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Figura 28: Titulacién de infectividad para varicela de lotes para validacién de proceso de
1988, numeros 0500873 a 0500875 versus tiempo de almacenamiento a 2-82C

El tiempo pasado a 2-8°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 comun
para los nueve lotes estudiados a 2-8°C, Para los lotes 0500873 a 0500875, este analisis se limit a
puntos temporales de 0-3 meses debido a pérdidas no lineales dentro de este estudio. La duracién
del estudio fue de 15 meses en la condicién de almacenamiento sefialada.

Lotes para validacion de proceso de 1998, 5°C
0500873, 0500874, 0500875
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Tiempo en la condicién de almacenamiento (Meses)?

eCada vial do réplica se obtuvo de la condicion de almacenamiento para estabilidad y se mantuvo
de 0-7 meses a -70°C antes de la ensayo. |
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Figura 29: Tltulacién de infectividad para varicela de lotes para desarrollo clinico de 1998,
htmeros 0500823 a 0500825 versus tiempo de aimacenamiento a 2-8°C

El tiempo pasado a 2-8°C representa un promedio para as 8 a 12 replicas de que se compone cada
muestra. Los resultados son promedios geometricos de entre 8 y 12 réplicas y se calibran con el
estandar de referencia lote 0610246. La linea sélida representa la pendiehte de regresion comun |
para los nueve lotes estudiados a 2-8°C. La duracion del estudio fue de 6 meses en la condicion de

almacenamiento sefialada.

Lotes para desarrollo clinico de 1998, 2-82C
0500823, 0500824, 0500825
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Tiempo en la condicién de almacenamiento (Meses)?

aCada vial de réplica se obtuvo de fa condicion de almacenamiento para estabilidad y se mantuvo
de 0-2 meses a -70°C antes de la ensayo.
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8.2.2.2.2.2 Resumen tabulado de todos los resultados de estudio de estabi_lidad

De la Tabla 87 a la 94 se proporcionan resimenes de todos los ensayos de estabilidad para vacuna
en contenedor lleno, almacenada a 2-8°C, Estos resimenes incluyen tres lotes de estabilidad de
2003 con hasta 28 dias de almacenamiento, tres lotes para validacion de proceso de 1998 con
hasta 15 meses de almacenamiento, y tres lotes para desarrollo clinico de 1998 con hasta 6 meses

de almacenamiento.
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8;2.3 Derivacion de las especificaciones de potencia

fuentes. El limite de potencia al final del periodo de almacenamiento maximo permisible se basa en
la evaluacién de lotes de vacuna zéster administrados en un estudio de eficacia clinica. El periodo
de almacenamiento méaximo permisible de la vacuna se define como el periodo méximo de
almacenamiento permisible a <-20°C (para almacenamiento antes del empacado), a temperatura
ambiente (para sellado, inspeccion y empaquetado), a s-15°C (sin escarcha), y hasta por 30
minutos a femperatura ambiente despuds de la reconstitucion (inmediataments antes de usarse).

La especificacion de potencla méxima en la liberacidn se define como la pétencla de varicela hés
glta evaluada en un estudio clinico. La especificacién para potencia minima en la liberacién se
caloulé usando datos de establlidad de ia vacuna provenientes de lotes de estabilidad fabricados en
‘2003, de lotes para valldacién de proceso fabricados en 1998, y de lotes para desarroflo clinico
fabricados en 2003 y 1998.

8.23.1 Fundamento para la informaclén del prospecto (potencla minima durante la
vida utif) _

El limite de la potencia del producto farmacéutico en la explracién, de 19,400 unidades formadoras

de placa (UFP) por dosis, se basa en los resultados de eficacia obtenidos en el Protocolo 004 del

Resumen Clinico, Justificacién para la potencia an la expiracién con base en datos de eficacia. Este

valor es igual a 29,900 UFP por ml de material comercializado, con base en un volumen de dosis

dispensable de 0.65 mi,

8.23.2 Razon para la potencia maxima en la liberacion

La potencia maxima en la liberacién se basa en la potencia de liberacién para el lote
BWO035000002 que ha tenido la potencia mas alta evaluada en un estudio clinico. La potencla
reportada de este lote es de 312,000 UFP por ml.
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8.23.3 Razdn para las especificaciones de potencia minima en la liberacion

Los datos acumulados de todos los estudios de estabilidad efectuados en lotes para validacién de
proceso en contenedor lleno indican que esta vacuna permanece satisfactoriamente estable por un
minimo de 18 meses después de ser empaquetada si se aimacena a $-15%C (sin escarcha), El
periodo de almacenamiento méximo permisible también incluye hasta 12 horas a temperatura
ambiente para ef sellado, inspeccién y empaquetado; hasta 6 meses de almacenamiento a <-20°C
para almacenamiento antes del empaquetado; y hasta 30 minutos a temperétura ambiente después
de la reconstitucion e inmediatamente antes de usarse. En caso de que la vacuna se almacens a
s-20°C por més de 6 meses antes de ser empaquetada, el tiempo posterior & los 6 meses se
restara a la vida 0til permisible a s-15°C.

8.23.4 Limite de potencia minima en la liberacion

Los estimados de pérdida y el error esténdar reportados para la potencia en todo el periodo se
usaron para determinar ol limite de especificacion para liberacién minimo post-liofilizacion necesario
para asegurar, con un nivel de conflanza del 95%, que el producto farmacéutico contiene por lo
menos 29,800 UFF por ml (después de la reconstitucién y hasta 30 minutos a temperatura
ambiente) en todo momente durante su vida util, Estas variables se resumen én.la Tabla 95.
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Tabla 95: Calculo de la especificacion para potencia en la liberacién

Almacenamiento Velocidad de Error
pérdida . | estdndar |Duracién
(En UFP#/Unidad | (Log UFP)
de tiempo)

Almacenamiento a 23-27°C

(Sellado/Inspeccién/Empaquetado) | 0.01052/hora 0.00223 12 horas
Almacenamiento a £ -20°C 0.00427/mes 0.00360 6 meses
Almacenamiento a S +15°C (sin escarcha) 0.00728/mes 0.00447 i 18 meses
Almacenamiento a temperatura amblente _ | |
después de la reconstitucién 0.14343/hora 0.00690 | 0.5horas
Variabilldad del ensayo para potencia en la

liberaclén NAs | 009289 N/A

(desviacion esténdar)

e e
a JFP: Unidades formadoras de placas
b N/A: No aplica
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La potencia minima en ia liberacion es necesaria para asegurar, con un nivel de conflanza de{ 95%,
una potencia de 229,900 UFP por mi en todo momento durante Ia vida util del producto. La pote
minima en la liberacién se calcula usando la pérdida total en el paso (esto es, la suma de la
velocidad de pérdidé x duracién = 0.3545) y la variabilidad total calculada usando una construccion
de propagacién estandar de errores (raiz cuadrada de la varianza total, ~0,016308 = 0.1277).
Usando ests valor critico unilateral del 95% de una distribucién normal estandar (1.65), la potencla
minima en la Iiberacién necesaria para asegurar con un nivel de confianza del 95% que se exceder

la potencia minima al final de la vida en anaquel es:

Potencia minima en la liberacion

= Exp (In(potencia en la expiracion) + pérdida total del paso + 1.65 x varianza total)
= Exp(In(29,900 UFP por ml) + 0.3545 + 1.65 x 0.12'77)'

= Exp (10.3056 + 0.3545 + 0.2107)

= 52,619 UFP por mi

Con un redondeo conservador de tres cifras significativas, esto se traduce en un valor de 52,700
UFP por ml, Una especificacion da potencia minima en la liberacion de 252,700 UFP por ml
asegura, con un nivel de confianza del 85%, que la vacuna esta formulada para contanar por lo
menos 29,800 UFP por mi en todo momento de ia vida enanaquel del producto. |

8.3.7 Estabilidad y compatibilidad con los accesorios usados para administrar el
producto

Los datos de lotes de estabilidad de 2003 no mostraron evidencia estadisticamente significativa de
que exista una diferencia en la estabilidad del material reconstituido y almacenado derecho versus
material reconstituido y almacenado invertido {p > 0.05). En consecusncia, no hubo evidencia de
interaccion significativa alguna entre el producto y el tapén.
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DILUYENTE EN VIALES

1) INTRODUCCION

1 Descripcion y Composicion del Producto Terminado

1.1 Composicién del Producto Terminado _

Los viales con diluyente son fabricados por Merck & Co., Inc. (Merck), ubicada en West Polnt,
Pennsylvania, U.S. El agua para inysccién (WFI), elaborada mediante destilacion, es llenada en los
viales de vidrio y finalmente esterilizada con vapor. Cada vial prellenado con diluyente contiene un
~ volumen objetivo de 0.85 m! (Tabla 1).

Tabla 1
Composicién del Producto Farmacéutico (Dlluyente)
Nombres de los Ingredientes Unidades y/o Por Clento Referencia a Estindares
Agua Para inyeccidn 0.85 mi Ph. Eurs, USP

“3Ph, Eur. Farmacopea Eurpea
bl/EP; Farmacopea de Estados Unidos

2)  PROCESO DE PRODUCCION

21  Envases _ _
Et contenedor/sistema de clerre consiste de un vial da vidrio, un tapén de goma y un sello. |
. Vial: 3 ml, Vial de vidrio redondeado, Farmacopea Europea (Ph. Eur)

Vial de tubo Tipo | tratado con solucion de sulfuro. Los viales son probados y certificados para que
cumplan con las especificaciones de ensayo dela  Ph. Eur.

. Tapén: clorobutilo, cublerta B2-42, tapén de goma de 13 mm, entregado listo para ser
gsterilizado. Los tapones de goma cumplen las especificaciones de ensayo de la Ph. Eur, |

. Selle: do 13 mm, de una pieza, sello de aluminio con tapa gris removible.

VERCK s&-i\f«\ﬁp & DOHDE ARG, ING.

Lo SHARP & DOHNE ARGENTINA ING.
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2.2  Manufactura

Todas las operaciones de fabricacién y ensayo da los viales con diluyente son realizados en el siguiente
sitio:

Merck & Co., Inc.
Sumneytown Pike
West point, Pennsylvania U.S. 19486-0004,

23  Férmula del Lote
Los viales con diluyents son fabricados en aproximadamenta tamafios de lotes de 150 - 700 L.

24 Descripclon del Proceso de Manufactura y de los Controles del Proceso
Los métodos y controles utilizados para la manufacturacién, empaque y almacenamiento de los viales
con diluyente estan en concordancia con las busnas practicas de manufactura actuales (¢GMP).

24.1 Caracteristicas del Disefio de [as instalaciones

Edificio 29 .

Las instalaciones utiizadas para la fabricacion del diluyente en el Edificio 29 consisten de las siguientes
areas: Preparacion de los Componentes, Fabricacion, Llenado, Inspeccién y Esterlizacion. Durante el
proceso de manufacturacion, el agua proveniente del sistema de elaboracion de agua-para-inyeccién
(WFI) se carga a un tanque y se enfria. El WFI proveniente del tanque se carga a un tanque portatl,
pre-esterilizado, presurizado a través de un filtro de esterilizacién de 0.22 um. El ilenado del tangue portatil
ocurre bajo condiciones de flujo de aire laminar en un ambiente Clase 100. El tanque portatil s transterido
a un 4rea Clase 10.000 donde es conectado asépticamente a una maquina de llenado automético situada
en un ambiente clase 100 bajo flujo de aire laminar. Los viales llenados son esteriizados finalmente
utilizado adtoclaves de vapor localizadas en el Edificio 29.

MERCIONARP ?"D"!‘b"“m e MERCH SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
A, : :
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Edificio 38

Los viales con diluyente son fabricados en las Instalaciones de Operaciones de Barrera en el Edificio
38. Las Instalaciones de las Operaciones de Barrera comprenden las siguientes 4raas: Preparacion de
los Componentes, Manufacturacién, Lienado y Esterilizacion.

El llenado aséptico y tapado de los viales con diluyents ocurre en i sistema de barrera de ambiente |
localmente controlado (LCE). El sistema de barrera LCE, ol cudl esté disefiado para un llenado aséptico
da productos liquidos y estériles en los viales, esté iocalizado en una habitacién Clase 100.000. El LCE
utiliza tecnologla de barrera para separar al equipo estéril, producto y componentes que estan localizados
dentro del ambiente Clase 100 del operador y ambiente de habitacién limpia' exterior. Las caracteristicas
del disefio, tales como puertos para guantes y puertos de transferencia esterilizables se proporcionan para
permitir el acceso humano a las actividades del procesamiento aséptico dentro del sistema de barrera.
Para desinfectar las superficies criticas expuestas del sistema de barrera $e utiliza vapot/paréxido. No se
utilizan las conexionas asépticas en el sistama de barrera LCE; las conaxiones esterilizadas por vapor se
utilizan para la conexion del diluyente con la ruta himeda v ef equipo de llenado, Los viales entran al LCE
provenientes del lavador pasando & través dsl tinel de despirogenizacion; todos los dernés componantes
estériles v materiales son transfaridos al LCE a través do los puerios de transferencia esterilizables. La
barrera LCE utiliza una cascada positiva de diferencial de presién v el sistema cerrado estd sobre-
presurizado para proporcionar un movimiento constante del aire desde la zona aséptica.

2.4.2 Sistema de Manejo del Aire

Todas las habitaciones clasificadas utilizadas en la produccion de viaies con diluyents tienen cascadas
de aire adecuadas y diferenciales de presion para facilitar el flujo de aire de areas criticas a 4reas
menos criticas. La prasurizacion ds las habitaciones es monitoreada y cuenta con alarmas. El sistema
de calor, ventilacion y aire acondiclonado (HVAC) controla las condiciones de temperatura, humedad
relativa y flujo de aire/presurizacién dentro de las areas asépticas. Las habitaciones controladas estin
provistas con filtros HEPA de aita eficiencia para aire con particulas.

SNARE & DOHME ARG INC | MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC,
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2.5  Control de los pasos Criticos y de los procesos intermedios

2.51  Controles Durante el Proceso de Manufactura

Durante la manufactura de los Viales con diluyents, los ensayos durante el proceso son realizados
segln se indicaen Tabla 2 y 3.

2.5.1,1 Agua para Inyeccion a Granel (Antes de la Filtracion)

Se realizan ensayos de rutina de acuerdo a la actual monografla de la Farmacopea de Estados Unidos
(USP) para Agua para Inyeccién (WFI) a granel conslstiendo de carbén orgénico total, conductividad y
endotoxina. |

2.5.1.2 Agua para inyeccion a Granel (Después de la Flitracion)

Los ensayos realizados durante el procese al WFI a granal se proporclonan en la Tabla 1.

Tabla 2: Controles durante el Proceso ~ Agua para Inyecclén a Granel (Después de la Filtracién)

Parametros de Ensayo Critetio da Aceptacion

Ensayo de Integridad de los Filtros de Aprobado de acusrdo a las especificaclones del fabricanta de 2 &0 psig
Membrana antes y después de la filtracién

2.5.1.3 Llenado aséptico
Los ensayos durante el proceso realizadas durante el llenado aséptico se proporcionan en ia Tabla 2,

Tabla 3: Controles durante el Proceso - Llenado Aséptico

Parametros de Ensayo Criterio de Aceptacién

Objetivo: 0,850 g/Vial

ificacion del I
Verificacion del llenado Rango méximo: 0,800 ~ 0,950 g/Vial
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