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medios deblan ser satisfactorias, y (3) e conteo de Pseudomonas deruginosa en la suspension de 'y,
antes y después del reto debia ser 2108 unidades formadoras de colonia (ufc)/ml. |

Para ol reto microbiano, el crecimiento no fue evidente en ninguna de las tres Jatas con juntas de silicona
sumergidas en el bafio de 1.0 x 108 ufe/ml de Pseudomonas aeruginosa. El control negativo resultd
negativo para crecimiento. El medio usado para el reto demostré enumeracion aceptable pre-inmersion y
post-inmersién, y los medios de cultivo dentro de log contenedores de reto exhibieron una promocion de
crecimiento aceptable. |

Los resultados de la Ensayo de reto de ingreso microbiano usado para al almacenamiento de las latas de
10 litros con vacuna a granel cumplieron con los criterios de aceptacién predsterminados, segun se
describe en el protocolo de validacion.

7.22 Retofisico .

El reto alco se realizé en tres latas limplas y esterilizadas de 5 litros. Estas latas de & litros tienen un
cierre de herraje Sanitario de 2 pulgadas idéntico al de las latas de 10 litros usadas en la produceion.
Para Introductr helio en el contenedor durante el reto de fuga do helio, se usaron tapas con tubos de
inmersién en lugar de las tapas sélidas empleadas en la produccion, Daspués de ensamblar el cierre en
las latas, las latas se pre-acondicionaron simulando los procesos de congelacion y fusion a los que una
lata normalmente se sujetaria en la produccion. Para hacer esto, las latas se congelaron a -00°C por 75
minutos, s& mantuvieron a -70°C por 224 horas, y se fundieron usando bafio de agua a 25-30°C por un
minimo de 80 minutos. A las latas posteriorments se les introdujo un flujo de helio por el puerto de
entrada, que se mantuvo aproximadamente & 0.6 psig de helio. Para detectar el helio, se usé un detector
de fugas en los puntos potenbiaies de egreso de las latas. El criterio de aceptacion para este reto fue "sin
evidencla de una velocidad de fuga de helio de >1.0 X 10 sces (centimetro clbico esténdar per
segundo)” en cualquiera de los puntos de egreso potencial del cierre de herraje sanitario, de 2 pulgadas,
con clerre de junta de silicona y torque de 25 pulgadas-fibra,

La ensayo de fuga de helio de las tres latas pre-acondicionadas no presenté fugas de més de la
especificacion predeterminada de €1.0 x 10 sces. Los resultados de la Ensayo para el refo fisico de las
latas de 10 litros empleadas para almacenar vacuna a granel cumplieron con el criterio de aceptacién
predeterminado, de acuerdo con lo descrito en el protocolo de validacién.
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8) ESTABILIDAD

81  Resumen de estabilidades y concluslones

81.1 Resumen de los resultados

Los estudios de estabilidad formales con el granel final dieron inicio en 1998. Los resultados de
estabilidad para estos tres lotes de granel final estan disponibles en un estudio de 6 afios bajo
almacenamiento de -60 a -80 °C. La potencia del gransl final exhibe una disminucién aparente & un
indice de aproximadamente 2.4% por afio (intervalo de confianza del 95%: +4.3%, -0.5%). El intervalo de
confianza de! 95% (IC §5%) no Incluys el cero, 1o cual indica que el estimado de perdida es
estadisticamente significativo.

812 Resumen de datos histéricos para la establilidad de la vacuna a granel

De enero de 1998 a diciembre de 2003, se hicieron un total de 277 graneles finales usando el proceso
descrito, Durante este periodo, las vacunas a granel almacenadas por hasta 43.5 meses se usaron para
formulat VARIVAX™!, las cuales pasaron todos los ensayos de liberacion y se liberaron al mercado.

8.1.3 Conclusiones

Los resultados de estabilidad y el historial de produccion del granel final $& evaluaron para determinar el
maximo tiempo que la vacuna puede aimacenarse, antes del proceso de llenado en un contenedor (FC).
Estos estudios respaldan un tiempo de espera maximo de hasta 6 afos, aun lntervaio de -60 a- -80 °C.

8.2  Datos de estabilidad

821 Condiciones de Ensayo normales

Los estudios de estabifidad formal en el granel final que se manufacturd usando el proceso actual, dieron
iniclo an marzo de 1998 e incluyeron a los lotes 2052777, 2052778 y 2052779, Las muestras de estos
lotes se almacenaron de -60 a -80°C.

Las condiciones de ensayo normales para los graneles finales consistieron en almacenamiento en
congelacion (-60 a -80°C) por hasta 6 afios. La Tabla 37 proporciona un resumen del método analitico y
los intervalos de tiempo usados durante la evaluacion de la estabilidad del granel final.
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Tabla 37; Ensayo usada en los protocolos de estahilidad para el granel final

Ensayo Procedimiento | Intervalos de tiempo para la Ensayo
de control (afios post-congelacién de los graneles)
Tiulacion de Infectividad de varicela | 9110551 0,0.25,05,0751,15,2,3 4,56

8,22 Procedimientos de Ensayo

EJ ensayo realizado para la evaluacion de la estabilidad del granel final y la justificacion para realizar esta
Ensayo se definen en la Tabla 38.. |

Tabla 38: Ensayo usada en los protocolos de estabilidad para sustancias activas

Ensayo Justificacion de la Ensayo
Titulacion de 12 infectividad de | Ensayo (12 ensayos x 1 frasco por ansayo) usada para medir la
varicela potencia de la vacuna a granel. Los resuitados de la Ensayo se

calibran respecto al desempefio de un esténdar intemo de vacuna
liofilizada, monovalente, ensayada actualmente,

8.23 Resultados del estudio

Los estudios de estabilidad en sl granel final e iniclaron en marzo de 1998, Los resultados se resumen
an la Tabla 39. '

Los datos de la potencia para los graneles finales se proporcionan en fa Figura 6, la Figura 7y la Figura
8. Un andlisis realizado a las potencias transformadas con el logaritmo natural no mostro evidencia de
falta de paralelismo entre fos fotes (p > 0.05). Con base en esto, s8 determind una pendiente para la
fuente y el error estandar, a fin de usarse para estimar la pérdida porcentual en potencia: 2.4% por afio
(pendiente = -0.024240 + 0.00984 in UFP/afio). El intervalo de contianza del 95% {IC 95%: -4.8%, -
0.5%) no incluye el cero, con lo cual indica que el estimado de la perdida es estadisticaments

significativo.

Estos estudios de estabilidad respaldan un tiempo de espera maximo de hasta 6 afios a una temperatura
de -60 a -80°C.
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PRODUCTO TERMINADO
1) INTRODUCCION

1. Descripcion y composicién del producto farmacéutico

La vacuna zoster (vacuna zoster viva (Oka/Merck)) es una vacuna de virus vivo atenuado para
inmunizacion contra el virus de varicela zéster (VVZ) que previene el herpes z6ster (culebrilla), la
neuralgia post-herpética y reduce el dolor agudo y cronico ocasionado por 26ster en individuos
vacunados de 50 0 mas afios de edad. '

La vacuna zéster es un producto fiofilizado estérii que se prepara al formular la cepa de VVZ
Oka/Merck atenuada, propagada en cultivo celular MRC-5. La cepa Oka/Merck también se usa para
una vacuna monovalente que contiene varicela (VARIVAXTW) que ha sido registrada en muchas
partes del mundo y una vacuna cuadrivalente que contiene varicela {ProQuad™?) que actualmente
se ancuentra en proceso de revision para obtener registro en muchos paises. Estas dos vacunas
que contienen varicela se fabrican en Merck & Co., Inc. (Merck), West Point, Pennsylvania, EE.UU.
Inmediatamente antes del llenado, la vacuna a grane! (ingrediente activo) se funde y diluye con
estabilizador PGS (fosfato, gelatina y sacarosa) para crear el granel formulado final (FFB). Para
alcanzar una potencia objetivo previa a la liofilizacion, el volumen de estabilizador afiadido es
directamente proporcional a la potencia de la vacuna a granel. Después del mezclado, el granel
formulado final se vierte en viales v liofiiza para preparar el producto farmacéutico. El producto
tarmacéutico se almacena a -152C hasta usarse y se reconstituye con diluyente estéril justo antes
de su uso. |

En estas secciones sobre ef producto farmacéutico se proporciona informacion acerca del producto
liofilizado. La informacion relativa al diluyente estéril proporcionade para la reconstitucion se incluye
en secciones separadas del producto farmaceutico donde se observan imagenes del vial con
diluyente y la jeringa para el diluyente.

WARIVAX es una marca registrada de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, New Jersey, EE.UU.
*ProQuad es una marca registrada da Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, New Jersey, EE.UU. v &5 una vacuna
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La composicién calculada de una dosis unitaria de vacuna zoster se proporciona en la [Tabla:
Después de la reconst[tuCIon con diluyente estéril, todo el volumen de la vacuna reconstituida se
extrae con la jeringa y se administra. La vacuna esta formulada para contener 19,400 0 mas
unidades formadoras de placa (UFP) de VVZ por dosis. Las espacificaciones para la potencia
minima en la liberacion de la vacuna zéster aseguran que la potencia del YVZ sea mayor o igual a
su potencia minima en la expiracion, y permite un tiempo de espera pos:t-reconstitucién de 30
minutos a temperatura ambiente. Ademés de los componentes sefialados en la [Tabia 1}, cada dosis
do la vacuna contiene residuos de células MRC-5, incluyendo ADN y proteinas, cuantidades traza
de neomicina y residuos de alblimina sérica bovina.

La vacuna zéster esté indicada para administracion en dosis Unica y no contiane conservadorss.
Tabla 1: Composicién calculada de la dosls unitaria de vacuna zéster

[ngrediantes activos ~ Fecha de oxplracion Funclién Ensayos y especificaciones
Cepa Oka/Merck de virus 19,400 Inmunégeno Especlficasiones Intemas
vivo y atenuado de vaticela- - UFPe

zdster

Ingredientes inactivos Cantidad/Dosis objetivo® Funeion Ensayes y especificasiones®

Sacarosa : 3116 mg | Estabilizador Cumple con Ias especificaciones de ensayo
de USFYy Ph, Eurs

Gelatina' 15,58 mg Estabilizador Var lista de ensayos y especificaciones

(Porcina hidrollzada) intarnag

Cloruro de sodio 3.99 mg Estabilizador Cumple con especificaciones de ensayo de

: USPy Ph. Eur.

Monohidrato del L. 0.62 mg . Estabilizador Cumple con especificaciones de snsayo de

glutamato monosddico’ . UsP

Fostaio dibasico de sodio? 0.57 mg Buter Cumple con las especificaciones de ensayo
de USPy Ph, Eur,

Fosfato monabasico de 0.10mg Buter Cumpla con 1ag especificaciones te ensayo

potasiod da Ph. Eur.

Cloruro de potasio 0.10mg Estabilizador Cumpla con las especificaciones de ensayo
de USPy Ph, Eur,

sUFP: Unidades formadoras de placa

bhdemas de los componentes listados en la tabla, cada dosis de vacuna zdster contiene canfidades fraza de neomlcina, residuos de
componente séricos bovinos y residuos de céiulas MRC-5, incluyendo ADN.

sEsta columna indica las especificaciones compendiaies que se cumpien para cada componente

d4USP; Farmacopea de los Estados Unidos

ph, Eur.: Farmacopea Europea

No hay monografia en la Ph, Eur. para el glutamato monosédico o para la gelatina porcina hidrolizada que se usan en la vacuna, Aungue
gxiste una monografia en la Ph. Eur, para ia gelatina, gsta no se aplica a la gelatina para uso parenteral y la monografia en la LUSP es para
una gelatina genérica.

sNomenclatura de la Comunidad Europea para Ph. Eur.; {ostato disédico (fosfato dibéslco de sodie) y fostato de potaslo d:hidrogenado
{fostato monobasico de potasio).
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2)  PROCESO DE PRODUCCION - PRODUCTO TERMINADO _ | 158

2.1 Manufacturador

Todas las operaciones de manutactura y empacado, asi como las actividades para fiberacion de la
vacuna zoster se llevan a cabo en este sitio:

Merck & Co., Inc.
770 Sumneytown Pike
P.0.Box 4
West Point, Pennsylvania, EE.UU. 19486-0004

Las operaciones de manufactura se llevan a cabo en el Edificio 29 en Ia planta de Merck & Co., Inc.
(Merck) en West Paint, Pennsylvania, EE.UU.

2.2 Proceso de Manufactura - Formula lote

Los contenedores para llenado de fa vacuna zbster se llenan sn tamafios de Iote miimos de
aproximadamente 22 litros y tamafios de lote méaximos de aproximadamente 32 fitros. Se pueden
llenar miltiples lotes consecutivamente y liofllizarse juntos en un mismo gabinete de liofilizacion,

Justo antes del llenado, el granel dispensado y congelado se funde y diluye con estabilizador PGS
(fosfato, gelatina y sacarosa) para crear el grane! formulado final (FFB). El volumen de estabilizador
PGS es variable y se pre-determina para cada lote a fin de asegurar que la vacuna a granel 58
diluya de tal forma que la cantidad de virus de varicela-zéster (VVZ) en una dosis de contenedor
lleno esté dentro de la especificacion para liberacién (Tabla 2).
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Tabla 2: Potencias en la liberacion y expiracién del contenedor lieno
Virus Potencia minima en Potencia minimaen la ‘Potencia maxima en la
expiracion (UFPa/ml) liberacion (UFP/mI) liberacion (UFP/mI)
Virus de varicela-z6ster 26,900 52,700 312,000

159

sJFP: Unidades formadoras de placa
bUna dosis se define como 0265 ml,

2.3 Descripcion del proceso de manufactura y de los controles del proceso

En la Figura 1 se presenta un diagrama de flujo con los procesos de formulacion, llenade,
liofilizacion y empague. Los ensayos de liberacion se indican en log puntos de proceso adecuados.
Los atributos de calidad criticos (CQA) empleados para la validagion del proceso corrasponden a fas
ansayos da liberacion para el contenedor lleno.

La dilucién del granel dispensado y fundido con estabilizador PGS (fosfato, gelatina y sacarosa), el
lisnado del granel formulado final (FFB) en los viales, asl como el congelamiento y liofilizacidn se
llavan a cabo en un cuarto estéril, bajo condiciones de flujo laminar de Clase-100. Todo el equipo
que entra en contacto con el producto se limpla y esteriliza usando métodos validados antes de la
formulacién del grane! formulado final (FFB). Ei entomo de manufactura de Clase 100 se monitorea
an busca de particulas y organismos viables. Asi mismo, se realizan ensayos para 0rganismos
viables en las superficies, & aire y el personal.

Los materiales de inicio para la vacuna zoéster son el estabilizador PGS y el granel dispensado |

congelado (descriptos en la seccion de principio activo). Antes de tundir el material, el volumen de
cada granel dispensado que s¢ agregara se determina por ensayo de potencia en la liberacién del

granel final.
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