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8.2.2.1.2 Almacenamiento a -15 °C {sin escarcha)
8.2.2.1.2.1 Titulacién del Grado Infeccioso de la Varicela
Se realizaron estudios de estabilidad con almacenado a -15 °C {sin escarcha) para determinar el
perfil de estabilidad para la vacuna zéster cuando se mantiene en la condicion de almacenamiento
recomendada. Se presentan los datos de estabilidad a -15 °C (sin escarcha) de estudios de tres
lotes de estabilidad del 2003 (V211HLSO005E001 a V211HLSO05EQ03), dos lotes de desarrollo
clinico del 2003 (BWO035000004 y BWOG35000005) y tras lotes de validacién de proceso de 1998
(0500873 al 0500875). Una porcidn de los lotes de validacion de proceso de 1998 también fue
almacenada durante 24 meses entre -15 a -25 °C antes de ser estudiada a -15 °C (sin escarcha).
Este estudio fue realizado debido a que el aimacenamiento a largo plazo entre -15 a -25 °C antes
~ del almacenamiento a -15 °C (sin escarcha) fue anticipado para el producto. Otra porcién de los
lotes de validacién se incubd durante tres meses a 2-8 °C antes de ser estudiada a -15 °C (sin
escarcha). Este estudio imit6 el tratamiento de los lotes de desarrollo clinico “envejecidos” que
fueron almacenados a 2-8 °C durante 3 meses antes de su uso clinico. También se presentan los
datos de estabilidad a -15 °C (sin escarcha) de los estudios del lote de desarrollo clinico
envejecidos de 1999 (0500091), los lotes de desarrollo clinico de 1998 (0500823 al 0500825) y los
lotes de desarrollo clinico envejemdos de 1998 (0500853, 0500854, 0500855)

Se proporcionan -datos -adicionales de soporte de un estudio a -15 °C (sin escarcha) del lote de
desarrollo clinico de 1 ml del 2003 (BWOQ035000002). Este lote se llend a un volumen {1.0 ml}, el
cudl es atipico para la vacuna zoster (normaimente 0.7 mi). Este lote representa una aproximacion
modificada a la manufacturacion del producto, utilizada para obtener una potencia mayor para
avaluacion clinica y por lo tanto no refleja directamente al producto comercializado.

Los datos se calibraron ya sea usando un Lote Estandar de Referencia 0500997 para los lotes de
estabilidad del 2003 v los lotes de desarrollo clinico del 2003 o ef Lote Estandar de Referencia
0610248 para los demés lotes. | '

Se utilizaron métodos estadisticos especiales para contabilizar los tres disefios diferentes de
estudios de estabilidad utitizados para los lotes anteriormente nombrados. Debido al pesaje desigual

de los datos ¥ilos calculos de pend1entes ocasionados por los-tres disefios diferantes, los datos de
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estos disefios no pudieron ser comparados y recolectados utilizando los métodos de anélisis
estindares. Estas diferencias de disefio fueron acomodadas al analizar a ios datos dentro de cada

disefio.

8.2.2.1.2.1.1 Anélisis de los Lotes de Estabilidad del 2003 (Disefio de Ensayos Agrupadas)
Se evaluaron tres lotes de estabilidad del 2003 (V211HLSO05E001 al -V211HLS005E003) con
respecto a estabilidad a -15 °C (sin escarcha). Para este estudio, las ensayos de potencia son
realizadas al retirar fas musstras en los tismpos elegidos, almacenandolas después bajo la mejor
condicion de caso para estabilidad del proddcto (-80 & -80 °C). En los intervalos elegidos (por
gjemplo, 12, 18 y 30 meses), se sometieron muestras de varios tiempos para las ensayos
simultaneas en el mismo grupo de ensayo. El proposito de esta astrategia es el mejorar la exactitud
en el céleulo en la relacién de decaimiento de la potencia. Al probar varios tismpos juntos (en las
mismas corridas de ensayo) mejora el calculo de la relacién de pérdida al reducir la variabilidad de
ensayo a ensayo en las determinaciones de potencia. Para andlisis de este disefio después de 12
" mesaes, se realizé 1a regresion lineal sobre las corridas de ensayo de potencia individuales, con cada
cortida de ensayo teniendo su propia Intercapcion y después una pendients recolectada se calould
en las corridas. ‘ |

El analisis de varianza realizado sobre los lotes de establlidad del 2003 a -15 °C (sin escarcha) no
mostrd evidancia estadisticamente significativa de la falta de paralelismo debide a corridas de
ensayos dentro del lote (p = 0.775, 0.547, 0.086, respectivamente) o dsbido al lote (p = 0.654).
Debido & la falta de evidencia de no paralelismo, los datos fueron recolectados en las corridas de los
ensayos y en los lotes para caleular la relacién de degradacién & -15 °C (sin escarcha). Para este
estudio, la pendiente recolectada de los lotes combinados es -0.00469 In UFP por mes (SE: 0.00360
In UFP por mes). Este resultado fue combinado con los resultados de los andlisis ds ofros 12 lotes
para calcular la relacion de degradacion del producto almacenado a -15 °C (sinescarcha).

Los datos de la titulacion (potencia) del grado infeccioso de la varicela de estos estudios se
proporcionan en la Figura 13. Estos datos se calibraron utilizando el Lote de Estandar de Referencia
0500097,
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8.2.2.1.2.1.2 Analisis de los Lotes de Validacién de Proceso y de Desarrollo Clinico
(Disefio de los Tiempos Promedios) -
La mayoria de los lotes a -15 °C (sin escarcha) se probaron de acuerdo a un disefio de estabilidad
comin. Se realizan ensayos réplicas y promediadas a los tiempos designados para preservar la
independencia entre las mediciones de potencia, después se utiliza la regresion lineal para calcular
la pendiente y el error estandar. Los lotes estudiados utilizando este estandar incluyen a los
siguientes:

» Los lotes de desarrollo clinico del 2003 (BWO035000004 y BWO(Q35000005) evaiuados a -15 °C
(sin escarcha), '
+ Los lotes de validacion de proceso de 1998 (0500873 al 0500875) evaluados a -15 °C (sin
ascarcha) utilizando tres conjuntos de condiciones: a -15 °C (sin escarcha), a -15 °C (sin escarcha)
despuss de 24 meses de almacenamiento entre -15 a -25 °C y a -15 °C (sin escarcha) despuss de
3 meses de almacenamiento a 2-8 °C. A

« Los lotes de desarrollo clinico de 1998 (0500823, 0500824, 0500825) evaluados a -15 °C (sin
escarcha), al igual que a -15 °C (sin escarcha) después de 3 meses de almacenamiento a 2-8 °C,
Las (ltimas fuentes fueron los lotes de desarrollo clinico envejecidos de 1998 (0500853, 0500854,
0500855).

E| anélisis de varianza realizado sobre los resultados de estos estudios no mostré evidencia

estadisticamente significativa de una falta de paralelismo debida al lote dentro de “incubacion”

(p = 0.863 para lotes sin incubacion, p = 0,118 para lotes despues de incubacién a 2-8 °C vy

p = 0.720 para lotes después de incubacién entre -15 a -25‘°C). Ademas, no existio una falta

significativa de paralslismo debido a la “incubacion” (p = 0.815), Dada la falta de evidencia de no
paralelismo, se recolectaron los datos de las corridas, de los lotes y de las “incubaciones” para

calcular la proporcion de degradacion a -15 °C de todos los lotes estudiados utilizando un disefio de

estabilidad comtn. La pendiente recolectada es de -0.0158 In UFP por mes (SE: 0.00205 In UFP por

mes). Este resultado fue combinado con los resultados del anélisis de otros cuatro lotes para .
calcular la proporcién de degradacion del producto almacenado a -15 °C (sin escarcha).

Los datos de titulacién (potencia) del grado infeccioso de la varicela de los estudios de los lotes de
desarrollo clinico del 2003 se proporcionan en la Figura 14. Estos datos fueron calibrados utilizando
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ol Lote Estandar de Referencia 0500997. Los datos de los lotes de validacion de proceso de 1998
(0500873 al 0500875) se proporcionan en las Figura 15,16 y 17. Estos datos tueron calibrados
utllizando el Lote Estandar de Referencia 0610246. Los datos de los lotes de desarrollo clinico de
1998 y de desarrollo ¢linico envejecido de 1998 se proporcionan en las Figura 18 y 19. Estos datos
fueron calibrados utifizando el Lote Estandar de Referencia 0610246.

8.2.2.1.2.1.3 Analisis de los Lotes de Desarrollo Clinico Envejecido de 1999 (Disefio de
Control de Tiempo Cero) ' '

Se realizaron las ensayos en cada intervalo para el lote de desarrollo clinico envejecido de 1999 con
muestras control del mismo llenado almacenados entre -60 a -80 °C probados en las mismas
corridas de ensayos. Las diferencias observadas (Potencia de muestra de -70 °C menos potencia
de muestra de -15 °C) en cada corrida de ensayo fueron ajustadas a un modelo de regresion fineal
con intercapeién en cero para calcular la pendiente de degradacion & -15 °C y el error esténdar,
Este acercamlento reconoce que las muestras aimacenadas & <70 °C son equivalentss a las
muestras de estudio de -15 °C probadas en el tiempo cero. La pendiente resultante es de -0.000315
In UFP por mes (SE: 0.00213 In UFP por mes). Este resultado se combino con los rasultados del
analisis de otros catorce lotes para caloular a proporcién de degradacion del producto almacenado
a-15°C (sin escarcha). |

Los datos del ensayo de fitulacion (potencia) del grado infeccioso de la varicela para el lote de
desarrollo clinica envejecido de 1999 se proporcionan en la Figura 20. Estos datos fusron calibrados
utilizando ! Lote Estandar de Referencia 0610246.

8221214 Andlisis de las Pendientes Recolectadas en ios Disefios de Estabilidad

Se ulilizé un ensayc de heterogeneidad de chi-cuadrada para comparar y combinar las pendientes
recolectadas y los errores estandares en los disefios para estabilidad a -15 °C (sin escarcha),
Puesto que la ensayo de chi-cuadrada mostré heterogeneidad entre los calculos de las pendientes
para esta condicion de aimacenamiento (p = 0.0000), &l céiculo de una pendiente de degradacion y
del emor estandar recolectados utilizé un método adecuado para combinar pendientes
heterogéneas. La pendiente recolectada proveniente de los lotes combinados es de -0.00728
In UFP por mes (SE: 0.00447 In UFP por mes). Esto es equwaiente al cambio de potencia de
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8.22.1.215 Lotede De_éarrolld Clinico de 1 ml del 2003
Se proporcionan datos adicionales de soporte de un estudio a -15 °C (sin ascarcha) del lote de
desarrollo clinico de 1 ml del 2008 (BWO035000002). Este lote se llend a un volumen (1.0 mb, ol
cudl es atipico para la vacuna zéster (normalmente 0.7 mi). Los datos de potencia para este lote se
presentan en la Figura 21 como una indicacién de la estabilidad durante el almacenamiento clinico.
Estos datos son consistentes con los resultados presentados anteriorments péero no fueron
utilizados en el analisis anterior, puesto que el lote representa un acercamiento modificado de la
manufacturacion del producto y no refleja directamente al producto comercializado.

Figura 13" Titulacién del Grado Infeccloso de la Varicela de los Lotes de Estabilidad del 2003,

V211HLS005E001 al V211HLSO05E003 contra el Tlempo de Almacenamiento & « 15 °C (sin

escarcha)

Los resultados son medias geométricas de entre 8'y 12 replicados y estan calibrados con el Lote Estandar de
Referancla 0500907, La Inea sélida representa la pendiente de ragresion comun para todos los 15 lotes estudiados 8 -
15 °C {sin escarcha), sin Imporiar el disefio det astudio © Incubaclon pravia a ya sea -15 8 -25 *Coa2B°C

Lotes de estabilidad formal del 2003, 15 °C (probados después de 12 mases)
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*Cada vial réplica fue obtenido de la condicién de almacenamiento de astabilidad y mantenido entre 0 a 13 meses a 70
°C antes de ser probado, Las muestras que representan los tismpos a -15 °C {sin escarcha} durante Ios 12 meses

fusron sometidas para ser probadas simultaneamente Tabla 4748 y51
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Figura 14: Titulacién del Grado Infeccioso da la Varicela de los Lotes de Desarrollo Clinico
del 2003, BWO0035000004 y BWO035000005 contra el Tiempo de Almacenamiento a -15 °C (sin

escarcha)

El tiempo pasado a -15 °C (sin escarcha) representa un promedio para las 8 4:12 réplicas que conforman a cada
muestra. Los resultados son medias geometricas de entre 8 y 12 replicados y astan caiibrados con et Lote Estandar de
Referencia 0500097, La Iinea s6lida representa la pendiente de regresion comin para todos los 15 lotes estudlados a -
15°C (sin ascarcha), sin Importar el disefie del sstudio o Incubacion previa a ya sea -15 2 -25°C o a 2-8°C. o

Lotes de desarrollo clinico del 2003, -15 °C

BWO035000004, BWO035000005
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*Cada vial réplica fue obtenido de la condicién de aimacenamiento de estabilidad y mantenido entre 0 a 5 meses a
<70 °C antes de ser probado.
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Figura 15: Titulacion del Grado Infeccioso de la Varicela de los Lotes de Validacion

Proceso de 1998, 0500873 al 0500875 contra el Tiempo de Almacenamiento a -15 °C (sin

escarcha)

Los resultados son medias geométricas de entre 8 y 12 replicados y estan calibrados con el Lote Estandar de
Referencia 0610246. La linea slida representa la pendients de regresion comdn para todos los 15 lotes estudiados & -
15 °C (sin escarcha), sin importar el disefio del estudio o incubacion previa a ya sea-15a-25°Coa2-8 °C.

Lotes de validacién de proceso de 1998, -15 °C
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*Cada vial réplica fus obtenido de la condicién de almacenamiento de-estabilidad y mantenido entre O a 6 meses a

-70 °C antes de ser probado.
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Figura 16: Titulacion del Grado Infeccioso de la Varicela de los Lotes de Validacion de
Proceso de 1898, 0500873 al 0500875 contra el Tiempo de Almacenamiento a -15 °C (sin

escarcha)

El tiempo pasado a -15 °C (sin escarcha) representa un promedio para las 8 a 12 réplicas que conforman a cada
muestra. Los resultados son medias geométricas de entre 8 y 12 replicados y estan calibrados con &l Lote Estandar de
Referencia 0610248, La linea sélida representa la pendiente de regresion comin para todos los 15 lotes estudiados a -
15 °C (sin escarcha), sin importar el disefio del estudio o incubacién previa a ya sea +15 a -25 °C o a 2-8 °C. Cada

simbolo sélido Indica una geomedia de menos de ocho réplicas valldas, Estas geomedias no fueron incluidas en los
analisis de proporclén de pérdida,

Lotes de validacion de proceso tle 1998, -15 °C después te 24 meses a -20°C
0500873, 0500874, 0500875 '

13.0 - -
B 0500873
128 - < 0500874
L ’ . A 0BQ0A73
E 120 :
& 1.5 ¢
= = |
= AL .
= | M0 pema 2] 2 , 7
2 I
g 105 ¢ &
8 | 100t
o
= 9.5 |
D
S
a 8.0 ‘ : : : .
0 8 12 18 24 a0
Tiempo en la condicién de almacenamiento (Dias)e

*Cada vial réplica fue obtenido de la condicidn de almacenamiento de estabilidad y mantenido 'entre 0 a3 moses a
-70 °C antas de ser probado.
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Figura 17: Titulacién del Grado Infeccioso de la Varicela de los Lotes de Validacién de
Proceso de 1998, 0500873 al 0500875 contra el Tiempo de Almacenamiento a -15 °C {sin

escarcha)
El tiempo pasado a +15 °C (sin escarcha) representa un promedio para las 8 a 12 réplicas que conforman a cada
muestra. Los resultados son medias geométricas de entre 8 y 12 replicados y estan calibrados con el Lote Estandar de
Referencia 0610246 La linea solida representa la pendients de regresion comin para todos los 15 Iotes_ estudiados a -
16 °C (sin escarcha), sin importar el disefio del estudio o incubacion previa a ya sea -15 a -25 °C 0 a 2-8 °C. Cada
simbolo sdlido indica una geomedia de menos de ocho réplicas validas, Estas geomedias no fueron incluidas en Jos
andlisis de proporcidn de pérdida.

Lotes de valldacién de proceso de 1998, -15 °C después de 3 meses a 5 °C
0500873, 0500874, 0500875
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+ *Cada vial réplica fue ebtenido de la condicién de almacenamiento de establlidad ¥y mantenido entrs ¢ a 6 meses & -70 °C anies da
ser probado.
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- Figura 18: Titu!a_cién del Grado Infeccioso de la Varicela de los Lotes de Desarrollo Clinico de

1998, 0500823 al 0500825 contra el Tiémpo de Almacenamiento a -15 °C (sin escarcha)

El tiempo pasado a -15 °C (sin escarcha) representa un promedio para las 8 a 12 réplicas que conforman a cada
musstra. Los resultados son medias geométricas de entre 8 y 12 replicados y estan calibrados con el Lote Estandar da
Referencia 0610246. La Iinea sdlida representa la pendiente de regresién comn para todos los 15 Iotes estudiados & -
16 °C (sin escarcha), sin importar el disefio del estudio 0 incubacion previa a ya sea -15 a -25 °C 0 a 28 °C, La

duracion del estudio fue de 30 meses en la condicidn de almacenarnients acordada ¢ 38 meses tnicamente para el Lote
0500823. ' '

Lotes de desarrollo clinico de 1998, -15 °C
0500823, 0500824, 0500825
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*Cada vial réplica fue obtenido de la condicién de almacenamiento de estabilidad y mantenido entre 0 a 4 meses a
-70 °C antes de ser probado.
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Figura 19: Titulacién del Grado Infeccioso de la Varicela de los Lotes de Desarroilo Clinic TS

Envejecidos de 1998, 0500853 al 0500855 contra el Tiempo de Almacenamiento a ~15 °C (sin

escarcha)
El tlempo pasado a -15 °C (sin escarcha) representa un promadio para las 8 a 12 réplicas que conforman a cada
muestra, Los resuftados son medias geométricas de entre 8y 12 replicadds y estan calibrados con el Lote Estandar de
Referencia 0610246, La linea solida representa a pendients de regresian comdn para todos los 15 lotes estudiades a -
15 °C (sin esoarcha), sin importar ef disefio del estudio o incubacion previa a ya sea -15 a -25 °C 0 a 28 °C. La
duracion del estudio fue de nueve meses en la condicién de almacenamiento acordada,

Lotes de desarrollo clinico de 1998, -15°C
0500853, 0500854, 0500855
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Tiempe en la condicion de almacenamiento (Dias)

*Cada vial réplica fue oblenido de la condicién de aimacenamiento de estabilidad y mantenido entre 0 & 1 mes a
=70 *C antes de ger probado.
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Figura 20: Titulacién del Grado Infeccioso de la Varicela del Lote de Desarroilo Clinico
Envejecido de 1999, 0500991 contra el Tiempo de Almacenamiento a -15 °¢ (sin escarcha)
El tiempo pasado a -15 °C {sin escarcha) representa un promedio para las 8 a 12 réplicas que conforman a cada
muestra. Los resultados son medias geometricas de entre 8y 12 replicados y estén calibrados con el Lots Estandar de
Referencla 0610246. La linea sélida representa la pendients de regresion comin para todos los 15 lotes estudiédos a-
15 °C (sin ascarcha), sin importar el disefio del estudio o Incubacién previa & ya sea <154 25 °G o & 2-8°C. Un simbolo
sélido indica una geomedia de menos de ocho réplicas vafidas. Este resultado no fmpacté ef analisis de este estudio,

puesto que Ja diferancia en cada corrida de ensayo (-70 °C potencia de muastra menos -15 °C potencia) fue utilizada
para determinar la estabilidad a <15 °C.

Lote de desarrollo clinico de 1989, .15 °C
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*Cada vial réplica fue obtenido de la condicion de almacenamiento de estabilidad ¥ mantenido entre 0 a 1 mes a
+ ~70 °C antes de ser probado. '
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Figura 21: Titulacién del Grado Infeccioso de la Varicela del Lote de Desarrollo Clinico de
1 ml, del 2003, BWO035000002 contra el Tiempo de Aimacenamiento a -15 °C (sin escarcha)

El iempo pasado a -15 °C (sin escarcha) representa un promedic para las 8 a 12 replicas que conforman a cada
musstra. Los resultados son medias ‘geométricas de antre 8 y 12 replicados v estén calibrados con el Lote Estandar de
Referencla 0500997, La duracidn del estudio fue de 12 meses a la condicién de almacenamiento acordada. Este lote
representa una aproximaclon modificada a la manufacturacion del producto y por fo tanto no refteja directamente al
producto comercializado. La Iinea sdlida representa la pendients de regresién a -15 °C para 15 lotes representativos dsl
proceso comerclalizado y se presenta para propésitos comparativos,

Lote de desarrollo clinico de 1 ml del 2008, «15 °C
BWO035000002
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*Cada vial réplica fue obtenido de la condicién de almacenamiento de estabilidad y mantenido entre 0 a 5 mes a
=70 °C antes de ser probado.
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8.22.1.2.2 Resumen tabular de todos los resultados de la ensayo de estabilidad -

Do la Tabla 46 a 70 se proporcionan restimenes de todas las ensayos de estabilidad para vacuna |
en contenedor lleno, almacenada a -15°C (sin escarcha). Estos resimenes incluyen tres lotes de
estabilidad de 2003 con 12 meses de datos, tres Iote_s para desarrollo clinico de 2003 con 12 meses
de datos, tres lotes para validacion de proéeso con 30 meses de datos, y siete lotes para desarroflo
clinico de 1998 con hasta 36 meses de.datos disponibles. Excepto lo indicado, cada resultado de
potencia representa un promedio geométrico de ocho 0 méas réplicas de un punto temporal dado,
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