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2.6  Validacion y/o de Evaluacion del proceso

2,61  Equipo de Validacion

En las siguientes secciones se describe el equipo del proceso de validacién usado para lavar y
esterilizar los componentes principales del empaque de los viales con diluyente. El equipo de limpieza y
esterilizacion se recalifica anuaimente de acuerdo con los procedimientos documentados. Toda la
instrumentacion utilizada en la fabricacién de los viales con diluyente es calibrada bajo un programa a 6
meses. |

2.6.1.1 Lavado de viales

Los viales son lavados ya sea en lavadoras de viales o sobre las lineas de lavado de viales. La
validacién de los procesos de lavado de viales fue completada exitosamente,

2.6.1.1.1 Edificlo 29

Los viales son lavados ya sea utilizando lavadoras de viales individuales bajo campanas de fiujo laminar
o lavadoras de vial en linea y tlneles de esterilizacion. La validacion de los procesos de lavado de
viales fue exitosamente completada.

El andlisls de particulas de 50 micrones consiste en procesar a los viales utliizando los procedimientos
de lavado de viales, Los viales fueron evaluados con respecto a particuias de 50 pm o de mayor
tamafio, tanto antes como después del lavado, utilizando examen microscopico. Durante cada estudio,
14 viales lavados y 14 viales sin lavar fueron sometidos para andlisis. Un ensayo aceptable se presenté
cuando la carga de 50 ym y de particulas mayores no se incrementd como resultado del lavado. Se
completaron los ensayos y los resultados fueron satisfactorios.

Los e_hsayos de eliminacion de riboflavina colocada consistieron de viales a los que se les colocd
riboflavina utilizando los procedimientos de lavado de viales. Se evaluaron los viales respecto a la
presencia visual de riboflavina después del lavado utilizando una fuente de luz ultravioleta (UV) de
longitud de onda larga. Durante cada estudio, 14 viales lavados inocutados con riboflavina y 2 controles
positivos se sometieron a andlisis. Se presentd un ensayo aceptable cuando todos los viales lavados
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mostraron una ausencia completa de riboflavina detectable mediante la exposicion a una fuente de luz
ultravioleta (UV) de longitud de onda larga. Se completd el ensayo y los resultados fueron satisfactorios,

El ensayo de eliminacién de cloruro de sodio incculado consistié en limpiar los viales qus habfan sido
inoculados con solucién de cloruro de sodio utilizando los procedimientos de lavado de viales. Se
evaluaron los viales con respecto a la presencia de cloruro de sodio después del favado. Durante cada
estudio, 14 viales lavados inoculados con cloruro de sodio y 2 controles positives fueron sometidos a
anélisis. Se presentd un ensayo aceptable cuando fodos los viales lavados mostraron una ausencia
complata de cloruro de sodio. Se completd el ensayo y fos rasultados fueron satisfactorios,

26112 Edificlo 38

La lavadora de viales localizada en el Edificilo 38 utiliza vapor limpio, agua recirculade y agua para
inyeccién (WFI) para enjuagar a los viales antes de la desplrogenizac'ién. El objetivo dal estudio de
validacion de la lavadora de viales fue para demostrar que la lavadora de viales es capaz de lavar viales
de vidrio nuevos y sin lavar de manera sfectiva sin incrementar el nimero promedio de particulas
encontradas en los viales antes del lavado. Esto se logré al conducir el ensayo de clorure de sodlo y el
analisis de particulas en los Viales. '

El propésitb de la ensayo de cloruro de sodio fue para demostrar una reduccién de 3 log reproducible en
la cantidad de sodio sobre la superficie de los viales lavados. Diez viales de contral positivos y tres fla
consecutivas de viales impregnados con sodio fueron corridos en la lavadora de viales. Los controles
positivos tenian niveles promedio de sodio de 449 partes por millén {ppm). Los niveles de cloruro de .
sodio de los viales impregnados con sodio se redujeron por 3 log después de completar el ciclo de
lavado. Todos los resultados cumplieron el criterio de aceptacion.

El proposito del andlisis de particulas fue de mostrar que la lavadora de viales no incrementa la carga
de particulas de los atin sin lavar viales nuevos, Tres filas consecutivas de viales impregnados con
sodio se corrieron en todas las lineas de la lavadora de viales. Se mostrd un desempefio de
equivalencia a través de la comparacién de linea a linea y las poblaciones de viales lavados y sin lavar
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no mostraron diferencia significativa en el nlimero promedio de particulas encontradas en los viales.
Todos los resultados cumplieron el criterio de aceptacion.

Se realizé una ensayo de el peor caso de carga de particulas para demostrar que un exceso en
particulas creada en el primer tanque de recirculacion no podn’é tener efecto sobre el funcionamiento de
la lavadora, Se colocaron particulas con 50 ym en diametro en el tanque de recirculacion y se
procesaron los viales durante més de 1 hora, El nimero promedio de particulas que se encontraron en
los viales controles fue equivalente estadisticamente al nimerc de particulas encontradas en los viales
de ensayo. Todos los resultados cumplieron el criterio de aceptacion. '

2.6.1.2 Esterliizacién y Despirogenizacion de los Viales
Los Viales son esterilizados y despirogenizados en hornos de calor 8eco o en tuneles ds calor seco. La
validacion del procese de esterilizacion y despiroganizacion de los Viales se complet6 exitosamenta.

2.6.1.2.1 Edificio 29

En el adificio 29, los viales pusden ser esterilizados y despirogenizados en hornos de calor seco o en
tineles de calor seco. La validacién del proceso de esterilizacion y despirogenizacion de viales se
completé exitosamente.

El objetivo de la validacion del horno de calor seco y del esterilizador de tinel de calor saco fue para
demostrar que los procesos de esterilizacién y despirogenizacion proporcionan una probabilidad teérica
de 10-12 de supervivencia microblana y una reduccion real de endotoxina minima de 3 feg. Un
acercamiento de validacion en demasia se utilizdé para demostrar la inactivacion de la endotoxina
lipopolisacarida (LPS) de Escherichia coli. Esto resultd en un ciclo de produccién de esterilizacion y
despirogenizacion capaz de inactivar al menos a 18 logs de esporas de Bacilius subtilis resistentes al
calor seco (tedricamente) y de al menos 3 logs de endotoxina (estudio real). Para cada arreglo del
patrén de carga, tres ciclos fraccionados capaces de inactivar 3 logs de endotoxing se realizaron
inicialmente para demostrar Ia reproductibilidad. Basados en los resultados, los parametros de los ciclos
completos de produccion fueron establecidos proporcionando un margen de seguridad operacional
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Las termocuplas son usados y calibrados antes de los ensayos. Una verificacion de las termocuplas
posensayo fue realizada después de un ensayo ¢ de una serie de ensayos para confirmar la calibracién
satisfactoria de los termocuplas.

Durante la validacion del horno de calor seco, se condujeron ensayos de distribucion de temperatura en
la camara para determinar la uniformidad de la temperatura de la camara. Se realizaron ensayos ¢e
penetracién de la femperatura en la carga en los puntos que se consideraron los més dificiles para
esterilizar y despirogenizar. La letalidad minima del proceso (Fp) para los estudios de ciclos
fracclonados debe ser equivalente a o mayor a Ia letalidad resultante de una duracion de 7,5 minutos de
temperatura de vidrio a 250 °C (Fp = 7.5). Dicha exposicion se determiné que es adecuada para
proporcichar al menos una reducclon de endotoxina LPS de Escherlchia coli de 3 log.

El ensayo de endotoxina consistié en Inoculer viales con endotoxina LPS de Escherichia coli (> 10,000
unidades de endotoxina por vial) y colocarios adyacentes a ias termocuplag de penetracion de
temparatura en carga. El criterio de aceptacion fue de al menos una reduccion de 3 log de endotoxina
para cada uno de los viales inoculados procesados a través del esterifizador de calor seco.

Los esterilizadores de calor seco se revalidan sobra una base anual, Después de la validacion para los
hornos de calor seco se realizd un patrén de carga de “el peor case”. En conclusion, la validacion de los
procesos de esterilizacion y despirogenizacion de los viales en homo da calor seco y en tinel de calor
$6¢0 en ¢l Ediflclo 29 se completo exitosamente.

2.6.1.2.2 Edificio 38
El tinel de calor seco en el Edificio 38 fue validado exitosamente para proporcionar envases de vidrio

estéril y despirogénizado a la linea de llenado. El objetivo de la validacién del tinel de calor seco fue
demostrar que los procesos de esterilizacion y despirogenizacion proporcionan un nivel de confianza de
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esterilidad de al menos 108 de probabilidad de supervivencié microbiana y de al menos una reduccion
de endotoxina de 3 log en la superficie del Vial de cristal.

Se realizé exitosamente el ensayo de despirogenizacion de vial en una carga de viales "en el peor
caso’, Se realizaron estudios de despirogenizacién de viales en tres ciclos fraccionados y uno en un
ciclo completo. Para los estudios de despirogenizacion de viales de ciclos fraccionados, se utllizaron
desafios de pirdgenos y termocuplas. Los puntos de temperatura de zona caliente y de zona fria fueron
315 °C y 18 °C, respectivaments, Se realizaron exitosaments tres estudios consecutivos de ciclos
fraccionados. La Fp minima para estos ensayos fue de 11,5, 11,0 y 11,4 minutos. Basados en estos
resultados, se realizd un estudio de ciclo completo con los puntos de temperatura de zona caliente y
zona frfa de 320 °C y 18 °C, respectivamente. El criterlo de aceptacién del ciclo completo fue de Fp 2
15 minutos. El estudio de penetracion en vial en ciclo completo fue realizado exitosamente,

Ensayos de uniformidad de temparatura en la camara tamblén se ejecutaron exltosamente. Cada uno
de estos onsayos utilizd termocuplas distribuidos uniformements an todo lo ancho de la cinta
transportadora. Se completaron tres ensayos consecutivos en un tinel vaclo utilizando los pardmetros
de ciclo completo enlistados anteriorments.

También se realizé el ensayo de esterilizacion Inicial de tinel, Cada estudio de ciclo fraccionado de
esterilizacién inicial utilizd termocuplas y microorganismes. Los desafios -de microorganismos
consistieron en cupones de acero inoxidable inoculados con 106 esporas de Bacillus subtilus. Una
tarmocupla y microorganismos se colocaron en cada uno de las 12 locaciones predeterminadas como
dificiles de esterilizar. Las temperaturas de punto de zona caliente y zona fria fueron de 330 °C y
230 °C, respectivamente. El tiempo de esterilizacién se corié hasta que se alcanzé un minimo de
Fx2 60 minutos. Se ejecutaron exitosamente tres estudios consecutivos de ciclo fraccionado. El tiempo
de vida fraccionado fue de 52 minutos. Un estudio del ciclo de esterilizacién inicial de ciclo completo
también fue exltosamente validado utilizando una Fx 2 120 minutos como minimo. |
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2:6.1.3 Preparacion de los Tapones

En los Edificios 29 y 38, e reciben los tapones limpios y secos del vendedor en bolsas listas para
esterflizacion. Los procedimientos de procesamiento de los tapones del vendedor estén validados. Los
tapones son lavados en agua purificada de acuerdo a la Farmacopea de los Estados Unidos (USP) y el
enjuague final utiiza WFI. Los tapones estan fabricados utilizando una cubierta basada en silicon-
entrecruzado. ' |

2.6.1.4 Esterilizacién de los Tapones

Los tapones utilizadlos para la manufactura de los viales con diluyente tanto en el Edificio 29 como en el
Edificlo 38 se reciben en bolsas de tapones preparadas por el vendedor listas para esterilizacion a
vapor, Las bolsas de tapones consisten de una bolsa intema de Tyvek y una bolsa externa de
poliefilenc. Las bolsas ensambladas son ilenadas con taponés secos, limpios, siliconizados y Ia bolsa
de Tyvek interna s termosallada por el vendedor. El vendedor entonces embarca el ensamble de
bolsas lleno con tapones a Merck & Co., Inc. (Merck) listo para esterilizarse. El ensamble de bolsas
estarllizado con vapor es praparado en ambiente Clase 100 donde la bolsa externa e termosellada. La
bolsa axtarna sirve como una barrers secundaria contra la contaminacién. La validacién del proceso de
esterilizacién con vapor de la bolsa de tapones fue completado exitosaments.

El objetivo de la validacién fue demostrar que el proceso de esterilizacién proporciona un nivel de
confianza de esterilizacion de al menos 106 on el ensamble.de bolsas de taponies. Se evaluaron
patrones de carga méaxima y minima en autoclave, Se realizaron estudios de ciclo fraccionado de tres
cargas completas y de una carga minima. La carga completa se considerd como el peor de los casos.
Tamblén, sa evalud un ciclo de produccién completo para demostrar que los parametros determinados
por el patron de carga podian ser alcanzados satisfactoriamente. Cada ciclo fraccionado fue realizado
para un objetivo de valor de Fo de 36 minutos, Las 12 locaciones més dificiles de esterilizar se
determinaron a partir de un estudio de mapeo de carga y fueron monitoreadas en cada ciclo fraccionado
utilizando termocuplas e indculos. Los tapones inoculados fueron sellados en bolsas y Golocados, junto
con los termocuplas, en las 12 locaciones més dificiles de esterilizar en la carga de bolsa de tapones.
Se utilizaron las temperaturas minimas de vida requeridas de 122 °Cy 123 °C para el ciclo fraccionado
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y de produccién, respectivamente. Todos los resultados de los ensayos oumplleron satisfactoriaments el
griterio de aceptacion.

2.6.2 Ensayo del Medio
El proceso de llenado aséptico utilizado para manufacturar los viales con diluyente es re-evaluado dos
veces al afio mediante ensayos del medio. Los ensayos del medio son realizados sobre las Lineas de

“Llenado 131, 137 y 138 localizadas en el Edificio 29 y en el sistema de barrera de ambiente controlado

localmente (LCE) ubicado en el Edificio 38,

En el Edificio 28, una validacién periddica del proceso de llenado se logra al completar un triple ensayo.

~Un ensayo triple de lienado de medio consiste del establecimiento de una linea de llenado seguida de

tres medio de llenado por separado que requieren el llenado de un minimo de 5000 unidades en cada
uno de los tres tumos de operacién consecutivos y por separado. El tercer ensayo debe realizarse &
través del tiempo méximo de llenado para una linea, Cada una de los tres ensayos debe usar una
botella & granel por separado. Las ensayos de medio conducidas en el Edificlo 38 son logtadas
utllizando una ensayo después del establecimiento de la Inea y CIP/SIP y una ensayo Inmediataments
daspués de 7 dfas del llenado del vial con diluyente (ensayo continuo). El ensayo de llenado de medio
consiste del llenado de minime 5000 unidades en cada ensayo (total de 10,000 unidades).

Una vez que se ha reaiizado el ensayo de flenado, se incuban los viales llenos con diluyente durante 14
dias. Después de que los viales con diluyente son incubados, son evaluados con respecto 2 la
presencia de turbidez. Si se observa crecimiento en cualquiera de los contenedoras, se aisla al

microorganismo y se identifica. E1 nimero requerido de contenedores seleccionados aleatoriaments es

sometido al laboratorio para ensayos de promocion de crecimiento. El monitoreo ambiental es realizado
durante la ensayo del medio para asistir en ef andlisis de una ensayo fallida en el caso de que pudiera

presentarse una. Si asf fuera, los resultados del monitoreo ambiental durante una ensayo del medio no

impactaran el resultado de la misma. Cualquier organismo en una placa de ensayo microbiana se
identificara a nivel de especie. Cualquier alerta recurrente 0 resultado a nivel de accion sera
investigado. Un ensayo del medio es considerado exitoso cuando no existen contenedores

i F .
; /
MERCK SHARF & @k ARG.INC ERCH SR & poss
W ; IEARGENTINA ¢,
) { O, %ANT,AC‘O OD
Farm MAR:A i CILIA CAMPOS Aswmuf\’;?g Apq Sc; ] Dglﬁ LF:E
A7 DIRECT um\ TEGNICA \ My GOS8 Gg’“*mmos
MATRICULA NAGIONAL 12374 . 15

. o



p——



.- Restricted
Re Confidentinl
Vel Hmed access

GMERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.

contaminados (cero positivos) en un solo ensayo o cuando el nimero de contenedores contaminados
cumple el criterio de aceptacion. La presencia de cualquier contenedor contaminado en un ensayo debe
ser investigada.

2.6.2.1 Ensayo del Medio, Edificlo 29, Linea de Llenado 131
La re-evaluacion de la Linea de Llenado 131 se completd exitosamente. No se presentaron
desviaciones, violaciones asépticas u obsarvaciones durante el ensayo del medio de llenado aséptico
de la Linea 131. Las ensayos de monitoreo ambiental requeridas para la ensayo del medio fueron
realizadas en las locaciones especificadas y fusron completadas satisfactorlamente. Los resultacios
para la ensayo del medio de llenado aséptico se resumen en la Tabla 4. :

Tabla 4: Resumen de la Ensayo del Medio de Llenado Aséptico para fa Linea 13

Nombre de| Proceso da Namero te Facha de la Ensayo Resultados para Promocién de

Llenado Lienado ' Turbldez Crecimiento
Ensayo del Medio de Llenado 0847769 16-Jul-2003 Satisfactorio Satigfactorio
Linea 131 (Sin Crecimianto) (Crecimiento)
Ensayo del Medio de Lienado 0847770 §6-Jul-2003 Satisfactorio ' Satisfactorlo
Linea 131 (Sin Cragimiento) (Cracimiento)
Ensayo del Medio te Lienado 0847771 16-Jul-2003 Satistactorio Satisfactorlo
Linea 131 (Sin Crecimisnto) (Crecimlento)

Basados sobre 10s resultados satisfactorios de turbidez v de la ensayo de promocién de crecimiento, las
ensayos de llenado del medio aséptico para la Linea de Llenado 131 fueron completadas y
satisfactorias y los procesos de ensayo cumplieron el criterio de aceptacion para la ra-gvaluacion semi-
anual. |

2.6.2,1 Ensayo del Medio, Edificio 29, Linea de Llenado 137

La re-evaluacién de la Linea de Llenado 137 se completd exitosamente. No se presentaron
desviaciones, violaciones asépticas u observaciones durante la ensayo del medio de flenado aséptico
de la Linea 137. Las ensayos de monitoreo ambiental requeridas para la ensayo del medio fueron
realizadas en las locaciones especificadas y fueron completadas satisfactoriamente. Los resultados
para la ensayo del medio de [Ienadp aséptico se resumen en la Tabla 5.
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Tabla 5: Resumen de la Ensayo del Medio de Llenado Aséptico para la Linea 137

Nombre del Proceso de Numero de Fecha de la Ensayo Resultados para Promocién de
Llenado Llenado ~ Turbidez ' Crectmliento
Ensayo del Moedio de Llenado 0647544 18-Jun-2003 Satisfactorio Satisfactorio
Linea 137 ‘ (Sin Crecimiento) (Crecimianto)
Ensayo del Medio de Lienado 0647545 18-Jun-2003 Satisfactorio Satisfactorlo
Linea 137 (Sin Crecimiento) (Crecimiento)
Ensayo del Medio de Llenado 0647546 18-Jun-2003 Satisfactorio Satisfactorlo
Linea 137 : (Sin Crecimiento) (Crecimiento)

Basados sobre los resultados satisfactorios de turbidez y de la ensayo de promocion de crecimiento, las
ensayos de llenado del medio aséptico para la Linea de Lienado 137 fueron completadas y
satisfactorias y los procesos de ensayo cumplieron el criterio de aceptacién para la re-evaluacion semi-
anual.

2.6.2.3 Ensayo del Medio, Edificio 29, Linea de Llenado 138

La re-svaluacién de la Linea de Llenado 138 se completo exitosaments, No s¢ presentaron

desviaciones, violaciones asépticas u observaciones durante la ensayo del medio de llenado aséptico

de la Linea 138, Las ensayos de monitoreo ambliental requeridas para la enséyo del medio fueron

realizadas en las locaciones espacificadas y fueron compiétadas satisfactoriamente. Los resultados

para el ensayo del medio de llenado aséptico se resumen en la Tabla 6. ‘ ¢
Tabla 6: Resumen de la Ensayo del Medio de Llenado Aséptico para la Linea 138

Nombre dei Proceso de Ntmero de Fecha de la Ensayo Resultados para Promocién de
Llenado Lienado Turbidez Crecimiento
Ensayo del Madio de Lienado 0647772 14-3Ui-2003 Satisfactorio Satistactorio
Linea 138 (Sin Cracimiento) {Crecimiento)
Ensayo del Medio de Llenado 0647773 14-Jul-2003 - Satisfactoric Satisfactorio
Linea 138 (Sin Crecimiento) {Crecimignto)
Ensayo del Medio te Llenado 0847774 15-Jul-2003 _ Satisfactorio Satisfactorio
Linea 138 (Sin Crecimiento) {Crecimiento)
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Basados sobre los resultados satisfactorios de turbidez y de la ensayo de promocion de crecimiento, las
ensayos de Menado del medio aséptico para la Linea de Llenado 138 fueron completadas y
- satisfactorias y los procesos de ensayo cumplieron el criterio de aceptacion para la re-evaluacion semi-
anual.

2.6.2.4 Ensayo del Medio, Edificio 38, Sistema de Barrera de Ambiente Controlado Locaimente
La re-evaluacién el sistema de barrera LOE fue completada exitosamente. No se presentaron
violaciones asépticas u observaciones durante fa ensayo del medio de llenado aséptico del sistema de
barrera LCE. Las ensayos requeridas de monitoreo ambiental para la ensayo del medio fueron
realizadas en las.locaciones especificadas y fueron completadas satistactoriamente. Los resultados
para la ensayo del medio de llenado aséptico se resurnen en la Tabla 7.

Tabla 7: Resumen de 1a Ensayo del Medlo de Llenado Aséptico para el Amblente Controlado

Localmente
Nombre del Proceso de NUmero de Fecha de la Ensayo Resultados para Promocion de
Lienado Llenado ' Turbidez Crecimiento
Ensayo de Ajuste 0647653 30-Jun-2003 Satisfactorio Satisfactorio
{Sin Cracimiento) {Crecimiento)
Ensayo Contigua 0647760 09-Jul-2003 Satisfactorio Safistactorio
(Sin Crecimlento} (Crecifniento)

Basados en la falta de turbidez y en los resultados satisfactorios de la ensayo de promocion de
crecimiento, las ensayos de llenado del medio aséptico para LCE fueron completadas y satisfactorias y
los procesos de ensayo cumplieron el criterio de aceptacion para la re-avaluacion semi-anual.

Fuente de aire filtrado -alta eficiencia en particulas de aire (HEPA). Se utilizan los filtros HEPA con
eficiencia requerida. Todos los filtros HEPA para los sistemas de manejo de aire son certificados
anualmente conforme los procedimiantos de operacion estandar (SOPs).
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2.6.3. Monitorec Ambiental

Se realiza el monitoreo ambiental de rutina en todas ias areas clasificadas utilizadas para Ia
manufactura de viales con diluyente. Un programa de monitoreo ambiental de rutina asegura que las
areas clasificadas y los sistemas de utilidad asociados estan operando a un nivel de control aceptable. ‘
Todo el monitoreo de rutina se realiza de acuerdo a los. SOPs de Merck & Co., Inc. (Merck) para
monitoreo de habitaciones clasificadas. En el Edificio 29, el muestreo microbiano y de particulas de aire
es realizado en todas las habitaciones Clase 100, Clase 10,000 y Clase 100,000. E! muestreo
mictobiano de superficie es realizado en todas las areas Clase 100 y Clase 10,000 y h algunas areas
Clase 100,000. El muestreo de particulas de aire, muestreo microbianc del aire y muestrec de superficie
‘en todas las &reas clasificadas son realizados al menos una vez a la semana.

En ol sistema de aislamiento de barrera del Edificio 38, las muestras microbianas del aire son tomadas
en ¢l aislador ¢e Clase-100 una vez al inicio de la campafia de llenado y una vez &l final de la misma,
Las muestras de partfculas del alre son tomadas en el aislador Ciase 100 cada hora durants toda la
duracion de 1a etapa de llenado. Ei muestreo microblano de superficie es realizado en el alslador de
Clase 100 al final de cada stapa de llenado. Las particulas y contenido microblano del aire es
monitoreado semanalmente en el &rea de barrera Clase 10,000 y en las habitaciones aledaiias Clase
100,000. En estas 4reas no se realiza muestreo de superficie.

Ef monitoreo ambiental de rutina también es realizado en el sistema WFI, Todo monitoreo de rutina es
realizado conforme los SOPs de Merck para monitorear sistemas WF!. Las ensayos de rutina del
sistoma WF) consisten de ensayos semanales quimicas/fisicas, microbiana, endotoxina y color y
apariencia de la Farmacopea de Estados Unidos (USP)/Farmacopea Europea (Ph. Eur.).
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264 Descripcion del Proceso de Manufactura
2.6.4.1 Diagrama de Flujo del Proceso de Manufactura

En la [Figura 1] se presenta'un diagrama de flujo de las etapas de manufacturacién y de ios controles

durante el proceso para los viales con diluyente.
Figura 1: Diagrama de Flujo del Procese de Manufacturacion

OPERACION

Controles Durante el Procese

Agua para Inyeceién
Vial Tapén
Entregado listo para esterilizarse

!

Lavado Esterilizacion

Y
Filtracion en linea 0.22 um

Esterllizaclény
Despirogenizacion \ v
, Llenado

(Clase 100}
Tapa/Sello

‘rl 13
Inspeccion

Esterilizaciéq Final

Etiquetado, Empacado, Almacenailento

Probada para WF1 a granet (USP)
(carbdn orgénico total, conductividad y
endotoxinas)

Ensayo de Integridad det Filtro
(Pre y Pos Uso)

Verificacion del Paso de Lienado

Controles finales: -

Ensayos para WF| (Ph, Eur)

También Esterilidad, Endotoxina (LAL),
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R DIARG

Farm, MAR

MATHICULA NAGIONAL 12374 _ Ty

ADOHME ARG T / MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC,

: \ : or. SAATIAC&O RODRIG

. . R APCOERADD pAR
i CECILIA GARFDS ASUNTOS MEDICOS ¥ P.E,G'U'i_ATOAmos
DIRECTORA TECNTA MAT. NAC.. 51625







Restricted

SMERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. RO 565

2.6.4.2 Descripcion del Proceso de Manufacturacién

2.6.4.2,1 Preparacion de los materiales

Los tanques portatiles usados durante la elaboracion del diluyente estéril son limplados utilizando un
ciclo validado, automatizado de limpieza-en-el-lugar (CIP).

Los equipos y materiales, tales como filtros y tuberfa con ajustes, son aesterfiizados con vapor en lag
avtoclaves. Los tanques portatiles son esterilizados con vapor utilizando un ciclo validado, controlado
por computadora, de esterilizacion en-el-lugar (SIP). |

Los tapones de goma son recibidos pre-lavados y empacados provenientes del vendedor en bolsas
listas para ser esterilizadas. Los tapones de goma son esterilizados con vapor utilizando un ciclo de
autoclave valldado.

Los viales de vidrio son lavados ya sea usando lavadores de viales o tuneles en linea
lavadores/esterilizadores utilizando procesos validados. El lavado de vidrio en los lavadores de viales se
ligva a cabo bajo campanas con flujo laminar. Los viales son esterilizados y despirogenizados en hornos
do calor seco o en tineles de calor seco utillzando un proceso validado, Estos procédimientos 88
describen en los SOPs, '

2.6.4.2.2 Elaboracion de Agua para Inyeccion

E! WF| es producida por destilacién de agua desionizada. El sistema de pretratamiento consiste de un
prefilteo, inyector de bisulfito, dos aquipos de lechos de aniones y cationes, un lecho de resina mezclada
y un neutralizador de agua de desecho. E/ agua potable s bombeada a través de un filtro de 10 umyy
es tratada con bisulfito para retirar el cloro antes de que pase a través de los dos equipos de lechos de
catién y anion de desionizacién. Ambos equipos de lecho de cation y anién de desionizacién descargan
en el mismo lecho de resina mezclada, la cual esté llena con una combinacién de resinas de catién y
anion altamente estables. Desde el lecho mezclado, el agua desionizada es dirigida a los destiladores
de compresién de vapor. El destilado se ensayo de rutina para confirmar la calidad del agua para WF
(USF/Ph, Eur). Bl agua destilada es entonces transferida a los tanques de almacenémiento. El agua es
circulada continuamente mediante bombas sanitarias y es mantenida a 2 80 °C.
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2.6.4.2.3 Filtracion en linea, Lienado y Ta'ponado
El agua se obtiene de! sistema de elaboracién de WF y se enfria. Después el WFI es filtrada, utilizando
un filtro de 0.22 um, y llevada a un tanque de almacenamiento portatil y estéril. La integridad de los
filtros se ensaya antes y después de ser usados. Los tanques portatiles son asterilizados en el sitio
utilizando un proceso validado. Se utiliza nitrégeno filtrado y estéril o aire filtrado y estéril para presurizar
los tanques portatiies durante el almacenamiento. El tanque se mantiene bajo una presién positiva
antes de, durante y después de ser flenado con WFI. Cada tanque portatil de almacenamiento es
stiquetado con el ndmero del producto y niimero del lote. El tanque portétil, presurizado es conectado a
una linea de llenado asépticamente o mediante una conexion esterilizado con vapor.

Los viales son lienados de acuerdo a las ¢cGMPs bajo condiciones Clase-100 utilizando méquinas de
lenado autonético. Las 4reas de llenado estan localizadas ya sea en el Edificio 28 o en el Edificio 38 &n
ol sitio de West Point, Pennsylvania, EUA. Los viales son lavados y esterilizados/despirogenizados
utilizando procesos validados. Los tapones sa reciben prelavados de parte del vendedor y se estarilizan
utiizando un proceso validado. Durante el llenado, 86 realizan de manera rutinarta verificacionss del
peso. Los viales son llenados, taponados y sellados autométicamante.

2.6.4.2.4 Inspaccién y Esterilizacién Final

Los viales {lenos con diluyente son inspeccionados utilizando un aparato de inspeccidn automatizade
conforme un proceso validado. Los viales llenos con diluyente se colocan en bandejas y son
estariizados utilizando un proceso validado de esterilizacién en vapor basado en un acercamiento en
demasia. Las autoclaves son revalidadas de manera anual. La esterilizacion anual ccurre dentro de las
48 horas del llenado y puede llevarse & cabo ya sea en el Edificio 29 o en el Edificio 38.

2.6.4.2.5 Almacenamiento y Etiquetado del Material Lleno

Los viales llenos con diluyente son almacenados a temperatura ambiente. Los viales llenos con
~ diluyente, sellados y sin etiquetar son colocados en cajas con el nombre del producto, nimero del

producto, nlimero de llenado, fecha de llenado y fecha de inspeccion. |
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Cada orden impresa de etiquetas es muestreada, corregida, inspeccionada y liberada antes de ser
utilizada en la operacion de empagque. Otras inspecciones y auditorfas se realizan de manera rutinaria
durante los procesos de impresidn. S

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

3.1  Control de Excipientes
Esta seccion no es aplicable af vial con diluyente.
3.2 Control del Produto terminado

3.2.1 Especificaciones
Las especificaciones para liberacién y los métodos utilizados cuando se ensayon los viales con
diluyente son presentados en la Tabla 8.
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Tabla 8: Especificaciones del Producto y Ensayos para Liﬁeracién

Parametro tle Ensayo Criterio de Aceptacion Procedimiento Analitico
, Liguido clare, incoloro Estandar de Calidad de Merck
Apariencia
Acidez o Alcalinidad Cumple con la Ph. Eure ~ Ph Eur.
Sustancias Oxidables Cumple con la Ph. Eur, Ph. Evur.
Cloruros Cumple con la Ph. Eur. Ph. Eur.
Residuos en la Evaporacion £40mgMooml Ph. Eur,
Nitratos Cumpte con ia Ph. Eur, Ph. Eur,
Sulfatos Cumple con la Ph. Eur. Ph. Eur,
Amoniaco Cumple con la Ph. Eur, Ph. Eur,
Caiclo/Magnesio Cumple con la Ph, Eur, Fh, Eur,
Metaleg Pesados Cumple con la Ph. Eur, Bh. Eur.
Conductividad £ 25 1 Shiom | Ph, Eur,
Esterilidad ‘ Curmple con 1a Ph. Eur, (sin crecimiento) Ph. Eur,
Particulas do Materia £ 6000 particulas/Viel Ph, Eur
a‘ £ 600 particulas/Vial

Bapticulas 2 10 um
Particulas 2 26 ym

£0.25 Eue/ml Ph, Eur,
Endotoxinas Bacterianas '

0.62- 083 ml _ UsAd
Veriflcacion del Volumen ' :

Ph, Eur.: Farmacopea Europea

by §; migro-Siemens

cEU; Unidadesde Endotoxina

4J3P; Farmacopea de Estados Unidos

8.2.2 Procedimientos Analiticos

Los procedimientos analiticos utilizados para los ensayos de libsracion de los viales con diluyente
cumplen con la monograffa de la Farmacopea Europea (Ph. Eur,) para agua para inyeccion (WFT), El
gnsayo del volumen da llanado cui'nple con la Farmacopea de Estados Unidos (USP).
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4) VALIDACION PROCEDIMIENTOS ANALITICOS

4.1 Validacion de los Procedimientos Analiticos

Los procedimientos analiticos utilizados para los ensayos de liberacion def producto cumplen con las
monhogratias descritas en la Farmacopea Europea (Ph. Eur)y en la Farmacopea de Estados Unidos

(USP),

5) CONSISTENCIA DE LA PRODUCCION

5.1 Analisis de Lotes

Los andlisis de lotes correspondientes & tres lotes de viales con diluyente se proporcionan en Tabla 8,

10y 11,
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Tabla 9; Resultados de las Ensayos de Liberacién para el Niimero de Llenado 0647232,
Manufacturado el 06-Mayo-2003 (Fecha de Expiracion: 30-Abril-2006)

Parametro de Ensayo Criterio de Aceptacion Resultado
Acidez o Alcalinidad Cumple con la Ph. Eura Aprobada,
Sustancias Oxidables Cumple con la Ph. Eur. Aprobada
Cloruros Cumple con 1a Ph. Eur. Aprobada
Hesiduos en la Evaporacién < 4.0 mg/100 m 0.9 mg
Nitratos Cumple con la Ph. Eur. Aprobada
Sulfatos Cumple con la Ph. Eur. Aprobada
‘Amoniaco Cumple con la Ph. Eur. Aprobada
Caleio/Magnesio Cumpte con la Ph. Eur. Aprobada
Metales Pesados Cumple con la Ph. Eur. Aprabada
Conductividad < 25 y 8bfom 4y S/cm
Esterilicad Curnple con la Ph, Eur. (sin crecimiento) Aprobada
Particulas de Materla < 6000 particulas/Vial 0
£ 800 particulas/Vial 0
Partfoulas 2 10 ym |
Particulas 2 25 um
£0.25 Eue/ml < 0.1 EU/ml
| Endotoxinas Bacterianas
: 0.62-083ml 0.68 ml
Verificacién del Volumen R

aPh, Eut.: Farmacopea Europea
b 3: micro-Siemens
¢EU: Unidades de Endotoxina
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Tabla 10; Resultados de las Ensayos de Liberacion para el Nimero de Llenado 0647403,
Manufacturado el 04-Junio-2003 (Fecha de Expiracién: 31-Mayo-2006)

Pardmetro de Ensayo Criterio de Aceptacion ' Resultado
Acidez o Alcalinidad . Cumple con a Ph, Eura Aprobada
Sustancias Oxidables Cumpls con la Ph. Eur, Aprobada
Cloruros _ Cumple con la Ph, Eur. Aprobada
Residuos en |a Evaporacion 5 4.0 mg/100 ml : O mg
Nitratos Cumple con la Ph. Eur. Aprobada
Sulfatos Cumple con la Ph, Eur. _ Aprobada
Amonlaco Cumple con la Ph.-Eur, Aprobada
Calclo/Magnesio Cumple con la Ph. Eur. . Aprebada
Metales Pesados Cumple con la Ph. Eur, Aprobada
Conduetividad S5 pshem - TR
Estorilidad Cumple con 1a Ph. Eur. (8in orecimisnio) Aprobada
Particulas de Materia | " £8000 partiouiasViel ;
X < 600 particutas/Vial . : 0
Pertfculag .10 um
Particulas 2 25 ym
£0.25 Eusfml < (.05 EUfml
Endotoxinas Bacterianas
0.62 083 ml 0.67 ml
Verificaclén del Volumen

“iPh, Eur. Farmacoped Europea
by 8! micro-Siamens
+El): Unidades de Endetoxina
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Tabla 11: Resultados de las Ensayos de Liberacion para el Nimero de Llenado 0646871,
Manufacturado el 08-Abril-2003 (Fecha de Expiracion: 31-Marzo-2006)

Criterio de Aceptacién Resultado

Parametro de Ensayo
Acidez o Alealinldad Cumple con la Ph. Eura Aprobada
Sustancias Oxitdables Cumple con la Ph. Eur. : Aprobada
Cloruros Cumple con la Ph. Eur. Aprobada
Residuos en a Evaporacion < 4.0 mg/A00 ml T 00mg
Nitratos Cumple con la Ph, Eur. Aprobada
Sulfatos Cumple con la Ph, Eur, Aprobada
Amonfaco Cumple con la Ph. Eur. Aprobada
Caicio/Magnesio -Cumple con la Ph. Eur. Aprobada
Metales Pesados Cumple con la Ph. Eur. Aprobada
Conductividad S 25 yShem 4y Sfem
Esterilidad Cumple con 1a Ph. Eur. (sin crecimiento) Aprobada
Particulas de Materia < 6000 particulas/Vial ]
, < 800 partioulasVial 0

Particulas 2 10 pm
Particulas 2 25 ym

£0.25 Eusiml : < 0.1 EUfml
Endotoxinas Bacterianas

(.62 ~0.83 ml 072 ml
Verificacion del Velumen

afh, Eur.: Farmacopea Europea
1 §: miero-Siamens
tEU: Unidades de Endotoxina
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6) MATERIALES DE REFERENCIA

Esta seccion no es aplicable al vial con diluyente.

7) SISTEMA DE CIERRE DEL CONTENEDOR f

7.1 Especificaciones
Las especificaciones para el sistema de cierre del contenedor con diluyente estan listadas en la
Tabla 12, 13, 14 para el vial, el tapén y la tapa-sello respectivamente.

Tabla 12: Especificaciones para el Vial

Pardmetro : Especificaciones

Apariencia Vidrio claro

Material 3 ml redondeado, cristal de roca, Ph, Eurs Tipo | vial de
tubo tratado con solucién de sulfuro

13 mm, acabado de selio de aluminio con abultamiento
Vial probado y certificado para que cumpia con las
sspeoifioaclones de la Ph. Eur.

Dimensiones Fislcas Longitud general: 37.70 mm

Diémetro axterne: 17.00 mm

aPh, Eur.! Farmacoped Europea

Tabla 13: Especificaciones para el Tapén

Parametro Especificaciones

Apariencia Color gris

Material Tapon de suero de goma, de clorobutilo, West 4432/50,
13 mm, cubierta B2-42.

El goma cumple con las especificaciones de ensayos
relevantes de la Ph, Eur.@ |

Dimensiones Fisicas Altura total: .10 mm
Diametro extemno; 12,40 mm

ePh, Eur.: Farmacopea Europea
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Tabia 13: Especificaciones para fa Tapa-Sello
Parametro Especificaciones
Apariencia Color gris oseuro

Material _ Sello de aluminio natural con cubierta clara, de 13 mm,
con tapa do levantar de pléastico color gris oscuro,
gnsambiados, con registro controlado.

Dimensiones Fisicas Altura total; 8,38 mm
Diamstro externo: 14,99 mm

7.2 Validacion de la Integridad del Cierre -

Se validé exitosamente el sistema de cierre del contenedor utilizado en |a manufactura de los viales con
diluyente. El slstema de clerre del contenador con diluyente consiste de un vial de cristal de 3 ml, un
tapdn de goma de de clorobutilo y un sello de aluminio Figura 2, El estudio de validacion del cisrre del
contenador fue realizado utlizando un ensayo de ingreso de colorants y una ensayo de ingreso de
microorganismos. El proposito de estos ensayos fue el demostrar la habilidad del sello, tormado entre &l
tapén de goma y el vial de vidrio, para resistir el ingreso del colorante y de los microorganismos hacia el
intetlor del contenedaor bajo condiciones acentuadas. Los viales de ensayo fueron esterilizados antes da
ser usados para el estudio de validacion,

El ensaye de ingreso de colorante fue realizado llenando 305 viales con agua para inyeccion (WFI).
Cinco de los 305 viales fueron utilizados como controles positivos colocéndoles un cable de calibre 36
(0 un material de dimensiones similares) a lo largo de la orilla del vial y se le volvié a colocar el tapén,
Los 300 viales y los 5 controles positivos se surmergieron en una solucion de colorante azul, FD&C #2.
Después se colocaron los viales bajo vaclo por un cierto periodo de tiempo y luego fueron liberados del
vacio a una velocidad estable de manera que los viales experimentaron un diferenciaf de presion total
de 26 psi. Los viales se quitaron de la solucidn del colorante, se limpiaron y el contenido de ios 300
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viales se analizo utilizando un espectrofotémetro ultravioleta {UV) con respecto a la presencia de
colorante azul dentro de los viales. Los cinco controles positivos se examinaron visualmente verificando
la presencia de colorante azul dentro de los viales. El ¢ritetio de aceptacion se defini6 como sin
evidencia de colorante por encima del limite de deteccién en los viales de ensayo. £l limite de deteccion
fue de 0.5 mg colorante/! de agua. Todos los resultados cumplieron con el criterio de aceptacion.

El ensayo‘de ingreso microbiano fue realizado llenando 310 viales con una solucién de caseina de soya
medio digerida. Los viales de control positivo se prepararon de manera idéntica a los utilizados en la
ensayo de ingreso de colorante. Los viales del medio de cultivo fueron incubados en posicién invertida
durante 14 dias para asegurar que no se introdujera contaminacién alguna durante el proceso de
llenado, Trescientos viales de ensayo y cinco viales de control positive se sumergieron de manera
invertida durante 24 horas en un caldo de Pseudomonas aeruginosa & una concentracion de
2 108 cfu/ml. Cinco viales de control negativos no se sumergieron en el caldo. Los viales sumergidos se
quitaron del caldo y se limpid cuidadosamente el exceso de caldo de la parte externa de los viales sin
desinfectar los puntos de ingreso. Se dejé que los puntos de ingreso se secaran al aire. La solucién del
caldo fue numerada al final del periodo de ensayo para asegurar que los organismos habfan
permanecido viables durante el periodo de inmersién. Los viales sumergidos y los viales de control
negativos fusron después incubados de manera invertida durante 14 dias & 37 £ 2 °C. Todos los viales
fueron observados con respecto a la turbidez que pudiera indicar crecimionto al final det periodo de
incubagcién. Era necesario que todos los 300 viales no presentaran crecimiento para una considerar [a
ensayo exitosa. Los viales de control negativos se examinaron para verificar que no habfa crecimiento
en los mismos. Los viales de control positivos se examinaron para vetificar que habia crecimiento en los
cinco viales, Al final del periodo de incubacion, el medio de tres viales de ensayo y un vial de control
negativo se inoculd con Pseudomonas aeruginosa. Estos viales fueron incubados hasta por 7 dfas para
demostrar la capacidad de promocién del crecimiento del medio de cultivo en los viales, Todos los
tasultados cumplieron con ¢l criterio de aceptacion. '
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Figura 2: Diagrama del Vial de Diluyente
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1. MUST MEET REQUIREMENTS FOR NEUTRAPLEX
VIALS PER COMAR HYDROLYTIC RESISTANCE
TEST PROCEDURE # T--04 LATEST REVISIONS.
BOSTON ROUND SHOULDER.

SLANTED BQTTGM NOT TO EXCEED 1°.°

USE SHOULDER. FOIL. # D02-0868~70.
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Méximo FRealce 5*
Minlme Plang
13 SELLO DE ALUMINIO C/Abultamlento
Minimo Derecho
Muro Promedio
Detalle del Cuello Escala: 4x1

NOTAS:

1, DEBE CUMPLIR LAS ESPECIFICACIONES PARA VIALES
NEUTRAPLEX® CON RESPECTQ AL PROCEDIMIENTO DE
ENSAYO DE RESISTENCIA HIDROLITICA COMAR # T-04
EN LA REVISION MAS RECIENTE.

HOMBROS REDONDEADOS TIPQ BOSTON

LA INCLINACION DEL FONDO NO DEBE EXCEDER 1*,
UTILIZAR LA HOJA DE HOMBRGS # 202-0868-70.
TRATADOS CON SOLUCION DE SULFATO DE AMONIO
AL 3%,

NUMERQ DE PARTE DE MERCK 50391,

TOMAR CUATRO LECTURAS DEL GROSOR DEL FONDO,
EL PROMEDIO DEBE CAER ENTRE LA TOLERANCIA
ESPECIFICADA,

Na opo

. L MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA ING.
/ .
&W,SHQQ& DOHME ARG, INC. < Dr. &xg’ﬂmo RODRIGUE

DIAECHIR APQLRERADO PARA
ASUNTOS HEDICOS ¥ REGULATORIOS
AT.NAC. 51 525
M.‘._'__‘-J""

‘l-i. L o
e earn MARIA CECILIA CAMPOS .
o DIRECTORA TECNICA

MATRIGULA NAGIONAL 12374






- Restricted
R ACk Confidential

OMERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. .. Hrmtted acoess

8) ESTABILIDAD

8.1 Resumen y Conclusiones de estabilidad

Las ensayos de estabilidad de los viales con diluyentes fueron realizadas por Merck & Co., Inc. (Merck),
West Point, Pennsylvania, EUA. Los estudios de estabilidad fueron disefiados para apoyar la vida util
del producto y el manejo rutinario hasta su expiracion a los 36 meses.

Todos los lotes de estabilidad de los viales con diluyente probados de acuerdo al programa, cumplieron
el criterio de aceptacién durante el periodo de expiracién.

8.2 Protocolo de Estabilidad Postaprobacion y Compromiso de Estabilidad

Los viales con diluyente se probaron en Merck & Co., Inc. (Merck), West Point, Pennsylvania, EUA
como parte de un programa de monitoreo rutinario de estabilidad. Las muestras serén recolectadas de
‘Un lote de diluyente esteril manufacturado cada afio y probado como minimo & intervalos anuales
durante el periodo de vida en anaquel del producto. Los lotes de los viales con diluyente serdn
aimacenados a temparatura amblsnte (23 - 27 °C).

8.3 Datos de Estabilidad

8.3.1 Tipos de Estudios/Lotes Probados

Los estudios de estabilidad fueron disefiados para medir el desempefio del producto bajo las
condiciones de almacenamiento planeadas. La orientacién de la muestra fue parada, aleatoria ¢
invertida. Los datos de estabilidad apoyan la vida util del producto, el manejo rutinario y expiracién a 36
meses. Las musstras fueron aimacenadas a temparatura ambiente (23 - 27 °C).

8.3.2 Protocolos/Metodologia General del Estudic

Se seleccionaron muestras aleatoriamente en todo el lote terminado de viales con diluyente.
Los ensayos, especificacidnes y métodos de ensayo utilizados para analizar los viales con diluyente se
proporcionan en la Tabla 14,
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Tabla 14; Métodos de Ensayo y Especificaciones Utilizadas para Valorar la Estabilidad

Especificacion

Ensayo Método de Ensayo
Apariencia Fisica Liguido ¢lare, incoloto Estandar do Calidad
Esterllidad Dabera cumplir Procedimiento de Control 8110.001
(Sin crecimiento)
Integridad dei Cierre? Cerrado Procedimiento de Opsracion Estandar 224-
208

sEste ansayo sera reallzada sobre los lotes de estabilidad euantio la ensayo estd en progreso, pero no en log fuluros lotes da estabilidad,

8.3.3 Resultados del Estudio

Los restmenes de los resultados de sstabilidad de tres lotes de viales con diluyente se proporcionan en

las Tablas 14,15y 16,

Tabla 14: Resultados de Estabilidad para Viales con Dlluyente Estérlll Lote 0500879
Manufacturado el 21-Mayo-1999 y Aimacenado a Temperatura Ambiente (23 ~27 °C)

Ensayo Limites de la Intervalo Programado?
{Método) Especificacion Inicial | 6meses | 12meses | 24meses | 46 meses
o {3 meses) '
Esterilldad 8in crecimiento Sin Sin Sin Sin Sin
{CPe 8110.001) . | cresimiento | crecimisnto | crecimiento | crecimiento | crecimiento
Liquide clare e incalore | Liquide olaro | Liguido claro | Liguido claro Liquido claro | Liguido claro
Apariencia Fisica & ingoloro e Incoloro! gincoloro | e incoloro & Incoloro
(Ref. Q) .
Integridad del Clerre - Cerrado Corrados Cerrado! Cerrado Cerrado Cerrado
(SO 224-200)
*Los Intervalos son §rogramados desde la fecha de manufastura,
tCP; Procedimianto de Control
*QS: Estandar de Calidad
¥30P: Procedimlento de Operscion Estandar
¢£l intervalo real-de engayo fue de 5 mases.
El intervalo real dg snsayo fue de 7 meses.
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