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Calificacion del ensayo:

En este ensayo se calificd el material del contenedor lleno . En la Tabla 17 se presenta un resumen de
los resultados de la calificacién. Los pardmetros de ensayo abordados en esta calificacion fueron
exactitud, precision de la medicion, precision del método, limite de cuantificacién (LOQ), linealidad,
rango y repetibilidad. El limite de deteccién (LOD) y la robustez no se evaluaron. '

Los datos presentados para ex'actitud, limite de cuantificacion (LOQ), linealidad y rango se derivan de
experimentos realizados de acuerdo con un anexo del protocolo aprobado. Las muestras de contenedor
lleno se consideraron como calificadas con base en los resultados del estudio de calificacion original, y
el rango de concentraciones de analito evaluado no se extendio a los niveles que podrian presentarse
en muestras cuyas concentraciones de agua estan cercanas a la especificacion maxima del 2.0%.
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Q:OMEFICK SHARP & DOHME Argentina Inc.

Tabla 17: Resumen de pardmetros evaluados durante |a cuantificacion de muestra para el
procedimiento de control 9110.695: Determinacién de humedad por el método de titulacién

coulométrica de Karl Fischer

Paramatro calificacion

Criterio de aceptacion

Resultado de la calificacién

Exactitud

La recuperacion porcentual promedic en
cada nivel de masa de muestra debe estar
enfra ol 90-110% del contenido de
humedad objetivo. '

La exactitud fue aceptable en &l rango de
368-1201 pg de agua (correspondients al
75-250% de la masa de muestra tipica)

Precision de ia medicion
finstrumento)

DER %s2% respecto al promedio de las
seis mediciones

La precision de la medicién de la ensayo
gxtendida tuve una DER de! 0,9%

Precisién dei método
{Ensayo)

DER% s10% respecto al promedio de las
seis mediciones

La precision del método tuve una DER del
10.0%

Limite de cuantlilcacion

El nivel mas bajc de masa de muestra gue
ta por resuitado una DER £28% y cumpls
los criterlos de aceptacion para exactitud.

El nivel més bajo de masa de muestra con
DER% <25% y exactitud aceptable fus del
75% de la masa de muestra tipica de 50
mg. Esto corresponte & 368 g de agua.

Linealidad

Pendignte entre 0.875y 1,125
Cogficiente de correlacién (R) » 0.950

La pendients combinada fue de 0.082. EJ
coeflciente de correlacion combinade (R) '
fue de 0.991,

Range

La concentracion mas baja y mas alta dal
anglito con una DER menor al 25% y
gxactitud aceptable.

El rango de concentracién del analito con
DER% <25% y exactitud aceptable fue de
3881201 g de agua. |

Rapetibilidad

Para oada uno de tres lotes de producte
farmacéutico, la diferencia en el promedio
de los tres resultados replicados para cada
analista debe ser 5% respecto al
promedio  compuesto para  los  dos
analistas. |

La diferencia sn los promedios te la
ensayo expandida de fos lotes 1, 2'y 3 fue
de 1.7%, 1.9% vy 0.1%, respectivaments.

8DER: Desviacion estandar relativa
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Q:OMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

Conclusién: , .

Se cumplieron los criterios para la precision de la medicién, precision del metode, limite de
cuantificacion y repetibilidad. La exactitud fue aceptable dentro del rango lineal del ensayo, que se
definié como 368-1201 1 g de agua (correspondiente a la masa de muestra tipica del 75-250%). Con
base en estos estudios, las muestras de contenedor lleno que contenian 368-1201 pg de agua
resultaron adecuadas para la ensayo de humedad, de acuerdo con el Procedimiento de Control
9110.088.

45  Procedimiento de Control 9110.696; Reconstitucion de productos bioléglcos llofilizados
E} Procadimisnto de Control (CP) 8110.696 describe una ensayo que se usa para medir 8l tlempo de
raconstitucion del producto farmacéutico en el contenedor lleno. La muestra licfilizada se analiza para
asegurar que el producto liofilizado sea soiuble después de la reconstitucion con un difuyents estéril, El
ansayo de restauracion se usa como medida cualitativa de la aceptabilidad del producto. |

Validacion del ensayo: . |

Historicamente, los parametros de validacidn tipicos no han sido evaluados para este ensayo. En lugar
de eso, e ha cettificado que los tlempos de reconstitucion para las muestras de contenador lleno de un
producto farmacéutico estén dentro de los limites de desempefio aceptable, documentados para otros
productos de vacunas liofilizadas (<120 segundos).

Califlcacion del ensayo:

El material de contenedor lleno se calificé. En la [Tabla 3.2.P.5.3.5-z6ster: 1] se proporciona un
resumen de los resultados de la calificacion. Los pardmetros de ensayo abordados fueron a precision
del método v la repstibilidad. La especificidad, exactitud, precision inter-ensayo, limite de dsteccion
(LOD), limite de cuantificacion (LOQ), robustez, linealidad y rango no se evaluaron durante esta

validacion de ensayo.
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€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

Tabla 18; Resumen de los parametros evaluados durante la calificacion de muestra para el

Procedimiento de Contro! 9110.696: Restauracion de productos biolégicos liofilizados

Paradmetro de califi¢acion

Criterio de aceptacién

Resultados de la calificaclén

Precisiéri del método

El tiempo de reconstilucian para cada una
de seis muestras de un lote de producte
farmacéutice, medide por un analista debe
ser + 30 s del promedio de las seis
mediciones.

El tismpo. de reconstitucién promedio para
seis muestras de un lote, medide por un
analista fue ds 10 s Cada medicion
individual fue de 10 s. Estos resuffadoes
cumplieron el criterio de aceptacion para la
precisian del método.

Repetibitidad

Por cada lote de preducte farmacéutico, la
diferencia en los valores promedic de
determinaciones por triplicado de cada uno
de dos analistas debe ser £ 30 &,

Para cada une de los tres loles de vacuna
zbster, a diferencia en los iralores promedio
de determinaciones por triplicado de cada
ung de dos analistas fus C 8. Esta diferencia

satisfizo ef criterio de aceptacidn para
repetibilidad.

MERCK bHAF\’}\& UOHMF AR I';)C '

Conclusion:
Todos los critetios de aceptacion se cumplieron como se espscificd en el protocolo de calificacion. El
contenedor lleno de vacuna z6ster esté calificado para la ensayo por el CP 9110.696.

4.6  Procedimiento de Control 8110.736; Cuantificacién de albimina sérica bovina residual en
vacunas a granel de virus vivo por inmunoensayo enzimatico

La cantidad de alblmina sérica bovina (BSA) presente en el contenedor leno se calcula a partir del
contenido de alblimina sérica bovina de la vacuna a granel entrante. Las vacunas a granel han sido
calificadas exitosamente en este ensayo validado, Como la concentracion de albimina sérica bovina del
contenedor lleno 8s un paramatro caleulado, la validacién no es significativa en el contexto de la enéayo
del contenedor lleno. ‘ |

47  Ensayos farmacéuticas, Procedimiento Normalizado de Operacién 224-388: Operacion
del medidor de pH Accumet AB15 ' |
El Procedimiento Normalizado de Operacion (PNO) 224-388 describe una ensayo para medir el pH de

contenedores llenos.
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IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

Validacion del ensayo:

R®

En la validacién de la ensayo para determinacion de pH se usé M-M-R™ [I' y como material alblmina

sérica humana (HSA) en contenedor lleno. Se analizaron los parmetros de ensayo: exactitud relativa,

précisibn del método y repetibilidad. La precisién intra-ensayo, la precision inter-ensayo, el limite de

deteccion (LOD), el limite de cuantificacion (LOQY), la linealida, rango, especificidad y robustez no se

evaluaron durante esta validacion de ensayo. En la Tabla 19 se proporciona un resumen de los

parametros de ensayo, los criterios de aceptacion y los resuitados de la validacion.

Tabla 19; Resumen de los parametros de ensayo, criterios de aceptacion y resultados de la

vaildacion para el Procedimiento Normalizado de Operacion 224-388: Operacion del medidor de

pH Aceument AB15

Parémetro de validacién

Criterlo de aceptacion

Resultado de la validacién

Exactitud relativa
(Efecto de la concentracicn)

La diferencia en las madicicnes de pH de musstras
reconstituidas en el 75%, 100% o 125% dal
volumen especificado por ef métode debe ser s0.1
unidad de pH.

Diferencia méxima =
0.02 unidades de pH.

Precision del método -

Los resultados Individuales oblenidos de la
madicion del pH de sels muestras equivalentes
taben situarse en £0.1 unklades de pH del
promedio de tedos los resultados.

El promedio ds seis muestfas
equivalentes, madidas por un analista
fue 8.47, y los resultados individuaies sa
situaron dentro de 0.02 unidades de pH

del valor promedio,

Repetibilidad

La diferencia en los resultados promediados para
preparaciones duplicadas de cada uno de tres
lotes de material evaluade por dos analista dsbe
ser <20% del rango de especificacién. Para este
(M-M-R™ 11},
especificasion de 6.2-6.8, la diferencia en el

producto con un rango de
promedio obtenida de cada lote debe ser menor a

0.12 unidades de pH.

Lab diferencias fueron de 0.04, 0.01
0.02 unidades da pH para los tres lotes.

1 M-M-R 85 una marca registrada de Merck & Co,, Inc, Whitehouse Station, New Jersey, EE.UU. y es una vacuna irivalente.
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Calificacion del ensayo:

El material del contenedor lleno se califich en este ensayo. En la Tabla 20 se muestra un resumen de
los rasultados. Los pardmetros de ensayo abordados fueron la precisién del método y la repetibilidad.
La especificidad, exactitud, precision inter-ensayo, limite de deteccion (LOD), limite de cuantificacién

(LOQY), robustez, linealidad y rango no se evaluaron durante esta validacién de ensayo.

Tabla 20: Resumen de los parametros evaluados durante la calificacion de muestra para el
Procedimiento Normalizado de Operacién 224-388: Operacion del medidor de pH Accumet AB15

Parametro de callficacion

Criterlo de aceptacion

Resultatlos exactos

Pracision del método

Los resultados individuales obtenidos

de las mediclones de pH de seis
musstras squivalentes deben siluarse
en = 0.1 unidad de pH del valor
promedio. )

El promedio de sals lecturas de pM
medidas por un analista fue de 6.9y la
desviacién estandar fue de 0.0, Cada
medicion indlvidual cumplié con el
griterio de acaptasion,

Repetibllidad

Para cada lote, la diferencia en
promedios entre los analistas debe ser
& 0.2 unidades de pH.

Para cada lots, la diferencla en
promedios entrg los analistas fus de
0.0 unldades de pH. Esta cumplié con

o criterio de aceptacion,

Conclusion:
Se cumplieron todos los criterios de aceptacién, como se especificé en el protocolo de calificacion, El
contenador lleno de vacuna z6ster estd calificado pera usarse en la ensayo del PNO 224-388.

CONSISTENCIA DE LA PRODUCCION

Anélisis por lotes

5)
5.1

Los detalles sobre los lotes de contenedor lleno de vacuna zéster, para los cuales se proporcionan
datos del analisis de lote, se resumen en la Tabla 21. Estos lotes incluyen lotes clinicos cruciales, para
astabilidad y para validacion de proceso. Los detalles acerca de los lotes de contenedor fleno con
ProQuad™ usados para establecer la consistencia clinica se resumen en la Tabla 22,
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" €3MERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

Los resultados de la ensayo de liberacion en los lotes de contenedores liencs con vacuna zbster se
proporcionan desde la Tabla 23 hasta la Tabia 31. Los resultados de la ensayo de liberacion de los lotes
de contenedores llenos ¢on ProQuad™ usados para establecer la consistencia clinica se resumen en la

Tabla 32.

1 ProQuad es una marca regisirada de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, New Jersey, EE.UU. y es una vacuna cuadtivalente
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Tabla 21: Lotes de contenedor lleno con vacuna zéster
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Nombre del lote Numero de lote de Lote clinico Protocolo Fecha de Lote(s) de
lenado/(Lote afejado ciinico llenade vacunaa
&i aplica)® _ granel
Lote de desarrollo clinico 1998 | 0300823 1535/W-E 046 004, 048t 08-may-1998 | 2052777 .
Lote de desarrolio clinico 1998 | 0500824 1536/W-E 047 004 08-may-1998 | 2052778
Lote de desarrollo clinico 1898 | 0500825 1537/W-E 048 004, 005 08-may-1098 | 2052779
Lote para desarrolio clinico | 0500B23/(0500853) 1653/W-E 462 004 08-may-1008 | 2052777
afiejado 1998
Lote para desarrollo clinico | 0500824/(0500854) 1554/W-E 483 004 0B-may-1998 | 2052778
afiejado 1998
Lote para desarrolio clinico | 0500825/(0500855) 1555/W-E 464 004 08-may-1998 2052779
afigjado 1998
Lote para validacion de proceso | 0500873 WA N/A 24un-1098 | 2062777
1998 '
Lote para validacién de proceso | 0500874 N/A N/A 01-ul-1898 2052778
1958
Cote para validacion de proceso | 0500875 NA N/A 064ul-1098 | 2062779
1998
Lole para desarrolio clinico | 0500873/{0500858) 1562/W-E 471 004 24-jun-1908 2052777
afiejacio 1988 (lote derlvado PV} ' _
Lote para desarrollo ¢linico | 0500874/{0500889) 1563/W-E 472 004 01-jul-1958 2052778
afejatio 1998 (lote derlvade PY):
Lote pars tesarrolio ciinioo | 0BO0B75/{0600880) | 1564MW-E 473 | 004 08 ul-1988 | 2082779
afejado 1898 (lote derivado PV) '
Lofe para desarrollo Giinico | 0600G7/(0500068) | 1668/N-G 479 | 004 24Un-1008 | 2082777
afejado 1999 (lote derivado PV) :
Lofe para desarrollo cinico | 0500B74/(0500890) | 1580/W-Gi 480 | C04 O1ju-1658 | 2062778
afiejutio 1999 (lote derlvado PV)
Lote para desarrollo clinico | 0500875/{0600901) | 16907W-G 481 | 04 08ul-1998 | 2062779
afiejado 1999 {lote derivado PV} ‘
Lote para desarrollo clinieo | BWOG35000002 N/Ae 009 28-may-2003 | 2095092
2003 1 ml
Lote para desarroilo clinlco | BWO035000004 N/A! N/A 28-may-2003 | 2085905
2003 .
Lote para desarrolio clinico | BWOO035000005 N/Ae 08 28-may-2003 | 2095805
2003
MERCK SHARF & DOHME ARG, INC
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¢IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

Tabla 21 {Cont.): Lotes de contenedor lleno con vacuna 26ster

Nombre del lote Ndmero de lote de Lote clinico Protocolo Fecha de Lote(s) de
lenado/(Lota clinlco lenade vacuna a
afiejado si aplica)* granai
Lote de estudio de estabiiidad formal 2003 V211HLS00SE0O1 N/A ' N/A 20-ag0-2003 2085905
Lofe te sstudio de estabilitiad formal 2003 | V211HLSO05EC0Z | N/A /A 212002003 | 2095092
Lote de eatutio de estabilidad formal 2003 | V211HLS005E003 | N/A WA 28-ag0-2006 | 2076922
2005092
Lote para validaclén de process 2004 0850858 N/A N/A 2A-ag0-2004 | 2081435
2088880
_ 2005092
Lote para validacién de proceso 2004 0850880 N/A NIA 30-a00-2004 2087404
2005605
2006888
Lete para valldacién de proceso 2004 0650861 N/A N/A (07-500-2004 | 2005005
2078537
Parclones da algunos Totes de contenedor Nano ea 'BABJAION" por McUbAGION & 2:6% por 3 mesas, para raduslr la potencla del virug de varicela-26star

gntes de usarse en estudlos clinleos. Daspuéds de la Incubacion e aaignarer nuevos himeros de lote, En log casos de lotes afiajades, 86 proporsionan log'
ndrmetes de fote originales da contenedor llsno, asf commo los nueves nimaras ds lote asignados.

bEste protecolo es un protocolo clinico de VARIVAX™2,

sN/A: No aplica

¢ ofe dervado PV: Los lotea con esta designacion repragentan una porclén afiejada da un lole para validacién de procese de 1998, Diterentas porcionss de

cada lota para validacién de proceso de 1998 e afejaron an dos ocasicnes dilerentes (1998, 1899) a fin de preparar ef lote para desamolio clinico afisjada

que se indlca, ' '

*E| protocolo 009 fue un estudio clego. Ef nimero de lote clinico camhbié ceda vez qua el producta se enviaba a la dlinica; en congecuencia, el nimero de

lote ¢lihico #ra Irrelevanta al momanto de rastraar datos. En su lugar, se usd el nimere de llenado para rastrear los datos.

IEl lote para dasarrallo clinica 2003 nimero BWO035000004 no s¢ ha usado en un estudio ¢liniso, pero podria usarse en un fuluro estudio ciinico.

BYARIVAX &5 una marca registrada de Marck & Co., Inc., Whitehouse Station, New Jersay, EE.UU,
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