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En caso de que la vacuna se aimacene a <-20°C por més de 6 meses antes de empacarse, dicho
perfodo de més de 6 meses se restard a la vida util permisible a <-15°C,

8.2  Datos de Estabilidad
8.2.1 Procedimientos de ios Ensayos

Se valord la estabilidad de los viales mediante el uso de ensayos y especificaciones proporcionadas en la
Tabla 36. Las descripciones de todos los procedimientos de ensayo con excepcion del de verificacion del vial
y de seguridad general se proporcionan en la Sec. 3.3, La descripcion del ensayo de seguridad general se
proporciona en la Sec. 5.2,

La revisién del vial {integridad del cierre) de los viales después del almacenamiento de establidad se realiza
utiizendo el ensayo descrito en el Procedimiento de Operacién Esténdar (SOP) 224-208, Ensayo de
Hermeticidad de Inmersion en Vacio (MSDI). Los viales se sumergen en agua con caniidades traza de
colorante (cristal violeta) y después se colocan bajo vacio. Los viales con fuga son detectados por inspeccion
visual por Ia presencia de colorante dentro de los contenedores. El ensayo de verificacién de vial es utiizado
como una medida cualitativa de aceptacion de la vacuna después del almacenamiento de establidad.
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Tabla 36: Ensayos y Especificaciones Utilizadas en los Protocolos de Estabilidad paralos
Contenedores Llenos

Ensayo Especificacion Procedimiento

Color y Apariencia Petla cristalina, compacta, de color | Inspeccion visual
blanco. '
Tiempo de Reconstitucién® ' s120s . Procedimiento de Control 9110.696
pH 68~-72 : ' Procedimiento de Operacion Esténdar
, 224-388b
Humedad £20% . Procedimiento de Control 9110.608
Estorllidad §in crecimiento Procedimiento de Control 110,001

Soguridad General - Gerdo de Guinea® | Sn muertes 0 pérdida de peso o | Procedimiento de Control 9110.002
respuestas 'no especificas para o |
esperadas de un producto”.

Seguridad General - Ratén de Guinea® . | Sin muertes o pérdida de peso ¢ | Procedimiento de Gontrol 8110,002
respuestas “no especificas para ©
esperadas de un producty”.

Tiulacion dol Grado Infecoioso de 1a | & 29,000 UFP/mId Procedimiento de Control 9110.551

Varicela 7
Revision de Vial® Hermético Procedimiento de Operaclon Estandar
(“integridad del Cierre”) 204.208

*E2 iampo die reconsfitucion &8 deleminado utlizando ef ensayo de restauracion.

bAnteriormente identiicado come Procedimiento de Operacién Estindar 160--106; cambio administrative realtizado unmrrente para levar registo del # de 10,

o usa s los ensayos de Sequidad general concluye: oon ks lotes de estebiidad del 2003 y o serd realizado en os bies menufaclurades & part ol 2004,

%84 83 la potencia minima curante & iampo de vida uti qus seré aplcable al producto comerciaizado, Este valor ha variado durante el curso de desanollo de producto y sa
refleja en los profacolos individuales de estabitiad, :

&} s del ensayo da verificackn de viales eoncuye con o lotes de establidad del 2003 o serd mafzatia en s lotes fabricados a part del 2004,

Interonments identificada como Procedimiento de Ensayo Esténdar 160--112; camblo administrativo realizado pars levar registro del # de 10,

8.2.2 Resultados de los Ensayos de Estabiiidad

Los datos de estabilidad, analisis y resultados para los lotes de estabilidad del 2003, lotes de desarrollo
clinico del 2003, lotes de validacion de proceso de 1998 y lotes de desarrollo clinico de 1998-1999 se
proporcionan para condicibnes de almacenamiento en tiempo real al igual que como condiciones que no
se espera que sean encontradas por el producto. |

K anafD & DOFME ARG NG
SHARE -

L / a7, SANTIAGO RODRIGUE
5 : “ / i AT OR APODERADD PARA
‘ \ ABLINTLS MFDICOSY EGULATORICS

\f‘ ANMPOE el
Farin W}"\l‘ﬂh Gi’t\m;k\ % A C“F

bR T Ok Elutii
mmac;um‘mw@ V5474 \_/
.A -

-

MERC

o0







246

€3 Confidential
% Iimited socess

€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

8.2.2.1 Condiciones de Aimacenamiento en Tiempo Real _

Los estudios de estabilidad bajo "condiciones de almacenamiento en tiempo real’ refiejan las
condiciones de almacenamiento que el producto encontrard entre el momento de medicién de la
potencia en la liberacién y la administracion real del producto. Estos resultados son utilizados para
definir una especificacion de potencia minima en la liberacién del producto que asegurard que el
producto cumplird con la especificacion de potencia minima en la expiracion en la vida util propuesta.

8.2.2.1,1 Almacenamiento a-15a -25 °C

8.2.2.1.1.1 Tlulacién del Grado Infeccloso de la Varicela

8o realizaron estudios de validacién con el medicamento almacenado entre -15 & -256 °C para
determinar la pérdida de potencia de la vacuna zoster durante el periodo de detencién antes de su
distribucion. Se presentan los datos de estabilidad entre -15 a -25 *C provenientes de los estudios de
tres lotes de estabilidad del 2003 (V211HLSO0SE001 al V211HLSO05EQ03) y tres lotes de validacion de
proceso de 1968 (0500873 al 0500875). Se calibraron los datos utiizando ya sea un Lote de Esténdar
de Reforencla 0500997 para los lotes de estabilidad o el Lote de Estandar de Refersncla 0610246 para
los lotes de validacion de proceso. '

So utilizaron métodos estadisticos especiales para contabilizar los dos distintos disefies de estudios de
estabilidad utilizados para los lotes mencionados anteriormente. Debido al pesaje desigual de los datos
y estimados de pendientes ocasionados por las diferenclas entre Ids disefios, los datos de estos
disefios no pudieron ser comparados y re.colectados utilizando métodos de analisis estandares. Estas
diferencias de disefio fueron acomodadas al analizar los datos dentro de cada disefio ( ver 8.2.2.1.1.1.1
y 8.2.2,1.1.1.2) después se utilizd una ensayo de heterogensidad de chi-cuadrada para comparar y
combinar las pendientes recolectadas y los errores estandares en los disefios para el analisis de
gstabilidad entre -15a-25°C (8.2.2.1.1.1.3)
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8.2.1.1.1.1 Anélisis de los Lotes de Estabilidad (Disefio de Ensayos _Agrupadbs)

8a evaluaron tres lotes de estabilidad del 2003 (V211HLS005E001 al V211HLS005E008) con respaoto'
a estabilidad entre -15 a.-25 °C. Las ensayos de potencia fueron realizadas al retirar a las muestras en

los periodos selecclonados, almacenéndolas después bajo las mejores condiciones de casos para

establlidad del producto (-60 a -80 °C). En los intervalos selecclonados (por ejemplo, 12, 18 y 30

mases), s8 sometieron muestras de varios periodos para las ensayos concomitantes en el mismo grupo

de ensayo, Los intarvalos se muestran en las Tablas 38, 40 y 42. El propdsito de esta estrategia es el

de mejorar la exactitud en el célculo de relacion de decaimiento de la potencia. El probar varios

intarvalos juntos (en lag mismas corridas de ensaybs) mejora el caloulo de relacién de pérdida al reducir

la variabilidad de ensayo-a-ensayo en las deferminaciones de potencia. Para el analisis de este disefio

dospués de 12 meses, se realizé regresion lineal sobre las corridas de ensayo de potencia individuales,

con cada corrida de ensayo que tenia su propia interseccion y después se determind una pendiente con

datos recolectados en las corridas.

El andlisis de varianza realizado sobre los lotes de estabilidad del 2003 a -15 a -25 °C no mostro

evidencia estadisticamente significativa de falta de paralelismo debido al lote intermo replicado

(o = 0.768, 0,359, 0.294, respectivamente) o dabido al lote (p = 0.379), Debido & la falta de evidencla de

no-paralellsmo, ge recolectaron datos de las corridas y de los lotes para calcular la proporcién de

degradacion a -15 a -25 °C. Para este estudio, la pendiente recolectada de los lotes combinados es de

-0.00219 In UFP por mes (error estandar (SE): 0.00421 In en.UFP por mes). Este resuftado se combing
con resultados de los analisis de los lotes de validacién de proceso de 1998 para calcular la relacién de
degradacion del producto almacenado a -15 & -25 °C.

Los datos de la titulacion del grado infeccioso de la varicela (potencia) de estos estudios se
proporcionan en fa Figura 11. Estos datos se calibraron utilizando el Lote de Estandar de Referencia
0500997. '
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8.2.1.1.1.2 Analisis de los Lotes de Validacién de Proceso (Disefio del Promedio de los Tiempos)
Se evaluaren tres lotes de validacién de proceso de 1998 (del 0500873 al 0500875) para estabilidad a
-15 a -25 °C. Los resultados en cada tiempb fueron promediados antes del andlisis para praservar la
independencia entre las mediciones de potencia y después se utilizé regresion lineal para caleular la
pendiente y el error estandar. |

Ei analisls de varianza realizado en los lotes de validacion de proceso de 1998 a -15 a +25 °C no mostrd
evidencia estadisticamente significativa de ia falta de paralelismo debida al lote (p = 0.755). Debido a la
falta de evidencia de no paralelismo, los datos’ fueron recolectados en los lotes para calcular la
proporcion de degradacion entre -15 a -25 °C. Para este estudio, la pendiente recolectada de los lotes
combinados es de -0.00889 In UFP por mes (SE: 0.00692 In UFP por mes). Este resultado se combind
con los resultados de los andlisis de ofros tras lotes para calcular la relacion de degradacion dl
producto almacenado entre -15 & 25 °C.

Los datos de titulacién (potencia) del grado infaccioso de fa varicela provenientes de estos astudios se
presentan en la Figura 12. Estos datos fueron calibrados utilizando el Lote de Estandar de Referencia
0610246. '

8.2.1,1.1.3 Andllsis de las Pendlentes Recolectadas de los Disefios de Estabilidad

Se utilizé un ensayo de heterogengidad de chi-cuadrada para comparar y combinar las pendientes
racolectadas y los errores estandares en los disefios para estabilidad a -15 a -25 ° G. Puesto que la
ensayo de chi-cuadrada mostré heterogeneidad entre los caleulos de las pendientes para esta condicion
de almacenamiento (p = 0.342), el célculo de la pendiente de degradacién y del error estandar
recolectados utilizé un método adecuado para combinar pendientes homogéneas. La pendiente
recolectada proveniente de los lotes combinados es de -0.00427 In UFP por mes (SE: 0.00360 In UFP
por mes), Esto es equivalente al cambio de potencia de aproximadamente -0.43% por mes con un
intervalo de confianza asoclado de 95% (Cl) de -1.13% a +0.28% por mes,
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Figura 11: Titulacién del Grado Infeccioso de la Varicela de os Lotes de Estabilidad del 2003

V211HLS005E001 a V211HLS005E003 contra el Tiempo de Almacenamiento entre ~15a-25°C
El tiempo que pasé entre -15 a -25 °C reprasenta un promedio para las 8 a 12 réplicas que comprenden & cada mueslra, Los resultacos
son medias geométricas de entre 8 y 12 replicados y estén caiibrados oon el Lote de Estandar de Refersncia 0500997, La linea sélida
reprasenta |2 pendients da regresién comin para todos los seis lotes estudiacos entre =15 a +26 °C.

Lotes de estabilidad formales del 2003, -20 *C {probados después de 12 meses)
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13.0
O V211HLS0USE001
128 & V211HLS00SE002
l A  VE11HLSCOSEQ03
-~ 120 .
£ Q 8 = 8
g 18§ a " *
£ | 1o}
[3°]
g
% 105
% 0
% 100 ¢
K
g 85t
{
el
£ 8.0 : : : :
0 3 8 8 12 18
Tiempo en la condicidn de almacenamiento (Dias)

*Cada vial réplica fue cbtenido de la condicién de almacenamyento de establlidad y mantenido entre 0 a 13 meses a -70 °G antes de ser,'
probado. Se sometieron muestras que representan los tiermpos antre -15 & -26 °C en 12 meses para ensayos conjuntas (Tabla 38,40 y
42),
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Figura 12: Titulacién del Grado Infeccioso de la Varicela de los Lotes de Validacion ce Proceso
de 1998 0500873 a 0500875 contra el Tiempo de Almacenamiento entre -152-25°C

El tiempo que pasd entre -15 & -25 °C representa un promedio para las 8 a 12 réplicas que comprenden a cada muestra. Los resultados
son medias geométricas de entre 8 y 12 replicados y estén calibrados con el Lote de Estandar de Referencia 0610246. La Iinea solida
representa la pendiente de regresion comin para todos [os seis lotes estudiados entre 152 -25 °C,

Lotes de validacion de procéso de 1998, -20°C
0500873, 0500874, 0500857

13.0 |
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*Cada vial réplica fue obtenido de la corxdicién de almacenamiento de estabilidad y mantenido entre 0 & & meses & <70 °C antes da ser

probade.
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8.2.1.1.2 Resumen Tabular de Todos los Resultados de Ensayos de Estabilidad
8.2.1.1.2.1 Ensayos sobre as Muestras entre -15a-25 °C '

Las Tabla 37 a 45 proporcionan resiimenes de todos los ensayos de estabilidad para la vacuna

almacenada entre -15 a -25 ° C. Estos resimenes incluyan tres lotes de estabilidad del 2003 con 12

meses de datos ¥ tres lotes de validacién de proceso de 1988 con 24 meses de datos disponibles,

* Excepto por lo notado, cada resultado de potencia representa una media geométrica e ocho © mas

replicados de un periodo dado.
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 Restricted

€9 MERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

Tabhla 43: Resultados de Estabilidad para el Lote de Validacion de Proceso de 1998 0500873
Almacenado entre -152-25°C

Ensayo? Resultados Después del Llenado
{Especificacién) {meses) '
Resultado 3 8 12 18 24
Inicial *
Color y Aparlencla Cumple NPp ~Cumpls Cumple Cunﬁ_ple Cumple
(Perlas cristalinas, compactas
da color blanco) _
) Titulactén del Grado | 126,000 78,200 94,200 73,100 L92,700 68,300
Inteccioso de la Varicelat
(Para informacién UFP/mi)e

2,05 resuliacios de la tiulaclén del grado Infeccioso de a varlcela son medias geoméiricas de ocho o més réplicas excepto cuando se Indique lo
contrarlo, Cada réplica estd calibrada con el Lote de Esténdar te Referericia 0610246,
tNp Probada
sE:ata espacificacion as aplicabla al estudio en cuestion y no refisja le especificacion de potencla requerida para &l producto comerclalizado. Le

" ospachicacion ha varlado durante el curso dé desarrollo dal producto y se rafiela en lo8 protocelos de establlided individuat. UFP s la abreviacién te
Unldades Fomatieras da Plaga.
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i Restricted
e €9 Confidential

5. Meited access

€3MERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

Tabla 44: Resultados de Estabilidad para el Lote de Validacidn de Proceso de 1998 0500874
Almacenado entre -152-25°C

Ensayo® Resultados Después del Llenado
(Especificacion) (meses)
Resultado 3 6 12 18 24
Inicial
Color y Apariencia Cumple NP Cumple Cumple Cumple Cumple
(Perlas cristalinas, compactas ' '
de color blanco)
Titulacién del Grado | 132,000 79,900 71,300 91,000 [ 100,000 81,600
Infeccioso de la Varicelas '
(Para Informacién UFP/mi)

sLos resultados de la titulacién dei grado infaccioso da (a varicela son medias geométricas de ocho o més réplicas axcepto cuando se Indlqus lo
contrarlo, Cada réplica ssté calibrada con ol Lote de Estandar de Referencia 0610246

No Probada

sEsta pspecificacidn as anficatis al astudlo en cuestion y no refisja Ia especificasion de potencia requerlde pere 8l producte comarclalizado, La
espacilicacién ha variade durante el curs de daserrollo del producto y se refieja en los protocolos do estabilidad Individual. URP &8 la abraviacién da
Unidadas Formadoras de Placa. '

e

“\ /;-" i l\"\\l
ﬁr | -/MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
MERCK SHARP & DOHME AHG . o :

l -
\ : | Dr. SANTIAGO gjﬁgﬁgﬁ
S DIRECTOR APCDE ‘
NN \ASUNTOS MEDIGOS ¥ REGULAPOHIOS

Zatm, MARIA DECHYA CAMPOS
e DRRECTORR TR S
SMBTRICULA MSCIRAL 12574
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Tabla 45: Resultados de Estabilidad para el Lote de Validacion de Proceso de 1998 0500875

Almacenado entre -15a-25 °C

Ensayo? Resultados Después del Llenado
(Especificacion) (meses)
Resultado | 3 6 12 18 %
Iniclal ,
Color y Apariencia Cumple NPb Cumple Cumple Cumple -Cumple
(Petlas cristalinas, compacias |
da color blanco) _
fitulaclén  del  Grado | 183000 | 83700 | 65100 | 83000 |. 106000 | 77,600
Infeceloso de la Varicela®
(Para informacion UFP/mi

»|,08 resuftados do la tituiaclén del grado Infeccloss da |8 varicala son medlias gaométricas de ocho o mAs réplicas axdeplo cuandd sa Indique lo
contrario. Cada répllea esté calibrada con el Lote de Estandar de Referencia 0610246,

BNQ Probade

*Esta espacificacion es aplicable al estudio an cuestion y no reflefa la especiiicacton da potencia requarida pera el producto comercializads, La
aspenificacidn ha vartado durante al curse de desarrallo del preducto y sa refiaja en los protocolos de estabilidad Individual, UFP a3 la abreviacion de

Unidades Formadoras de Placa.
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