COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION
CONTRA RIESGOS SANITARIOS @

MANUAL DE PROTOCOLOS RESUMIDOS DE FABRICACION e

PROTOCOLO RESUMIDO DE FABRICACION PARA VACUNA HEPATITIS B

1. CONTROL FINAL
Nombre Internacional y nombre de la vacuna

Nombre del propietario
Nombre y direccién del fabricante

NuUmero de Lote Fecha de fabricacion Fecha de caducidad
Temperatura de almacenamiento Volumen por dosis humana

2. ESTRATEGIA PARA EFECTUAR LA CLONACION Y EXPRESION DEL GEN
Presencia de particulas semejantes a retrovirus en la célula huésped y marcadores genéticos

Fecha Método Resultado
Construccién genética y estructura del vector de expresion
Fecha Método Resultado

Origen del gen
Identificacion del gen

Fecha Método Resultado
Controles establecidos para fomentar la expresion del gen en las células huésped
Método Resultado
Controles de proceso: estabilidad en la expresion del gen en las células huésped
Método Resultado
Estudio de estabilidad durante el almacenamiento
Fecha Fecha de termino Resultados

2.1. Caracterizacién bioquimica del vector
Secuencia de nucleétidos de la insercion génica del antigeno de superficie

Fecha Método Resultados
Mapas de restriccion del vector recombinante
Fecha Método Resultados

2.2. Procedimiento de purificacion del HBsAg

Fecha Método Resultados
Fecha Método Resultados

2.3 Origen y caracteristicas de los anticuerpos (cuando proceda)
Origen Caracteristicas

2.4 Caracterizacion de productos génicos (HBsAQ)
2.4.1 Caracteristicas de particulas
Caracteristicas morfologicas de particulas al Microscopio electrénico

Fecha Método Resultados
Grado de agregacion

Fecha Método Resultados
Cantidad de proteina

Fecha Método Resultados
Cantidad de lipidos

Fecha Método Resultados

Cantidad de acido nucleico



Fecha Método Resultados
Cantidad de carbohidratos
Fecha Método Resultados

2.4.2 Determinacioén del contenido proteico
Fecha Método Resultados

2.4.3. Caracterizacion de las proteinas
Espectro de absorcion ultravioleta

Fecha Método Resultados
Composicion de las proteinas

Fecha Método Resultados
Identificacion de las proteinas mediante el andlisis de la Terminal N y la terminal C

Fecha Método Resultados

2.4.4. Induccion de Anticuerpos por la vacuna en seres humanos
Fecha Método Titulo Caracteristicas

2.4.5 Consistencia del rendimiento
Entre lotes Durante la fabricacion de lotes individuales

3. BANCO CELULAR DE FABRICACION (BCF)
3.1. Origen de los bancos celulares
Fecha de establecimiento de los bancos celulares Numero de lote

Cantidad de células almacenadas Nivel de pase del BCF
Condiciones de almacenamiento

3.2. Caracteristicas del lote semilla celular
Pureza del lote semilla celular

Fecha Método Resultados
Homogeneidad del lote semilla celular

Fecha Método Resultados
Caracteristicas genéticas del lote semilla celular

Fecha Método Resultados
Pureza del ADN del vector de recombinacion

Fecha Método Resultados
Caracteristicas genéticas del vector de ADN recombinante

Fecha Método Resultados
Secuencia de nucleétidos del gene de HBsAg insertado

Fecha Método Resultados
Mapa de péptidos del producto génico de (HBsAQ)

Fecha Método Resultados
Secuencia amino terminal del producto génico.

Fecha Método Resultados

3.3. Indicadores fenotipicos de la purezay la uniformidad genética de los cultivos
recombinantes
Pruebas a las células después de la recuperacion de la conservacion
Fecha Método Resultados

Identificacién de las semillas celulares
Fecha Método Resultados




3.4. Pruebas de esterilidad
Fecha inicio Medios de cultivo Fecha de terminacion Resultados

3.5. Pruebas adicionales para el BCF de células
3.5.1. Pruebas para detectar agentes extrafos
Pruebas en ratones lactantes

Nimeroderatones = Pesodelosratones _ Fechade inicio
Cantidad Administrada (intramuscular Fecha de término
Alteraciones patolégicas Numero de sobrevivientes Resultados
Pruebas en ratones adultos

Numero de ratones Peso de los ratones Fecha de inicio
Cantidad Administrada (intramuscular Fecha de término
Alteraciones patoldgicas NuUmero de sobrevivientes Resultados
Pruebas en cobayos

NuUmero de cobayos Peso de los cobayos Fecha de inicio
Cantidad Administrada (intramuscular) Fecha de término
Alteraciones patolégicas Numero de sobrevivientes Resultados
Pruebas en conejos

Numero de conejos Peso de los conejos Fecha de inicio
Cantidad Administrada (intramuscular) Fecha de término
Alteraciones patolégicas Numero de sobrevivientes Resultados:
Pruebas en embriones de pollo

Numero de embriones Edad de los embriones Fecha de inicio
Cantidad Administrada Fecha de término
Alteraciones patoldgicas Numero de sobrevivientes Resultados:
Pruebas para investigar bacterias, hongos y micoplasmas

Fecha Medios de cultivo usados Fecha de terminacion Resultado

3.5.2. Pruebas morfolégicas
Examen mediante microscopia éptica: Fecha Resultado

Examen mediante microscopia electronica (si procede): Fecha Resultado

3.5.4. Pruebas en cultivos celulares
Porcentaje del BCF sometido a pruebas:

Pruebas en el sistema celular: Fecha Sistema celular Resultado
Periodo de observacion de los cultivos celulares;  Fecha de inicio Fecha de término
Resultados

3.5.5. Pruebas para detectar virus hemaglutinantes

Porcentaje sometido a pruebas Fecha
Método Resultados

Pruebas para detectar retrovirus
Porcentaje sometido a pruebas Fecha
Método Resultados

3.5.6. Pruebas parainvestigar la capacidad de heterotransplante
Fecha Método Resultados

3.5.7. Pruebas de identificaciéon
Fecha Método Resultados




4. PROCESO DE FABRICACION
4.1. Produccién de cultivos celulares
Numero de lote Fecha de inoculacién Medio de cultivo utilizado

NUmero de pases a partir de la semilla maestra

4.2. Condiciones para la produccién de cultivos celulares

Tiempo de duplicacién de las células Numero de subcultivos

Duracion permitida de subcultivos Temperatura de incubacién

4.3 Prueba de esterilidad:

Fecha ~ Mediosdecultvo Fechade terminacion _ Resultados

4.4 Medio de cultivo celular
Numero de lote Fecha de preparacion

5. SUSPENSIONES INDIVIDUALES
Prueba de esterilidad efectuada al final del cultivo

Fecha Medios de cultivo Fecha de terminacion Resultados
Regularidad del rendimiento de HBsAg
Fecha Método Resultados
Retencion del plasmido
Fecha Método

Resultados (proporcion de células que aun posee el plasmido al final del cultivo)

6. PURIFICACION
Fecha Método Resultados

CONTROL DE LA PRODUCCION

6.1. Proteinas y otros componentes de la vacuna
Contenido proteinico

Fecha Método Resultados
Contenido de lipidos
Fecha Método Resultados

Contenido de carbohidratos (en comparacion con las proteinas totales)

Fecha Método Resultados %
Cantidades residuales de suero animal
Fecha Método Resultados

6.2. Pruebas para investigar aditivos usados durante la purificacion u otras etapas de la

fabricacion

Anticuerpos monoclonales (cuando proceda)

Fecha Método Resultados
Determinacién del contenido de HBsAg

Fecha Método Resultados
Prueba de identidad antigénica

Fecha Método Resultados
Pruebas de esterilidad del antigeno de superficie purificado
Fecha Medios de cultivo Fecha de terminacion Resultados
Prueba para detectar agentes inactivadores

Fecha Método Resultados




7. GRANEL
Numero de lote Volumen del producto a granel purificado

Numeros de lotes mezclados Fecha

7.1. Diluyente agregado

Naturaleza Numero de Lote Volumen
Prueba de esterilidad
Fecha Medios de cultivo Fecha de terminacion Resultados

7.2. Prueba paradeterminar el HBSAg
Cantidad de HBsAg

Fecha Método Resultados
Proporcion de HBsAg en el contenido proteico total
Fecha Método Resultados

7.3. Prueba parainvestigar el ADN
Fecha Método Resultados

8. GRANEL FINAL
Adicion del adyuvante

Volumen del producto a granel Naturaleza del adyuvante
NuUmero de lote Concentracion final del adyuvante
Adicién del conservador

Naturaleza del conservador Numero de lote

Concentracion final del conservador

Composicion final a granel (mezcla de todos los componentes)

Numero de lote

8.1. Control del granel final
Prueba de esterilidad

Fecha Medios de cultivo Fecha de terminacion Resultados
Prueba para detectar conservador
Fecha Método Resultados
Valoracion del coadyuvante
Fecha Método Resultados

9. ENVASADO

Numero de lote Fecha de dosificado Cantidad de recipientes obtenidos
Volumen de vacuna por recipiente NUmero de dosis humanas por recipiente
Tipo de recipientes Temperatura de conservacion

10. CONTROL DE PRODUCTO TERMINADO
Prueba de esterilidad
Fecha Medios de cultivo Fecha de terminacién Resultados

10.1. Inocuidad
Pruebas en ratones

Ndmero de ratones Peso de los ratones Fecha de inicio
Cantidad inyectada Fecha de término Resultados
Pruebas en cobayos
NuUmero de cobayos Peso de los cobayos Fecha de inicio
Cantidad inyectada Fecha de término Resultados
Prueba para investigar sustancias pirogénicas

Fecha Método Resultados
Prueba para investigar conservadores

Fecha Método Resultados

Valoracion del adyuvante



Fecha Método Resultados

10.2. Pruebas de identificacion y de actividad
Identificacion de la vacuna HBsAg

Fecha Método Resultados
Contenido del antigeno

Fecha Método Resultados
Valoracion de la inmunogenicidad

Fecha Método Resultados

Actividad de la vacuna
Fecha Método Resultados
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