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Tabla 68: Resultados de estabilidad para el lote de desarrollo clinico anejado 0500853 de

1998,aimacenado a -15° C (sin escarcha)

Resultados Post-llenados

Ensayo (meses)

{Especificacién) Inicial 3 6 9
Apariencia y Color
(Pelflet blanca, compacta y cristaling) Cumple Cumple ~ Cumple Cumple
Tiempo de Reconstitucion®
(< 1208) 158 205 153 s
Titulacion de infectividad de varicelas
(sin limite especificado; UFP/mL)® 66,000 63,800 57,300 44,700
Humedad
(S 2.0%) 0.704 NTe NT - 0.9
pH
(6.8-7.2) NT NT " ONT 69
Esterilidad
{sin crecimiento) NT NT NT 8in crecimiento
Revision del viai ("Integridad del sello")
(Sin fugas) NT NT NT Sin fugas

41 o5 resullados de lartitulackn de infectividad para varlcela son promadios geométricos de ocho o més réplicas, excepto cuande sa indica ofra cosa,

Cada réplica se calibra respecto al Lote de estandar de referencia 0610246, © La muestra no fue sometida sagin fo programado debido & que los

vialas e terminaron. © El tiempo de raconstitucion se detarmine utiizando el ensayo de restauracion. 9 Esta espacificacién es apiicable al estudio en

cusstion y no reflsja fa especlicacion de potencla requerida para ei producto comercial,
L& sspecificacion ha variada durante el curso de desarrolio del producto y se reflela en los protocolos da estabilidad individuales. UFP g8 I

abreviatura de "unidades formadoras de placas’. @ El resultado se obtuvo da un estudio independients def mismo Iote padre (0500823} almacenado

por 3meses a2 -8°C ENT o probado
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€»MERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

Tabla 69: Resultados de estabilidad para el lote de desarroilo clinico 0500854 de 1998,
almacenado a -15° C (sin escarcha)

Resultacdos Post-llenado?

Ensayo , {meses)

(Especificacidr) . Resuitado Inicial 3 ) 9
Aparlencia y Color
(Pelief blanca, compacta y cristalina) Cumple Cumple | Cumple | Sin resultado®
Tiempo de Reconstitucion®
(< 1205) 158 20s 108 | Sinresultadob
Titulaclén da infectividad de varicela®
(sin limite especificado; UEP/mL)? 76,2008 73,800 | 61,600 50,800
Humedad
(£2.0%) ' 0.78%" NT! NT 0.72%

2 Los zesultados da la ttulacion da infaciividad para varicala son promedios geométricos de acho o més séplicas, excepto cuando

8e intica otra 8osa, Cada répliea se callbra respacto al Lots de eaténdar da referancla 0610248,
b La musstra no fue somatida segin lo programado debido b que 108 viales se wrminaion, * Ellempo de reconstitucion se determina utnlzando gl
onsaye de restauracion,
4 Esta especificacién es aplicable al estudio en cuestion y no refiefa la especificacidn de potencia requerida para ol producto comarcal, L.a
espacitieacian ha variado durants 8l curse de desartollo dei producto y se refieja en los protocoios de establlidad Individuales, UFF es |a abreviatura
d8 "unidades formadoras de placas' * El resultaco s& obtuve de un estudio Indepandients del mismo lots padre {0600823) almacenado por 3 meses a
2.8°C

I'NT : No probaco
E\:E :,-/ uuuuu
MERCK SHARF & DOHME ARG ING /I»,Es:c,\ SHARP & DOHME ARGENTINA INC,
T et
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Tabla 70: Resultados de estabilidad para el lote de desarrollo clinico:

Resfncter.l
R £ Contidential

0500855 de 1998, almacenado a -15° C (sin escarcha)

Resultados Postllenadior
Ensayo {meses)
(Especificacidn) Iniclal 3 ] 8

Aparlenciay Coior
(Pallet blanca, compacta y cristaling) Cumpls Cumple Cumpla Cumpls
Tiempo de Reconstitucléne
(s 1208) 158 205 158 s
Titulaclén de Infectividad de varicelar
{sin Jimite espacificado; UFP/mLF 65,4004 48,400 51,200 39,600
Humedad '
(= 2.0%) 0.78%1 NTe NT 0.76%
pK

6872 NT NT NT 6.9
Esterllidad .
{sin crecimiento) NT. NT NT §in cracmiento
Reviglén dal vial {"Integridad del sello") ;
{8in fugas) NT NT NT ; Sin fugas

4 o8 rasultados ds la tulaclon de Infectividad para varlcela son promedios geométricos de ocho 0 més réplicas, excepto cuando se indica otra cgsa.
Cada répfica se calibra respecto &l Lote da estdndar da referencia 0810248, '
b | tiempa de reconatitucion ea determina uliiizando el ensays da rastatiracion.

» Esta aspecificacion as aplicabls al sstudio en cusstidn y n refieja la especiicackdn de potencla requerida para eI praducta comercial. La
espacificacién ha variade duranie al curso de desarrotio del producto y se refisla en ios protocolos de estabilidad individuales. UFP a8 la sbraviatuta
de “unidacion formadoras da placas’.

d &l rasultatio 88 obiuve da un estudio indepandiante del mizsme lota padre (05008’25) almacenata pot 3 mesesa 2 -B°C

s NT ¢ No probade

MERCK r:HARP & DO&QI/I_\ARG%

1\

i3

Farm. Mmﬁ?\ FE.L.IL.[A GAMPOS
DIRECTORM TESNICA

144  MATRICULA NACIONAL 13374

ERCK SHARP & DOUNE ARGENTINAIC.

ST AGD =Te]" ﬁ|GUE
Dmrﬂsm i iF?ODEﬁ o PARA
ASUNTGS






. Rastricted e
/iy, E3 Contidentlal

€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. R ymited

8.2.2.1.3  Almacenamiento a temperatura ambiente después de la reconstitucion

Se llevaron a cabo estudios de estabilidad con prbducto farmacéutico reconstituido con diluyente y
mantenido a temperatura ambiente (20-25°C) a fin de determinar las pérdidas de potencia en la
vacuna zoster que podrian ocurrir durante el usc en sl consultoric del medico. Estos estudios se
realizaron en tres lotes de estabilidad de 2003 (V211HLSO05E001 a V211HLS005E003) v en tres
lotes para validacién de proceso de 1998 (0500878 a 0500875},

8.2.2.1.3.1 Anlisis de lotes de estabilidad de 2003

Se llevaron a cabo estudios en tres lotes de estabilidad de 2003 (V211HL8005E001 a
Vv211HLS005E003) que se habian reconstituido y almacenado en posicion normal o invertida por
hasta 4 horas a temperatura ambiente. '

Un anélisis de la varianza reallzado en los resultados de potencia combinada de los tres lotes de
astabilidad do 2003 no mostrd evidencia estadisticamente significativa de falta de parelelismo entre
estos lote (p > 0.05). En consecuencia, los datos se combinaron entre los lotes para determinar la
velocidad de degradacion post-reconstitucion. La velocidad de degradacion estimada para la vacuna
contra varicela despuds de la reconstitucion y almacenamiento a temperatura ambiente es
-0.14343 logaritmo natural UFP por hora (EE: 0.00690 In UFP por hora). Esta velocidad de cambio
de la potencia as equivalente a -13.4% por hora y tiens un intervalo de confianza del 85% asoclado
do -14.5% a -12.2% por hora. Estos resultados no se combinaron con fos resultados. de los lotes
para validacion de proceso de 19998, En COnsec'qencia, estos resultados, que son equivalentes a
-8.92% por 0.5 hora (con un intervalo de confianza del 95% asociado de -7.55% a -6.28% por 0.5
hora), representa la 'velocidad de degradacion del producto cuando $e reconstituye y almacena a -
temperatura ambiente.

Los resimenss de la ensayo de potencia después de la reconstitucion se proporcionan en la Tabla
71, 72 y 73, donde cada resultado de potencia representa un promedio de hasta 12 réplicas de un
punto temporal dado. Los datos se callbraron usando el lote de estandar de referencia 0500997,
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8.2.2.1.3.2 Anélisis de los lotes para validacién de proceso de 1998 501

También se llevaron a cabo estudios post-rec’onstétucién en tres lotes para validaciéh de proceso de
1998 (0500873 a 0500875). '
La mayorfa de los datos de estos lotes se obtuvo usando almacenamiento a 2-8°C después de la
reconstitucién. Como ésta no es la temperatura de almacenamiento anticipada después de la
reconstitucién, estos datos no se representan. La temperatura amblente se adoptd para el
almacenamiento post-reconstitucion tardiamente en el estudio; fos dos Gltimos puntos temporales,
obtenidos de muestras almacenadas a -15°C (éin gscarcha) después de 24 meses de -15 a -25°C
fueron por tal motivo de interés potenclal para el céleulo de la potencia de liberacion minima para el
producto. Estos datos se presentan en la Tabla 74, 75 y 76. Sin embargo, el estudio de los lotes
para validacién de proceso de 1998 generé mucho menos datos no deseados qu'e los puntos
temporales dg los Iotes de estabilidad de 2003, El impacto de la orientacién del contenedor no se
probé en el estudio ds los lotes de 1998, el cual también empled tnicamente tres intervalos durante
1 hora (versus cuatro Intervalos durante 4 horas para los lotes de estabilidad de. 2003). Por estas
razones, estos datos no se usaron para estimar la-velocldad de degradacién post-reconstitucion del
 producto. |
Excepto que se mencione otra cosa, cada resultado de potencia representa un promedio geométrico
de ocho 0 mas réplicas de un punto temporal determinado. Los datos se cafibraron usando estandar
de referencia lote 0610246,
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Tabla 71: Resultados de estabilidad de varicela para el lote de estabilidad V211HLS005E001
da 2003, almacenado a temperatura ambiente, después de la reconstitucion

Resultados del almacenado a temperatura

Ensayo Orientacidn del Resultade | ambiente después de ia reconstitucion
{Espscificacion) vial inlglal® (hy
' 0.5 2 i
Despuds de 0 masas de almacenamiento a -15 °C (sln escarcha)
THulacion de infectividad de varicela Inveriido 148,000 147,000 80,700
(240,000 UFP/mL daspués de 0.5 hP Berecho 162,000 166,000 i 14!000 96,700
Despuéside 12 meses de almacenamlento a~15 °C {sin ascarcha)
Thulacién de infectividad de varicela Invertido T 125,000 105,000 78,700
{240,000 UFP/mL despugs de 0.5 h) Derecho 134,000 134,000 93,800 80,000
Después de 24 meses de aimacenamiento a «15 °C (sin éscarcha)
Titulacién de Infectividad de varicela Invarido : TBT. T8T TBT
{240,000 UFP/mL. despuds da 0.5 h) Derecha TBTE BT 1 T8t | 18T
Después de 30 meses de almacenamiento (12 meses de «16 2 “25°C, despuds 18 meses a +15°C (sin escarcha)
Titulacion de Infectividad de varicela Invartido TBT TBT TBT
(240,000 UFP/mL despuds te 0.5 h) Deracho BT ToT TTRET BT

24 o regultados de la fitulacién de Infectividad para varicela son premedlos gaométricos de acho o mas réplicas, exceplo cuando

86 indica otra cosa. Cada répllca s8 calibra respecto al Lote da estinder de reforencla 0500997,

b Esta espacificacion 83 aplicable al estudio en cusstion y no refleja ta espacificaclén de potencla requerida para el producta comerclal. La
aspecificacién ha variade durante el curao de desarrallo del producto y s rells]a en los protocelos de estabilldad individuales. UFP es Ia abreviatura
te *unidaces formadoras de placas”.

€ TBT: A probarss.
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Tabla 72: Resultados de estabilidad de varicela para el lote de estabilidad V211HLS005E002
de 2003, almacenado a temperatura ambiente, después de la reconstitucion

Resultados después de
Ensayo Orientacién del | Resultado |almacenamiento a temperatura
{Especificacion) vial inicial ambiental, después de la
reconstitucion
(h)?
0.5 2 4
Después de 0 meses de aimacenado a -15 °C (sin escarcha)
Titulacién de infectlvidad de varicela Invertido 136,000 104,000 86,900
240,000 UFP/mL después de 0.5 hP Derecho 134,000 147,000 | 99,800 84,200
Pespués de 12 meses de almacenado a -15 °C (sin escarcha)
Titulacién de infectividad de varicela Invertido 99,200 .84,100 58.100
(240,000 UFP/mL después de 0.5 h) Derecho 96,900 93,100 93,500 72,100
Después de 24 meses de almacenado a -15 °C {sin escarcha)
Titulacién de infectividad de varicela Invertido T TBT TBT TBT
(240,000 UFP/mL. despusés de 0.5 h) Deracho TBTC TBT TBT TBT
Después de 30 meses de almacenado (12 meses de -152-25°C y 18 meses a -15°C sin escarcha))
Tltulaclén da Infectividad de varicela Invertido TBT - TBT TBT
(240,000 UFP/mL después de 0.5 h) Dereacho TBT TBT TBT TBT

3| o5 resuitadas de la fitulacion da infectividad para varicela son promedios geométricos de ocha o mas réplicas, excepto cuando

sa indica ofra cosa. Cada réplica se calibra respacto al Lote de asténdar da refersncia 0500897, )

b Esta especificacitn ea aplicable al estudio en cuestién y no rafleja la aspecificacion de potencla requerida para el producte comerclal. La
espacificacidn ha variado crante 8l curso da desarrolie del preducto y se refleja en loa protocoios de estabilidad individuates.

UFP s la abreviatura de "unidades formadoras de placas”.

€ THY: A probarse,
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Tahla 73: Resultados de estabilidad de varicela para el lote de estabilidad
V211HLS005EC03 de 2003, almacenatio a temperatura ambiente después de la reconstitucion

504

Resultatios después de

Ensayo Orientacion del | Resultado |almacenamiento a temperatura
{Especificacion) vial iniclal® amblente, después de fa reconstitucion
(h)2
0.5 2 4
Después de 0 meses de aimacenamiento a -15 °C (sin escarcha)
Titulacién de Infectividad de varicela ~ Invertido 04,600 77,500 53,800
(240,000 UFP/mL despuds de 0.5 hP Derecho 89,400 103,000 70,200 52,100
Después de 12 meses de aimacenamiento a -1 ° (sin escarcha)
Titulacién de Infectividad de varicela invartido 108,000 70,700 54,300.
(240,000 UFP/mL después de 0.5 h) Derscho 83,300 85,000 82100 | 56,600
— Después de 24 meses de almacenamlento a-15 °C {sin escarcha}
Titulacién de infectividad de varicsla Invertido _ TBT “TBT TBT
(240,000 UFP/mL despuds de 0.5 h) Derecho BT TBT | 181 | 181
" Después de 30 meses de aimacenamlento (12 meses de -15  25°C, después 18 meses a +16°C sin escarsha))
Titulacion de infectividad de varicela Invertido 1 TBT BT, TBT
(240,000 UFP/mL. después de 0.5 h) Darecho BT BT TBT TBT

308 resultados e a thulacion da infectividad para varlcela son promedios geomélricos de ocho o mas'réplicas, axcapto cuahdo

56 indica oira cosa. Cada réplica se callbra respacto al Lots de estandar de referancla 0500997,

® Esta especificacion es aplicable al estudio en cuestion y na refieja la espscificacion de potencia requerlda para el producto comercial. La

eapediiicacion ha variado durante ai curso de desartollo del producta y se refisja en los protocolos da estabilidad individualas. UFP es la abreviatura

tlo "unidadss formadoras de placas”,

781! A probarse.
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Tabla 74: Resultados de establlidad de varicela para el lote de validacién de proceso 0500873
de 1998, almacenado a temperatura ambiente después de la reconstitucion

Resultado después de almagenamiento

Ensayo Orientacién del | Resultado | a temperatura ambiente, después de la
(Especificacidn) vial " inicial® reconstitucién
(h)?
0.5 i

Después de 42 meses de almacenamiento (24 meses de +15 a-25 °C, seguidos de 21 meses a «15 °C {sin escarcha))

Titulacién de infectividad de varicela
(sin limite especificado; UFP/mLP Derecho 46,100 55,800 50,600

Después de 48 meses de almacenamiento (24 meses de~15a-25 °C, seguidos de 21 meses a
+15 °C {sin escarcha) y 3 meses de 2-8 °C)

Titulacién de infectividad de varicela
(sin fimite especificado; UFP/mL) 7 Derecho 24,500 20,300 24,200

8 Los resultados da fa tiulacion de-infectividad para varicela son promedios geométricos da otho o mAs réplicas, excepto cuando
8a Indlca otra cosa. Cada réplica se callbra respecto al Lote de estindar de refarencia 0610248,
b Egta aspacificacion es aplicable al estudio an cuestion y no reflefa la aspecificacion de potancla tequerida pare el producto comercial, La

gspeciiicacion ha varlado durant el curso de desatrollo del producto y se refleja e os protocolos de establlidad Indlviduales. UFP s la abreviatura
de "unidades formadorag de placas”, '
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Tabla 75: Resultados de estabilidad de varicela para el lote de validacion de proceso 0500874
de 1998, aimacenado a temperatura ambliente después de la reconstitucion

Resultados después de
Ensayo Orientacion del | Resultado | almacenamiento a temperatura
(Especificacion) vial 1 iniciald, | ambiente, después de la reconstitucion
(h)2
0.5 1

Después de 42 meses de almacenamiento (24 meses de -15 a <25 °C, después 21 meses a-15 °C
{(sin escarcha))

Titulacién de Infectividad de varicela
(sin limite especificado; UFP/mLP Derecho 42,500¢ 40,000 40,400

Despuss de 40 meses de aimacenamiento (24 meses de ~15 a -25 °C, después 21 meses a -15 °C
(sIn escarcha) y 3 meses de 2-8 °C)

Titulacidn de infectividad de variceia
(sin limite especificado; UFP/mL) Deracho 20,500 23,200 23,200

2| ns resultados de fa tilulacién de Infactividad para varicela son promedios geométricos de ocho 0 mas réplicas, excepto cuando

se indica otra cosa, Cada réplica se calibra respacto al Lote de esténdar de referencia 0610246,

¥ Esta espacificacion o3 aplicabie al astudio en cuestién y no refleja a especificacion de potencia fequerida para 8! producte comarclal, La

aspecificacion ha varlado durante ¢l curso de dasarrollo del producto y s rafleja en los protocolos de estabilidad individuales UFP es la abraviatiza de
“unidades formadoras de placas’.
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Tabla 76: Resultados de estabilidad de varicela para el lote de validacion de proceso 0500875
de 1998, aimacenado a temperatura ambiente después de la reconstitucion

Resultados después de
Ensayo Orientacién del | Resultado | almacenamiento a temperatura
(Especificacion) vial inicial® ambiente, después de [a reconstitucion
(hy?
0.5 1

Después de 42 meses de almacenamiento (24 meses de -15 a -25°C, después 21 meses a-15°C
(sin escarcha))

Tiulacion de infectividad de varicela
(sin fimite sspecificado; UFP/mL Derecho 37,000 43,100 40,900
Despues de 48 meses dé almacenamiento (24 meses de +15 & -25°C , después 21 mases a+15 °C
{sin escarcha) y 3 meses de 2-8 °C)

Titulacion de Infectividad de varicela
(sin imites gspecificados; UFP/mL) Derecho 29,000 20,900 : 27,000

8 |0g resultados da la titulacion de Infectividad para varicala son promedios gaomeétricos de ocho o mas réplicas, excepte cliando
86 Indica otra cosa, Cada réplica sa calibra respacto &l Lote de astdndar de referencla 0610246.
% Esta aspecificacion es aplicabls al estudio en cuestion y no reflefa la sspedificacion de potencla raguerida pasa ef produsto comarcial, La

pepaciiicacion ha variado duranta 8l curso de desarrollo dal producto v s¢ raflaja en los protocolos de estabifidad Individuales. UFP 8s la abraviatura
te "unidades formadoras de placas®.

82214 Almacenamiento a 23-27°C
8.2.2.1.4.1 Tltulacién de infectividad para varicela

Se llevé a cabo el ensayo después de almacenamiento a 23-27°C con la vacuna para determinar las
pérdidas de potencia ocurridas durante el sellado, inspeccion y empaquetado de los viales llenos.
Se presentan los datos de estabilidad para el aimacenamiento a 23-27°C de los lotes de estabilidad
de 2003 (V211HLSO00SE001 a V211HLSO0SEQ03). |
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8.2.2.1.4.1.1 Lotes de estabilidad

Tros lotes de estabilidad de 2003 (V211HLSQ05E001 a V211HLSO05E003) se evaluaron para
estabilidad a 23-27°C. Los datos de titulacion de infectividad para varicela (potencia) de estos

estudios se presentan en la {Figura 22]. Estos datos se calibraron usando el estandar de referencia
lote 0500097, |

Un andlisis de ia varianza realizado en los datos de potencia combinada de los tres lotes no mostro
evidencia estadisticamente significativa de falta de paralelismo entre estos lotes (p > 0.05), Por lo
tantd, los datos se combinaron enire los lotes para estimar la velocidad de degradacion a 23-27°C,
La curva combinada de los lotes combinados es -0.25239 In U por dia {error estandar. 0.05360
n UFP por dfa). Esto equivale a un cambio en la potencia de aproximadamente -22.3% por dia
{equivalente a -11.9% por 12 horas) con un intervalo de confianza del 95% asociado de -30.2% &
-13.5% por dia (equivalente a -16.4% a -7.01% por 12 horas). Estos estimados se obtuvieron
usando datos de la exposicion de 0-1 dias a 23-272C. Los datos de estabilidad obtenidos de puntos
temporales subsecuentes no se usaron para calcular las perdidas estimadas, puesto que la
velocidad de pérdida decliné significativamente después del dia 1.
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Figura 22: Titulacién de infectividad para varicela de lotes de estabilidad de 2003 nimero
V211HLS005E001 a V211HLS005E003 versus tiempo de almacenamiento a 23-272C

El tiompo pasado a 23-27°C representa un promedio para las 8 a 12 réplicas de que ss compone cada muestra. Los
resultados son promedioé geométricos de entre 8 y 12 réplicas y se calibran con el es{éndar de referencia lote 0500997,
Cada simbolo sélido indica un promedio geométrico de menos de ocho réplicas validas. La linea sélida representa la
pendiente de regresion comiin para los tres lotes estudiados a 23-27°C; este analisis se limitd a los puntos temporales
do 0-1 dias debido a pérdidas no linsales en esta condicion de almacenamisnto, La duracién del estudio fue de 28 dias
2 la condlicion da almacenamiento sefialada. '

Lotes de estabilldad formal 2003, 25°C

V211HLS005E001, V211HLS005E002, V211HLS005E003 :
13.0 e

O V211HL300SENC
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Tiempo en la condicion de almacenamiento (Dias)e

*Cada vial de réplica se obluvo de la condicion de almacenamiento para estabilldad y se conservo de 0 a 4 meses a
-70°C antes de la ensayo.
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8.2.2.1.4.2 Resumen tabulédo de todos los resultados de eﬁsayo de estabilidad
8.22.1.4.21 Lotes de estabilidad

Los restimenes de todas las ensayos de estabilidad para lotes de estabilidad de 2003 almacenados
a 23-27¢C se proporcionan en la Tabla 77, 78 Y 79. Estos resiimenes incluyen tres lotes de
estabilidad de 2003 con hasta 28 dias de almacenamiento. No se han observado cambios
significativos en los pardmetros fisicos o “quimicos, incluy'éndo humedad, pH, tiempo de
reconstitucién y color/apariencia después del almacenamiento & 23-27¢C por hasta 28 dlas.
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8.22.2  Otras condiciones de almacenamiento

Se cbtuvieron datos de estabilidad para producto farmacéutico almacenado en condiciones gue son
poco probable que se encuentren en el mercado. Estos estudios proporcionan una caracterizacion
comparativa lote a lote adicional del producto farmacéutico y no necesariamente determinan
directamente las caracteristicas criticas del producto farmacéutico.

82221 Almacenamiento de -60 a -80°C

8.2.2.2.1.1 Titulacién de infectividad para varicela

Se llevaron a cabo estudios de estabilidad en producto farmacéutico almacenado de -60 a -80°C
para evaluar la estabilidad a una condicion que podria usarse para almacenar producto retenido a
largo plazo o lotes de referencia del producte farmacsutico. Adicionalmente, muestras en espera de
ensayo de potencia se han almacsnado de -60.a -80°C hasta que puedah iniciarse las ensayos. Se
presentan datos de estabilidad de -60 a -80°C provenientes de un estudio de estabilidad de tres
lotes para estabilidad de 2008 (V211HLS005E0Q1 a V211HLSO05EQ03) y estudios de cuatro lotes
para desarrollo clinico, incluyendo dos lotes para desarrollo clinico de 2003 (BWO035000004 v
BWO035000005), un lote para desarrollo ¢linico de 1 mi de 2003 (BWOOBSOOOOOZ)' y el lote para
desarrollo clinico afiejado de 1999 (0500991).

Un anélisis de Ia varianza realizado en los resultados combinados de estabilidad para potencia de
-60 a -80°C de los seis lotes (tres lotes de estabilidad de 2003, dos lotes para desarrollo clinico de
2003 y un lote para desarrolio clinico afiejado de 1999) no mostré evidencia estadisticaments
significativa de falta de paralelismo entre estos lotes (p > 0.00%). En consecuencia, se combinaron
los datos de los lotes para determinar la velocidad de degradacion de -60 a -80°C. La pendiente
~ combinada de fos lotes combinados es -0.00931 In U por mes {etror estandar: 0.00515 In UFP por
mes). Esto es equivalente a un cambio de aproximadamente -0.93% por mas con un intervalo de
confianza del 95% asociado de -1.95% a 0.11% por mes. Debido a que el intervalo de confianza del
05% de la velocidad de pérdida incluye cero, el producto farmacéutico no muestra una pérdida de la
potencia estadisticamente signifig};ativa cuando se almacena de -60 & -80°C.
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8.22.2.1.1.1 Lotes de estabilidad

Los datos del ensayo de titulacion de infectividad. para varicela (potencia) de tres lotes para
estabilidad de 2003 (V211HLSO0ECO1 a V211HLSO05E003) almacenados de -60 a -80°C se
proporcionan en la Figura 23, Estos datos se calibraron usando el lote de estandar de referencia
0500997, |

8.22.2.1.1.2 Lotes para desarrollo clinico

Los datos del ensayo de titulacién de infectividad para varfcela (potencia) de los lotes para
desarrolio clinico de 2003 (BWO035000004 y BWO035000005) almacenados de -60 a -80°C se
proporcionan en la Figura 24, Estos datos se calibraron usando el lote de estandar de referencia
0500097.

Los datos del ensayo ds titulacién de infectividad pafa varicela (potencia) para el lote de desarrollo
clinico de 1 ml de 2003 estudiado de -60 a -80°C se proporcionan en la Figura 25. Estos datos se
calibraron usando el lote de estandar de referencia 0500997,

Datos similares para el lote de desarrolle clinico afiejado de 1999 (0500991) se proporcionan en la
Figura 26. Estos datos se calibraron usando el lote de estandar de referencla 0610246.
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Figura 23: Titulacion de infectividad para varicela de lotes de estabilidad de 2003 nimeros
V211HLS005E001 a V211HLS005E003 versus tiempe de almacenamiento de -60 a -80°C

El tiempo pasado a -70°C representa un promedio para las 8 a 12 réplicas de que se compone cada
muestra: Los resultados son promedios geométricos de entre 8 y 12 réplicas y se calibran con el
estandar de referencia lote 0500997, La linea sélida reprasenta la pendiente de regresion comin
para los siets lotes sstudiados de -60 a -80°C. '

Lotes de estabilidad formal 2003, -70¢C
V211HLS005E001, V211HLS005£002, V211HL.S005E003
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Tiempo en la condicién de almacenamiento (Meses)?

~ El tiempo en la condicidn de almacenamiento representa un tiempo total a -70°C, inciuyendo
almacenamiento antes de la fecha de remocién de la muestra y aimacenamiento antes de la
ensayo, y se promedia entre las réplicas de cada muestra, Cada vial de réplica se obtuvo de la
condicién de almacenarniento para estabilidad y se conservd por 0-3 meses a -70%C antes de la
‘ensayo.
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