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Mesa de entrada N°: 26016435 Fecha de Formulario N°
ingreso
Nombre y direccién del Importador
Nombre y direccion del depésito
Director técnico responsable

Cantidad de dosis solicitada para liberacion

Fecha de inicio de evaluaciéon |

Fecha de término de evaluacion |

Protocolo Resumido de fabricacion — Version:

Nombre comercial

Nombre internacional

de comercializacién).

Numero de licencia del producto (autorizacion

NuUmero de registro DINAVISA

Nombre y direccion del fabricante del
principio activo

Sitio de fabricacién del Producto final

Elaboradores intermedios o0 empresas de
acondicionamiento

Nombre y direccién del titular de la licencia
(si es diferente del fabricante):

Conservante y concentracion nominal

NUmero de bulto final

NUmero de lote final

Volumen de granel final

Tipo de contenedor

NUmero de dosis por envase

NUmero de contenedores llenos en este lote
final

Vida (til aprobada (meses):

Forma Farmacéutica

Fecha de elaboracion

Fecha de vencimiento

Disolvente

Condiciones de almacenamiento

Volumen de dosis humana Unica

'Volumen de vacuna por envase




no cumplimiento con un X.
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Marcar en la columna el cumplimiento de cada item con un visto bueno V' y el Observaciones

Cepa de Origen: Identificacién clara de las cepas utilizadas C.
diphtheriae

Cepa de Origen: Identificacién clara de las cepas utilizadas C. tetani

Cepa de Origen: Identificacion clara de las cepas utilizadas B.
pertussis

Pureza del Antigeno: Resultados de las pruebas de pureza proteica
antes de la detoxificacion.

Prueba de Inocuidad (Detoxificacion): Confirmacion de que el proceso
elimino la toxicidad (Toxoide).

Pruebas de Esterilidad: Resultados negativos en los graneles
purificados (Bulks).

Composicion por Dosis: Concentracion toxoide B. pertussis (Lf/dosis).

Composicion por Dosis: Concentracion toxoide C. tetani (Lf/dosis).

Composicion por Dosis: Concentracion toxoide C.
diphtheriae(Lf/dosis).

Adyuvantes: Cantidad de aluminio (Fosfato o Hidroxido) por dosis
(limite OMS: < 1.25 mg).

Conservantes: Cantidad de Tiomersal o Fenoxetanol (si aplica) dentro
de rangos permitidos.

Estabilizadores y pH: Valor de pH final (hormalmente entre 6.0 y 7.0).

Esterilidad: Cumplimiento con las normas de la Farmacopea (ausencia
de crecimiento microbiano).

Prueba de Identidad: Confirmacion de que los 3 componentes estan
presentes en el producto final.
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Prueba de Potencia B. pertusis.

Prueba de potencia C. tetani.

Prueba de potencia C. diphtheriae

Contenido de endotoxina:

Toxicidad Inespecifica: Resultados de la prueba de seguridad en
animales (ausencia de pérdida de peso o muerte).

IPV

. Materiales de Origen (Sustrato Celular y Semillas)

Sustrato Celular (Células Vero o Diploides):

Certificacién del Banco de Células Maestro (MCB) y de Trabajo
(WCB)

\Verificacién de ausencia de agentes adventicios

Semillas de Virus (Tipos 1, 2y 3):
Registro de la cepa utilizada (ej. Mahoney, MEF-1, Saukett).

Prueba de Identidad: Confirmacion del tipo de poliovirus.

Esterilidad: Ausencia de bacterias, hongos y micoplasmas.

Control de la Produccion (Cosecha Unica)

Células de Control: Observacion microscopica para descartar virus
extrafios.

Filtracién de la Cosecha: El virus debe filtrarse antes de la inactivacion
para eliminar agregados celulares.

Proceso de Inactivacion (Punto Critico)

)Agente Inactivante: Registro de la concentracion de formaldehido
(formol).

Temperatura y Tiempo: Registro exacto (usualmente 37°C por un
periodo definido).
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Cinética de Inactivacion:

Verificacién de la curva de muerte viral (debe ser consistente).

Filtracion Intermedia: El protocolo exige una filtracion durante el
proceso de inactivacion para asegurar que no queden virus protegidos
dentro de grumos.

Control del Granel Purificado e Inactivado

Prueba de Inactivacion Final: Inoculacion en cultivos celulares de gran
volumen para confirmar la ausencia total de virus vivo.

Contenido de Antigeno D: Cuantificacion de las unidades de antigeno
D para cadatipo (1, 2 y 3) mediante ELISA.

Pureza: Verificacién de la eliminacién de proteinas celulares y ADN
residual.
Granel Final Mezclado (Trivalente)

Composicion: Proporcion exacta de los tipos 1, 2y 3.

Preservantes: Concentracion de sustancias como 2-fenoxietanol o
timerosal (si aplica).

Esterilidad: Prueba microbioldgica del granel mezclado.

Control del Lote de Llenado Final (Producto Terminado)

Identidad: Confirmacion de la presencia de los antigenos tipo 1, 2y 3.

Potencia (Contenido de Antigeno D):

Tipo 1: Minimo unidades especificadas (ej. 40 DU).

Tipo 2: Minimo unidades especificadas (ej. 8 DU).

Tipo 3: Minimo unidades especificadas (ej. 32 DU).

Esterilidad: Confirmacién de ausencia de crecimiento microbiano.

Inocuidad (General Safety): Prueba en animales (si la autoridad lo
requiere).

pH y Apariencia: Verificacion de limites fisicos.
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Control del Polisacéarido Purificado (PRP)

Identidad: Verificaciébn mediante andlisis quimico de la composicion
del polirribosil-ribitol-fosfato.

Pureza Molecular:

Contenido de acido nucleico (no debe exceder el 1%).

Contenido de proteinas (no debe exceder el 1%).

Contenido de endotoxinas bacterianas (LAL test).

Distribucién del Tamafio Molecular: Verificaciéon por cromatografia de
que el PRP tiene el tamafio adecuado para ser inmunogénico.

Fosforo Total: Determinacion del contenido de fésforo como medida
de la concentracion de PRP.

2. Control de la Proteina Transportadora (Carrier Protein)

Identidad: Confirmacion de si es Toxoide Tetanico, Diftérico o
CRM197.

Pureza: Minimo 1500 Lf por mg de nitrégeno proteico (si es toxoide).

Ausencia de Toxicidad: Pruebas para asegurar que el toxoide esta
completamente inactivado y no revertira a toxina.

Esterilidad: El lote de proteina debe estar libre de contaminacién
microbiana.

3. Control del Proceso de Conjugacién (Bulk Monovalente)
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Eficiencia de la Union: Verificacion de que el PRP se unié
covalentemente a la proteina.

Polisacarido Libre (No conjugado): EI PRP que no se uni6 debe ser
minimo (usualmente <10-20%), ya que el exceso reduce la eficacia.

Relacién Proteina/Polisacarido: Verificacion de que la proporcion
quimica es la correcta segun el disefio del fabricante.

'Tamarfio del Conjugado: Confirmacion de que el complejo final tiene el
peso molecular esperado.

4. Control del Granel Final (Final Bulk)

Esterilidad: Prueba microbioldgica antes del llenado.

Preservantes y Adyuvantes: Si se afiade aluminio o timerosal, se debe
medir su concentracion exacta.

Contenido de PRP: Cuantificacion final del antigeno por dosis.

5. Control del Lote Final (Producto Terminado)

Identidad: Prueba inmunoldgica (ej. ELISA o aglutinacién) para
confirmar que es Hib.

Potencia: Basada en el contenido de PRP conjugado y la relacién con
la proteina.

Esterilidad y Pirogenicidad

pH: Debe estar dentro del rango fisioldgico y de estabilidad
(usualmente 6.0 a 7.0).

Humedad Residual: Solo para presentaciones liofilizadas (polvo).

Prueba de Inocuidad General: Verificacién de que no hay reacciones
téxicas inesperadas
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Hepatitis B

Materiales de partida

Fuente de HBsAg (sistema de expresion)

MCB: Numero de lote, fecha de preparaciéon y PDL

MCB: Fecha de aprobacién de protocolos de cumplimiento

MW(CB: Numero de lote, fecha de preparaciéon y PDL

MWCB: Fecha de aprobacidon de protocolos de cumplimiento

Numero de lote de células de produccion y condiciones de
almacenamiento

Identificacion del sustrato celular (Método, especificacion, fecha,
resultado)

Naturaleza y concentracidn de antibidticos/agentes de seleccidn

Identificacion y origen de excipientes y preservativos (humanos o
animales)

Fermentacion

Células de mamifero: Proporcion y volumen de cultivos de control

Células de mamifero: Periodo de observacién y porcentaje de rechazo

Virus hemadsorbentes: Tipo de eritrocitos, tiempos, temperaturas y
resultados

Agentes adventicios (Sobrenadante): Pruebas en células simias,
humanas y diploides

Bacterias y Hongos: Método, medios, inéculo, fechas y resultados

Micoplasmas: Método, medios, fechas y resultados

Cosechas individuales (o mezclas)

Numeros de lote, fechas de inoculacion y de cosecha

Pasta de fermentacién: Volumen, temperatura y tiempo de
almacenamiento

Pureza/Esterilidad (Bacterias y Hongos): Método, medios y resultados

Retencién de plasmidos: Método, especificacidn y resultado

Si aplica (Mamiferos): Agentes adventicios, Micoplasmas
y Mycobacterium spp.

Si aplica (Mamiferos): Ensayo de transcriptasa inversa (RT)

Control del granel acuoso (Antigeno purificado)

Lote, fecha, volumen y periodo de almacenamiento aprobado

Pureza (PAGE): Método, especificacidn y resultado

Contenido proteico e Identidad/Contenido de HBsAg

Relacidn Antigeno HBsAg: Contenido proteico

Esterilidad (Bacterias y Hongos)

Determinacion de Lipidos y Carbohidratos

Riesgos potenciales (Quimicos residuales)

ADN residual y Endotoxinas bacterianas

Contenido de albimina (si aplica)

Adyuvante: Concentracion, grado de adsorcion, esterilidad y pH

Granel final de la vacuna

Numero de lote del granel acuoso y fecha de formulacién

Lotes de todos los componentes del adyuvante

Volumen, temperatura y tiempo de almacenamiento aprobado
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Esterilidad (Bacterias y Hongos) e Identidad

Concentracidn del adyuvante y grado de adsorcion

Valor de pH y concentracién de Preservativo

Potencia (in vivo): Especie, fechas, lote de referencia y ED50

Potencia (in vivo): Potencia relativa con limites de confianza del 95%

Lote final de vacuna

Numero de lote y fecha de llenado

Tipo de envase y volumen de llenado

Numero de envases tras inspeccion

Apariencia (Método, especificacidn, resultado)

Identidad (Método, especificacion, resultado)

Esterilidad (Bacterias y Hongos)

Marcar en la columna de la derecha el cumplimiento de cada item con un visto
bueno \'y el no cumplimiento con un X.

Observacion

Informacién del solvente en caso de ser necesario

Certificado de analisis

Andlisis dentro de los rangos de las especificaciones

Documento gue relacione el lote del solvente con el lote del producto final

EVALUACION DEL CERTIFICADO DE LIBERACION DE LOTE EMITIDO POR LA ARN DEL PAIS DE ORIGEN

Remite certificado de liberacién de lotes del pais de origen

El certificado de liberacion de lotes se encuentra debidamente firmado

El lote de producto indicado en el certificado coincide con el lote de producto
sometido a control

La evaluacion del certificado de liberacion de lote se considera conforme

Objecion:

Verificacion de la cadena de frio

Registro de cadena de frio durante el traslado del producto

El Registro de cadena de frio indica el lote del producto presentado a control

El Registro de cadena de frio presenta excursiones de temperatura respecto
de lo establecido.

Presenta justificacién que avala calidad del producto en caso de excursiones
de temperatura

Registro de temperatura desde el ingreso del producto a Depdsito hasta la
fecha de verificacion.

La evaluacién del Registro de cadena de frio durante el transporte se
encuentra conforme

Objeciones:

Verificacién de datos en concordancia con lo aprobado

Envase primario

Envase secundario

Prospecto

Aspecto de la forma farmacéutica

Titular/Elaboradores/Acondicionadores segun corresponda

Objeciones:
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Documentos de Importacion
Lista de empaque
Guia de vuelo
Factura de compra
Autorizacion de Importacion
| El lote evaluado fue presentado anteriormente | sI | NO

Observaciones:

Conclusion:

El lote mencionado, cumple con la revisién del protocolo de fabricacién y control segun el Anexo 2 y 6,
Recomendaciones para asegurar la calidad, seguridad y eficacia de la vacuna DT y DTPA la Serie de Informes
Técnicos de la OMS; No. 800, N° 910, Anexo 2 de la vacuna IPV; N° 897 anexo 1 de la vacuna HIB;

El lote cumple con los analisis basados de los criterios de riesgos establecidos ......

LT LoJe [N ol (T ol o [ 1= 2T o
El lote cumple con el analisis de uniformidad del lote ......

Analizando los parametros criticos de calidad: potencia, endotoxina bacteriana.

La evaluacién general documental realizada del lote sometido a control es conforme .......

Se libera el lote Si....No.....

Se deja en cuarentena Si...... No.......

Se ordena la destruccion Sl.....No......

Evaluado por: Verificado por:




