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COMENTARIOS

Con fundamento en el numeral 4.11.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2010, se publica el presente proyecto a efecto de que los interesados, a partir
del 1° de noviembre y hasta el 31 de diciembre de 2020, lo analicen, evalten y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento técnico
suficiente ante la CPFEUM, sito en Rio Rhin nimero 57, colonia Cuauhtémoc, cédigo postal 06500, Ciudad de México. Fax: 5207 6890
Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE

Nombre: Cargo:
Institucion o empresa: Direccion:
Teléfono: Correo electrénico:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Dice ‘ Debe decir ‘ Justificacion*
FACTOR VIl DE LA COAGULACION
SANGUINEA HUMANA RECOMBINANTE (ADNr)

BIOFARMACO

DESCRIPCION

Es una preparacion liofilizada de glicoproteinas
que tiene la misma actividad al factor VIl en
plasma humano. Actia como cofactor de la
activacion de factor X en la presencia de factor IXa,
fosfolipidos e iones calcio.

El factor VIII de la coagulaciéon humana
recombinante(ADNF) circula en plasma
principalmente como dos cadenas glicosiladas
proteicas unidas por iones metalicos divalentes: la
pesada, de masa molecular relativa de 200 000
Da; vy la ligera, de masa molecular relativa de 80
000 Da.

El factor VIII recombinante se prepara como factor
VIl de estructura cadena completa (octocog alfa) 0
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bien como una estructura acortada de dos cadenas
(masa molecular relativa de 90 000 Da y 80 000
Da) en la cual se elimind el dominio B ha-side
eliminade de la cadena pesada (moroctocog alfa).
Enla-estructura-completa El factor VIl de la
coagulacién humana recombinante (ADNr) de
cadena completa contiene 25 sitios potenciales de
N-glicosilacion, 19 en el dominio B de la cadena
pesada, 3 en la parte remanente de la cadena
pesada (masa molecular relativa de 90 000 Da) y 3
en la cadena ligera (masa molecular relativa de 80
000 Da).

Los diferentes productos son caracterizados por su
tamafio molecular, modificaciones post-
traduccionales y/o algunas otras modificaciones.

El producto final tiene una actividad especifica de
factor VIl de 5 Ul/mg a 20 Ul/mg de proteina.
FABRICACION

El factor VIII recombinante (ADNr) se produce
utilizando la tecnologia de ADN recombinante en
células de mamifero bajo condiciones asépticas. El
factor VIII recombinante {ADN¥) purificado puede
contener albimina humana u otros agentes

estabilizantes asi-como-sustancias-auxiliares-para

ajuste-de que permitan mantener el pH'y
osmolalidad adecuados.

La actividad especifica es no menor de 2 000 Ul de
la concentracién plasmatica de la actividad
coagulante del factor VIII (VIII:C) por miligramo de
proteina total antes de la adicion de cualquier
proteina estabilizante, y varia dependiendo de la
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pureza y el tipo de modificacién de estructura
molecular de factor VIII.

La calidad de la preparacion a granel esta
controlada usando como referencia uno o mas
preparaciones de referencia del fabricante.
PREPARACIONES DE REFERENCIA DEL
FABRICANTE

Durante la etapa del desarrollo del producto se
establecen las preparaciones de referencia, para la
verificacion de uniformidad de calidad de los lotes,
durante la produccion para el control a granel
purificado y granel final.

Las preparaciones de referencia de los fabricantes
se derivan de lotes representativos de factor VIII
recombinante (ADNr) de granel purificado que son

completamente caracterizados perpruebas
nelwyendoas utilizando las pruebas que se

describen més adelante y cuya actividad
procoagulante y otras propiedades funcionales
relevantes han sido comprobadas, siempre que
sea posible, con un Estandar Internacional de
factor VIII concentrado. Las preparaciones de
referencia son caracterizadas adecuadamente y
son almacenadas en alicuotas bajo condiciones
que aseguren su estabilidad.

PRODUCTO A GRANEL PURIFICADO (ADNr)
El granel purificado cumple con una combinacion
apropiada de las pruebas que caracterizan-se
muestran a continuacion para caracterizar la
integridad del factor VIII (ADNr). Si esta presente
alguna sustancia afiadida durante la purificacion
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del producto a granel, que pudiera interferir con

una prueba, la prueba se lleva a cabo antes de la
adicion de dicha sustancia. Cuando aplique, las
pruebas para la caracterizacion pueden
allernativamente serrealizadas-hasta-el-praducto
final realizarse en el producto terminado.
Actividad biolégica especifica o relacion de
actividad de factor Vllla factor VIIl A
(antigénico). Llevara-cabe Realizar la prueba de
actividad mediante MPB 0420, Determinacion de la
actividad del factor VIl coagulante. El contenido de
proteina, o cuando esta presente un estabilizador
el contenido de antigeno factor VIII, se determina
por un método adecuado y se calcula la actividad
biologica especifica o la relacion entre la actividad
de factor VIII (MPB 0420) y del antigeno factor VIII
ENSAYOS DE IDENTIDAD

A. Composicion proteica. Se determina por una
seleccidn de técnicas de caracterizacion que
pueden incluir mapeo peptidico, Western blot,
CLAR, electroforesis en gel, electroforesis capilar,
espectrometria de masas y otras técnicas
seleccionadas por el fabricante para monitorear la
integridad y pureza. La composicion proteica es
comparable a la de la preparacion de referencia
establecida por el fabricante.

B. Distribucion de tamafio molecular. MGA
0241. Usando cromatografia de exclusion
molecular, la distribucién del tamafio molecular es
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comparable a la de la preparacion de referencia

establecida por el fabricante.

C. Mapa Mapeo peptidico. MGA 0241, CLAR. Ne
i i sianificati | .

por-eHabricante-El perfil del cromatograma

obtenido con la preparacion de la muestra
corresponde al obtenido con la preparacién de
referencia.

Relacién de carbohidratos/acido sialico. La
uniformidad lote a lote se determina mediante el
contenido de monosacaridos y el grado de
stalizacion sialilacion o determinacion de
oligosacaridos, y corresponde al de las
preparaciones de referencia del fabricante.
PRODUCTO-TERMINADO MEDICAMENTO
BIOTECNOLOGICO

Cumple con los requisitos sefialados en producto a
granel purificado (ADNr) y los que se sefialan a
continuacion.

Reconstituir la preparacién como se sefiala en la
etiqueta o instructivo, inmediatamente antes de
llevar a cabo las pruebas, excepto las de
solubilidad y humedad cuando apliquen.
ADITIVOS. Contiene entre 80y 120 % de lo
declarado en la etiqueta, cuando el producto
contenga aditivos. Determinar por un método
validado por el fabricante el-contenide-de
DESCRIPCION. El liofilizado se puede presentar
como una masa friable o polvo blanco o
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ligeramente amarillo. Una vez reconstituido se
forma una solucion incolora o ligeramente amarilla
transparente o ligeramente opalescente.
SOLUBILIDAD. El producto se disuelve por
completo antes de 5 min. Adicionar lentamente al
producto la cantidad de agua inyectable (indicada
en la etiqueta) entre 20 y 25 °C. Mezclar por
rotacion evitando la formacidn de espuma.
ENSAYOS DE IDENTIDAD

A. La distribucion de las bandas de péptidos
caracteristicas corresponden con las de la
preparacion de referencia del fabricante (SDS-
PAGE o Western Blot).

B. La prueba de actividad también puede ser
utilizada como prueba de identidad.
ESTERILIDAD. MGA 0381. Cumple los requisitos.
ENDOTOXINAS BACTERIANAS. MGA 0316.
Menos de 3 Ul en el volumen que contiene 100 Ul
de actividad de factor VIII.

ACTIVIDAD. MPB 0420. La potencia estimada es
de 80 a 125 % de la actividad declarada. El
intervalo de confianza (IC = 0.95) no excede los
limites del 80 al 120 %, de la actividad medida.
HUMEDAD. MGA 0041. No mas de 3 %.
OSMOLALIDAD. MGA 0621. No menos de 240
mOsmol/kg.

pH. MGA 0701. Entre 6.5y 7.5.

CADUCIDAD. De acuerdo a estudios de
estabilidad validados por el fabricante y aceptados
por la Autoridad Regulatoria Nacional.
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CONSERVACION. De acuerdo a lo establecido en
la etiqueta del producto y protegidos de la luz.

*Para una mejor comprension de su solicitud adjunte bibliografia u otros documentos que sustenten sus comentarios.
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