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8) ESTABILIDAD

8.1 Resumen y conclusiones sobre la estabilidad

8.1.1 Tipos de estudios y Eotes probados

L.os datos de estabilidad empleados para determinar la vida util del producto terminade (definida como
el periodo de almacenamiento maximo permisible a -15°C (sin escarcha) en el contenedor final
etiquetado), la potencia minima en la liberacion, y los efectos del manejo de rutina en el consultorio del
médico se obtuvieron a partr de estudios de estabilidad de los lotes de estabilidad de 2003
almacenados a -15 a -25°C (usados para almacenamiento in situ, nominalmente a <-20°C), -15°C sin_
escarcha {condicién de almacenamiento recomendada), 23 a 27°C (exposicion durante el sellado, -
inspeccién y empacado) y a temperatura ambiente (20-25°C) después de la reconstitucion con
diluyente. Estos datos se complementaron con datos de otros lotes representativos del producto y se |
evaluaron bajo estas condiciones, incluyendo datos de lotes para desarrollo clinico de 1998, 1999 y
2003, tres lotes para validacién de proceso de 1998 estudiados a -15°C sin escarcha y lotes para
validacién de proceso de 1998 estudiados de -15 a -25°C.

Los estudios da estabilidad que usaron los lotes para desarrollo clinico y validacién del proceso de
1998, asi como el lote para desarrollo clinico afiejado de 1999, han concluido. Los estudios que usan
los lotes para desarrolio clinico de 2003 y los lotes de estabilidad de 2003 continlian en curso.

Los lotes para validacién de proceso manufacturados en 2004 también se colocaron en estabilidad de’
60 a -80°C y a -15%C sin escarcha. Estos estudios de estabilidad estan en curso actualmente y
continuaran por un periodo de 30 meses a partir de la fecha de llenado. Los datos obtenidos de estos
estudios se usaran para mejorar la estimacion de los indices de pérdida medidos en estudios previos.

Los detalles respecto a las condiciones de almacsnamiento y a los lotes de contenedorss llenos con
vacuna zoster estudiados bajo cada ocondiclon se resumen en la Tabla 35
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8.1.2 Protocolos y metodologia general del estudio

Los estudios de estabilidad fueron disefiados para medir el desempeiio del producto farmacéutico bajo
condiciones de almacenamiento y manejo anticipadas, asf como bajo condiciones extremas que pueden
encontrarse después de la distribucion (por sjemplo, 2-8°C). Estas son las condiciones anticipadas. Los
viales tapados se retiran de la cmara de liofiizacion y pueden almacenarse a 2-8°C antes del sellado.
Los viales se sellan e inspeccionan y después se almacenan a £-20°C hasta el etiquetado y
empaquetado. El tiempo en el cual la vacuna fiofiizada se mantiene a temperaturé ambiente durante las
operaciones de seliado e inspeccitn se documenta como tiempo fuera de refrigeracién (TOR).

La vacuna puede almacenarse a s-20°C por hasta 6 meses antes de empaquetarse. Durante la
oparacién de enipaquetado, los viales de contenedores llenos y sellados se etiquetan e insertan en
cajas con prospectos, & fin de crear los contenedores para venta. El nimero de lote y la fecha de
expiracion se aplican a las etiquetas y cajas en ase momento. La fecha de expiracién (un méximo de 18
meses a $-152C) se calcula a partir de la fecha en que el producto se retira del &rea de almacenamiento
a -20°C para ser empacado. La vacuna s almacena & $-20°C hasta su distribucion al mercado y se
mantiene & $-20C durante el tlempo de entrega al clients. Al usarse, la vacuna se raconstituys y pueds
almacenarse por hasta 30 minutos a temperatura ambiante antes de la Inyeccion.

El tiempo en el cual la vacuna se mantiens a temperatura ambiente durante el etiquetado y empacado
so documenta y afade al tiempo fuera deo refrigeracién (TOR) en las operaciones de sellado
inspeccion. El tismpo fuera de refrigeracion méximo combinado después de la iotilizacion para todas
las operaciones s8 restringe a €12 horas.
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8.1.3 Resultados del estudio

8.1.3.1 Condiciones de almacenamiento en tiempo real

Los estudios de estabilidad bajo "condiciones de almacenamiento de tiempo real" reflejan condiciones
de aimacenamiento que el producto encontrara durante la inspeccién y a partir de entonbes hasta que
ocurra la administracién del producto. Los resuliados de estos estudios se usan para definir una
especificacién de potencia minima en la liberacién del producto que asegurara que este cumplird fa -
especificacion de potencia minima en la expiracién, al final de la vida util propuesta para 8l producto.

8.1.3.1.1 Almacenamiento de 15 a -25°C

Se llevaron a cabo estudios de estabilidad con producto farmacéutico almacenado de -15 a -25%C para
determinar la pérdida de potencia de la vacuna zoster durante &l periodo de almacenamiento antes de
|a distriblicién, |

La evaluacién de los datos de estabilidad disponibles bajo esta condicién indica que ia poténcia dsl
producto farmacéutico cambia & una velocidad de 0.43% por mes cuando se almacena de -5 & -25°C
(intervalo de confianza del 95% (IC): -1.13% a +0.28%). Este estimado es apoyado por log datos de
estabilidad de tres lotes de establlidad de 2003 (V211HLS005E001 & V211HLS005£003) y tres lotes
para validacién de proceso de 1998 (0500873 a 0500875). Debido a que el intervalo de confianza del
05% del Indice de pérdida incluye al cero, el producto' farmacéutico no musstra una pérdida
estadisticamente significativa de la potencia cuando se almacena de -15 a -25°C para el periodo
maximo de espera propuesto (6 meses). Sin embargo, el estimado de pérdida se uso en la
determinacion del limite para la especificacién de liberacién minima post-liofilizacion.
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8.1.3.1.2 Almacenamiento a «15%C {sin escarcha) |
Se llevaron a cabo estudios de estabilidad con producto farmacéutico almacenado a -15°C (sin
escarcha) para determinar el perfil de estabilidad de la vacuna zoster cuando se guarda en las
condiciones de almacenamiento recomendadas. |

La evaluacion de los datos de estabilidad disponibies bajo esta condicién indica que la potencia del
producto farmacéutico cambia a Una velocidad de -0.73% por mes cuando se almacena a -152C (sin
escarcha) (intervalo de confianza del 95%: -1.59% & +0.15%). Este estimado es apoyado por los datos
de establlidad de tres lotes de estabilidad de 2003 (V211HLS005E001 a V211HLSQ05E003), tres lotes
para validacion de proceso de 1998 (0500873 a 0500875), dos lotes para desarrollo clinico da 2003
(BWO003500004 y BWO03500005) y tres lotes para desarrollo clinico de 1998 (0500823 a 0500825). La
estabilidad de la vacuna a -15%C (sin escarcha) también es descrita por estudios de un lote para
desarrolfo clinico afisjado de 1999 (0500991) y tres lotes para desarrollo clinico afiejados de 1998
(0500853, 0500854 y 0500855). Debido a que el intervalo de confianza del 85% de la velocidad de
pérdida incluye cero, el producto farmacéutico no muestra una pérdida estadisticaments significativa de.
la potencia cuando se almacena a -15%C (sin escarcha) para el periodo de vida utll propussto (18
meses). Sin embargo, el estimado de la pérdida se usé en la determinacion del (imite minimo de la
espacificacion para liberacion post-liofilizacién,

Asi mismo, se proporcionan datos de soporte de un estudio & -15°C (sin escarcha) del lote para
desarrollo clinico de 1 ml de 2003 (BWOU35000002). Estos datos son consistentas con los resultados
presentados arriba, pero no se usaron en el calculo anterior puesto que este lote representa un enfoque
modificado a la manufactura del producto y ho refleja directamente el producto sugerido para
comercializar. El lote se fabricé para lograr una potencia mas aita para la evaluacin clinica; por
consiguiente, proporciona la base para la potencia de liberacién méxima del producto.
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8.13.1.3 Producto reconstituido y almacenado a temperatura ambiente

Se llevaron a cabo estudios de estabilidad con el producto farmacéutico reconstituido con diluyente y
mantenido a temperatura ambiente (20-25°C} a fin de determinar las pérdidas de potencia en la vacuna
z6ster que podrian ocurrir durante el uso en el consultorio medico.

La evaluacion de los datos de estabilidad disponibles bajo estas condiciones indica que la potencia del
producto farmacéutico reconstituido cambia en -8.92% (intervalo de confianza del 95%: -7.55% a'
-6.29%) después de la reconstitucion y subsecuente aimacenamiento a temperatura ambiente por 30
minutos. Este estimado es respaldado por los datos de tres lotes de estabilidad de 2003
(V211HLS00SECO & V211HLS00SED03) que han sido reconstituides y almacenados hacla arrlba o en
posicién invertida por hasta 4 horas a temperatura amblente. Los datos no mostraron evidencia
estadisticaments significativa de una diferencia en la estabilidad det materlal reconstituide almacenado
en posiclén hacla arriba versus los viales invertidos (p>0.05). El estimado de la pérdida 86 us en la
determinacion del limite minimo para la especificacion de liberacidn post-licfilizacién.

Sa proporcionan datos adicionales de soporte de tres lotes para vafidacion de proceso de 1998
(0500873 & 0500875) que se reconstituyeron y almacenaron en posicién hacia aribe a temperatura
amblente por hasta 1 hora. Este estudio proporciond una evaluacion prefiminar de la estabilidad de la
potencla después de la reconstitucion usando intervalos reducidos y no examind el impacto de la
oriantacion. De Igual manera, estos datos no se usaron para estimar la velocidad de degradacién del
producto después de la reconstitucién.

8.1.3.1.4 Almacenamiento a 23-27°C

Se realizd un estudio de estabilidad con producto farmacéutico a 23-27°C (nominalmente 25°%C,
"temperatura ambiente") para determinar las pérdidas de potencia en la vacuna 2dster ocurridas bajo
las condiciones a encontrarse en el sellado, inspeccion y empacado. '

Para estas operaciones se permite un tismpo total de 2 horas a temperatura ambiente.
‘
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La evaluacion de los datos de estabilidad disponibles bajo estas condiciones indica que la potencia del
producto farmacéutico cambia a una velocidad de ~11.9% por 12 horas cuando se aimacena & 23-27°C
(Intervalo de confianza del 95%: -16.4% a -7.01%). Este estimado es respaldado por los tatos de tres
lotas de estabilidad de 2003 (vV211HLS005E001 a V211HLS005E003). El estimado de la pérdida se usd
en la determinaclén del limite minimo para la especificacion de iiberacion post-liofilizacion.

8.1.3.2 Otras condiciones de almacenamlento

Se obtuvieron datos de establlidad para el producto farmacéutico almacenado bajo condicionss que
probablementa el producto no encontrarfa al comercializarse. Estos estudios proporcionan una
caracterizacion comparativa lote a lote adicional del producto farmacsutico y no necesarlamente tienen
una reparcusion diracta sobre las caracterlstioas criticas def producto farmacéutico, |

Almacenamiento de -60 a -80°C

Se realizaron estudios de estabilidad con producto farmacéutico almacenado de -60 a +80°C, a fin de
evaluar la estabilidad a la condicién empleada para almacenar lotes de referencia del producto
tarmacéutico. Adicionalmente, las muestras en espera de prueba de potencla estan almacenadas de
-80 & -80°C, hasta que la prueba pueda iniciarse.

La evaluacion de los datos de estabilidad bajo estas condiciones indica que la potencia del producto
tarmacéutico cambia nominalmente a una velocidad de -0.93% por mes cuando se almacena de
.60 a -80°C (intervalo de confianza del 85%: -1.95% a +0.11%), Este estimado es respaldado por los
datos de estabilidad de tres lotes para estabifidad de 2003 (V211HLS005EC01 a V211HLS005E003) y
cuatto lotes para desarrolo clinico, Incluyendo tres lotes para desarrollo clinico de 2003
(BWO03500004, BWO03500005 y BWO035000002) y el lote para desarrollo ¢linico afiejado de 1999
(0500091). Debido a que el intervalo de confianza del 95% de la velocidad de pérdida incluye cero, el
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producto farmacéutico no muestra una pérdida de la potencia estadisticamente significativa cuando se

almacena de -60 a -80°C.

8.1.3.2.1 Almacenamiento a 2-8°C

También se llevaron a cabo estudios de estabilidad con producto farrﬁacéutico almacenade a 2-82C. No
se anticipa que esté producto encusentre estas condiciones después de que la prueba de potencia para
liberacion se haya concluido, paro puede expetimentar dichas condiciones por £32 horas antes del
sellado, Los datos también pueden usarse para determinar cuales camblos podrian ocurrir si el producto
inadvertidamente experimenta esta condicién de almacenamiento después de la distribucién.

La evaluacién de los datos de estabilidad disponibles bajo esta condicion indica que la potencia del
producto farmacéutico cambia a una velocidad de -18.5% por mes (intervalo de confianza del 95%:
-20.4%, -16.5%) cuando se almacena a 2-8°C. Este estimado es respaldado por los datos de estabilidad
de tres lotes de estabilidad de 2003 {V211HLS005E001 a V211HLSO05EQQ3), tres lotes para validacién
de proceso de 1998 (0500873 a 0500875) y tres lotes para desarroilo clinico de 1998 (0500823 a
0500825).

8.1.4 Conclusiones |

Los estimados de perdida discutidos y los errores estindares (EE) reportados para las pérdidas de
potencia se usaron para determinar el limite minimo para la espeéificacién de liberacion: post-
liofilizacién. Esta pdtencia minima para la liberacién se calcula usando la pérdida total de pasos (esto
es, la suma de la velocidad de pérdida x duracién) y fa variabilidad total calculada usando construceion
ostandar de propagacion de errores. Los iotes de producto farmacéutico que cumplen la especificacion
de potencla minima en la liberacién y que se exponen a temperatura ambiente (23-272C) por hasta 12
horas en total, se almacenan por 6 meses a $-20°C, 18 meses a <-15%C y 30 minutos a temperatura
ambiente después de la reconstitucion satisfaran la especificacion de potencia minima de 29,900 UFP
por ml en todo momento durante su vida util.
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