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Tabla 27 (Cont.): Rastreo de niimero de lote para fluidos de virus recolectados y lotes de granel
dispensado, empleados en lotes de vacuna zéster,

Lote de fividos de virus Lote de granel dispensado Lote de contenedor llenado
Grupo de lote de recolectados :
vacuha Lote Fecha de Lote Fecha de l.ote lleno Fecha de
manufactura manufactura |, (Lote afiejado)? llenado
Lote desarrolio clinice | 2093981¢ 27-ago-2002 2085092 31-001-2002 BWO035000002 28-may-2003
2003 1 ml
Lote desarroito clinieo | 2093982 31-ag0-2002 2005805 05-nov-2002 BWCQ35000004 28-may-2003
2003 , . .
Lote desarroflo clinlco | 2003982 3-ago-2002 2085905 05-nov-2002 ¥211HLS005E001 20-a00-2003
2003

Lote estudio de 2093982 31-ag0-2002 2095905 05-nov-2002 v211HLS005E001 20-ag0-2003
estabilidad formal 2003

Lote estudic de 2093981 27-ago-2002 2095002 31-0¢t-2002 V211HLS005E002 21-ago-2003
estabilidad formal 2003
Lote estudio de 2075729 13-may-2000 2076922 294un-2000 V211HLS005E003 28-ag0-2003

gstabilidad formal 2003
' 2093081 27-800-2002 2005082 | 31-001-2002
Loto para validacién de | 20796200 24-001-2000 2081438 07-nov-2000
proceso 2004 20913820 12-gbr-2002 0650859 24-590-2004
2093974 23-a90-2002 2098886 15-may-2003

2083881 27-ag0-2002 2095002 31-00}-2002

Lote para valldacton de 9085081 15-un-2001 2087404 12:ul-2001 0650860 30-ag0-2004
_proceso 2004 2093082 31-800-2002 2095908 05-nov-2002
2091382 12-ab1-2002
Lote para validagion de | 2083974 23-800-2002 2008888 15-may-2003 0650881 07-5ap-2004
proceso 2004 2003082 31-a00-2002 2085305 05-noy-2002

20726581 | 10-mar-2000 | 2078637 | 20-a90-2000

*Porciones de algunos fotes de contenedores llenos se "afiejaron” por incubacion a 2-8 °C por 3 meses para reduclr la potencia del
virus varicela-zostor antes de usarse an estudics ciinicos. Se asignaron nuevos nimeros de lote despuds de fa incubacién, Enlos
casos de lotes aejados, se proporcionan los numeros de lote originales de los contenedores llenos, asi como los nuevos
hiimeros de lote asignados.

bE Jote de semilla de aimacenamlento 2020764 sa usé en la manutactura de este fote de tiuldos de virus recolestados,

«Derlvado de lote PV: Los fotes con esta designacion representan una porcion afiejada de un lote para validacién de proceso de
1998, Difarentes porciones de cada lote para validacién de proceso de 19908 sa afiejaron en dos ocaslones distinias (1998, 1099)
para prepatar ef lote de desarrollo clinico afiejado que se indlca.

YEstos lotes para consistencla clinica son lotes Proguad™ empleados en ¢l Protocolo 012 Proquad™,

*E| lote de semilia de aimacenamiento 2082561 se usé en la manufactura de este lote da fluidos de virus recolectados.

Bl Jote de semilla de almacenamiento 2067495 se usé en la manufactura de este lote da fluldlos de virus recolectados.

38! lote de semilla de almacenamianto 2071787 se usé en la manufactura de este lote de fluidos do virus recolectados.

nE| fote de semilia de almacenamiento 2082560 se usé en la manufactura de este lote da fiuidos de virus recolectados.

IE] lote de semilia de almacenamiento 2079461 se usé en Ja manufactura de este lote de fluidos de virus recolectados,

1 ProQuad es una marca registrada de Merck & Co,, Inc., Whitehouse Station, New Jersay, EE.UU. y es una vacuna cuadrivalente.
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Tabla 28: Ensayo de liberacién en fluidos de virus recolectados y controles empleados en la
manufactura del lote de desarrollo clinico de 1998 {afiejado y sin 4fiejar), del lote para validacién
de proceso de 1998, de los lotes para desarrollo clinico afiejados de 1999y del lote para
' consistencia clinica

Producto Especificacion Procedimiento de | Resultados del lote de fluidos de virus recolectades

intermedio y control 2051866 2051905 2052395

Ensayo

Fluldos de virus recolectados

Esterilidad | Sincrecimiento | 9110001 | Sin crecimiento | Sin crecimiento | Sin crecimisnto

Células de control

Hemadsorcion No se detecta | 8110.527 No se detectdé | No se delectd | No se detectd
ninguna ninguna pinguna ninguna

{dentldad Humanas, macho | 9110.744 Humanas, macho | Humanas, macho | Humanas, macho

carioldgica

Fluidos de control recolectados

Esterilidad Sin crecimlento 9110.001 Sin crecimiento | Sincrecimiento | Sin erecimiento

Micoplasma, Sincrecimiento 1 9110.113 Sin crecimiento | Sin crecimiento  { Sin crecimignto

Caldo/Agar

Micoplasma, Sin  fluorescencia | 9110.33¢ Sin fluorescencia | Sin fluorescencia | Sin fluorescencia

Hoechst extranuclear extranutlear gxtranuclear extranuclear

Culivo  células | No Be ocbserva | 8110.668 No 3e observd | No se observé | No 85 observd

Vero alacto cltopAtico efacto citopatico | efecto citopatiog | efesto citopatico

Culfivo  ocelular [ No se observa | 8110668 No se observd | No se observd | No s@ observd

MRC-5 afecto citopatico efacto citopatico | efecto aitopatico | efecto citopatico

Tabla 20: Ensayo de liberacién en fluidos de virus recolectados y controles empleados en la
manufactura dellote de desarrollo clinico de 2003 y el lote para estabilidad formal 2003

Producto Especificacién Procedimiento de | Resultados del iote de fluidos de virus recolectados

intermedio ¥ control 2075729 2093981 2003082

Ensayo

Fluidos de virus recolectados

Esterilidad [ Sincrecimiento | 9110,001 [ Sin crecimiento | Sin crecimiento | Sin crecimiento

Células de control _

Hemadsorcion No se detecta | 110,527 No se detectd | No se detectd | No se datectd
ninguna ninguna ninguna ninguna

[dentidad Humanas, macho 9110.744 Humanas, macho | Humanas, macho | Humanas, macho

carioldgica :

Fluidos de control recolectados

Esterilidad Sin crecimiento 8110.001 Sin crecimiento Sin crecimiento Sin cracimiento

Micoplasma, Sin crecimiento 9110.113 Sin crecimiento Sin crecimiento Sin ¢recimiento

Caldo/Agar

Micoplasma, Sin fluorescencia | 9410.339 Sin fluorescencia | Sin fluorescencia | Sin fluorescencia

Hoechst extranuclear extranuclear extranuclaar axtranucloar

Cuttivo  células | No s observa | 9110.668 No se observd | No se observd | No se observd

Vero efecto citopético electo cllopatico | efecto citopalico | efecto citopatico

Cultivo  celular | No se observa | 9110.668 No se observd | No se observd | No se observd

MBC-5 efecto citopatico afecto cltopatico | efacto citopatico | efecto citopatico
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‘Tabla 30: Ensayo de liberacién en fluidos de virus recolectados y controles empleados en\
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manufactura del lote para validacion de proceso de 2004

Producto
intermedio " y
Ensayo

Especificacién

Procedimiento de
control

Resultados del lote de fluldos de virus recolectados®

2079620

2081382

2093974

Fluidos de virus recolectados

Esterilidad | Sin crecimiento | 9110.004 ["Sin crecimiento | Sin crecimiento | Sin crecimiento
Células de control -
Hemadsorcion No so detecta | 9110527 No se detecto | No se delectd { No se detectd
ninguna pinguna ninguna ninguna
Identidad Humanas, macho | 9110.744 Humanas, macho | Humanas, macho | Humanas, macho
cariologica
Fluides de control recolectados
Esterllidad Sin crecimiento 9110.001 Sin crecimiento Sin crecimiento Sin crecimiento
Micoplasma, Sin crecimiento 9110.113 Sin crecimiento | Sin crecimiento | Sin ¢racimiento
Caldo/Agar :
Micoplasma, Sin  fluorescencla | 8110.339 Sin fluorescencia | Sin fuorescencia | Sin flusrescencia
Hoechst axtranuclear gxtranuclear gxtranuclear extranutlear
Culivo  células | No se observa | 9110.668 No se obsarvd | No se obsaervd | No s observo
Vero efecto citopatico _ efecto citopético | efecto citopatico | efecto citopatico
Cultivo  celular | No se obserna | 9110.668 No se observd | No se observé | No se observd
MRC-5 efecto citopatico efacto citopatico | efecto citopatico | etecto eitopatico

Tabla 30 (Cont.): Ensayo de liberacion on fluldos de virus recolectados y controles empleados en
la manufactura del lote para validacion de proceso de 2004

Producto Especificacién Procedimlento de | Resultados del lote de fluidos de virus

intermedio ¥ control recolectados® o

Ensayo 2072658 | 2085081

Fluidos de virus recolectados

Esterilidad | Sin recimiento | 9110.001 | Sin crecimiento t Sin crecimiento

Células de control . ,

Hemadsorcion No se detecta | 9110.527 No se detectd ninguna No se detectd ninguna
ninguna ‘ , '

Identidad Humanas, macho 8110.744 Humanas, macho Humanas, macha

cariologica

| Fluidos de control recolectados

Estarilidad Sin crecimlents 9110001 Sin crecimignto | Sin crecimiento

Micoplasma, Sin cracimiento 9110.113 §in crecimiento Sin crecimiento

Caldo/Agar

Micoplasma, Sin fluorescencia | 9110.339 Sin fluorescencia | Sin fluorescencia

Hoechst extranuclear extranuclear extranuclear

Cultivo células Vero | No se observa efecto | 9110.668 No se ohservo efecto | No sa observd efecto
citopético citopético citopatico

Cultivo celular | No se cbserva sfecto | 9110.668 No se observd efecto | No se observd sfecto

MRG-5 citopético sitopatico citopalico

sAdemas de los lotes listados en esta tabla, Jos lotes 2003081 y 2053082 de fluidos de virus recolectados se usaron en la fabricacion de los lotes
para validacién de proceso de 2004, Estos lotes tamblén se emplearon en los fotes para desarollo clinkco de 2008 y los lotes de establlidad formal
de 2003 ([Tabla 27]) Las Ensayos da libaracién para estos lotes se proporclonan en la [Tabia 29).
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Tabla 31: Ensayo de liberacién en lotes de granel dispensado, empieado en la manufactura

lote para desarrollo clinico (afiejado y sin afiejar) de 1998, del lote para validacion de proceso de
1998, de los lotes para desarrollo clinico afiejados de 1998 y del iote de consistencia clinica

Procucto Intermedio | Especificacion Procedimienie | Resultados del iote de grane! dispensado
y Ensayo de control 2052777 | 2052778 2052779
| Granel preclarificado y presonicado _
Micoplasma, Sin crecimiento 9110.113 Sin crecimiento Sin crecimiento Sin crecimiento
Caldo/Agar .
Micopiasma, Hoechst | 8in fluorescencia | 9110.339 Sin fluorescencia | Sin fluorescencia | Sin  flucrescencia
] exiranuclear extranuclear exiranuclear extranuciear
Granel preclarificado y sonicado :
Ratones adultos 280% de los ralones | 9110115 280% de los | 280% de ios | 280% de los
sobrevivan ralones ratones ratones sobraviven
] sobraviven sobreviven )
Ratones lactantes 280% de los ratones | 9110.115 280% Ge los |=280% de los | 280% do los
sobreviven ratones ratones ratonas sobreviven
sobreviven sobreviven
Mycobacterium 8in erecimiente 8110.117 Sin crecimiento Sin crecimiento Sin crecimiento
tuberculosis In vilo .
Cultivo de células Vero | No se obsewva efecto | 9110.668 No s& observd | No s8¢ observd ! No se observd
citopético sfecto citopéiico sfecto citopatico glecto citopético
Cultivo colllar MRC-5 | No se observa efecto | 9110.668 No se observd | No se observd | No se observd
| cliopético afacto cltopético afecto cliopatico alecto citobatico
— Granel final
Esterilidad Sin crecimignto 9110.001 Sin crecimiento Sin erecimignto Sin crecimiento
Titulacion infectividad | 210,000-1,200,000° 9110.551 - 590,000 599,000 442 000
{UFPa/ml) o
Identidad reduccion 200% en efecto | 9110.551 reduccidn  280% | reduccidn  290% | reduecion  280%
citopético  tipico  con en gfecto | en sfecto | en efecto
- antisuero homdloga citopético tpico citopalico tipice citopatice tiplco
Contenido  antigeno | 21.6-64.2 unidades/ml 9110.654 56.2 unidades/ml | 56.2 unidacesiml | 54.5 unidades/mi
para virug varicela. '
zoster '
Ensayo albimina | <! pg/ml en contenedor | 9110.736 1.27 yg/ml 0.92 pg/m 0.74 ug/mi
sérica bovina leno  después  de
reconstitucion®
Céluias intactas Ausencia de células | 9110.582 No se detectaron | No se detectaron ' No se detectaron
intactas  después  de céiulas intactas células intactas células intactas
filtracidn
Granel dispensado
Esterilidad | Sin crecimiento | 6110.001 T"Sin crecimiento___| Sin crecimiento | Sin crecimiento

3JFP: unidades formadoras de placa

*Rafleja ia sspecificacién al momento de la manufactura de! lote; la especificacion se modificé posteriorments,

en la Tabla 27.
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<& MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.

Tabla 32: Ensayo de liberacién supiementaria en lotes de granel dispensado, usados en la
tabricacion del lote para desarrollo clinico (afiejado y sin afiejar) de 1998, de! lote de validacion de
proceso de 1998, de los lotes de desarrollo clinico afiejados de 1889 y del ote de consistencia

cliniea
Producto Especificacion Procedimiento | Resultados del lote de granel dispensado
Intermedio y de control 2082777 2052778 2052779
Ensayo :
Granel preclarificado y presonicado ‘
Titulacidn de | Para informacién 9110.551 1,666,000 2,101,000 1,891,000
infectividad
{(UFPa/mij
Granel preclarificado y sonicado
Titulacion de | Para informagion 9110.551 1,629,000 1 1,890,000 1,419,000
infectividad
(UFP/mip
Granel final
Ensayo neomicina | $1.28 pg/ml | 8110.046 [<1.28ugml [ <128ugml | <1.28 pg/ml

sUFP: Unidades formadoras de placa

- bLos valores se reportan como el promedio geométrico de todas las r
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Tabla 33: Ensayo de liberacién en lotes de granel dispensado, empleado en la manufact
lote para desarrolio clinico de 2003 y del lote de estabilidad formal de 2003

., Reptricted
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Producto Especificacion Procedimiente | Resultados del lote de granel dispensado
intermedio y de control 2076922 2095092 2085905
Ensayo
Granel preclarificado y presonicado
Micoplasma, Sin crecimiento 9110.113 Sin crecimiente | Sin crecimiento | Sin crecimiento
Caldo/Agar
Micoplasma, Sin fluorescencia | 9110.338 Sin Sin Sin fiuorescencia
Hoschst axtranuclear fluorescencla fluorescencia extranuclear
axtranuciear extranuclear
Granel preclarificado y sonicado
Ratones adultos 280% de los ratones | 9110.115 280% de los | 280% de ios | 280% de los
sobreviven ratones ratonas ratones
L sobreviven sobreviven sobreviven
Ratones lactantes 280% de los ratones | 9110.115 280% de los | 280% de los | 280% de los
sobraviven ratones ratones ratones
sobreviven | sobreviven sobraviven
Mycobacterium Sin crecimiento 9110117 Sin crecimiento | Sin crecimiento | Sin crecimisnto
|_tuberoulosis in vitro , N
Cultive de células | No e observa efecto | 9410668 No se observd | No sa observd | No so observd
Vero citopatico e sfecto cltopatico | sfecto sitopatico | efecto Gitopatic
Cultivo celular MRC- | No se observa efecto | 8110.668 No se observd | No se observd | No se obsero
5 clopatico . slacto oltopatico | efecto cltopatico | sfecto citopatico
Granel final
Esterilidad Sin cracimiento 9110.001 Sin crecimiento | Sin crecimignto | Sin crecimianto
Titulacion 300,000-815,000 '
Infectividad {botella roller de 850 | 9110.551 547,000 472,000 423,000
(UFPe/ml) cma)p :
185,000-652,000
(botella roller de 900
sz)c
Identidad reduccion 290% en | 9110551 reduccion 290% | reduccion 290% | reduccion 290%
electo Citopatico tipico an efacto | en gfacto | en efecto
con antisusro citopatico tipico | citopatico tipico | citopatico tipico
homologo
Contenido antigeno | 21.6-64.2 unidades/m! | 9110.654 36.2 45.3 49.9 unidades/mi
para virus varicela- unidades/mi unidades/ml
zébster
Ensayo  alblmina | <1 pg/ml en | 9110.736 1.15 pgimt 0.83ug/ml 0.43 pg/ml
sérica bovina contenedor lleno
tlespués de
reconstitucion®
Células intactas Ausencia de células | 9110.582 No se | No s | No se datectaron
intactas  después de detectaron detectaron céiulas intactas
filtracién célutas infactas | células intactas
Granel dispensado : _
Esterilidad | Sin crecimiento | 9110.001 ["Sin crecimiento | Sin crecimiento__| Sin crecimiento

sFP: unidades formadoras de placa _
bEsta aspeificaclén estaba en vigor al momenta de la manufactura del lote 2076922, La especificacion se ha modificado posteriormente, como se
presenta en [Tabla 27).

*Esta especificacién estaba an vigor al momen

presenta en [Tabla 27],
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Tabla 34: Ensayo de liberacién suplementaria en lotes de granel dispensado, usados en la
fabricacion del lote para desarrollo clinico de 2003 y el lote para estabilidad formal de 2003

Preducto Especificacién Procedimiento | Resultados del lofe de granel dispensado
intermedio y de control 2076922 2095092 2095805
Ensayo ' .
Granel preclarificado y presonicado

Tituwlacién de | Para informagion 9110.551 1,330,000 1,580,000 1,480,000
infectividad

(UFPYmi)®

Granel preclarificado y sonicado

Titulacion de | Para informacion 9110.551 1,090,000 1,260,000 1,310,000
infectividad

(UFP/ml)p

Granel final

Ensayo neomicina | <1.28 pg/mi | 9110.046 T<i28pugm | <i.28ugml | <1.28 pg/ml

sUFP; Unidades formadoras de placa
bLog valores se reporian como el promedia geométrico de todas las réplicas de Ensayo validas.
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Tabla 35: Ensayo de liberacion en lotes de granel dispensado, empleado en la manufactura d
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TR Rmited access

lote para validacion de proceso de 2004

Producto Especificacion Procedimients | Resulados del lote de grane! dispensado?
intermedio y de control 2078637 2081435 2087404 2098886
Ensayo :
Granel preclatificado y presonicada _
Micoplasma, Sin cracimianto 9110.113 Sin crecimiento | Sin crecimianto | Sin crecimisnto § Sn
Caldo/Agar gracimiento
Micoplasma, Sin  fluorescencia | 8110.339 Sin Sin 8in Sin
Hoachst extranuciear fluorascencla fluorescencia fluorascancia fluorescencla
extranuclear axtranuciear gxtranuclear oxiranuclear
Granel preclarificado y sonicado
Ratones aduitos 280% de los ratones | 9110.115 280% de los | 280% de los | 280% de los | 2B0% de los
sobreviven ratones ratones ratones ratonas
sobraviven sobraviven sobreviven sobreviven
Ratones lactantas | 280% de los ratones | 8110.115 280% de los | 280% de los | 280% de los | 280% de los
sobraviven ratones ratones ratones retones
_ sobraviver) sobraviven sobreviven sobreviven
Mycobacterium 8in ¢racimiento 9110117 Sin crecimiento | Sin crecimiento | Sin ¢recimiento | Sin
iuberculosis  in greclmiento
vitro ] . .
Cullivo do calulas | No  s8  observa | 9110688 No ga observd | No se observd | No se obsarvd | No sa observd
Vero alacto cltopético glacto citopatico | efecto citopatico | efecto efecto
| gitopaties titopélico
Cultivo colular [ No  se obsarva | 9110.668 No o observd | No se absarnvé | No so observd | No e obsarvd
MRC-5 afacto citopético efacio citopético | electo citopatico | efecto gfecto
citopatico sitopatico
Granel final ) ] . .
Estarllidad Sin crecimlanto 9110,001 Sin crecimlento | Slncrecimiento | Sin creclmientd | Sin
] gragimignto
Titulacion 300,000-815,000°
Infectividad 174,600-815,500¢ 9110.551 424,000 487,000 240,000 328,000
{UFPYml) ' )
ldentidad reduccion 280% en | 3110551 raduccién reduccion raduccion reduccién
elacto  citopatico 200% en sfecto | 290% en efecio | 200% en | 200% an
tipico con antisuero citopatico tipico | citopatico tipico | efecto gfecto
homélogo citopatico tipice | citopético
tipico
Contenide 21.6-64.2 9110.654 40.9 41.4 43.4 33.2
anligenc  para | unidades/ml unigades/ml unidadas/mi unidades/mi unidades/mt
virug varlcela-
zdsior
Ensayo alblmina | <I  pg/mi en | 9110.736 1,10 ug/ml 1.06 pg/mi 0.58 pg/ml 0.58 g /ml
sérica bovina contenador  llene
daspués de
reconstitucion®
Células intaclas Ausencia de células | 9110.582 No se | No se | No s¢ | No se
intactas después de detectaron deteciaron detectaron detectaron
filtracion colulas intactas | células intactas | células intactas | células
intactas
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Tabla 35 (Cont.): Ensayo de liberacion en lotes de granel dispensado, empleado en ia manufa
del lote para validacion de proceso de 2004

Producto Especificacion Procedimiento | Resultados del lote de grane] dispensado?

imermedioc v de control 2078637 2081435 2087404 2098886

Ensayo

Granel dispensado

Esterilidad Sin crecimiento 9110.001 Sin crecimiente | Sin crecimiento | Sin crecimiento | Sin
crecimiento

spdemés de los lotes listados en esta tabia, los lotes 2095092 y 2095905 de granel dispensado se usaron eh la manufactura de los lotes para
validacién de procese de 2005. Estos lotes también se usaron en los lotes de desarrollo clfnico de 2003 y los lotes de estabilidad formal de 2003
{iTabla 27]). La Ensayo de liberacién para estos lotes se proporciona en la [Tabla 33).

BUFP: unidades formadoras de placa

tEsta especificacion astaba en vigor al momento de la manufactura del lote 2078637, La especificacién se ha modificado posterlormente, como se
presenta en [Tabla 27).

4Esta especificacién estaba en vigor al momento de la manufactura de los lotes 2081435 y 2098386, La especificacién ha gide modificada como se
presenta ¢n [Tabla 27).

Tabla 36: Ensayo de liberacién suplementaria en lotes de granel dispensado, usados en la
fabricacion del lote para validacion de proceso -de 2004

Producto Especificacion | Procedimiento | Resultados del lote de granel dispensado?
intermedio de control 2078637 | 2081435 | 2087404 | 2008886
y Ensayo :

Granel preclarificado y presonicado

Titulacion de | Para informacién | 9110.651 1,340,000' 1,710,000 | 1,370,000 | 963,000
infectividad
(UEPYmi)e

Granel preclarificado y sonicado

Titulacién de | Para informacién | 9110.551 1,110,000 | 1,560,000 | 1,080,000 | 652,000
infectividad
(UFP/ml)e

Granel final

Ensayo <1.28 pg/ml 9110.046 <1.28 <1.28 <1.28 <1.28
neomicina _ pg/ml uo/mi ug/mi Lg/mi

MERCHK

sAdemas de los lotes listados en esta tabla, los lotes 2095092 y 2095905 de granel dispensado se usaron en la
manufactura de los lotes para valldacién de proceso de 2004, Estos lotes también se usaron en los lotes de
desarrollo clinico de 2003 v los lotes de estabilidad formal de 2003 ([Tabla 27]). La Ensayo de liberacion para estos
lotes se proporciona en ia [Tabla 34].

BUFP: unidades formadoras de placa

tLos valores se reportan como el promedio geométrico de todas las réplicas de Ensayo validas,
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6) MATERIALES DE REFERENCIA

6.1  Material de referencia usado en el Procedimiento de Control 8110.551: Ensayo de placa de
vacuna de varicela en cultivos celulares MRC-5 para potencia, identidad y examen de
fluido de control

6.1.1 Descripcion general

El estandar de referencia usado para control de la Ensayo de potencia e identidad del virus varicela-
zéster (VWZ) es un lote de contenedor lieno (FC) de VARIVAX™, para el cual se ha completado la
Ensayo de liberacion rutinaria. Los estandares de referencia (esténdares internos) se usan para verificar
la integridad de una Ensayo y para semir como herramienta de calibracién que mejora la exactitud y
reduce la variabilidad en las mediciones de la potencia. En cada ensayo de potencia se toman muestras
de dos frascos de estandar de referencia. Para ser considerado como valido, el promedio de los dos
valores de potencia debe caer dentro de los Iimites de control especificados para ef ensayo. Asf mismo,
la potencia promedio del estandar de referencia se usa para calibrar las potencias de las muestras de
Ensayo en cada ensayo, En especifico, la potencia relativa de la muestra de Ensayo respecto al estandar
de referencia {la proporcion entrs la potencia de Ensayo y la potencia del estandar de refarencia) se
multiplica por la potencia asignada al estandar de referencia, Esta practica alcanza una normalizacion de
las potenclas del producto vacuna para VZ respecto al desemperio histérico clinico y de Ensayo para las
vacunas que contienen VZ.

WARIVAX es una marca registrada de Merck & Co., Inc., Whitshouse Station, New Jersey, EE.UU.

6.1.2 Método de manufactura

Los estandares de referencia se formulan, vierten, liofilizan y liberan usando el proceso de manufactura
de VARIVAX™, Los estdndares de referencla destinados & usarse en ol
Procedimiento de Controt {(CP) 9110.551 se almacenan a £-60°C.
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6.1.3 Estudios de caracterizacion
Antes de la implementacién, y usando los mismos procedimientos para la liberacion de lotes de vacuna
al mercado, los lotes de estandar de referencia usados como controles para las Ensayos de potehcia &
identidad del VVZ se evalian para potencia, identidad y esterilidad. La potencia asignada de un nuevo
estandar de referencia ,se establece firmemente mediante el procedimiente de calificacién que se
describe en el punto 6.1.6, y a través de las tendencias subsiguientes de desempefio durante el tiempo.

6.1.4 Datos de estabilidad
No hay un protocelo de estabilidad especifico para los estandares de referencia. Los valores de potencia
" dol estandar de refersncia en cada ensayo se gvallan contra limites de control pre-gstablecidos.

8.1.5 Informacion histérica

Dos estndares de referencia se han usade para probar las vacunas a gransl empleadas en ia
manufactura de vacuna zdster, Estos estandares de referencia también se han usado para la Ensayo de
potencia de las vacunas a granel empleadas en la manufactura de VARIVAX™, Ambos esténdares de
refatencla se calibraron en serle con esténdares de referencia previamente usadoé para la Ensayo de
potencia de VARIVAX™,

Tabla 36: Estandares de referencia usados para la Ensayo de liberacién de vacunas con vitus de
varicela-zéster

Estandar de referencia | Fechas en uso Potencia asignada Limites de control

Lote (UFP?/mi) (UFP/ml)

0610246 15-mayo-1996 a fecha | 8579 2020-7660
actualb

0500997 01-diciembre-1999  a | 45,198 10,352-52,389
fecha actual

JFP: Unidades formadoras de placa
bE| lote da estandar de referencia 0810246 actuaimente se estd usando para probar el material de proceso de 1994-1995 que queda
en el inventario,

8,1.6 Calificacién de estandares nuevos

Un estudio de calibracion para el nuevo estandar de referencia propuesto tiene como objetivo (1) definir
limites de control para la potencia no ajustada def nuevo estandar y (2) asignar una potencia al nuevo
material de referencia por comparacién con la potencia asignada de un estandar de referencia

previamente calibrado. El esténdar de referencia existente y previamente calibrado y el nuevo estandar
e N
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de referencia propuesto se Ensayon en paralelo en 60 corridas del ensayo de potencia, usando

, " . ) ke
dos frascos por lote por ensayo, De ser posible, la Ensayo se extiende por un periodo de 4 a 6 m s’gﬁm;\@‘
para cubrir los ciclos definidos histéricamente y que se observan en el procedimiento de ensayo. Al
término de la Ensayo, se compilan los datos de potencia obtenidos de los ensayos que cumplen con los

criterios de aceptacién habituales.

Los limites de control para el nuevo estandar de referencia se calculan como los limites 2 sigma en la
potencia promedio obtenida de 60 Ensayos de calibracion. Estos limites se vuelven a revisar despues de
que se ha incluido el nuevo estandar de referencia mediante 150 corridas adicionales de la Ensayo de
potencia. En ese momento, los limites de control se vuelven a definir.

Un valor de potencia para uso en los ajustes de la potancia de la muestra se asigna al nusvo estandar de
referencla, con bage en la proporcién de su potencia respecto a la potencia de! estandar de referencia
existents contra el cual ha sido calibrade. El valor asignado del nuevo estandar de referencia sa calcula
de manera similar a 1a potencia de una muestra de Ensayo. La potencia refativa del nuevo esténdar de
referencia respecto al estandar de referencia existente (la proporcién de la potencia promedio geométrica
del nuevo estandar de referencla respecto a la potencia promedio geométrica del estandar de referencia
exlstente) se multiplica por la potencia asignada del estandar de referencia existent.

82  Materlal de referencia usado en el Procedimlento de Control 9110,654: Ensayo
de antigeno de varicela (ELISA de glicoproteina competitiva)

6.2.1 Descripcion general
El estandar de referencia usado en la Ensayo de contenido de antigenc de! virus de varicela-zoster
(VV2) se fabrica usando una fuente de vacuna a granel ds distintos lotes de granel final,

6.2.2 Método de manufactura
Para generar un lote de esténdar de referencia, se forma una fuente con material de distintos lotes de
granel final. £l lote actual de estandar de referencia de antigeno (0500088) se preparé usando una
fuente de material de aproximadamente 100 lotes de granel final. Los esténdares de referencia de
antigeno se almacenan a <-60 °C.
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6.2.3 Estudios de caracterizacion

un estandar de referencia previamente calificado, que se describe en el punto 6.2.6.

6.2.4 Datos de estabilidad

No existe un protocolo de estabilidad especifico para los estandares de referencia para ensayo de
antigeno, Los resultados del estandar de referencia y los controles en cada ensayo se eval(ian contra
limites de control pre-establecidos, determinados mediante la calificacion y calfibracién de cada lote
nuevo dg estandar de referencia. | |

6.2.5 Informacion histérica
El lote de estandar de referencia 0500088 ha estado en Uso desde julio de 1992. La concentracion del
antigeno del VVZ de este lote es de 12 unidades/ml.

8.26 Calificacion de los estandares huevos

Los estandares de referencia de antigeno nuevos se calibran por comparacion con un estandar de
referencia previaments calibrado. Para calificar y calibrar un nuevo estandar de referencia, se realizan
corridas de Ensayo repetidas con series de dilucién de 1.25 veces los estandares nuevo y previamente
calibrado. El contenido de antigeno de VVZ en el nuevo estandar de referencia se determina en cada -
dilucién respecto a la curva estandar definida por el estandar de referencia previamente calibrado. La
proporcién de contenido de antigeno del nuevo estandar de referencia respecto al estandar de referencia
calibrado se determina en cada corrida, después de verificar el paralelismo de las curvas de respuesta
de diluciéon. La concentracién de antigeno calibrado del nuevo estandar de referencia se obtiene al
multiplicar la concentracién promedio relativa de antigeno en las corridas por fa concentracion de
antigeno asignada del estandar de referencia calibrado.

6.3  Material de referencia para uso en el Procedimiento de Control 9110.736: cuantificacion de
alblimina sérica bovina residual en vacunas de virus vivo a granel por inmunoensayo enzimatico

6.3.1 Descripcién general

El Procedimiento de Control (CP) 9110.736 es un método de Ensayo que usa el inmunoensayo
enzimatico con una lectura de salida colotimétrica para cuantificar la alblimina sérica bovina residual
inmtnoensayo, un anticuerpo

1.

(BSA) en vacunas a grane[‘ g\gqg\@e varicela-zoster (VVZ). En un
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secundario conjugado fosfatasa-alcalino se une al complejo de antigeno-anticuerpo (
inmunoglobulina BSA). Ocurre una reaccion colorimétrica cuando la fosfatasa alcalina se afiade &
substrato; posteriormente se determinan los niveles de BSA por monitoreo del desarrollo del color en un
espectrofotometro. La concentracion de BSA se determina al comparar las lecturas de la muestra de
Ensayo con las lecturas de una curva estandar preparada' a partir de diluciones de un estandar de
protelna total de BSA al 7% del Instituto Nacional de Estandares y Tecnologia {NIST). -

6.3.2 Método de manufactura

E| estandar de proteina total de BSA al 7% se compra a un proveedor externo. Se prepara una solucién
stock de estandar de trabajo de 840 ng/ml a partir de la solucion al 7%. Las alicuotas se almacenan a <-
80°C por un méximo de 3 afios.

6.3.3 Estudios de caracterizacion

Antes de comprarios, el proveedor externo éensaya para esterilidad todos los lotes de estandar de
referencia de solucion de BSA al 7%. Todos los andlisis para la certificacion y los valores de referencia
(concentracién de proteina, volumen promedio de llenado, pH, concentraciones de sodio y cloruro,
densidad, propiedades espectrales y masa molecular) se llevaron a cabo para cada lote de estandar de
referencia en el NIST,

6.3.4 Datos de estabilidad
No existe un protocolo de estabilidad especifica para el estandar de referencia de BSA. Los criterios de
validacion para el estandar de referencia del BSA incluyen rangos presstablecidos.

6.3.5 Calificacion de los nuevos estandares

Antes de 2002, los estandares de referencia se calificaban al establecer su equivalencia, esto es, al
comparar los valores de la densidad éptica (OD) del inmunoensayo de la nugva curva del estandar de
referencia contra los del estandar de referencia en uso. A partir de 2002, la calificacion del estandar de
raferencia BSA se ha basado en la determinacién de la potencia del nuevo estandar de referencia
respecto a la potencia del estandar de referencia actual (esto es, la potencia relativa). El paralelismo de
las curvas estandares generadas con los estandares de BSA nuevo y en uso es o que se evaila
primero. La evaluacion estadistica de los datos de calificacion se usa para calcular el factor de
calibracion estandar (la concentracién de BSA de la nueva preparacion de estandar de referencia,
respecto a la}Acg,nc@nmﬁﬁ\‘dS’ é%tf& an ol estandar de referencia actuai) y un nntervalo de conflanza dal
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de estandar.
7) SISTEMA CONTENEDOR-CIERRE PRINCIPIO ACTIVO

71 Descripcion y especificaciones del empaque

Los productos intermedios del proceso del virus de varicela-zéster (VVZ) (fluldos de virus recolectados v
graneles finales).se almacenan en latas de acero inoxidable de 316 litros, 317 litros o de otro tamafio
conveniente (10 litros). Para mantener la in{egridad del cierre del envase, el sistema de cierra del anvase
consiste en un herraje sanitario de 2 pulgadas, de acero inoxidable; una junta de silicona; y una pinza de
2 pulgadas con torque de 25 pulgadas-fibras, Los herrajes sanitarlos de 2 pulgadas con ceja para los
arvases de reto de 110 mly 5 iitros son Idénticos a las latas de acero inoxidable de 10 litros, Estas [atas
para vacuna a gransl s¢ puéden somater a un minimo de -90%C durante la congelacion, £-80°C durants
ol almacenaje, y aproximadamente hasta 30°C durants el dascongelamisnto,

7.2 Valldacién del cierre

Este sistema de cierre de contenedor ha sido retado fisica y microbiolégicamente durante la validacién
de la integridad del cierre del envase, a fin de demostrar que es integral y que evita la intrusién de
contaminantes durante [a vida util del contenido bajo las condiciones de procesamiento normales.

7.21 Reto de ingreso microbiano

El reto de ingreso microbiano se llevo a cabo en tres latas de 110 ml esterilizadas y Himpias que tenian
clerre idéntico (herraje sanitario, de 2 pulgadas) al de las latas de 10 litros usadas en la produccion. La
inmersién microbiana de los contenedores de 10 litros requiere grandes cantidades del organismo de
reto, Pseudomonas aeruginosa; en consecuencia, se usaron latas més chicas. Las latas se llenaron
asépticamente con medio digerido de soya-caseina y después se congelaron en refrigerador a -80°C por
75 minutos. Las latas congeladas se almacenaron en un refrigerador & -70°C por un minimo de 24 horas
y después se pusieron a fundir en bafio de agua & 25-30°C. Estas condiciones representaron los
extremos de temperatura del peor escenario a las que se expondrian las latas durante la produceion, Los
criterios de aceptacion para este reto fusron los siguientes: (1) sin evidencia de crecimiento de

Pseudomonas aeruginosa.en las latas de reto, (2) las ensayos de promocion de crecimiento en los
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