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Figura 24: Titulacion de infectividad para varicela de lotes para desarrolio clinico de 2003
nimeros BWO035000004 y BWO035000005 versus tiempo de almacenamiento de -60 a -80°C

El tiempo pasado a -70°C representa un promedio para las 8 a 12 replicas 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 representa la pendiente de regresion comin
para los siete lotes estudiados de -60 a -80°C.
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Tlempo en la condicién de almacenamiento (Meses)?

aE| tiempo en la condicidn de almacenamiento represanta un tiempo total a -70%C, incluyendo
almacenamiento antes de la fecha da 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 almacenamiento para estabilidad y se conservé por 0-7 meses a -70°C antes de ia
ensayo.
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Figura 25: Titulacion de infectividad para varicela del lote para desarroilo clinico de 2008,
dosis alta, nimero BW0035000002, versus tiempo de almacenamiento de -60 a -80¢C

El tiempo pasado a -70°C representa un prémedio 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 él
estindar de referencia lote 0500997, La Iinea sélida representa la pendiente de regresién comun
para los siete lotes estudiados de -60 a -80°C. . '
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Tiempo en la condicion de almacenamiento (Meses)®

8E] tiempo en la condicion de almacenamiento representa un tiempo total a -70¢C, incluyendd
almacenamiento antes de la fecha de remocién de la muestra y almacenamiento antes de Ia'.
ensayo, y se promedia entre las réplicas de cada muestra, Cada vial de réplica se obtuvo de la
condicion de almacenamiento para estabilidad y se conservé por 0-7 meses a -70°C antes de la

6nsayo.
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Figura 26: Titulacion de infectividad para varicela del lote para desarrollo clinico afiejado d
1999, numero 0500991, versus tiempo de almacenamiento de -60 a -80°C

El tiempo pasado & -70°C representa un promedio para las 8 a 12 réplicas de que se compone cada
muastra. Los resultados son promedios geométricos de entre 8 y 12 réplicas y se calibran con el
estandar de referencia lote 0610246, La linea sélida representa la pendiente de regresién comin
para los siete lotes estudiados de -60 a -80°C. Cada simbolo solido representa un promedio
geométrico de menos de ocho réplicas vaiidas. Estos promedios geométricos no se incluyeron en
los analisis de las velocidades de perdida.
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Tiempo en la condicién de almacenamiento (Meses)?

oEl tlempo en la condicién de almacenamiento representa un tiempo total a -70°C, incluyendo
almacenamiento antes de la fecha de remocién de la muestra y aimacenamiento antes de Ia
ensayo, y se promedia entre las réplicas de cada muestra. Cada vial de réplica se obtuvo de la
condicion de almacenamiento para estabilidad y se conservé por 0-6 meses a -70°C antes de la

ensayo.
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8.2.2.21.2.  Resumen tabulado de todos los resultados de ensayo de estabilidad

De la Tabla 80 a la 86 se proporcionan restimenes de todas las ensayos de estabilidad para vacuna
en contenedor fleno, almacenada de -60 a -80°C. Esto incluye tres lotes de estabilidad de 2003 con
12 meses de datos, tres lotes para desarollo clinico de 2003 con 12 meses de datos y un lote para
desarrollo ¢linico aftejado de 1999 con 36 meses de datos disponibles.

MERCK SHARP & DOHME ;&R’G‘."H\A)c
i I

\h P MERCK SHARP & DOMME ARGENTINA G,

Fanim. MARIA "‘:LILM\*WMPO::
BISHGTORA (BONIGA o
MATRIGULA A CIONAL 1274 | R Er RS batail Wiowls
= ABUNTOS MEB(ROH v “f‘
. MAT. NAC, 54 rr\&






991

veez ?ZG_U,&.M e
Lo «ufumﬂwwwnwﬂmﬁa_ﬁmu
*, YO YOS _
| 804
J./w..
- : _ S HOO % dNYSS YoM

150 %Mmmﬂwﬂmmmwﬁ w;:zaww : , Al\,..x ONY DAY TWHOO % dy

Solle caviisg S HOLomT o ; -

=, DN COviinyg -,

N qamzmmm 7 300 ¥ diyie witin
o
-ssmgoid ¥ 1181 5

0LRSER
£ apnpad jop o
ua elayo1 a5
| pEpYIgEIse 9P S0j000josd 0| geoyde s9 uopeayDadse B8] 4
“SBENPIAIPU] - 816 9 N "
: BIRENBIGE €] $2 JIf] SR E&:E ook UDS2RI UD opTys EE&.- 2p 1epiEIse Bp 10| |
Sesopeiiicy Sapepun, op od ap upedYE0SD B T “I660050 B
" sexegap d epuanbau eiouay -
@ ered epu
R0 Conposd
BOss £ e
1 UGN
HRIND Op2iren
ap osuno e ajl

INSarso g
Ty &) 2p sope)
Ul 6D LoIeT!

ejoouren eied pepIAgoa]ul

p soomaLoal soipatword uos e

. SEW 0 0110 B SOOLHS

(e o)daoa ‘sexydes se

, 85 OpHEND )

“BSCO BAO EOPU

das 2pED "BS0D

e €5 eolds

o)oadse: eig)

0000r2)
o Tid-IN
- 1oenni
L] P|2011EA 8P PEPIARIRJY] Op UOIIE]
‘oL | 000951 | 000'6YL e .Ecamu%m%mv
. 0o - 0 g
141 onn'zel 000 6a1 ummo_ﬂm. opejnsay . uOhwmcm
1g1 2 e b1 _
191 . 9
6
[43
Bl saut)

174 (so

0e .sopeynsoy

S8y 08 BlgeL
@ exed pepye; ouan €y
TH11ZA PEpliqeIse ap 8j0f | puabay JWHOA ? dHVYHS M
: 1003500S -2uj eul
[e €00z 9p
ap opeuadew
oocwl B 09







L
SZE LS Gy
SO0 L yrm %

: LR
. gyl
PAEZL FMOIOY
A0 e 50
ViHvy Ohwﬂ\m.l.ﬂlw

e ;
DTy IR ¢ LR
N e v
_ ¢ RIS
L“Eaﬂw \\\; .. |
EWGO&W.\ Mu.hlu:wommhmﬂ / i
. F0BWnon COVLNYS .
i v

i
A -
B
Thaz
AT
\\

SRR
- SIS W
; I R AHTHS
, i m/w RO
R NG D .
\\.\
\\

-esiequdy 118 o
esap
STIOHTLIDY SSPERN, “SO[ETR 4 opnpoud jap ojou
0] U efayal a5
N SOETRIDIA PeTHIRISS 3D SDi00010: SO] oot s,
BLEnD ﬁﬁaﬁ I . 2N0 Uo DIpNyse |8 Z Li,
_— , o Tl At * 1660050 BOBSIRJa) 8 TepuBlse ap 8)0] B
ered epianba By +0 . —
- oineb BEay M} B & SOPENS
o PG 103U 8P UG
B OSIND {9 SURING OPEYEN BY UGENL ) o
S001L48 n
eIpH) s OpUenD day St © OUI0 3P
oytaoxe ‘seyds
00 2RO L3Pt S 1
a5 exjder epe) es
Djoadsol BIQeD

') VN“
N 6000
| o aju1 3p uoleRINUL
0O0'ZLE | DOOFSE | ODO'OILE 000 .
X, -mm . %mw
00001 | 00% o
— - - 1 {e101u) opeynsay o e
3
9
a n
(4}
0g 1 74 81 p—
«SOpEYNSSY

.
e bz B SO 2P S0PeYNSoYy - 1§ ejge
opeuadewje g . el p s0pey ]
J.08-809

JHINES
“ouj eunuably IWHOA ? dHVHS M







_soig

o

R TV

891L

SEG o -

DYN Gy =

Vv on o H A s 500 . AT THRCIOVR T TR
= @Ommm%wmo% g NSy ’ hmmwﬂ.z ummw,wamwmﬂmm& :
. 5 OV e D SOJND VITIDED Wiy 1o
L Pr_ gs s . B ,....r,/
HINI9LY F400 9 e o _ N
GUTRG ymﬁ_ mm n»m__ ,.ﬁ .
l\\\\( i ,mumﬂ.m_..mlﬂﬂww S MOMTN
— - J
"aseqoid ¥ 1181 5
,5e0E(d 8p SRIOPEWNC) SaPRMLN, 8P RINMBIAGIE 2] SO d-M “SSRNpINpUl PEPRITES? op sopontd sof ua eleya as A cpnperd 1ap ofouesap
[ OSIND |8 BIEMP DFEUEA BY uoweIymedss Y "jenieuwsco ojonpord (@ exed epuenbes epusind ep Lopeaynadss g elajal ou A UORSSND 4B CIPNSa (e Bjqedlde S8 ugEoyadss Bls] g
"£660050 BIDUS.19j21 Bp JEpURiS? 9P 8l0] B
cyadsas eipes as eaqdal BPEY RS0 B0 ROIPUH 95 opuen Giduoxd *seniian sei o oo ap soninawoal stpswed uos gjpouea Bred DEPIAIAIU) Bp LODBINY B 3D SOPEINSSI S0 ¢
lal 1d1 2181 00805 | DOO'66 | 000204 | 00296 | 000'SOL 000'20t o TN 00005 )
*E[30LIEA 3D PEPIANIAJUL 3P UOIDRJNNL |.
0¢ e 81 4} 6 9 £ 1. leioitn opeynsay (uoropoyioads3)
(sasauw) _ ofesugy ]
«SOpEyNSaYy

2. 08- B 09- Sp opeusdewe ‘00z °p £003S00STHLITA 810] jo eied pepijigeisa sp SOpENNSaY g8 ejqel

ST DIy

1=nuapiuon €
peyoinEoy

-auj eunuably INHOA B dUVHS MOHINED







691

A nﬂ.wamwsmwa N
S1eleTP VUG oa i Mgy
. oy ‘NR«.G:NE
I 1y T

L

0y ww&.f 0a g dyye <
N kT
fr'rrllri. ll"\l-l\\ .

e
SPET: FONOIDEH DR
GyomnTl YEOLDEN0
SOV YINOAD ik el

A

L TG T SHVHS MOMER

i

¥
-

“esreqidy 181 o

-.5eeyd 6p SEIDPEILIC) SAPERIUN, Sp RIAAASIGE B S8 ] "SIENPYIPY] PEpR)Se B S0j000j04d Soj ue eleyer os A ojonpoud [Bp souessp

ap 0SIND (5 Bleinp Opklien kY UoDEOHDatss B "feIIawed opnpoid [ eied epuenbas epusied ap uoweDyRsdss 2| Bloge) ou A UGRSEND 18 OPMSS (B Bigedde S8 UoneoDadss BT 4

"/BB00C0 BOUIID)R 8D JEpUTISS 3D Kol R

ooedsal Riqe? as Baijdai BPeT "ESCO R40 BOIPY 88 OpURND 0jdeoxa ‘SENdal SBW O 0yos 9P Seolaoab soipaward uos ejsouea m:& PEPAIOSJUI B UDIDBINE Bf O SOPEYRSSI SO ¢

1al 1al aldl oo0'oes | on0'Zvt | ODOWEL | O0O'S2L | OOO'IER 000°'GHE o TW/d4N 02698 <)
<B]S0LIBA 2P PEPIARIAJUI 3P UCKEIN],
0g ¥e 8l 43 6 9 £ I JEJO1U] CpELNSaH E@omu.c.aumo_mmv ‘
{sasaui) ofest3
eSOopeYNSay .

9. 08- & 09- 8p opeuasewie ‘5002 8P 10D000SE00ME 091Ul[3 OljoMesap 3p 310] ja eied peplige}se ap sopelnsay

-£8 BlqEL

-ouy eunuably INHOA B dHVHS MOHINED







in
N
™~

o T
..\\‘.\,

Sous \%F ig Eal N
ﬂﬂﬁmawﬂrmmm,“m A mﬂohmww S0
= mw_u_.iﬂ,nu,q. fia L.

umuxm:@,@ Ve

Qhw.q ,

H Coy irivs mQ

o %ﬁ%fﬁf 03 4

iS N0HIY

0/t

fara) 370.0&., den:mkmﬁ
S“?Um.,. dePU.\wiﬁr; el
SO 3 _i_.uouu Wiy

ey 3

g MO
gy O FEHOU ® VS o

asteqoid vi1g1 5

- sEveid 5 SHIDPELD] SAPEPIUN, 8 SMIEAGIGE 8 53 S-3(} SHENDIAIPUL Pepiigerse 9p sojeooiodd so1 ua elages 93 K opnpoud [ap sjjowesap

8P 0SID {B AVEITH Opeles By epmespadss 2 yerauwcs opupoid 1o eed eppenbai epusiod ap upoeNMadss B Blojio) o A UMISEND US CIPTIS? |2 AROYUE S3 UDEIYAdSS HST 4

"J66DS0 BIOUAISYE] 6P JEPUESS Sp a10)

opadsal eigien o5 Bydal BHRn "BS00 B0 BN 95 Puend 01danns ‘Seajdal Sp 0 000 2p soounpwosh sopawoid uos eisales Bfed PEpIASSIU) 8P UDIDRRY B| S SOPENSE) S0 ¢

006'SE | oog'1y | iO0BEE | QoB'BY | 00S¥Z | 0OLDE | OD6'SS | 00619 | OOB'E® | 009'SS | O00MiS of T/l *sopeayioadse sayuil 4s)
*E[2212A 3D PEPIANIBJY] 3P UQIOBINIY
9¢ p0E B 44 a8t Tl 6 9 b £ L jelo) {uoeoyoads3)
{sesowm) ofesug
+SOpENASIY

9., 08- & 09- @ OPEUBOBWIE S00Z 9P SO000DSEROME O9IUJD ojjoresep ap 2j0] 1a eled pepljiqe)ss ap Sopeynsay b8 eigel

"ou] eunuably IWHOQA B dHVHS MOHIWE







.....

L1 o . L
_SCiE0 vy TG "DV vy : ﬁ
- Vi mmM\Yw&no_amﬁ S0 innsYy . o
MBGMEDOU GodY Hou o3y e /,h.mm\.v TGOV &MDOFL.
COVLINYS Lo — bt fumwnw%uw,mﬂw ‘wred
. g SOMNYD VIHOID ¥
O YNy W00 T g - ¢ | :

\ 4

xmmo__am» 215 Bp
sesopeun Ay DY IWHOS T P OHIPHEE PRI 5
- seoeyd ap o) m%aumn 2P BINBINITR B SO (J-If) "SS{ENDINPU PEPRGEISS 8D mo_SBoa Su] 4o elayes o5 & ujomposd 19p ojouresap

©p 0SIND 19 SRIEIND CPBEA BY UNIOBNRdse B BRI su%pa jo ered epuanbai pousod ap uopedyDadsa B efagel ou A HONSHND US IPWS? (B 9jqeoyde SB voEoyatsa wsg a .
"EORYP BYDYY) B] 1eypadie ered ‘sasoll B SO] B ‘auswieueidug) 0gawos a5 rotwey oyund 13,

BHUYD mﬁ& B _.@.bmnxm ered “sesell £Z $0] e "guaieureidws) 0faLLS 85 feicdwe) und (3 5

"o Biioa; B ejpedxe eied ‘sasalll £/ S0) @ “elusireuriduia) onewres oS resodwa) aund 13

"BY20150 BuaKR) oD JepUEISS 8p 9)0] e

0}090sa) BAG[ED @5 Boydes BpED) "BS00 240 RApL 86 optienn 5daoxa 'Sedar g 0 00 3P SeouRuel stiptwnd 1o Bja0LRA BIRY pRINATSJUl B HOEINT €] 3D SOPEINSAI ST @

191 191 2191 . | ocotot | oOD'20Y | OOO'GHL | OOO'SLL | OBO'GLL 00518 o M- 026°97 <)
B «E]931IEA 3D DEPIAIIIS]UI BP UOJORINIY
1} A 81 2L 6 9 € 1 |E13iUl opeynsay {voreayads3)
(sesawm) : T ofesug
£SOPEINSIY

3,08~ € 09- 9p OpEUORIIE ‘5661 ap OpelsUe 1660050 091Ul OjjoLIesap 3P 2101 o tied PePLIqe]SD 9P SOPENNSaY 16 BlgR)

-ou] eupuabily IWHOA ® dHYHS JOHINED







223

}Reslricted
€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. R meons

Tabla 86: Resultados de estabilidad para el lote de desarrollo clinico de “Dosis Alta”
BW0035000002 del 2003, almacenado de-60 a -80°C

Resultados?
Ensayo (meses)
(Especificacidn) inicial 1 1 3 5 9 T
Titulacion de infectividad de varicela
(248,920 UFP/mLP ' 201,000 1291000 {306,000 338000 422,000 |318,000

8 Loa resultacios da Ja titulacién de inieét‘widad para varicala son promedlos geométricos cf;ocha 0 mas réplicas, excapto cuando se indiea otra cosa.
Cada réplica se calibra raspacto al lots de estandar de referencia 0500897,
b Esta aspecificacion as aplicable at astudio en cuastion y no refleja la sspecificacion de poiancié raquerida para el products

comerclal. La espacificactin ha variado durante el curse de desarrollo del producte y se refleja en los protocolos de estabfiidad
[néividuales. UFP es la abreviatura de "unidadas formatoras de placas”,

82222 Almacenamlento a 2-8°C o
8.2.2.2.2.1 Titulacién de infectividad para varicela

El estudio de estabiiidad a 2-8%C se llav a cabo para proporcionar datos de estabilidad acelerada,
asf como informacién sobre la degradacion durante el afiejamiento de los lotes para desatrollo
clinico hachos en 1998 y 1999. Estos lotes "afiejados" se almacenaron a 2-8°C por 3 meses antes
del uso clinico. Los datos también se pueden usar para determinar qué cambios pueden ocurrir si el
producto inadvertidamente experimenta esta condicion de almacenamiento despuss de la
distribucién. No se anticipa que la vacuna comercializada encuentre esta condicion después de que
6l ensayo de potencia para liberacién haya concluide; en consecuencia, los datos de potencia a
2-8°C no 86 usan en el calculo de fa potencia minima en la liberacion.

Se presentan datos de estabilidad a 2-8°C provenientes de estudios de tres lotes de estabilidad de
2003 (V211HLSO05E001 a V211HLS005E003), tres lotes para validacion de proceso de 1968
(0500873 a 0500875) y tres lotes para desarrollo clinico de 1998 (0500823 a 0500825),

Se usaron métodos estadisticos especiales para explicar los dos disefios diferentes de estudio de
estabilidad empleados para los fotes antes mencionados. Debido a la valoracion desigual de los
datos y los estimados de pendiente ocasionada por los distintos disefios, los datos de estos disefios
no se pudieron comparar y combinar usando métodos de analisis estandares. Estas diferencias de
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disefio se acomodaron al analizar los datos dentro de cada disefio, y al usar un ensayo de
chi-cuadrado de heterogenicidad para comparar y combinar las pendientes combinadas y los
orrores estandares en los disefios para analisis de estabilidad de 2-82C.

8.2.2.2.2.1.1  Andlisis de lotes de estabilidad de 2003 (disefio de ensayo grupal)

Se evaluaron para estabilidad a 2-8°C fres Iotes de estabilidad de 2003 (V211HLSO05E001 a
V211HLS005E003). Para este estudio, la ensayo de potencia se lleva a cabo al retirar ias muastras
en puntos temporales seleccionados, para después almacenarlas de -60 a -80°C. Al final del estudio
(28 dias), muestras de todos los puntos temporales' se sometigron a ehsayo concurrente en el
mismo grupo de ensayo. Los puntos temporales y los intervalos de ensayo se muestran en la Tabla
87, 88 y 89. Ei propdsito de este estrategia es mejorar la exactitud en los estimados de las
velocidades de deterioro de la potencia. Probar varios puntos temporales juntos (en las mismas
corridas de ensayo) mejora la estimacién de las velocidades de pérdida al reducir la variabilidad de
ensayo a ensayo an determinaciones de potencla. Para el analisls de este disefio daspuss de 28
dlas, la regresién lineal se llevd a cabo en las corridas de ensayo de potencia individugl, teniendo
cada corrida de ensayo su propia interseccion, y determinandose después una pendiente
combinada de todas las corridas.

El andlisis de la varianza llevado a cabo en los lotes de estabilidad de 2003 a 2-8°C no mostrd
avidencia estadisticamente significativa de una falta de paralelismo-debida a la corrida dentro del
lote (p = 0.15, 0.15, y 0.51, respectivamente} o debida al lote (p = 0.11). A causa de la falta de
avidencia de no paralelismo, los datos se combinaron en todas las corridas y en todos los lotes para
estimar la velogidad de degradacion a 2-8°C. Para este estudio, la pendiente combinada de los lotes
combinados es -0.27210 In UFP por mes (error estandar: 0.04303 In UFP por mes). Este resultado
se combind con los resultados de los andlisis de otro disefio de estabilidad para estimar la velocidad
de degradacion del productd almacenado a 2-8°C. |

Los datos de titulacion de infectividad para varicela (potencia) de estos estudios se proporcionan en
la Figura 27. Estos datos se calibraron usando el estandar de referencia de lote 0500997,
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8.2.2.2.2.1.2  Anélisis de los lotes para desarroilo clinico y validacién de-proceso (disefio
de promedio de punto temporal)

Los lotes manufacturades en 1998 y estudiados a 2-82C se probaron de acusrdo con un dissfio de
estabilidad comdn. El ensayo de réplica se lleva a cabo y promedia en los puntos temporales
designados para preservar la indehendencia entre las mediciones de potencia. Posteriormente se
usa la regresién lineal para determinar la pendiente v el error esténdar. Estos son los lotes
sstudiados usando este disefio. |

. tres lotes para validacion de proceso de 1998 (0500873 a 0500875) evaluados a 2-8°C

. tres lotes para desarrollo clinico de 1998 (0500823, 0500824, 0500825) evaluades a
2- 8C

El analisis de la varianza lievado a cabo en los resultados de estos estudios no mostr evidencia
estadfsticamente significativa de una falta de paralelismo debida al lote (p = 0.46), Dada la falta de
evidencia de no paralelismo, los datos se combinaron en todos los lotes para estimar la velocidad de
degradacién a 2-82C de todos los lotes estudiados usando este disefio de estabiiidad comin, La
pendiants combinada es -0.19787 In UFP por mes ‘(error estandar: 0.01291 In UFP por mes). Este
resultado se combind con los resultados de los anélisis de otro disefio de estabilidad para estimar la
velocidad de degradacién del producto almacenado & 2-8°C.

Los datos de la fitulacion de Infectividad para varicela (potencia) de los lotes para validacion de
proceso de 1998 (0500873 a 0500875) evaluados para estabilidad a 2-8°C se proporcionan en la
Figura 28. Estos datos se calibraron usando estandar de referencia, lote 0610246, Los datos de la
titulacién de infectividad para varicela (titulacién) de los lotes para desarrollo clinico de 1998
(0500823 a 0500825} evaluados para estabilidad a 2-8°C se proporcionan en la Figura 28. Estos
datos se calibraron usando estandar da referencla, lote 06102486,

8.2.2.2.2.1.2  Analisis de pendientes combinadas entre los disefios de estabilidad

Se usd un ensayo chi-cuadrada de heterogenicidad para comparar y combinar las pendientes
combinadas v los errores estandares entre los disefios para estabilidad a 2-8°C. Como la ensayo de
chi-cuadrado mostré homogenié!dad entre los estimados de la pendiente para esta condicion de
almacenamiento (p = 0.009), el cdlculo de una pendiehte de degradacion combinada y del error

estandar us6 un método adecuado para combinar pendientes homogéneas. La pendiente

K SHARE & DOHME BREG, ING R A Gun e o
MERCK SHARE & DOHA (: c PV‘E,T‘C“ ShAHP&DOy-fMEAHGENTWA e

. . 7
' fDr SANTIA
- SANTIAGO ndf "
Thth, mariA cECLA wvw\f;"b Asu,ﬁ.}:f:&g;gg APODE! D§ E%E
DIRECTONS TEBNICA™ MaT Gos Y FEGULATONGg
MATRICULA MACIONAL 12274 AC, sraog






Restricted
.9 %) Confidential

€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. R hmitod access

combinada de los lotes combinados es -0.20410 In UFP por mes {error estandar: 0.01237 In UF
por mes). Esto equivale a un cambio de potencia de aproximadamente -18.5% por mas con un
intervalo de confianza del 95% asociado de -20.4% a -16.5% por mes. |

Figura 27: Titulacion de infectividad para varicela de lotes de estabilidad de 2003 nimeros
V211HLS005E001 a V211HLS005E003 versus tiempo de almacenamiento a 2-8°C

El tiempo pasado a 2-8°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 Iinea sélida representa la pendienté de regresion comun
para log nusve lotes estudiados a 2-8%C. La duracion del estudio fue de 28 dias en la condicién de

almacenamiento sefalada,

Lotes de estabilidad formal 2003, 52C
V211HLS005E001, V211HLS005E002, V211HLS005E003 :
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Tiempo en la condicion de almacenamiento (Meses)?

aCada vial de réplica se obtuvo de la condicién de almacenamiento para estabilidad y se mantuvo

de 0-4 meses a -70°C antes de Ia ensayo.
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