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Lista de abreviaturas: vea 2.3 Resumen global de calidad, Introduccion.

1 Especificaciones

La lista de especificaciones del principio activo para el trivalente concentrado se presenta en la
Tabla 1. Estas especificaciones toman en cuenta los requisitos de la monografia n.° 0214 de la Ph,
Eur, “Vacuna antipoliomielitica (inactivada)” y las recomendaciones de la serie de Informes
Técnicos (TRS) de la OMS n.° 910 (2002), Anexo 2, “Recomendaciones para la produccidn y el
control de la vacuna antipoliomielitica (inactivada)”, as{ como las practicas internas.

Tabla 1: Especificaciones del trivalente concentrado

Prueba Requerida por Método Criterios de aceptacién

Medicién de pH / Ph. Eur. 2.2.3, edicién 6.8-735

actual

Potenciometria

Contenido de formaldehido TRS 910 Colorimetria (método < 100 ug/mL
residual NASH)

Contenido de endotoxinas Ph. Eur. 2.6.14, edicidn <50 Ul/mL
bacterianas actual

Prueba cromogénica
cinética con el lisado de
amebocitos de Limulus

Prueba de esterilidad
bacteriana y fingica

TRS 910 Ph. Eur. 2.6.1, edicién Sin crecimiento microbiano
Ph, Eur. 0214 actual ‘

Filtracién por membrana

Utilizacidon de 2 medios
diferentes

Contenido de antigeno D
(mediante el método
sigmoideo)

Seg(n a Ph Bur. 27,1, | Tipo 1; 240-560 UD i,
;Il,w;“ ;cm;iISA Tipo 2: 48-112 UD/mL
Fodo Tipo 3: 192-448 UD/nL.

Contenido de albimina de
suero boving

Ph. Eur, 0214

Segin la Ph. Eur, 2.7.1, | 2100 ng/mlL
edicion actual

Método de ELISA

ok

Unidades de antigeno D
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2 Procedimientos analiticos

Los métodos de prueba de pH, contenido de endotoxinas y esterilidad cumplen con la Ph. Eur. A
continuacién se brinda un resumen de los procedimientos analiticos de los métodos que no se
detallan/no se describen en la Ph. Eur.

2.1 Contenido de formaldehido residual

Esta prueba se basa en el método de Nash T., Biochem. J., 1953, 33 (416-421) (método
colorimétrico/espectrofotometria UV visible).

El formaldehido da un compuesto amarillo (3,5-diacetil-1,4-dihidrolutidina) mediante la adicién
de acetil acetona y en presencia de un exceso de sales de amoniaco. Este compuesto de color
luego se analiza mediante espectrofotometria (413 nm). La intensidad de la coloracidn es
proporcional a la cantidad de formaldehfdo presente en la muestra.

2.2 Contenido de antigeno D

Esta prueba utiliza un enzimoinmunoensayo absorbente (ELISA). para determinar el titulo de
antigeno D de cada serotipo en relacion con un estandar de titulo conocido y estd basada en la

Ph. Eur. 2.7.1. “Métodos inmunoquimicos”. El ensayo se lleva a cabo utilizando 3 anticuerpos
distintos: un anticuerpo de captura contra el antigeno D, un anticuerpo de reconocimiento y un
anticuerpo conjugado a peroxidasa de rdbano picante. Luego de una incubacion con el sustrato
adecuado, la intensidad del color manifestado se mide mediante adsorcién a 405 nm y 630 nm. La
intensidad de la coloracion es directamente proporcional a 1a cantidad de antigeno D presente en
la muestra.

2.3 Contenido de albamina de suero bovino

La prueba utiliza un andlisis ELISA para determinar la cantidad de alblimina de suero bovino
(BSA) residual en relacién con un rango de soluciones de BSA estandar y estd basada en la

Ph. Eur. 2.7.1. “Métodos inmunoquimicos”. El ensayo se lieva a cabo utilizando 2 anticuerpos
policlonales distintos: un anticuerpo de captura contra BSA y un anticuerpo de reconocimiento
conjugado a peroxidasa de rdbano picante. Luego de una incubacién con el sustrato adecuado, la
intensidad del color manifestado se mide mediante adsorcién a 492 nm y 620 nm. La intensidad
de la coloracion es directamente proporcional a la cantidad de BSA presente en la muestra.

3 Validacién de los procedimientos analiticos

Se proporcionan resimenes de validacion para las pruebas que no se describen en la Ph. Eur.
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3.1 Contenido de formaldehido residual

Respecto del ensayo de contenido de formaldehido, se valido la linealidad, exactitud y precision
(precision intermedia y repetibilidad), dado que se trata de un ensayo cuantitativo. El ensayo se
validd con una férmula trivalente diluida, pero se mantuvo la matriz general del principio activo
(el rango de calibracién también se mantiene idéntico entre el trivaiente diluido y el concentrado).
El estudio mostrd que el método es valido para medir el formaldehido residual en el trivalente
concentrado,

3.2 Contenido de antigeno D

El método de contenido de antigeno D se validd en cuanto a su especificidad, linealidad, exactitud
y precisidn, dado que es un ensayo cuantitativo. El estudio mostré que el método es valido para
medir el contenido de antigeno D de cada serotipo en el trivalente concentrado.

3.3 Contenido de albumina de suero bovino

El método de contenido de BSA se valid en cuanto a su especificidad, linealidad, exactitud,
precision y limite de cuantificacidn, dado que es un ensayo cuantitativo, El estudio mostré que el
método es vélido para medir el contenido de BSA en el trivalente concentrado,

4 Analisis de lote

4.1 Lotes de uniformidad utilizados en la elaboracion del producto medicinal
formulado optimizado

La descripcidn de tres lotes de IPV se presenta en la Tabla 2 y los resultados de los anlisis de lote
se presentan en la Tabla 3. Estos lotes se utilizaron en la produccion de la formulacién optimizada
del producto medicinal y se eligieron al azar para ser usados en estudios clinicos; son
representativos de los lotes destinados a comercializacion.

Tabla 2: Descripcion de los lotes de IPV (lotes de uso clinico)

Nimero de lote Tamafio del lote {L) | Fecha de elaboracién | Planta de produccién Uso del lote
FA327604 298,30 29 oct 2008 Marcy I’Etoile Lote de uniformidad
FA328827 298,60 7 nov 2008 Marcy I'Etoile Lote de uniformidad -
FA331636 298,70 18 nov 2008 Marcy I’Etoile Lote de uniformidad
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Tabla 3: Datos de andlisis de los lotes de IPV (lotes de uso clinico)
Prueba Criterios de aceptacion Niimero de lote
FA327604 FA328827 FA331636
Medicién de pH 6,8-17,5 7,12 7,08 7,15
Contenido de formaldehido | <100 pg/mL 57,42 55,89 52,97
residual
Contenido de endotoxinas <50 U/ml. < 0,50 < 0,50 <0,50
bacterianas
Prueba de esterilidad Sin crecimiento microbiano | Conforme Conforme Conforme
bacteriana y fiingica
Contenido de antigeno D Tipo 1: 240 - 560 UD/mL 477 467 454
(mediante el método Tipo2: 48— 112UD/mL | 83 88 87 -
sigmoideo) i
Tipo 3: 192 - 448 UD/mL 325 339 338
Contenido de alblimina de | <100 ng/mL <39 <13,5 <39
suerc bovino
Prueba de inactivacion Sin efecto citopitico durante | Conforme Conforme Conforme
efectiva® el proceso de amplificacién

* Esta prueba se realizaba inicialmente en el principio activo como prueba de liberacion. Se la ha eliminado
siguiendo la actualizacién de la monografia 0214 de la Ph. Eur.

4.2

Lotes de produccion actuales

La descripcion de tres lotes industriales actuales de IPV se presenta en la Tabla 4 y los resultados
de los anélisis de lote se presentan en la Tabla 5. Estos lotes se eligieron al azar y son
representativos de los lotes destinados a la comercializacion.

Tabla 4: Descripcion de los lotes de IPV (lotes actuales de produccién)

Pipina 6 de 8

Ntimero de lote Tamefo del lote (L) | Fecha de elaboracién | Planta de produccién Uso del lote
FA369189 298,48 29 oct 2009 Marcy 1'Etoile Lote de produceion
FA383176 298,30 26 mar 2010 Marey |'Etoile Lote de produccion
FA387046 298,38 26 abr 2010 Marey I'Etoile Lote de producein
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Tabla 5: Datos de andlisis de los lotes de YPV (lotes actuales de produccion)

Prueba Criterios de aceptacion Numero de lote
FA369189 FA383176 FA387046_

Medicién de pH 68-75 7,15 7,06 - 7,10
Contenido de formaldehido | <[00 pg/mL 50,71 48,27 47,36
residual
Contenido de endotoxinas <50 Ul/mL < 0,05 < 0,50 < 0,50
bacterianas
Prueba de esterilidad Sin crecimiento microbiano | Conforme Conforme Conforme
bacterfana y flingica
Contenido de antigeno D Tipo 1; 240 — 560 UD/mL 412 334 378
(mediante el método Tipo2:48-112UD/mL | 82 77 80
sigmoideo) .

Tipo 3: 192 — 448 UD/ml. 333 309 292
Contenido de albiimina de 100 ng/mL <13,5 <13,5 < 13,5
suero bovino

5 Justificacion de las especificaciones

La justificacion de las especificaciones (tal como se describe en la Tabla 1) se resume a

continuacion.

5.1 Medicion de pH

La medicidn del pH se realiza segin los requisitos de la Ph. Eur. 2.2.3 "Determinacion
potenciométrica del pH". Se determiné que la especificacion de liberacién constituye el rango

optimo de pH.

5.2 Contenido de formaldehido residual

El contenido de formaldehido residual se determina segiin la TRS n.° 910, Anexo 2, de la OMS.

5.3 Contenido de endotoxinas bacterianas

La determinacién del contenido de endotoxinas bacterianas se lleva a cabo conforme a los
requisitos de la Ph. Eur. 2.6.14 "Endotoxinas bacterianas".
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5.4 Prueba de esterilidad bacteriana y flingica

La prueba de esterilidad bacteriana y flingica se realiza conforme a los requisitos de la serie TRS
n.° 910 Anexo 2 de la OMS y la monografia n.° 0214 de la Ph. Eur., y permite detectar una
contaminacién potencial.

5.5 Contenido de antigeno D (mediante el método sigmoideo)

El contenido de antigeno D se utiliza para determinar la cantidad de trivalente que debe afadirse
durante la formulacidn del producto final a granel de la vacuna.

5.6 Contenido de albtimina de suero bovino

La determinacién del contenido de BSA se realiza conforme a la monografia n.° 0214 de la Ph. Eur.

Segun esta monografia, el contenido de BSA en el producto final no debe ser superior a 50 ng por
monodosis humana, es decir, no mas de 100 ng/mL. Como hay un factor de dilucion de 5 veces
entre el trivalente concentrado y el producto final, la especificacion propuesta para la
determinacion del contenido de BSA en la etapa de trivalente concentrado tedricamente debe ser
“no més de 500 ng/mL”.

No obstante, en funcidén de los resultados obtenidos en los lotes de trivalente concentrado y
teniendo en cuenta la uniformidad del proceso de elaboracién, la especificacion de liberacidn es
“no mas de o igual a 100 ng/mL”.
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Tabla 21: Especificaciones internas pare el uracilo
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sanofi pasteur Seccién 3.2.5.2.3
Granel de polisacirido conjugado de Haemophilus tipo b Lista y controles de materﬁﬁrjmas ,

Lista de abreviaturas: vea la seccion 2.3 Resumen general de calidad, Introduccién

1 Materiales utilizados durante la produccion de lotes de siembra de
Haemophilus influenzae tipo b

Los materiales utilizados en la elaboracion de los lotes de siembra de Haemophilus tipo by
analizados de acuerdo con las monografias de la Farmacopea Europea se presentan en la tabla 1.

Tabla 1: Materiales utilizados en la elaboracion de los lotes de siembra de Haemophilus
tipo b y analizados de acuerdo con la Farmacopea Europea

Material Ph. Eur. Utilizacion Etapa de produccién
Monografia
Agua purificada 0008 Medio solido (agar de Cultivo de lotes de siembra premaestro, maestro
. carbon vegetal) v de trabajo
Solucion de leche Liofilizacién de lotes de siembra premaestro,
descremada maestro y de trabajo

Los materiales utilizados en la elaboracién de los lotes de siembra de Haemophilus tipo b y
analizados de acuerdo con procedimientos internos se presentan en la tabla 2.

Tabla 2: Materiales utilizados en la elaboracién de los lotes de siembra de Haemophilus
tipo b y analizados de acuerdo con procedimientos internos

Material Utilizacion Etapa de produccion
Leche descremada® Solucién de leche | Liofilizacion de lotes de siembra
descremada premaestro, maestro y de trabajo
Caldo de tripcasa de soja* Reconstitucion Rehidratacion de lotes de siembra
Sangre de caballe desfibrinada* Medio sélido Cultivo de lotes de siembra premaestro,
- " (agar de carbon maestro y de trabajo
Agar de carbon vegetal vegetal)

Material de origen animal: consulte la seccién 3.2.8.2.3 Control de materiales fuente y de inicio de origen
bioldgico.
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