-20°C por hasta 6 messs antes
de ser empacados. La fecha de expiracion se calcula a partir de la fecha en que el producto es
retirade del almacenamiento a -20°C para ser empacado, Después del proceso de empaque, la
vacuna puede almacenarse a £-15%C por un méximo de 18 meses. En caso de que la vacuna se
almacene a £-20°C por més de 6 meses antes de ser empaquetada, el tiempo después de los 6
meses se restara de la vida utlll permitida a =-15°C.

2.3.7 Distribucién y embarque

El producto terminado, aprobado se almacenan a <-20°C mientras se realizan las ensayos para
liberacién y hasta ser distribuidos al mercado, Se han disefiado especificamente contenedores
aislados y calificados para los embarques de vacuna congelada. Estos contenedoras se usan parg
embarcar la vacuna én todas las stapas de la distribucién, Estudios de calificacién usando estos
contenadores han demostrado que la vacuna se mantiene a £-20°C durante el tismpo permitido
para su entrega, desde ef almacén hasta los cantros de reparto de pedido y hasta su entrega a los
clientes.

24  Controles de los pasos criticos y los productos intermedios

Se establecieron parametros de procese criticos (CPP) y atributos de calidad criticos (CQA) antas
de la validacion del proceso, a fin de asegurar un desempefio consistente del proceso. Todos los
CPP y CQA se monitorean de forma rutinaria.

2.4.1 Formulacién

El proceso de formulacion consiste en dos pasos: (1} esterilizacidn por filtracion del estabilizador
PGS (fostato, gelatina y sacarosa) y (2) formulacion del granel formulado final (FFB).

El proceso de formulacién ha sido validado. Los controles implementados para la manufactura de
rutina corresponden a los parametros de proceso criticos listados en el item 2.5.
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2.4.2 Llenado, congelamiento y liofilizacion

Los procesos de llenado, congelamiento y congelacion han sido validados. Los controles
implementados para la manufactura de rutina corresponden a los pardmetros de proceso criticos y
los atributos de calidad criticos listados en la seccion 2.5 v la Tabla 4, respectivamente.

2.5  Validacién y/o evaluacién del proceso

La consistencia de los pasos de formulacién, llenade y liofilizacién en el proceso para la fabricacién
de! producto farmacéutico "vacuna zéster' se dernostré mediante una validacion de proceso &
ascala completa. Los pardmetros de proceso criticos (CPP) se monitorearon, al tismpe que se
probaron los atributos de calidad erticos (CQA).

261 Lotesdevacunaa granel para la validacién del proceso

Las vacunas a granel emplaadas para la validacion del proceso se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3: Resumen de las vacunas a granel empleadas én los lotes para validacion de proceso

de 2004
Lote de Tamafio de Fecha de Lote de vacunaa | Lote devacuna | Lote devacunaa
llenado lote (1) llenado granel a granel granel
(650859 22.2 24-ag0-2004 2095092 2098886 2081435
0650860 32.5 30-ago-2004 2005092 2087404 2095905
0650861 22.5 07-sep-2004 2078637 2098886 2095005

2,52 Pardmetros de proceso criticos

Un parametro de proceso critico es una variable de entrada en el proceso que se mantiene dentro
del rango especificade, a fin de assgurar que un producto final o Intermedio esté dentro de sus
limites para atributo de calidad critico. Los pardmetros de proceso criticos para el proceso de
manufactura del producto farmacéutico zéster se listan a continuacion. ‘

La idoneldad de los parmetros de proceso criticos se demostrd al probar los atributos de calidad
criticos mediante un ensayo en el producto final.
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Filtracién del estabilizador PGS * Ensayo de integridad del fitro post-uso, empleando punto
de burbuja

Formulacién de producto final . Conflabifidad tlel granel dispensado
Confiabilidad del estabilizador PGS

Llenado de producto final Masa de llenado

Temperatura del granel formulado

Tiempo méximo en solucion del virus varicela-zéster
Duragién del kenado

Tiempo para transferir la bandeja de liofilizacién del tinef de
nitrégeno al gabinets de liofilizacion

Presién de la camara

Temperatura primaria de [a repisa de secads

Tiempo de secado primario

Temperatura secundaria de la replsa te secado

Tiempo de secado (incluyendo tlempo en agujero despuss
de la evacuacion)

. Tiempo da aimacenamuenlo a 2-8%C antes del sellado e
ingpeccién

Liofilizacion del producto final

2.5.3  Atributos de calldad criticos

Un atributo de calidad critico s una propiedad susceptible a medirse en el producto final.
Permanacer dentro de un rango establecido de la propiedad asegura la calidad del producto final o
un desempefio consistente del proceso. En la {Tabla 4] se listan los atributos de calidad criticos para
8l proceso de. manufactura del producto farmacéutico zéster, junto con su especificacion y sitios de
muestreo. Los afributos de calidad criticos que se seleccionaron para evaluar la cafidad del
contensdor lleno incluyen el ensayo de fiberacién. Un subconjunto de los atrbutos de calidad
orfticos se selecciond para un ensayo de validacion adicional Tabla 5.

Para ol atributo de calidad critico pH, se recolectaron muestras de tres ubicaciones en todo el lote.
Para los atributos de calidad criticos de tiempo de reconstitucion y humedad, se recolectaron
muestras en cinco puntos por repisa del gabinste de liofilizacién. Los puntos de muestreo fueron
distintos en cada lote de validacion, asegurando asi que el tiempo de reconstitucion y la humedad
fueran medidos para muestras recolectadas de cada una de las 18 repisas en el gabinete.
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Tabla 4: Atributos de calidad criticos para la ensayo de liberacién

Atributo de calidad critico | Especificacion
Contenedor lleno
Forma _ Liofilizado
Color/Apariencia Pellet blanco, compacto y cristalino
Tiempo ds reconstitugiona® <1208
pH® §8-.72
Humedac® 52.0%
Esteriiidad Sin crecimiento
identidad varicela Reduccidn de 290% en el titulo con fluido ascitis

especifico anti-varicela

Titulacién infectividad varicela

70,900 - 312,000 UFP¢/m

Seguridad general - Cobayo

Sin muerte o pérdida de peso, o respuasta "no
gspacifica para o no esperada de un producto’

Seguridad general - Ratén

Sin musrte o pérdida de peso, 0 respuesta "no

aspecitica para 0 no esperada de un producte”

Alblimina sérica bovina

s1 pgimi

*E] tiempo de reconstitucion se basa en el ensayo de restauracién.
bSe probaron muestras adicionales durante la validacién del proceso en diverses puntos de la muestra

([Tahla 3.2.P.3.5.26ster: 4]).
PP Unidades formadoras de placa

Tabla 5: Atributos de calidad criticos para la ensayo de validacion

Atributo de calidad critico Especificacion Ubicaciones de la muestra
pH 68-7.2 3 ubicaciones en todo &l lote (inicio,
mitad y final)
Tiempo de reconstitucion? <120s 5 ubicaciones por repisa del gabinete
de liofilizacién
Humedad <2.0% 5 ubicaciones por repisa del gabinete
de liofilizacidn -

sE[ tiempo de reconstitucién se basa en el ensayo de restauracion

254 Resultados de la validacion del proceso

En la Tabla 6 y la Tabla 7 se muestran los resultados de los atributos de calidad criticos de los lotes

para validacién de proceso. Todos los pardmetros de proceso critico y atributos de calidad criticos

se cumplieron, excepto por el pH, Se abtuvo un resultado de pH fuera de la especificacion (O0S) en
ol lote 0650861 para validacién del proceso. El resultado de pH para contenedor lleno fue de 6.7,
con un rango de especificaclén de 6.8-7.2. Se llevé a cabo una investigacion, y se identifico al pH de
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la vacuna a granel entrante como la causa definitiva del resultado de pH fuera de la especificacion.™= :

Se determind que el ensayo de laboratorio no fue la causa del resultado de pH fuera de la

especificacion, La formulacién, llenado v liofilizacion se llevaron a cabo segin lo sefialado y se

determiné que no fueron las causas del resultade de pH fuera de la especificacion. Al estudio de

validacion se asignd un estatus de aprobade debido a que el desempefio del proceso de

formulacion, llenado y licfilizacidn concordé con lo sefialado. No se necesitaron lotes para validacion

de proceso adicionales con que completar el estudio de validacion de proceso, segun lo descrito en

el protocolo para validacion de proceso.

En conclusion, la validacion de proceso para la preparacion de vacuna zoster demuestra que se

pusde manufacturar un producto consistente.
Tabla 6: Resumen de atributos de calidad ctiticos

Atributo de calidad Especificacién Lote de llenado Lote de llenado Lote de llenado
gritico (0650858 0550860 0650861
Contenedor lieno

Forma Liofilizado Liofilizado Licfilizade Liofilizada
Color/Apariencia Pellet blanco, compagto y Peliet bianco, Pellet blance, Pellst blanco,
cristalino gompacto v cristaling 1 "compacto y cristaiino compacto y cristafine
Tiempo de s120s 58 9s 108
reconstitucién?
pH 6.8-7.2 6.8 7.0 B.7b
Humedad £2.0% 1.3% 0.9% , 1.1%
Esterilidad § Sin crecimiento __Sincrecimiente | 8in crecimisnto _8in srecimisnto
Reduccion & 80% en ¢l titule | Reducclon 290% en el | Reducsion 280% en el | Redussion 280% an &l
[dentidad de varicela | con iluido ascitls espectico titufe titule fltuio
anti-varicela
Titulacion Infectivided 70,800-312,000 UFPs/mi 155,000 UFP/ml 163,000 UFP/mi 163,000 UFP/m3
varlcéla :
Sir muerte 0 pérdida da 8in muene o pértida | Sinmuena o pérdida | Sin muerte ¢ pérdida
Sequridad general - peso O raspuesta "no de peso o raspuesta tle peso o respuesta te pese 0 respuesta
Cobayo especifica para o esperada | "noespecificaparac | "noespecificaparac | "no especifica para o
te un producto” asparada de un gsperada de un esperada te Un
producto” producto” producte”
Sin musrte o pérdida de Sin muette o pércida | Sin muerts o pérdida | Sin muerte o pérdida
Seguridad general - peso ¢ respuesta "no te peso 0 raspuesta de peso o raspuesta | ¢ peso o respuesta
Raton espatifica para o esperada | "noespecificaparac | "noespecificaparao | ‘no especifica para o
de un producte" psparada de un esparada de un esperada ta un
producto” producte’ produsio”
Alblmina sérica boving st ugiml 0.7 ug/mi 0.6 poyml 0.6 po/mi

*E| tiempo de reconstitucion se basa en el ensayo de restauracion,
bSa Jlevd a cabo una Investigacién de este resultado, identificdndosa a

| pH de la vacuna a granel entranta como la causa definltiva de este

resultado fuera de especificacion (00S). Se determind que la ensayo de taboratorio no fue la causa del resultado fuera de especificacion. La
formulacién, llenado y liofilizaclén se realizaron de acuerdo como se ordend y se determing que no fueron las causas del resultado de pH
fuera de especificacion. A este lote para validacién de proceso se le asignd una calificacion de aprobado, ya que los procesos de
formulacién, llenado y llofllizacion se realizaron segin lo estipulado.
eUJFP: Unidades formadoras de placa
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255 Cambios post-valldacion

Después de terminada la validacion del proceso, los datos de estabilidad y clinicos finales dieron por
resultado un cambio a la especificacion de potencia minima para liberacién, de 70,900 UFP/ml a
52,700 UFP/mi. Los datos de potencia existentes de los lotes de validacién se evaluaron contra la
nueva especificacion, a fin de cenfirmar que la nueva especificacion no tuvo impacto sobre la validez del
proceso. Los tres otes de validacion cumplieron las especificaciones original y final para potencia.
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3) CONTROL DE CALIDAD- METODOS DE CONTROL EXCIPIENTES Y
PRODUCTO TERMINADO.

3.1 Control de excipientes - Especificaciones

Los excipientes y sus concentraciones se eligieron con base en la experiencia con la vacuna registra'da
para varicela (VARIVAX™1), La fuente de los excipientes incluye granel final y estabilizador PGS
(fosfato, gelatina y sacarosa). Los excipientes que funcionan como estabilizadores y buferes se
muestran en la Tabla 8. |

VARIVAX a8 una marca registrada de Merck & Co. Inc,, Whitehouse Station, New Jersey, EE.UL. -

Tabla 8: Ensayo de !o_s exciplentes (establlizadores y biferes) -

Ingredientes Cantidad/Doals Funcion Ensayos ¥ especificacionas
) objetiveP _ N o o
Sacarosa 3116 mg “Establlizader | Cumple 6on las especificacionas
de ensayd de USPey Ph, Eurt
Gelatinae 15.58 mg Estabilizador | Ver ensayos y especificaciones
(Porcina hidrolizada) ' en ofta sectlon,
Cloruro de sedio 399 mg Estabilizador | Cumpla con especificaciones tle
: gnsayo de USPy Ph. Eur.
Monohidrato del L 0.62 myg Estabilizador ] Cumple con especificaciones de
glutamato ensayo de USP
monosodiced
Cloruro de potasio 0.10mg Estabilizador | Cumple con las espscificaciones
de ensayo de USPy Ph, Euwr.
Fosfato dibasico de 0.57 mg Bufer Cumple con las espacificaciones
sodio (anhidrop de ensayo de USPy Ph. Eur,
Fosfato monobésico 0.10mg Bufer Cumple con las especificaciones
de potasio de ensayo de Ph, Eur.

WUSP: Farmacopea de los Estados Unidos

Ph, Eur.: Farmacopea Europes

¢Auntue existe una monograffa en 1a Ph. Eur. para |2 gelating, ésta ne se apfica a la gelatina para uso parenteral, La monografla en la USP es para
una gelatina genérica y no para la gelatina empleada en la vacuna,

dEn la Ph. Eur. no hay una monografia para el glutamato monesédico.

sEl fostato dlbdsleo de sodio (anhidro) e actuallzd recientemente para ser consistente con los requerimientos de la Ph. Eur. y la USP, y esta
material se usaré en la futura fabricacion,
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3.1.2 Procedimientos analiticos

Excepto por la gelatina porcina hidrolizada, que no se aborda en ningln compendio, 0s excipientes
usados para la formulacién de fa vacuna zéster cumplen con por lo menos una nﬁonografia compendial
y en consecuencia no se discuten en esta seccidn, Los ensayos realizados en la gelatina se describen a
continuacion. |

3.1.21 Gelatina

Aunque en la Farmacopea Europea (Ph. Eur.) existe la monografia para la gelatina, ésta no se aplica a
la gelatina para uso parenteral. Asf mismo, la monografia en la Farmacopea de fos Estados Unidos
(USP) es para una gelatina genérica, y no para la gelatina empleada en la vacuna zoster. Debido a que
ho existe una monografia para la gelatina en uso parenteral, Merck & Co., Inc., (Marck) sclicita una
serle de ansayos exhaustivas para liberar la gelating, que incluye muchas ensayos que no se listan en
las monografias existentes. La ensayo para gelatina en polvo en Merck se describe en la Tabla §
miantras que la ensayo para gelating en solucién al 25% (p/v) se describe en fa Tabla 10,
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Tabla 9: Ensayo para gelatina en polvo

RS Rusited notess

Ensayo Descripcion del ensayo Especificacién
Color Qbservacién visual Blanco cremaso a amarillo palide
Apariencia Observacion visual Polvo fino granulado
pH Medicion con medidor de pH 4.8-56
{solucion al 1%}
Solubilidad QObservacién visual Clara
{solucidn al 1%)
1. Espectroscopia infrarreja 1. Cumple con ol espectro de
Identidad referencia -
2. Adicidn de trinitrofancl 2. Se produce un precipitado amarilio
3. Adicién de dcldo tanico 3, 8e produce turbidez
Ignicion de una mezcla de parafinay la ;-
Conizas muestra, pesando y calculando el | 2.1-3.0%
porcentale de cenlza '
{Ph. Eur 2.4.18) .
Tratamiento con dcide clorhidrico v
Sulfato cloruro de barle, secamiento e Ignicién | $2.0%
del precipitado, pesads y cleulo del
poreentaje de sulfato
Tratamignto con nitrato de plata v acido
nitrico, harvir y adicidn de sulfato férrico
Cloruro de amonio y nitrobancena, titulacion del | £2.2%
gxceso de nitrato da plata con
tiocianato de amonlo, céleulo del
porcentaje de cioruro, :
Procedimiento de control ©110.054 | s5000 ocolonias/y; ausencia de
fensayo  para  microorganismos | especies do Salmonefia y Shigelfz,
Limite microbiano aecrobios viables y verificar la ausencia | Escherichia  colii  Pseudomonas
de bacterias especificas, como .lo | aeruginosa, Staphylococcus aureus y
requiere la USP <61>) Burkholderia cepacia
Humedad USP <731> 7%
Metales pesados USP <231> <50 ppm
Arsénico USP <211> Métedo | £0.8 ppm
Didxido de azufre USP: titulacion sulfata de batlo 2100 ppm
Ph. Eur,: titulacion hidréxido de sodio
Nitrdgeno total Método Kijeldahl, basado en USFP | 15-18%
<461> Método |l
aPh. Eur.; Farmacopea Europea
bUSP; Farmacopea de fos Estades Unidos
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