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Tabla 10: Ensayo realizada en solucion de gelatina al 25% (piv)

Ensayo Descripcion de la ensayo Especificacion
Apariencia Observacion visual Solucion clara, que forma espuma
rapidamente al agitarla
Gravedad especifica USPa ensayo <B41> 1.07-1.09 |
Absorbancia Medicion con espectrofotdmetro UV-Vis <0.444 A a 450 nm
Conductividad Medicion con medidor de conductividad 2500-7930 micrehms/cm
S6lidos totales Evaporacion de la muestra y pesado del residuo 228-267 mg/mi
- Procetlimiento de control 9110.001
Esterilidad {Cumple con USP <85>) Sin grecimiento
{ver {Sec. 3.2.5.4.2.1-varicela)
Procedimiento de control 8110.002
: (ensayo en ratones y cobayos para contaminantes
Seguridad general toxicos axtrafios, como se dascribe en el 27 CFRP | Sin pérdida de peso o muerts
610,11 yla
Ph. Eurt) (ver [Sec. 3.2.P.5.4.2.1-zbster])
LALd Procedimiento de control 9110.678 <25 EUe/mi
{Cumple con USP <85>)
Bacteriofagos Procedimiento de control 9110.220 Debe aprobar
{ver {Sa¢, 3.2.5.2.3.2.1,4 5-varicela]) o
Micoplasma Procedimiento de control 8110.113 Debe aprobat
{ver [Sec. 3.2.5.4.2 2-varicalal)
Viscosidad a 25°C USP <911> 3.0-8.0 centipoises
2{f8P: Farmacopea de los Estados Unldos
bCFR: Cddligo de Fegulaciones Federales
¢Ph, Eur.! Farmacopea Europes
4 AL: Lisado de amabocito de Limulus
*E£Y): Unldades de entotoxing
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1.1.2.2 Validacién de los procedimientos analiticos

Los ensayos compendiales se usan sin validacién adicional y en consecuencia, no sé discuten en esta

seccion. Ei estado de la validacién de los ensayos no provenientes de compendio para la gelatina

porcina hidrolizada se proporciona en la Tabla 11.

Tabla 11: Estado de la validacién para las ensayos de gelatina

(Poivo y solucion al 25%)

Ensayo

Comentario

Lectura del instrumento

pH }
[dentifieaclén (cerca IR)

Muesira caliicada en ensayo validado

No validada
Cenizas Ensayo aiguna vez tequerida por UspPe
Ensayo en Ugo >20 aflos
Sulfato No validada
Ensayo en uso >20 afios
Cloruro No validada
Método proporcionado por el proveedor en 1982
Limite microblano Muestra calificada en ensayo validado '
Pérdida en el secado Basada en USP <731>
Nitrégeno total Basada en USP <461> Método [y Ph. Eur®
Muestra no calificada formalments
Absorbancia Lactura del instrumento
Conductividad Lectura de! instrumento '
Sélldos totales Célculo inverso de "Pérdida en el secada’ {residuo. porcentual en lugar de
pérdida porcentual)
Esterilidad Muestra calificada en ensayo validado
Los procedimientos de validacion tipicos no pueden aplicarse
Seguridad general significativamente a ensayos in vivo,
Este procedimiento cumple con los requerimientos compendiales para
sequridad generalftoxicidad anormal. '
LAL Muestra calificada en ensayo apegado a compendio.
Bacteriéfagos Muestra calificada en ensayo validado,
Micoplasma Muestra calificada en ensayo basado en CFFF* (21 CFR 610.30, ed. 01-abr-

1996)

2[USP: Farmacapea de los Estados Unidos
bph, Eur.: Farmacopea Euraped
oCFR: Cddigo de Reguiaciones Federales
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3.1.2.3 Justificacion de las especificaciones de los exciplentes y certificados analiticos

La mayoria de las especificaciones son de tipo compendial. En el caso de ensayos no compendiales,
las especificaciones iniciales generaimente se adoptan del proveedor. En la Figura 2 se proporciona un
certificado de andlisis tipico de proveedor para la sacarosa, para el cloruro de sodio en la Figura 3 para
el monohidrato del L-glufamato monosodico en la Figura 4, para el cloruro de potasio en la Figura 5,
para el fosfato dibasico de sodio en fa Figura 6 y para el fosfato monobasico de potasio en la Figura 7.

Figura 2: Certificado de anlisis de Mallinckrodt para sacarosa

PR

MALLINGKRODT
FRODUGT SPEGIFIGATIONS '

product No. 7723
Rall T 1

we « GENAR
Buitable tor Use in Bioteshnolegy

Formeia 01a“za°11 E.W. 342,30
: SPEGCIFICATIONS
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Msets BP/Ph,Eur, Chenioal Specifioations

TABNTAFI0NLI0N Ay orsrrnassnrnsrassissuns Passes Test
waranca of SOIUtION. ciuiiaianiararass passos Test
medity or AdRalinity...... hasudensarrrs Pazses Tast
Conductivity, a5 O vuireirrrrnasrncrra as: max.
tical Botation....corsurirasinasianaae +B6.3 - +67.0 ¢
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Figura 3: Certificado de analisis de JT Baker para cloruro de sodio

- . T . BAKER

PRODUCT SPECIFICATIONS '

Product Ho.
Granular, U.8.p.

-
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DIRECTORR TECHh
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MAT. NAG, i 525
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1i-Gompendial
Formula NaCl
TSPECIFICATIONS

Meats U.8.P. Requirements
It tiCatioN. o esavanarnssracisnans ees Fasses Tast
Acidity or ALKalinity...econaesnccaseans Passes Tost
ﬁgpear&nce of SQIution........._......,. Passes Test

uminum ;ﬁ .......... erdeaenanas . 0.2 ppm max.
Arsaniﬁ éﬁ)lll’llll QIJQAQG-AIIAIIDAA pp’m MA
Barium (BA)...orersencracncanesinnrrasas Passes Test
quﬂ;d.s Br)-.nonnlaula-nn-n-lb.-lnnnl_l.p 0019 % an
FRrrooyanitn . duvaissrntatsstirnrnianae pasees Tost
Heavy Metals (as PBY s aserasrnsanassacnas b bopm max.
Iﬂdidas (I)Itlllllllllilﬁlillili.llliilll Passes Tasat
IT'GD 'B Qaii;nlalilclslIicllttlnaasalli 2 pgm
Loss on Drying at 108%C..ssvesansrciinns 0.5 maxi

gnasium and A&kéiine Earth Metals..... 0.01 % max.
"i l‘itﬂ (HO );A-nlso-natanoaol;lillbcai: Passe! TBBt
Phosphate (904).,,.*..J.....,........... 6.0028 % max.
f“hassim SK; ll‘llll‘ll.llll.‘lll“l‘ll 0!05 % ma.x.

fate (s s A LERTAERESS -llt.l. llllll a4 ne 0"020 % m!

Aasay (Nacl)

{dl"‘ﬁ.iﬂ bﬁslﬁ} rr*l‘l!l'l..l‘l’lalll.llt 99-0 - 100.5 t
Mests BP/Ph.Eur, Chemical Specitications :
Idantification Acessasssrrersarasasacsas Passes Test
ldentification B...... waastatsstaer e Passes Test
Appearance of Solution. .. eieaecrnairns Passos Test
Agidity or AlKalindty...rsveneanae Vareas Passes Test
Bromide (Br)ecs.esciarasrastonasaraanaaay 50 PR max.,
Forrotyanide .. vascsnirarssserinscanain Passes Tast
Iodide (I&..........,..... .............. Passes Tast
Hitri‘t‘e( 2)-lll!lt!Oltllllllllllllnlll Passea Teat
?hospha'ta (PO4)|--;.|‘|-,.;:-4.- lllll LI SR 25 ppm max.
Sulfate (304)-aagn-n-An-oa-n-na-nu--o»n- 200 p?m max .,

- Arsenic (As}... .......... damsaEnana cons ppm nax.
Barium (Ba).scsrsnsrrsoasennnassonerone Passas Tast
Heavy Moeta s (as Ph) e sverersanasresnaans PPR max.
Ir’on (Fa)llllil F NN dam A shtaEat [ ] 2 pmma,x.
Magnesium and Alkaline Earth Wotals. ... 109 ppm Max.
Loss on Drying at 108°C....ccvavnss - 0.5 % max.
Potassium (K} aoraonanass Nrieaseniianen s 800 ppi max.

MER@WSHARP & DOHVE ARGENTINA INC.

;o Dr. BANTIAGO RO

IGUE
PAHA
LATO

-







¢3MERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

Figura 3 (Cont.)Certificado de analisis de JT Baker para cloruro de sodio

Assay (NaCl)

(dried basis)........ Ceaaenn cevhirBanya gs.0 - 100.5 %
Endotoxin snnaantratzan, qug ....... e 5 max .
Mests JP Chemical sPaaificatiuns
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N Biomedicals para Monohidrato del L-Glutamato

Figura 4: Certificado de analisis delC
monosodico

SN M&m-d}aau 1263 5. Chiicoths R, Aurera OH 44202
A Membar of the Armerlcan Soclety For Quality
Certificate of Analysis
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Figura 5: Certificado de anélisis de Fisher Scientific para Cloruro de potasio
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Figura 6: Certificado de andlisis de JT Baker para Fosfato dibasico de sodio anhidro
' J.T.BAKER
' PRODUCT SPECIFICATIONS -

Product Ho.
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Figura 7: Certificado de anélisis de JT Baker para Fosfato monobasico
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3.2  Contro!l de producto terminado - Especificaciones

Se llevan a cabo ensayos en el producto farmacéutico para asegurar la esterifidad e inocuidad, para
confirmar la identidad y cuantificar la potencia del producto, y para generar una medicién de la
consistencia del proceso. Las especificaciones para las los ensayos de liberacion realizadas en el
producto terminado se presentan en la Tabla 12. '

Tabla 12: Especificaciones para los ensayos de liberacién en el PT.

Etapa/Ensayo | Especificacion ] Procedimiento
Granel formulado final
Esterlidad | Sin crecimiento | CP29110,001
Contenedor lleno '
Forma Liofilizado N/AD
Color/Apariencia Pellet blanco, compacto v cristalino - NA
Tiempo de reconstitucion® <120 8 CP 9110.686
pH 68-72 ' PNQd 224-388
Humedad® £2.0% CP 9110695
Estarilidad Sin crecimiento ‘ CP ©110.001
|dentidad varicela Reduccidn de 280% en el titulo con
anticuerpo monocional neutralizante, CP 9110.551
especifico para virus de varicela-zoster
Titulacion infectividad varicela | 52,700 - 312,000 UFPe/mi CP 9110.551
Alblimina sérica bovina <1 pg/ml CP 9110.736
Contenedor comercializado
Identidad del paguste T Informacion exacta CP 9110.215

*CP; Procedimiente de Control

bN/A: No aplioa

¢E1 tiornpo de reconstitucion se basa en et ensayo de restauracion,

4PNO: Procedimiento Normalizado de Operacion

stJFP: Unidades formadoras de placa ‘

iLa aibimina sérica bovina (BSA) en contenedor lleno s8 caleula con base en log niveles de BSA medidos en los graneles de vacund
entranies (determinados te acusrdo con al CP 9110.738), los factores de dilucion de la vacuna a granel para el ienado y ef volumen de
reconstitucidn del patlet liofilizado combinado (0.03 mi) y el diluyente estéril (0.7 mi).
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3.3 Procedimientos analiticos . _

Los ensayos se llevan a cabo en el granel formulado final (FFBY, el contenedor lleno y en el contenedor
a la venta, a fin de asegurar la seguridad y esterilidad, y para confirmar la identidad y cuantificar la
potencia del virus en el producto, asi como para proporcionar una medicion de ia consistencia del
proceso. Esta estrategia de ensayo ha sido revisada contra requerimientos y lineamientos regulatorios
de todo el mundo. Se presenta un resumen del cumplimiento a los lineamientos regulatorios para cada

ensayo.

331 Procedimiento de control 9110.001: Métodos de ensayo de esterilidad

El Procedimiento de Control (CP) 9110.001, ensayo de esterifidad, describe una ensayo de pureza in
vitro para la deteccién de agentes extrafios. Este ensayo se usa para asegurar la asterilidad del granel
formulado final (FFB) y el contenedor lieno.

Muestras para el ensayo:
Granel formulado final
Contenedor lisno

Referencias y controles: |
Controles positivos: Reto para promocion de crecimiento en medios;
Aspergillus niger - Coleccion de cultivos de tipo americano (ATTC) 16404
Bacilus subtilis - ATCC 8633
Candida albicans - ATCC 10231
Clostridium sporogenes - ATCC 11437
Psaudomonas aeruginosa - ATCC 9027
Staphylococcus aureus - ATCC 6538
Control negativo: Medios de cultivo
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Procedimiento:

El ensayo de esterilidad para las muestras de vacuna zdster usa un método de ensayo directo. Se

transfiere una muestra a 5 o 10 tubos de ensayo (2 mi de muestra/tubo) que contienen 100 ml de medio
fluido de tioglicolato y a un nimero igual de tubos que contienen 100 ml de medio digerido de soya-
caselna. Se ensaya un total de 20 ml de muestra de de FFB; y se ensaya ol contenido de un total de 40
viales de musstra de reconstituidos. Los tubos que contienen medio fiuido de tioglicolato-se incuban a
30-35°C, mientras que los tubos que contienen medio digerico de soya-casaina se Incuban a 20- 25°C,
Todos los fubos se observan en busca de turbidez (esto es, arecimiento bacteriano) a los 3-5 dlas, 7
dias y finalmente a los 14 dias. Las muestras de los tubos con apariencia turbia, en comparacion con
los tubos de control negativo, se transfieren a placas de agar para identificar &l microorganismo
contaminante y se someten a tincién de Gram. Se considera que una muestra de ensayo es
satisfactoria para esterlidad si no presenta evidencia de crecimiento microblano después de una
Incubacion de 14 dias.

Para asequrar la capacidad de promocion de erecimiento en el medio de ensayo, el medio qundo de
tioglicolato y el medio digeride de soya- .casoina se retan con niveles bajos de microorganismos
conocidos (100 unidades formadoras de colonla (u)). Las bacterias se deben recuperar en 3 dias; las
lovaduras y mohos se deben recuperar én dlas, segln se juzgue por las caracterfsticas visibles de
crecimiento en los medios de ensayo. )

Cumpilmlento con regulaciones:

EI CP 9110.001 ha sido revisado contra requerimientos y lineamientos requlatorios de todo el mundo, y

es consistente con:

CBERPTC:  Puntos a considerar en fa caracterizacién de Iineas celulares empleadas para fabricar
productos bioldgicos, (1993), CBER (Centro para la evaluacion e investigacion de
productos biologicos), FDA: IV.B, Cultivos de produccién y ensayos de producto,
Manejo de cultivos celulares; V.A, Ensayo de control de calidad, Ensayos para la
presencia de bacterias y hongos
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CFR: Thtulo 21 del Cddigo de Regulaciones Federales, Capitulo |, 610.12 Esterilidad
Ph. Eur. Farmacopea Europea, 2.6.1, Esterilidad

UsP Farmacopea de los Estados Unidos, <71> Ensayos de esterilidad

3.3.2 Procedimiento de control 9110.215: Ensayo de identidad del empague para productos
- estériles '

El Procedimiento de Control (CP) 9110.215, Ensayo de identidad del empaque para productos estériles,

describe una ensayo que confirma la exactitud del etiquetado y de la informacién del empaque para

cada lote de contenedores comercializados. | '

Muestras para el ensayo:
Contenador comercializado

Procedimiento:

El ensayo de identidad del empaque para productos biolégicos consiste en tres tasas: vetificacion de la
musstra, formulario de datos del Slstema para Manejo de la Informaolon de Laboratorlo (LIMS) y
validacién do la muestra. Durante fa primera fase, s evalla la exactitud de la informacion sobre ia
muestra. La fecha de expiracién del lote y 1a fecha de manufactura para el contenido del vial se
verifican, & fin de aseguraf que concuerden con la informacion correspondienta en el Control de Rastreo
y Contabilizacion para Planeacién de Manufactura (IMPACT) y con la documentacién de ensayo de
LIMS. Se verifican los colores y codigos de etiqueta en el extremo del rollo para asegurar que
concuerden con las condiciones de almacenamiento sefialadas. Durante la segunda fase del
procedimiento para ensayo de idantidad del empaque, toda la informacion importante de la efiquetay la
caja se introduce en el sistema LIMS, v después es verificada por un segundo analista. El segundo
analista confronta estos datos contra los datos en el sistema IMPACT. Durante la tercera fase, la
muestra se valida en el sistema LIMS.
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Cumplimiento con regulaciones: |
El CP 9110.215 ha sido revisado contra requsrimientos y lineamientos regulatorios de todo el mundo, ¥

#s consistente con:

CFR Thulo 21 del Cddigo de Regulaciones Federales, Capitulo [, 610.14
Identidad |

Ph. Eur. Farmacopea Europea, 0153 Vacunas para uso humano

USP Farmacopea de los Estados Unidos, <1041> Prodluctos biologicos

333 Procedimiento de controi 9110.551: Ensayo de placa para vacuna de varicela en cultivos
colulares MRC-5 para potencia, identidad y examen de fluldo de control

El Procedimiento de Control (CP) 9110.551, Ensayo de placa para vacuna de varicela en cultivos
celulares MRC-5 para potencia, identidad y examen de fluido de control, describe una ensayo para la
determinacion cuantitativa del ingradiente activo en el contenedor lleno y una ensayo para confirmar la
presencia de virus de varicela-zéster vivo (VVZ) en el contenedor lleno.

Muestras para el ensayo:

Contenedor lleno

Referenclas y controles:

Referencla:  Estandar de referencia, lote 0610246 para todos los lotes de vacuna zdster vertidos a
contenedor antes de 2003 '
Estandar de referencia, lote 0500997 para lotes de vacuna zoster vertidos a contenedor
a principios de 2003

Control positivo; Dos viales de estandar de referencia, titulados por duplicado, preparados para cada
ensayo

Control negativo: Estabilizador PGS (fosfato, gelatina y sacarosa)

Lineas celulares y animales de ensayo:
Linea calular MRC-5 de fibroblastos de puimén, diploides, macho de ser humano (Homo saplens) -
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Procedimiento para potencia:

En la ensayo para potencia, las muestras se diluyen e inoculan en platos de cultivo con células MRC-5
establecidas y subconfluentes. Los cultivos infectados se incuban por 7 dias, se fijan y tifien con azul de
Coomassie y se examinan microscépicamente para cuantificar el nimero de placas por plato. S6lo las
diluciones de muestra que generan un pfomedio de 20-80 placas por plato son tomadas en cuenta para
el céloulo de la potencia. Los resultados de la ensayo se corrigen para el factor de dilucion y el volumen
de inbeulo, se calibran con respecto al desempefio de un estandar de referencia valorado, y se reportan
como unidadas formadoras de placa por ml (UFP/mi). Para el ensayo de fiberacion de cada lote de
contenedor lleno, una muestra fiofilizada se ensaya de igual manera en 24 gnsayos independientes. El
titulo promedio geométrico (GMT) de todos los ensayos réplicas calibradas y vélidas se calcula y
reporta como la potencia final de la vacuna, expresada como UFP/ml,

Una musstra de contenedor lieno liofilizado (estandar de referencia) se incluye en cada ensayo como
control para los camblos en la sensibilidad del sistema de cultivo celular MRC-5 y en la eficiencia de la
infeceion. Dos viales de estandar de referencia se titulan en cada ensayo. El titulo promedio
determinado a partir de ambos viales debe caer dentro do los limites de contro! predaterminados (por
gjemplo, 2 sigmas) para asegurar una sensibilidad aceptable para la Infeccion por VVZ dentro de cada
ensayo de potencia. Para cada ensayo, la proporcidn del valor asignado del estandar de referencia
respecto al valor observado del estandar de referencia se usa para calibrar la potencia de la muestra y
notmalizar las variaciones en la sensibilidad del ensayo entre los ensayos. Cada Iote de estandar de
referencia preparado para uso en este ensayo se califica usando un ensayo paralelo y se calibra
respecto a un estandar de referencia existente, de acuerdo con un procedimiento aprobado.

Un resuitado aprobatorio para un ensayo de liberacién es un titulo promedio geométrico (GMT) entre
52,700 y 312,000 U/ml, obtenido de un minimo de 16 ensayos independientes en cada lote te producto
farmacéutico. No debe observarse evidencia de efecto citopatico (CPE) en ninguno de los cultives de
control negativo sin infectar.
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Conclusion: _

La certficacion para esterilidad de las muestras de granel formulado final de vacuna zoster fue
satisfactoria, El ensayo satisfizo los criterios para ausencia de propiedades de bacteriostasis y
fungistasis en el sistema de ensayo, como se dascribe en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP).
En consecuencia, las muestras de granel formulado final de vacuna zoster estan certificadas y
validadas para la ensayo en CP 9110.001. Las musstras de contenedor lleno de vacuna zoster tambien
so consideraron como certificadas y validadas para la ensayo en CP 9110.001, en el entendido de que
son quimicamente equivalentes a las muestras de granel formulado final.

42  Procedimiento de Control 8110.215: Ensayo de Identidad del empaque para productos
estériles

£l Procedimiento de Control (CP) 9110.215 describe una ensayo para confirmar la exactitud de las

etiquetas y de |a informaclon en el empaque para cada lote de contenadores comercializados.

Los parametros tlpicos de validacion y calificacidn no se pueden apiicar 8. este ensayo

significativamente. En consecuencia, este CP 5o revisé contra requerimientos y lineamientos de todo 6l

mundo, y se encontré que cumple con el Titulo 21 del Cédigo de Regulaciones Federales de EE.UU.,

Parte 610, Seccién 14 (21 CFR 610.14), la Farmacopea Europea (Ph. Eur.), 0153 Vacunas para uso

humano; y la Farmacopea de los Estados Unidos (USP), <10415 Productos biologicos.

Conclusion: :

So considera que las muestras de contenedor comercializado son muestras aceptables para la
avaluacién mediante el CP 6110.215. Este CP cumple con los requerimientos regulatorios listados en el
Titulo 21 del Codigo de Regulaciones Federales 610.14.

43  Procedimiento de Control 9110.551: Ensayo en placa para vacuna de varicela, en cuitivas
celulares MRC-5 para potencia, identidad y examen de fluido de control

E| Procedimiento de Control {CP) 9110.215 describe una ensayo para la identificacion y determinacion
cuantitativa del ingrediente activo. Este ensayo se usa para determinar la potencia y confirmar la
identidad del virus de varicela-zoster vivo (VVZ), '
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Procedimiento para la identidad:

La identidad del VVZ en las muestras se establece por incubacion durante 55-65 minutos & 20-25%C con
un anticuerpo monocional neutralizante especifico para VVZ, y mediante la posterior aplicacion del
ensayo de potencia. A fin de aprobar el ensayo para identidad, debe haber una reduccion de 290% en
el nimero de placas observadas en presencia del anticusrpo neutralizante especifico para VVZ, en
comparacion con las muestras de control probadas en ausencia do este anticuerpo. En el caso de la
muestra de control sin neutralizar que no contiene anticuerpo especifico para el VVZ, debe observarse
un namero promedio minimo de 15 placas por plato en ia muestra mas diluida.'

Cumplimiento con regulaciones:
EI CP 9110.551 ha sido revisado contra requerimientos y lineamientos regulatorios de todo el mundo, y

es consistente con:
CFR Tfiulo 21 del Cddigo de Regulaciones Federales, Capftulo 1, 800.3(s)
Definiciones ' :

Titulo 21 del Cddigo de Regulaciones Federales, Capitulo 1, 610.10
Potencia
Titulo 21 del Cddigo de Regulaciones Federales, Capitulo /, 61 0.14
Identidad

234 Procedimiento de control 9110.695: Determinacién de humedad mediante el método de
titulacion coulométrica de Karl Fischer '

E} Procedimiento de Control (CP) 9110.685, Determinacion de humedad por el método de titulacion
coulométrica de Karl Fischer, describe una ensayo que mide el contenido de humedad en contenedores
lienos. Esta ensayo emplea el método que se describe en fa Farmacopea de los Estados Unidos (USP),
<921, Determinacion de agua, Método lc (Titulacion coulomeétrica).
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Muestras para el ensayo:
Contenedor lleno

Referencias y controles:

Control positivo: Antes de probar las muestras, se ensaya una muestra de adecuabilidad del sistema (2
il de agua) como control del instrumento.

Procedimiento:

Si se cumplen los criterios para adecuabilidad del sistema, la muestra se afiade a una solucion para

vaso de tiulacién, y se determina el peso de la muestra. £ instrumento determina el peso del agua

presente en [a muestra. E| resuitado se expresa como gl contenido porcentual de humedad en la

muestra. Para aprobar, el valor de humedad promedio de la ensayo de tres muestras de contenedot

lleno debe ser £2.0%. '

Cumplimiento a los lineamientos:
" EI CP 9110695 ha sido revisado contra requerimientos y lineamientos regulatorios de todo el mundo, y
@s consistente con: _
CFR  Titulo 21 del Cddigo de Reguiaciones Federales, Capitulo |, 610.13(a) (1),
Pureza, Ensayo para humedad residual
Ph. Eur. Farmacopea Europea, 2.5.12, Agua: Determinacién semi-micro
Farmacopea Europea, 0153 Vacunas para uso humano

USP  Farmacopea de los Estados Unidos, <821> Determinacion de agua
335 Procedimiento de control 9110.696: Reconstitucién de productos bioldgicos liofilizatlos
E! Procedimiento .de Control (CP) 9110.696, Reconstitucion de productos biologicos liofilizados,

describe una ensayo que se usa para medir el tiempo de reconstitucion de! producto farmacéutico en el
contenedor lleno. La muestra liofilizada se mide para asegurar que el producto tarmacéutico liofilizado
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se disuelva después de 'a reconstitucion con un diluyente estéril. El ensayo de rastauracidn se usa
cormo medida cualitativa de la aceptabilidad del producto.

Muestras pafa el ensayo:
Contenedor lleno

Procedimiento:

El procedimiento consiste en afadir diluyente estéril al vial de muestra y en agitar el vial a una velocidad
do tres o cuatro levantamientos por segundo, con una amplitud de aproximadamente 12 pulgadas,
durante 5 sagundos. Se observa el vial y la agitaclon se repite, de ser nacesario, hasta que el viel este
axento te materlal sin disolver y el polvo se haya dispersado uniformemente. La muestra dé ensayo &8
considera satisfactoria cuando el tiempo de reconstitucion es <120 segundos.

Cumplimiento con regulaciones

E| CP 9110.606 ha sido revisato contra requerimientos y lineamlentos regulatorios de todo el mundo, y
as consistente con:

Ph. Eur.Farmacopea Europea, 0153 Vacunas para uso humano

USP  Farmacopea de los Estados Unidos, <1> Inyecciones, Soluciones Reconstituidas

336 Procedimiento de control 9110.736: Cuantificacion de albimina sérica bovina residual en
vacunas a granel de virus vivo por inmunoensayo enzimatico

£l Procedimiento de Control (CP) 9110.736, Cuantificacion de albumina sérica bovina residual en
vacunas a granel de virus vivo por inmunoensayo enzimético, describe una ensayo para impurezas
derivadas det proceso. Esta ensayo cuantifica la cantidad de albimina sérica bovina (BSA) residual en
muestras de granel final y confirma la eliminacion de residuos de los procesos de cultivo celular. El
ensayo y su cumplimiento & los lineamientos se describen en principio activo de esta monogratia. Este
ensayo se lleva a cabo en granel final. La concentracion de alblmina sérica bovina en un lote de
contenedores llenos - después de la reconstitucion se calcula a partir de la concentracion y volumen
medidos de albimina sérica bovina de cada uno de los lotes de granel final entrantes y después se
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ajusta para explicar el volumen adicional contribuido por la vacuna liofilizada &l volumen de
reconstitucion total.

337 Procedimiento Normalizado de Operacion 224-388: Operacion del medidor de pH
Accumet AB15.

E| Procedimiente Normalizado de Operacién (PNO) 224-388, Operacion del medidor de pH Accumet
AB15, describe una ensayo que mide el pH del contenedor lleno .

Muestras para el ensayo:

Contenedor lleno

Referencias y controies:

Heferencié: Se ysan bifferes estandar de pH conocido para la calibracion del instrumento.
Procedimiento: | '

El medidor de pH usa un electrodo para medir el pH de los materiales de ensayo. La referencia y los
electrodos para medicion del pH estén contenidos dentro de un mismo alojamiento. Después de la
praparacién de los electrodos y la calibracion del medidor de pH, se mide el pH de la muestra de
ensayo. El electrodo se coloca dentro de la solucién de muestra perfectamente mezclada, y se
proporciona agitacion moderada. Cuando el medidor detecta que la lectura se ha estabilizado, aparece
el icono de "estable” bajo la lectura. El pH de la muestra se registra en ese momento, El pH del
contenedor lleno con vacuna zéster se debe situar entre 6.8y 7.2 para ser aprobado.

Cumplimiento a los lineamientos:

£l PNP 224-388 ha sido revisado contra requerimientos y lineamientos regulatorios de todo el mundo, y
as consistents con: |
Ph. Eur. Farmacopea Europea, 2.2.3, Determinacion potenciométrica de pH

USP  Farmacopea de los Estados Unidos, <791> pH
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4) VALIDACION PROCEDIMIENTOS ANALITICOS

En esta soccion se describen los estudios de validacion y calificacién realizados para los ensayos de
rutina que se usan para ensayar el 'granel tormulado final (FFB) de vacuna zéster, el contenedor lleno y
los lotes de contenedor comercializados,

4.1 Procedimiento de control 9110.001: Métodos de ensayo de esterilidad

El Procedimiento de Control (CP) 8110.001 describe una ensayo de asterllidad para el gransi formulado
final (FFB) y el contenedor lleno.

La cartificacion de las muestras para ensayo en este ensayo congiste en realizar ensayos de
bacteriostasls y fungistasis en el sistema de ensayo. Los ensayos de bacteriostasis y fungistasis se
llovaron a cabo en granel formulado final, de acuerdo con el Procadimiento Normalizade de Operacién
(PNO) 223-270, Certificacion de ensayo de esterilidad., .

En la Tabla 13 se proporciona un resumen de los parametros evaiuados, los criterios de aceptacién y
los resultados.

Tabla 13: Resumen de la Certificacion para el Procedimiento de Control 9110.001: Métodos de
ensayo de esterilidad

Parametro Criterlo de aceptacién Resultados obtenidos _
Cragimiento de retos bacterianos | Bacillus subtilis (ATCC 6633) - en 3 dias

(10-400 w? indoulo) en 3 dias. Clostridium sporogenes (ATCC 11437) -en 3 dias
Selectividad  y | Crecimiento de retos fingicos (10- | Pseudomonas asruginosa (ATCC 9027) - en 3 dias
sensibilidad 100 U indeulo) en 5 dias. Staphylococeus aureus (ATCC 6538) -'en 3dias
Candida albicans (ATCC 10231) - en 3 dias
Aspergillus niger (ATCC 16404) - en 3 dias

sy Unidades formadoras de colonia

Selectividad: _

El procedimiento de certificacion mide la selectividad al asegurar que un rango amplio de organismas
con diferentes requerimientos de crecimiento se pueda recuperar en 3 dias para las cualio especies de
bacterias y en 5 dias para la levadura y moho. Los organiémos de ensayo representan un bacio
grampositivo, formador de esporas, aerobio (Bacillus subtilis); un bacilo grampositivo, formador ds
esporas, anaerobio (Clostridium gporogenes); un bacilo gramnegativo aerobio {Pseudomonas

I
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aeruginosa); un coco grampositivo aerobio (Staphylococcus aureus); una levadura (Candida albicans); y
un moho (Aspergillus niger) Tabla 14. '

Sensibilidad:

El ensayo de bacteriostasis y fungistasis midi6 la capacidad del ensayo para detectar microorganismos
conocidos a niveles entre 10 y 100 unidades formadoras de colonia {u) a tiempos de incubacion
méximos de 3 dias para las bacterias y de 5 dias parala levadura y moho. Estos tiempos de incubacion
son de 9 a 11 dias més cortos que en la ensayo de liberacion normal de 14 dias, Tabla 14.

Tabia 14: Resumen de los criterios y resultados para la ensayo de bacteriostasis y fungistasis:
Certificacion de la muestra para el Procedimiento de Control 9110.001: Métodos de ensayo de

esterllidad
Organtémo indeulo 10-100 ue Recuparacion del erecimionto
Fluido Medio digerido Requerimiento Real
: tioglicolato soya-caselna -

Bacillus subtilis (ATCC® 6633} Xe X En 3 dlas 3 dlas
Clostridiam sporogenes(ATCC 11437) X NA? En 3 dias 3dias
Peaudomonas aeruginesd (ATCC 9027) | X N/A En 3 dias 3 dies
Staphylococeus atreus(ATCC 8538) X N/A En 3 dias 3 dias
Candida albleans(ATCC 10231) N/A X Enbdms |  adlas
Aspergliius niger{ATCC 16404) N/A X Enbdas 3 dias

ay; Unidades formadoras de colenia

bATCC: Coleccitn da Cultivo de Tipo Americano

eX: Indica que 2 ensayo es necesaria para el organismo denolado en el medio de ensayo indicade.
dN/A: Indica que 2 ensayo no es necesaria para el organismo denotado en el medic indicado.

Todos los medios de cultivos empleados para realizar la ensayo de bacteriostasis y fungistasis y el
ensayo de esterilidad para liberacion, se ensayon para promocién del crecimiento con nimeros bajos de
organismos (<100 u) antes de usarse. El ensayo de promobién de crecimiento asegura que se usen
medios con la sensibllidad para detectar nimeros bajos de organismos en todos los ensayos de

liberacion.

..............
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La validacién de este ensayo se llevd a cabo usando muestras que contenian virus varicela-zéster. En
la seccion principio activo de la presente monografia se encuentra una descripcion de esta validacion da
ensayo y los resultados.

431 Equivalencia del contenedor lleno con vacuna zoster y el contenedor ileno con
VARIVAX™ '

£l contenador lleno con vacuna zoster (formulada para congelacion) se calificd en este ensayo &l
demostrar su equivalencia con el contenador lieno de VARIVAX™ (formulada para congelacion). Ambos
contenadores se llenan con vacuna a granel que contiene virus de varicela zoster (VVZ) fabricada
usando ef Proceso de Produccion de 1998, que es el proceso para el cual se tiene licencia vigente.

432 Calificacién del contenedor llieno con VARVAX™ en el Procedimiento de Controf 9110.551

En [a Tabla 15 se muestra un resumen de los resuttados de calificacion para el contenador lisno con
VARIVAX™, Los parémetros de ensayo abordados fueron precisidn y repetibilidad. La exactitud, Yimits
do deteccion (LOD), limite de cuantificacién (LOQ), linealidad, rango, especificidad, resistencla y
robustez no se evaluaron durante esta validacién de ensayo.
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7. Hmited honess

Tabla 15; Resumen de los pardmetros evaluados durante la cuantificacion de la muestra de

VARIVAX™ para e} Procedimiento de Control 9110.551: Ensayo en placa para vacuna de varicela,

en cultivos celulares MRC-5 para potencia, identidad y examen de fluido de control

Pardmetro de Criterio de aceptacién Resultado exacto
califlcaciéon
La DER? de las 20 potencias corrsgidas de astandar
de referencia (cada.una el promadio de tres viales
para dicha corrida del ensayo) debe ser <30%. Este
Precisién criterio tiene un poder estadistico da 0.80 para | DER=27.0%
{Variabliidad detoctar un aumento dal 40% en la DER global del
Inter-ensayo) snsayo para dicho tipe de miuestra.
DER = 16.4%. Este valor rebasa el criterio de
«14% que se definié en el protocolo. Sin
embargo, este ¢riterio se basé en nuestira
axpariencia eon el proceso de produccién pravie
g 1998 do materlal gue conienia varicela y
Repatibilldad La DER del ansayo (viai & vial) y del lote &l nterior de | puade ser inadecuads, puesto gue 52 han
{Varibilidad ia fuenia debe ser menor &l 14%. Este oriterio tiene | observado diferencias en el comportamiento

Intra-ansayo)

una potencia estadistica de 0.80 para dstectar un
sumento de la DER da vial a vial mayor &l 30% para &l
lipo de lote o de muestra.

guando los dos tipos de muestras se probaron
concurramements. No obsianie, fa experiencia
continua con material dg VARIVAX™, extraida
de un estudio de calibracion de esténdar' de
referencia, muestra estimacos consistentements
aceptables para la precision y repetibilidad. Con
bage on lodas las sxperiencias con VARIVAX™
en la ensayo de potencia para varicela,
consideramos que este tipo de muestra estd
calificado para Ja ensayo en el Procedimiento de
Control 3110.551.

*DER: Desviacin estandar relativa
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4.3.3 Conclusion

El contenedor lleno de vacuna zéster esta calificado para la ensayo en el CP 110,551 debido a su
equivalencia con el contenedor lleno de VARIVAX™ al probarse usando los procedimientos descritos en
ol CP. E! contenedor lleno de vacuna zoster y el contenedor llenc con VARIVAX™ son derivados del
mismo producto intermedio de la vacuna a granei, ambos productos se vierten y reconstituyen en
vol(imenes idénticos (0,7 ml) para la ensayo, y ambos se diluyen para alcanzar niveles de potencia
similares durante la titulacion de infectividad. Asl mismo, se observaron efectos de dilucion y
variaciones de rafz similares en el ensayo usando un amplio rango de potencias para el virus de
vaticela zéster, Debido a estos factores, se considera que los contenedores llanos con vacuna zéster y
llenos con VARIVAX™ tienen una matriz equivalente cuando se ensayon usando los procedimientos
descritos en al Procedimiento de Control 8110.551,

44  Procedimlento de Contro! 9110.605: Determinacién de humedad por el método de
titulacién coulométrica de Karl Fischer |

&l Procadimiento de Control {CP) 8110.695 describe una ensayo que mide el contenido de humedad en
contenadores llancs. La ensayo emplea el método de thulacion collometrica de Karl Fischer que se
describe en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP), <6215, Método para determinacion de agua
(Titulacion Coulométrica).

Validacién del ensayo: |

Este ensayo se validd usando M-M-R™Il" con material de contenedor lleno de alblimina sérica humana
(HSA). Los parametros de ensayo abordados durante la validacion fueron selectividad, precision ds la
medicién, precision del método, linealidad/racuperaion, exactitud, limite de cuantificacion (LCQ) ¥
repetibilidad. El limite de deteccion (LOD), el rango, la gspecificidad y la robustez no se evaluaron
durante esta validacién de snsayo. En la Tabla 16 se presenta un resumen con los parametros de
ensayo evaluados, los criterios de aceptécién y los resultados de la validacion. |

IM-M-8 e una marca registrada de Merck & Ca., Inc., Whitehouse Station, New Jersey, EE.UU. y es una vacuna trivalente
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Tabla 16: Resumen de los pardmetros de ensayo, criterios de aceptacion y resultados de la
validacién del Procedimiento de Control 9110.695: Determinacion de humedad por el método de
titulacién coulométrica de Karl Fischer, usando M-M-R™ Il con AlbGmina Sérica Humana

Parémetro de validacion

Criterio de aceptacion

Resultado de la validacién

Selectividad

El tiempo de extraccion dptimo determinado

como el punto que permite la extraccitn da fa

cantidad de agua de la muestra, sin
interferencias atmosféricas

A un nivel de 500-ug de agua, el minime
sugerido en la USSP,
recuperada de la atmésfera del vase no
afectd la exactitud del método durante el

la  humedad

periodo de extraccién evaluado de 0-1.5

{Ensayo)

min,
Pracision de la medicién DERP=5% DER = 4.8%
{Instrumento) _
Precision del método DERS20% DER = 17.6%

Linealidad/Recuperacién

£ coeficiente de correlacion () y la pendiente
en el rango de la masa de miestra empleada
para la cuantificacién de humedad, Pendiente

“entra 0.75y 1.25,

El cosficients da correlacién (r) debe ser »0.9

Pendiente = 0.7381¢ .
=085

La recuperacién promedio porcentual en

Tedos los niveles dentro de +26%

muestra del 100% (esto es, diferencia
£0.75% para una aspecificacion de £3.0%),

Exactitud toddos los nivelas debe ser de 100 + 25%,
El nivel rmas bajo de masa de muestra que da
Limite de cuantificacion por resultado una DER £25% y cumple los | Tamafic de muestra de 27-mg
(LOQ) criterios de aceptacion para exactitug. i
La diferencia en resultades promedio entre
los anaiistas debe situarse en +25% del
Repetibilidad limite de ia especificacion para el tamafio de | La diferencia en los resultados promedio

fue d& una humedad de 0.04 & 0.14%.

a{JSP: Farmacopea de los Estados Unidos

BDER: Desviacién estandar relativa

<t.a menor desviacion en la pendiante respacto al criterio (0.74 versus 0.75) fue aceptada después de una investigacidn.
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