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"2022, Afio de Ricardo Flores Magon, Precursor de la Revolucion Mexicana"
COMENTARIOS
Con fundamento en el numeral 6.3.3.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2020, se publica el presente proyecto a efecto de que los interesados, a partir
del 1° de mayo y hasta el 30 de junio de 2022, lo analicen, evallen y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento técnico suficiente
ante la CPFEUM, sito en Rio Rhin numero 57, colonia Cuauhtémoc, codigo postal 06500, Ciudad de México.
Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE

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

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Debe decir Justificacion*

VACUNA ANTIMENINGOC()CCICA DE
POLISACARIDOS DEL GRUPO C CONJUGADA

La vacuna antimeningocdccica del grupo C
conjugada es una preparacion liquida o liofilizada
del polisacarido capsular purificado obtenido de
una cepa adecuada de Neisseria meningitidis del
serogrupo C, unido por enlace covalente a una
proteina transportadora. El polisacarido
meningococcico del grupo C esta constituido por
unidades repetidas de acido sialico

parcialmente O-acetiladas u O-desacetiladas,
unidas por enlaces glicosidicos 2a—9. La proteina
transportadora, cuando esta conjugada al
polisacarido del grupo C, es capaz de inducir una
respuesta inmunitaria de los linfocitos B
dependiente de los linfocitos T frente al
polisacarido. La vacuna puede contener un
adyuvante.
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Debido a la ausencia de modelos animales para
determinar la potencia de esta vacuna, el control
de calidad se fundamenta en el uso de pruebas
que evallan la pureza y permiten la caracterizacion
molecular del polisacarido, demostrando asi la
consistencia de produccién. El polisacarido tiene
una composicion definida y su tamafio molecular
estara dentro de los limites establecidos.
FABRICACION

El método de produccion habra mostrado
consistencia de manera reproducible y obtencién
de vacunas antimeningocéccicas del grupo C
conjugadas de poder inmundgeno y seguridad
satisfactorias para el hombre. La produccion del
polisacarido meningocdccico del grupo C y de la
proteina transportadora esta basada en el sistema
lote semilla.

Durante los estudios de desarrollo y siempre que
sea necesaria se hara una revalidacion del proceso
de produccion, se realizara una prueba de
pir6genos en conejos, con la inoculacion de una
dosis adecuada del lote final. La vacuna mostrara
que es aceptable con respecto a la ausencia de
actividad pirogénica. El método de produccion se
valida para demostrar que la vacuna, si se analiza
cumplira con la prueba de toxicidad anormal para
inmunosueros y vacunas para uso humano.
Asimismo, durante los estudios de desarrollo y
siempre que sea necesaria una revalidacion del
proceso de produccion, se demostrara mediante
ensayos en animales que la vacuna induce de
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manera reproducible una respuesta inmunitaria de
los linfocitos B dependientes de los linfocitos T.
La estabilidad del lote final y de los productos
intermedios pertinentes es evaluada utilizando uno
0 més ensayos indicadores que pueden incluir la
determinacion del tamafio molecular, la
determinacion de polisacaridos libres en el
conjugado o la valoracion del poder inmundgeno
en animales.

LOTES SEMILLA

Las cepas bacterianas utilizadas como lotes
semilla de siembra estaran identificadas por
registros historicos que incluyan informacion sobre
su origen y las pruebas utilizadas para la
caracterizacion de la cepa. Los cultivos de cada
lote de la semilla de trabajo tendran las mismas
caracteristicas que la cepa utilizada para preparar
el lote semilla maestro.

La pureza del cultivo bacteriano se verifica por
métodos de sensibilidad demostrada. Estos
métodos pueden incluir la inoculacién en medios
adecuados, examen de la morfologia colonial,
examen microscopico de frotis tefiidos por el
método de Gram y aglutinacion de cultivos con
antisueros especificos adecuados.
POLISACARIDO MENINGOCOCCICO DEL
GRUPO C

N. meningitidis se cultiva en un medio liquido que
no contenga polisacaridos de alta masa molecular
y que esté exento de sustancias que puedan
precipitar con bromuro de cetiltrimetilamonio
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(BCTA). El cultivo puede inactivarse por calor y
filtrarse antes de la precipitacién del polisacarido
por adicion de BCTA. El precipitado se purifica
utilizando métodos adecuados para eliminar acidos
nucleicos, proteinas y lipo polisacéridos. La etapa
final de purificacion consiste en la precipitacion con
etanol. Puede incluirse una etapa de O-
desacetilacion. Las sustancias volatiles, incluida el
agua, presentes en el polisacarido purificado se
determinan por un método adecuado como
termogravimetria. El valor obtenido se utiliza para
calcular los resultados de otras pruebas con
respecto a la sustancia seca, como se indica mas
adelante.

Para la preparacion del conjugado sélo podra
utilizarse un polisacarido que cumpla con los
siguientes requisitos.

IDENTIDAD Y ESPECIFICIDAD

SEROLOGICA. Se determinan por un método
inmunoquimico u otro método adecuado, por
ejemplo espectrometria de resonancia magnética
nuclear 'H.

ENDOTOXINAS BACTERIANAS. MGA 0316.
Menos de 100 Ul de endotoxina por microgramo de
polisacarido meningocdcico del grupo C.
PROTEINAS. MPB 0860. No mas de 1.0 %,
calculado con referencia a la sustancia seca.
ACIDO NUCLEICO. MPB 0040. No mas de 1.0 %,
calculado con referencia a la sustancia seca.
GRUPOS O-ACETILO. Determinar por un método
adecuado. Se establece un valor aceptable para el
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producto considerado y se demostrara que cada
lote de polisacarido meningococcico del grupo C
cumple este limite.

ACIDO SIALICO. No menos de 0.800 g de 4cido
sialico por gramo de polisacarido meningocdccico
del grupo C, utilizando acido N-acetilneuraminico
para preparar la solucion de referencia.
REACTIVOS RESIDUALES. Cuando aplique,
determinar el contenido residual de los reactivos
utilizados durante la inactivacion y la purificacion.
Para cada reactivo, se establece un valor
aceptable para el producto considerado y se
demostrara que cada lote de polisacarido
meningococcico del grupo C cumple la
especificacion. Si los estudios de validacién han
demostrado la eliminacion del reactivo residual,
puede omitirse la prueba en el polisacarido
meningococcico del grupo C purificado.
TAMANO MOLECULAR. MGA 0241. El tamafio
molecular de cada lote de polisacarido purificado
es indicador de la consistencia en la produccion, y
se verifica por el analisis de cromatografia de
exclusion por tamafio molecular. Se establece un
valor aceptable para el producto considerado y se
demostrara que cada lote de polisacarido
meningococcico del grupo C cumple la
especificacion. Cuando proceda, determinar
también la distribucion del tamafio molecular
después de la modificacion quimica del
polisacarido meningocéccico.

PROTEINA ACARREADORA
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La proteina acarreadora se elige y cuando esté
conjugada al polisacarido meningococcico del
grupo C seré capaz de inducir una respuesta
inmunitaria dependiente de los linfocitos T. El
toxoide tetanico y el mutante atoxico de la proteina
similar a la toxina diftérica, CRM 197, son
adecuados como proteinas transportadoras. La
proteina acarreadora se produce por cultivo de un
microorganismo adecuado, cuya pureza bacteriana
es verificada.

Para la preparacion del conjugado sélo puede
utilizarse una proteina acarreadora que cumpla los
siguientes requisitos.

IDENTIDAD. La proteina acarreadora se identifica
por un método inmunogquimico adecuado.

CRM 197. Si se utiliza una proteina similar a la
toxina diftérica como proteina acarreadora su
contenido no serad menor de 90 % de CRM 197,
determinado por un método adecuado. Se llevan a
cabo las pruebas habituales para la validacion, y
para demostrar que el producto no es toxico.
TOXOIDE TETANICO. Cuando se utiliza el toxoide
tetanico como proteina acarreadora, se produce
como se describe en la monografia adsorbido y
cumplira los requisitos ahi descritos para el granel
de toxoide purificado, con la excepcion de que la
pureza antigénica no es menor de 1500 Lf por
miligramo de nitrégeno proteico y no se requerira la
prueba de esterilidad.

GRANEL CONJUGADO
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El polisacérido meningocéccico del grupo C se
modifica quimicamente para permitir la
conjugacion; habitualmente, el polisacarido se
despolimeriza parcialmente antes o durante la
conjugacion. El conjugado se obtiene por unién
covalente del oligosacéarido meningocéccico del
grupo C activado y la proteina transportadora. El
proceso de purificacion del conjugado se disefia
para eliminar los reactivos residuales utilizados
durante la conjugacion. La remocion de reactivos
residuales y de subproductos de reaccion se
confirma por ensayos adecuados o por la
validacion del proceso de purificacion.

Para la preparacion de la vacuna final a granel sélo
puede utilizarse un granel conjugado que cumpla
los siguientes requisitos. Para cada prueba y cada
producto particular se establecen limites de
aceptacion y se demostrara que cada lote de
granel conjugado cumple las especificaciones.
ESTERILIDAD. MGA 0381. Cumple los requisitos.
Utilizar 10 mL para cada medio o el equivalente de
100 dosis, eligiendo la cantidad que sea menor.
TAMANO MOLECULAR. MGA 0241. Analizar por
cromatografia de exclusion por tamafio molecular.
Se establece un valor aceptable para el producto
considerado y se demostrara que cada lote de
granel conjugado cumple la especificacion.
POLISACARIDOS. Determinar el contenido de
polisacaridos con una prueba validada adecuada.
También puede utilizarse un sistema de
cromatografia de liquidos de intercambio de
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aniones con deteccion amperométrica de impulsos.
Se establece un valor aceptable para el producto
considerado y se demostrara que cada lote de
granel conjugado cumple la especificacion.
PROTEINAS. MPB 0860. Determinar el contenido
de proteinas por un método adecuado. Se
establece un valor aceptable para el producto
considerado y se demostrara que cada lote de
granel conjugado cumple la especificacion.
RELACION

POLISACARIDO/PROTEINA. Determinar esta
relacion por calculo.

POLISACARIDOS LIBRES. Determinar el
contenido de polisacaridos libres después de la
remocion del conjugado, por ejemplo, por
cromatografia de liquidos por intercambio de
aniones, cromatografia de exclusién por tamafio
molecular o hidrofébica, ultrafiltracidn u otros
métodos validados. Se establece un valor
aceptable para el producto considerado y se
demostrara que cada lote de granel conjugado
cumple la especificacion.

PROTEINA ACARREADORA LIBRE. Determinar
el contenido directamente por un método adecuado
0 por calculo a partir de los resultados de otras
pruebas. Se establece un valor aceptable para el
producto considerado y se demostrara que cada
lote de granel conjugado cumple la especificacion.
REACTIVOS RESIDUALES. La eliminacion de los
reactivos residuales, como cianuro, se confirma
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utilizando determinaciones adecuadas o por la
validacidn del proceso de purificacion.

GRANEL FINAL DE LA VACUNA

Se puede afiadir un adyuvante y un estabilizador al
granel conjugado antes de la dilucion de la
concentracion final con un diluyente adecuado.
Para la preparacion del lote final s6lo puede
utilizarse una vacuna final a granel que cumpla los
siguientes requerimientos.

ESTERILIDAD. MGA 0381. Cumple los requisitos.
Utilizar 10 mL de vacuna para cada medio.
PRODUCTO TERMINADO

Sélo un lote final que este dentro de los limites
aprobados para el producto considerado y que
incluye las pruebas

de Identidad y Valoracion puede ser liberado para
SU USo.

DESCRIPCION. El liofilizado es solido poroso de
color blanco o ligeramente amarillo, libre de
particulas, una vez reconstituido, corresponde a
una preparacion homogénea de color blanco y libre
de particulas. El diluyente corresponde a una
suspension homogénea de color blanco y libre de
particulas.

La presentacion liquida corresponde a una
preparacién homogénea de color blanco, libre de
particulas.

IDENTIDAD. La vacuna se identifica por un
método inmunoquimico adecuado.
ESTERILIDAD. MGA 0381. Cumple los requisitos.
INOCUIDAD. MPB 0680. Cumple los requisitos.

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2022-2 Pagina 9 de 11 PRODUCTOS BIOLOGICOS



fA—=um
’_h FEPRI Comisién Permanente de la
SALUD | (g COFEPRIS v

.’ FARMACOPEHA

de los Estados Unidos Mexicanos
"2022, Arnio de Ricardo Flores Magon, Precursor de la Revolucion Mexicana"

Debe decir Justificacion*

ENDOTOXINAS BACTERIANAS. MGA 0316.
Menos de 25 Ul de endotoxina por dosis individual
humana.

HUMEDAD. MGA 0041. No méas del 3.0 % {mhv),
para el producto liofilizado.

ADYUVANTE.MPB 0120. Maximo 1.25 mg por
dosis individual humana, si se utiliza hidréxido de
aluminio o fosfato de aluminio hidratado como
adyuvante.

PRESERVATIVO. Se podré utilizar un preservativo
seleccionado por el fabricante, cuya concentracién
no sea mayor del 115 % de lo indicado en la
etiqueta del producto y no menor de lo demostrado
como efectivo y seguro.

pH. MGA 0701. El pH de la vacuna reconstituida,
estara dentro de * 0.5 unidades de pH del valor
aprobado para el producto considerado.
POLISACARIDOS LIBRES. Determinar el
contenido de polisacaridos libres después de la
remocion del conjugado, por ejemplo por
cromatografia de liquidos por intercambio de
aniones, cromatografia de exclusion por tamario
molecular o hidrofébica, ultrafiltracidn u otros
métodos validados. Se establece un valor
aceptable para el producto considerado que
corresponda a una inmunogenicidad adecuada,
verificada en ensayos clinicos, y se demostrara
que cada lote final cumplira la especificacion.
POLISACARIDO. No menos del 80 % del
contenido de polisacarido meningocdccico del
grupo C indicado en la etiqueta. El contenido de
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polisacarido se determina por un método validado
adecuado, por ejemplo valoracion del acido sialico
o cromatografia de liquidos de intercambio de
aniones con deteccion amperométrica de impulsos.
VARIACION DE VOLUMEN. MGA 0981. Cumple
los requisitos.

CONSERVACION. Entre 2y 8 °C. No congelar.

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