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5.2  Ensayos histéricos

521 Procedimiento de control 9110.002: Ensayo de seguridad general

El Procedimiento de Confrol (CP) 9110.002, Ensayo de seguridad general, describe un ensayo de
pureza in-vivo para agentes extrafios. Este ensayo se empied previamente para la fiberacion de
contenedores llencs . Sin embargo, los lotes futuros no se probarén para seguridad general. La
eliminacion de este ensayo se respalda en los resultados de los ensayos histdricos de contenedor fleno,
la fabricacién contintia usando Buenas Précticas de Manufactura actuales (cGMP) y el ensayb extenso
¥ en curso para agantes extrafios. |

Muestras para el ensayo:
Contenedor lleno

Lineas celulares y animales de ensayo: -
Ratones adultos, Instituto para la Investigacion del Cancer (ICR), de cualquier sexo, 17.0-21.8 g
Cobayos, cepa Hartley, de cualquier sexo, 250-350 g '

Procedimiento:

Este ensayo contempla la inyeccion intraperitoneal de una muestra de producto en cinco ratones y dos
cobayos. A los ratones se les inyecta 1 dosis humana; a los cobayos se les inyectan 10 dosis humanas.
Los animales se observan diariamente en busca de sintomas inusuales du}ante la ensayo de 7 dias. Al
término de la ensayo, los pesos de los animales se comparan con los pesos antes de la ensayo. La
muestra es aprobada si los animales sobreviven al perfodo de ensayo, no muestran pérdida de peso
durante el perfodo de ensayo y no exhiben una condicién adversa que pueda ser atribuida al producto.

Cumplimiento con regulaciones:
El Procedimiento de Control (CP) 9110.002 ha sido revisado contra requerimientos y lineamientos
regulatorios mundiales y es consistente con: -

\,1\ \;" MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC,
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CFR:  Titulo 21 del Cddigo de Regulaciones Federales, Cap. I, 610.11 Seguridéd
General | -

Ph. Eur. Farmacopea Europes, 2.6.9. Toxicidad Anormal

USP  Farmacopea de los Estados Unidos, <88> Ensayo de Reactividad Biofégica,
In vivo; Ensayos de seguridad-productos biologicos

Validacion del Procedimiento de Control 9110,002: Ensayo de seguridad general

Méas de 13 lotes ds contenedores llenos con zéster probados hasta la facha han generado resultados
aprobatorios. Este hecho constituye una evidencia sdlida de que la matriz de -muestra de 1a vacuna
z6ster no es inherentemente toxica, debiéndose detectar contaminantes toxicos extrafios. Por tal
motivo, el contenedor fleno con vacuna zéster es considerado como muestra aceptable para la ensayo
en ¢l CP 9110.002.

'6) MATERIALES DE REFERENCIA

6.1 Descripcién general del material de referencia empleado en el Procedimiento de Conttol
8110.551: Ensayo en placa de vacuna de varicela con cultivos celulares MRC-5 para potencia,
identidad y examen de fluido de control

Se han usado dos estandares de referencia (estandares internos) para los ensayos de potencia de este
producto. Para los lotes de vacuna ;éster manufacturados antes de 2003, el estandar de referencia
empleado fue VARIVAX™!, lote 0610246, Para los lotes de vacuna zdster manufacturados a principios
de 2003, el estandar de referencia usado fue VARIVAX™, lote 0500997,

Los esténdares de referencia se usan para verificar la integridad de un ensayo y péra servir como
herramienta de calibracién que mejora la exactitud y disminuye la variabilidad. En cada ensayo de
potencia se toman muestras de dos viales de estandar de referencia. Para que el ensayo sea
considerado valido, el promedio de los dos valores de potencia debe situarse entre los Iimites de control

| \ ny MERGIC SHARP & DOHME ARGENTINA INC. -
' K SRARE & LOHMED t:’@ INE-~
VERGHS N N O SANTIAGO RODRIGUE 71

S : DIAECTOR ARPDERADO PARA

S ASUNTOS 14 i‘%ic&;”ﬁi%%mmmos
: TECILIA TAVIPOS \ NAG. 3l

Fdrm'%g}ggg-mim TECHIGHA e -
MATRIGULA NACIONAL 12374 e e



e



€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

especificados. Asi mismo, la potencia promedio del estandar de referencia se usa para calibrar las
potencias de la muestra a ensayar en cada-ensayo. Especificamente, la potencia relativa de la muestra
a ensayar respecto al estandar de referencla (la proporcion entre la potencia del ensayo y la potencia
del estandar de referencia) se multiplica por la potencia asignada del estdndar de referencia, Esta
préactica logra una notmalizacion de las potencias del producto con virus varicela-zdster (VVZ) respecto
al ensayo historico y al desempefio ciinico de las vacunas que contienen VVZ. EI procedimiento para
probar |a potencia se describio en otra seccion.

6.2  Método de manufactura

Los estandares do referencia se formulan, se vierten en su contendor y liofiizan a partlr de vacuna a
granel liberada que contiene VVZ, manufacturada usando los mismos procesos empleados para fabricar
VARIVAX™, Los estandares e referenclas designados para usarse en &l Procedimiento de Control
(CP) 9110.551 6 almacenan a s-60°C.

6.3  Estudios de caracterizacion

Antes de la implementacién, los lotes de estandar de referencia se evaldan para potencla, identidad y
esteriidad, usando los mismos procedimientos descritos para la liberacién de lotes de vacuna al
mercado. La potencia asignada de un nuevo estandar de referencia se astablece firmemente mediante
sl procedimiento da calificacién que se describira a continuacion y mediants la deteccion de tendencias
subsecuentes en el tiempo.

6.4  Datos de estabilidad o

No hay un protocolo de estabilidad especifico para los estandares de referencia. Los valores de
potencia del estdndar de referencia en cada ensayo se evalian contra limites de control pre-
establecidos, como se describira a continuacién, |

6.5  Informacion historica | _

Se han empleado dos estandares de referencia para probar los lotes de contenedores llenos con
vacuna zoster Tabla 33, Estos estandares de referencia también se han usado para probar la potencia
de contenedores llenos con vacuna a granel que contiene VVZ y contenedores con VARIVAX™, Ambos
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estandares de referencia se calibraron contra el estandar de referencia previamente usado para la
ensayo de potencia de VARIVAX™.

Tabla 33: Estandares de referencia empleados para probar la potencia de varicela en vacunas

zdster
Lote del estandar de Fechas en uso Potencia asignada Limites de control
referencia (UFP4m) {UFP/ml)
0610246° 15-mayo-1996 a 6579 2020-7660
fecha actual°
05009974 45,198 10,352-52,389

04-diciembre-1999 a fecha

actuale

sJEP: Unidades formadoras de placa

BE) astandar de referarcla, lote 0410248, sa usd on l0s ensayos de polencia de varicela de todas lag muestras de lotes de vacuna 26ster manufacturados
antes te 2003,

«E} estdndar de referancla, lots 0510245, actusimente s esté usando para probar materlal def proceso de protuccion da 1994-1895 que queda en ef
inventario para uso en fa producelin de VARIVAX™,

4| esténdar de roferencla, lote 0500097, se ha usado en ensayos de potencia de varicaia de fodas las musstras de lotas de vacuna 2éster fabticados &
princlpics del 2003,

1E| astindar de referencla, lote 0500997, también sa usa en la ensayo de contenedores llenos con VARIVAX™ derivados de vacunas a granel
manufacturadas usando al procasa de produccitn de 1998,
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Calificacion de estandares nuevos

Un estudio de calibracién para un nuevo estandar de referencia propuesto se disefia (1) para definir los
limites de control para la potencia sin ajustar de un nuevo estandar y (2) para asignar una potencia al
nuevo estandar de refarencia por comparacion con la potencia asignada de un estandar de referencia
previamente calibrado. Un estandar de referencia calibrado existente y el nuevo estandar de referencia
propuesto se ensayon en paralelo, cada uno en 60 corridas del ensayo de potencia, usando uno o dos
viales por lote para la valoracion. Después de concluir el ensayo, se compilan los datos de potencia
obtenidos a partir de las valoraciones que cumplen los criterios de aceptacion.

Los Iimites de control para el nuevo estandar de referencia se calculan como los limites 2-sigma en la
potencia promedio,' obtenidos de los 60 ensayos de calibracion. Estos limites se revisan después de
que el nuevo estindar ha sido incluido en las 150 corridas de ensayo para potencia adicionales. En ese
momento, los limites de control s vuelven & definir,

Al nuavo estandar de referencia se asigna un valor de potencia para uso en los ajustes de la potencia
de la muestra, basado en la proporcion de su potencia respecto a la potencia del estandar de referencia
existents, contra el cual ha sido calibrado. El valor asignado al nuevo estandar de referencia se calcula
de manera similar a la potencia de una muestra para ensayo. La petencia relativa del nuevo estandar de
raferencia respecto al esténdar de referencia existents (la proporcion de la potencia promedio
geométrica del nusvo estandar de referencia respecto a la potencia promedio geométrica de! estandar
do referencia existente) se multiplica por la potencia asignade del estandar-de referancla existente. Los
dos lotes de estandar de referencia que han sido aplicados en la ansayo de lotes de contenedores
llenos con vacuna zéster Tabla 33 fueron calibrados de esta manera.

e
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7 Sistema de cierre del contenedor

La vacuna se dispensa en viales de vidrio cerrados con tapones de goma y con sellos de aluminio y
tapas de plastico Tabla 34. Los diagramas ilustran las dimensiones del vial, el tapén y la tapa, Figura 8,
Figura 9 y la Figura 10, respectivamente, Pueden emplearse provesdores altemativos,

Tabla 34: Contenedor y clerre de la vacuna

Componente Descripeian Cumplimlento
' compendial
Vial De 3 ml, vidrio borosilicate USP/Ph. Eur. tipo | Ph. Eur/USPa
| Tapon De 13 mm, V-50, West #1818, butilo gris . Fh. Eur.JUSPE
Tapa 18-mm, 1 pieza, sello de aluminio desprendible con tapa de piastico gris
fransilicida y casco de hoja de aluminio azul verdosa, impresa con la leyenda N/As
ALMACENAR EN CONGELACION'

E] vidrio GUmple 2on Ia Farmacopea Burapea (Ph. Eur.), monograiia 3.2.1 ¥ 18 Farmiacopen oé ios Ealados Unkios {USF), monografia <&i>

b1 tapén curmple 6o fos raquerimiontos de ensayo guimica para loa oerren de Tipe |, coma se doseriba en Ia Farmecopea Eurgpea, Monografia 8.29,
‘También curnple con los taquerimiantos de ensayo fisicoquimica que se fistan & la USP, Seceién <381, Las muesiras exiraidas del tapin 84 anafizaren
tnediants |as snsayos de Inttacion intracuténea de Ia USP, y de Citatoxlckdad de eluckon da |a USP, ademés de la enssyo para toxicidad slstémice.

eN/A: No aplica

La compatibilidad del sistema de contenedor y clerre con el producto farmacéutico se determina
mediante estudios de estabilidad a iargo plazo que estén disefiades para probar el producto a lo largo
de su vida util. La vida util es el perlodo de almacenamiento maximo permisible a «152C en e
contenedor final etiquetado. '

Para crear la imagen mercadotécnica, los viales llenos y sellados se etiquetan e insertan en cajas de
cartén con prospectos, usando equipos para empacado automatizado. EI nimero de lote y la fecha de
expiracion se aplican a fas etiquetas y cajas al mismo tiempo. ;
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Figura 8: Diag.rama del vial
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Figura 9: Diagrama del tapén
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Figura 10: Dlagrama de la tapa
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7.4 Validacion de ia integridad del cierre

El'objetivo para validar la integridad del cierre de un contenedor fue demostrar la capacidad del sello
formado entre el tapén de goma y el vial de vidrio para resistir la coloracion y el ingreso de microbios
hacia ef contenedor bajo condiciones extremas. Con la finalidad de mostrar que se mantenfa una
frontera estéril, se llevaron a cabo un refo fisico (ensayo de ingreso de cbloracién) y un reto microbiano,

Para el reto fisico, se sumergieron 300 viales sin sellar que contenfan agua en una solucién de tincién
azul y se colocaron bajo vaclo. El contenido de los viales se analizé usando un espectrofotémetro de luz
ultravioleta (UV) para evaluar si el color azul estaba presente. Ei criterio de aceptacién para los viales
de ensayo fue que no hubiera evidencia de tefiido por arriba del limite de deteccion en los viales de
ansayo (0,5 mg de tincién/litro de agua). Los resultados estuvieron por debajo del limite de deteccion.

Para el reto microbiane, se sumergieron 300 viales sellados que contenian medio digerido de soya-
caseina estéril en una suspension de Pseudomonas aeruginosa por 224 horas, Los viales se incubaron
posteriormente por 14 dias a 35-39°C y se observaron en busca de turbidez que indicara crecimiento
bacteriano. Ninguno de los 300 viales mostré crecimiento. Adicionalmente, 400 viales sin sellar que
contenian medio digerido de soya-caseina estéril se expusieron a un reto de Bacillus atrophaeus en
asrosol. El ensayo inicial de 300 viales fue seguido por una ensayo de 100 viales. Los 100 viales se
invirtieron después de la exposicion, Después de Ia exposicién a Bacillus atrophaaus, los 400 viales se
incubaron por 7 dlas a 30-35°C y se observaron para. turbidez que indicara crecimiento microbiano.
Ninguno da los 400 viales de ensayo mostrd crecimiento.

m\\
y

MIERCK SHARP & D(S'QME A\ie f'twc> . MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA NG,
WS orecl sonmous
Fanm, MARIA wﬁuwx LA (;m‘ Asumcﬁ‘s MEDRICOSY 22?8&&0@1@9 79
PUREL PG THEHIGA | VAT A 2R

MATRICHLA HACIGNAG 12374







