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Trastornos del sistema nervioso

Comunes: cefalea

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracidn
Muy comunes: etitema, * dolor/ sensibilidad, * inflamacion*
Comunes: hematoma, prurito, calor

La incidencia global de las reacciones adversas del sitio de inyeccion relacionadas con la vacuna
resuitaron significativamente mayores para los sujetos vacunados con ZOSTAVAX que para los
sujetos que recibieron placebo (48% para ZOSTAVAXy 17% para placebo). |
Al resto de los sujetos en el estudio SPS se les realizé un monitoreo de seguridad de rutina, pero
no se les proporcionaron tarjetas de informe. Los tipos de eventos informados en dichos pacientes
resultaron generalmente similares a los del subgrupo de pacientes en el Subestudio de Monttoreo
de Eventos Adversos. '

Dentro del periodo de informacién de posvacunacion de 42 dfas en el estudio SPS, la cantidad de
rashes con forma de zoster informados entre todos los sujetos fue pequefia (17 para ZOSTAVAX,
36 para placebo; p= 0,009). De dichos 53 rashes tipo zoster, 41 presentaron muestras disponibles y
adecuadas para analisis PCR. Se detecté el VZV tipo salvaje en 25 (5 para ZOSTAVAX, 20 para
placebo) de dichas muestras, La cepa Oka/ Merck del VZV no se detecté en ninguna de dichas
muestras. ’

l.a cantidad (n= 59} de rashes informados tipo varicela también resulté baja. De dichos rashes tipo
varicsla, 10 contaron con muestras disponibles y adecuadas para su andlisis por PCR. EI VZV no
se detectd en ninguna de dichas muestras.

Dentro del misme perfodo de informacién de posvacunacion de 42 dias en el estudio SPS, la
cantidad de rashes tipo varicela informados (n= 59) tamblén resulté pequeda. De dichos rashes tipo
varicela, 10 presentaron muestras disponibles y adecuadas para analisis PCR, El VZV no se
detectd en ninguna de dichas muestras.

En otros estudios clinicos realizados para respaldar la autorizacién inicial de fa formulacion
congelada de ZOSTAVAX, las tasas de rashes zosteriformes y tipo varicela que no se encontraban
en la zona de la inyeccién informadas dentro de los 42 dias posvacunacion también fueron bajas

tanto en los recéptores do Ia vacuna zoster como en los recepforas de placebo, De los 17 rashes
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tipo zoster y varicela informados que no se encontraban en la zona de inyeccion, 10 muestras se
encontraron disponibles y adecuadas para el analisis PCR. La cepa Oka/ Merck se identificé por
andlisis PCR en las muestras de lesion de sélo dos sujetos que informaron rashes tipo varicela {con
inicio los Dias 8 y 17).

En los ensayos clinicos en los cuales se evalué ZOSTAVAX en sujetos de 50 afios y mayores,
inclusive en un estudio de la vacuna contré la gripe inactivada administrada n forma concomitante,
el parfil de seguridad resulté generaimente similar al observado en el Subestudio de Monitoreo de
Eventos Adversos de! SPS. Sin embargo, en dichos ensayos, se informé una tasa superior de
experiencias adversas relacionadas con el sitio de inysccion de intensidad lave a moderada entre
sujetos de 50 a 59 arios respecto a sujetos = 60 afios de edad,

Para tratar las Inquistudes de los individuos con antecedentes no conocidos de vacunacion con
ZOSTAVAX, se evalud la segurldad y tolerabilidad de una segunda :dosls de ZOSTAVAX. En un
ansayo controlado por placebo y doble ciego 98 adultos de 80 afios o #nayores recibieron una
segunda dosis de ZOSTAVAX 42 dlas después de la dosis inicial. La vacuna resultd gensraimente
bien tolerada. La frecuencia de experiencias adversas relacionadas con ia vacuna después de la
segunda dosis de ZOSTAVAX resultd generaimente similar a [a observada con la primera dosis.

SOBREDOSIFICACION:

No existen datos referidos a sobredosificacion. _

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES:

Estuches contenlendo 1 vial de vacuna liofilizada monodosis acompafiado de diluyente estéril,
Estuches conteniendo 5 viales de vacuna liofilizada monodosis.

Estuches conteniendo 10 viales de vacuna liofilizada monodosis.
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CONDICIONES DE CONSERVA(;_IQN Y ALMACENAMIENTO:
Para la Vacuna:

ANTES DE SU RECONSTITUCION, CONSERVAR EN FREZER A TEMPERATURA
MENOR O IGUALA-15°C
MANTENER EL ENVASE CERRADO, PROTEGIDO DE LA LUZ Y LA HUMEDAD

Para el Diluyente:
CONSERVAR A TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 30°C O EN HELADERA A 2-82C
MANTENER EL ENVASE CERRADO, PROTEGIDO DE LA LUZ Y LA HUMEDAD
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

DESCARTE LA VACUNA RECONSTITUIDA SI NO LA USA DENTRO DE LOS 30 MINUTOS,
LA VACUNA RECONSTITUIDA NO SE DEBE CONGELAR

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA, |

INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES, POSOLOGIA,
ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES ADVERSAS
SE HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD DEL MEDICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,
Certificado N°......ccennne
DIRECTOR TECNICO:
Marfa Cecilia Campos ~ Farmacéutica
IMPORTADOQ Y COMERCIALIZADO POR:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Av, del Libertador 1410 - Vicente Lépez - Prov. de Buenos Alres.

Fabricado en Estados Unidos por:
‘Merck & Co., Inc.
770 Sumneytown Pike
West Point, PA 19486-0004 - Estados Unidos
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ANEXO

1 Equipo e instalaciones

Este apéndice se presenta como apoyo para la ficencia de las instalaciones y el equipo utilizados en
la manufactura de la vacuna zoster. La vacuna a granel se produciré en una planta previamente
aprobada para la elaboracion de vacuna en formulacion congeiada contra la varicela (VARIVAX™!,
con registro en EE.UU. desde 1995 y en ltalia desde el afio 2001.) La vacuna zoster posteriorments
se vertera en contenedores v liofilizara dentro de la misma linea de llenado aprobada actualmente
por la FDA y las agencias de regulacién internacionales para la produccién de VARIVAX™,

Este apéndice incluye los componentes de la infragstructura; entre ellos los sistemas de agua,
calefaccion, ventilacién y aire acondicionado (HVAC).

La planta de West Point, Pensilvania, EE.UU., es un sitio para mlltiples productos, aprobada para
manufacturar productos farmacéuticos y biologicos destinados a lg, salud humana. Los productos
farmacsuticos incluyen las siguientes formas farmacéuticas: tabletas, cdpsulas, suspensionss
orales, ampolletas estériles, productos farmacéuticos estériles, soluclones oftalmolégicas estériles,
unglientos; asl como documentos con informacion sobre los productos, Los productos biolégicos
Incluyen vacunas virales, bacterlanas y bioldgicas especiales.

Todas las operaciones para manufacturar la vacuna zoster a granel se realizan en Ia siguients

planta:
Merck & Co., Inc.
770 Sumneytown Pike
P.O. Box 4
Waest Point, Pennsylvania, EE.UU. 19486-0004
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1.1, Informacién.general sobre la vacuna zoster

La vacuna zoster {|la vacuna zoster viva (Oka/Merck)) es una vacuna de virus vivo atenuado para la
inmunizacion contra el virus de varicela-zoster (VZV) que previene el herpes zoster (culebrilla), la
neuralgia post-hemética y reduce el dolor agudo y cronico por-virus zoster en individuos vacunados
de 50 aflos de edad 0 més.

La vacuna zoster es un producto licfilizado estéril, preparado al formular la capa de VVZ OkaMerck
atenuada y propagada en cultivo celular MRC-5. La cepa Oka/Merck también se utiliza para una
vacuna monovalente congelada que contiens varicela (VARIVAXTM), registrada en muchas partes
del mundo y una vacuna cuadrivalente que contiene varicela (ProQuad™2) cuyo registro se ests
tramitande en muchos palses, Estas cos vacunas que contienen varicela se manufacturan en Merck
& Co., Inc. (Marck), en la planta de West Peint, Pensilvania, EE.UU.

El componente activo de la vacuna es un virus vivo y atenuado, derivado de la cepa Oka/Merck de -
VVZ. Células humanas de fibroblasto diploide (MRC-5) se inoculan con VVZ, Después de varios
dlas de incubacién, los fluidos de virus recolectados (HVF) se preparan al remover la capa de
células infectadas en cada botella de produccién y llevarla a una solucidn estabilizadora, Los
cultivos recolectados se combinan para formar un solo lote de fluido de virus recolectado. Para
preparar el granel dispensado y congelado que contiene este virus infeccioso unido a membrana,
los fluidos de virus recolectados se sonican, clarifican por filtracion, dispensan en latas y congelan.

111 Manufactura de [a vacuna a granel
Dentro de la planta de West Point, el Edificlo de la Unidad 62-700 esté autorizado para la
elaboracion de vacunas a granel. |

112 Manufactura secundarla (formulaclén, llenado, liofllizacién, tapado, sellado e
inspeccion)

La formulacion final del producto, asi como el llenado, liofilizacién, tapado, seflado e Inspeccién de fa

vacuna zoster se realizan en ef Edificio 29.
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113 Planta de empaquetado
El empaquetado del producto final re realiza dentro de la planta de West Point,

1.1.4 Transporte del producto farmacéutico
Las latas de granel dispensado y congelado se transportan hacia la planta de formulacion v llenado
para la finalizacién del producto, como se describe en los procedimientos normalizados de
operacién (PNO o SOP por sus siglas en inglés).

1.2 Descripciones de la planta para producto farmacéutico - Edificlo 62-Unidad 700

l.a Unidad 700 se encuentra locallzada en el Edificio 62 y se dedica & la manufactura de graneles de
vacuna que contiens varicsla; la Unidad no ha sido modificada para la manufactura de los graneles
de vacuna usados en la vacuna zoster.

El Edificio 62/Unidad 700 mantiene niveles de clasificacién de cuarto adecuados para cada fase de
la manufactura aséptica de graneles de vacuna de virus vivo.

En cada uno de los cuartos asépticos se mantiene una presién de 20.05 pulgadas de agua (12.5
pascales) con respecto a las &reas ne controladas, Las operaciones asépticas se localizan en 4reas
de flujo laminar con alre filtrado de alta eficlancia para particulas (HEPA). La presién dentro del
nlclec de procesamiento aséptico se mantiene madiante un sistama e automatizacion del edificio y
se monitorea cada tres meses por medio de estudios de flujo de aire y auditorlas de callbracién de
presidn,

La clreulacién de personal, productos, materia prima, equipo y desperdicio es controlada para
prevenir la contaminacion cruzada. |

121  Slstemas de los servicios

1,2.1.1 Sistema de agua inyectable

En la fabricacion de la vacuna a granel sélo se utiliza agua de calidad inyectable (WFI), Esto incluye
amortiguadores, medios, formulaciones de vacuna a granel, agua para limpieza y manufactura en el
sitio, que se introduce en generadores de vapor limpio, asi como el agua para limpiar y enjuagar
todos los componentes. El equipe de pre-tratamiento y generacion empieado para producir &l agua
inyectable utilizada en el Edificlo 62-Unidad 700 se ocaliza en el Edficio 60,
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121,11 Programa de monitoreo de rutina para sistemas e agua
Un programa de monitoreo ambiental de rutina (flevado a cabo por el Departamento de Monitoreo
de Control) asegura que las reas clasificadas y los sistemas de servicios asociados operen con un
nivel aceptable de control al satisfacer criterios de aceptabién establecidos. Desde que se otorgd la
licencia en EE.UU. a esta area en 1995, se ha establecido un programa de monitoreo de rutina para
los puntos de uso de agua inyectable usados' en la manufactura de la vacuna a granel (Edificio 62),

Toda el agua utilizada en la elaboracion de la vacuna a granel es agua inyectable. Todo el
monitoreo rutinario se realizé de acuerdo con procedimientos establecidos y' aprobados. En la [Tabla
3.2.A.1.2: 1] se proporciona un resumen del monitoreo de rutina, nivel de alerta y niveles de accion
para los puntos de uso de agua inyectable localizados en las &reas para las operaciones de
manufactura de vacuna a gransl, manufactura estéril y liofilizacion.

La prueba de rutina para agua inysctable consiste en una prueba para microbios y endotoxinas
{endotoxina de lisado de amebocito de limulus {LAL)), una prueba fisica/quimica de la Farmacopea
de los Estados Unidos (USP), ademas de una prueba fisica/quimica y de apariencia y color de la
Farmacopea Europea (Ph. Eur, todas ellas practicadas una vez a la semana. Las prushas
realizadas y los niveles de alerta y accién para las pruebas de la USPy la Ph. Eur. se proporcionan
en fa [Tabla 3.2.A.1.2: 2], |

Pare todos los resultados de accion y de nivel de alerta recurrentes se llevan a cabo

Investigaciones,
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Tabla 3.2,A.1.2: 1: Resumen de las pruebas para los sitios dé prueba de agua Inyectable

Nivel y Agua inyectahle
frecuencla de las Microbiana Endotoxina® yspd.e ph.Eurt
pruebas (ufc8/200 mi) (UES/mi) Quimica/fisica Quimica/fisica
Nivel de alerta 28 »0.10 Cumple con USP Cumpie con Ph.Eur,
Nivel de accién 220 »0,25 Cumple con USP Cumple con Ph.Eur,
Freguencla de fa |  Una vez por Una vez por Ultimo sitio en ef circuito |  Uttimo sitio en el clrcuito
pruéba : semanad semanad del departamenio, una | dal departamento, una vez
* vezalasemana & la semana

8UJC: Unidades formadoras de colonias

Bpruaba de endotoxing, Lisado de limulus da amebocito (LAL)

CUE: Unidades de endoioxina

dPruebas de la Farmacopaa de fos Estados Unidos (USF)

#También debe cumplir con la espacificacion interma de Merck para color {ninguno) y apariencia (transparsnts)

fLos resultados da las pruebas de carbon argénico fotal {COT) y canductividad se chtuvieron del sitio USP. Los resullatos ¢ las prusbas de nitratos y
metales pesados g6 obtuviaron en el sitic Fammacapea Europea (Ph. Eur,)

#Cada punto de uso de agua Inyectabls (WFI} se prusba ssmanaimanis, pero diarlamante se prueba un sltio del sistema.
Tabla 3.2.A.1.2: 2; Alerta quimica/fisica y niveles de acclon o ¢riterios de aceptacién interna
para agua Inyectable grado USPy grado Ph, Eur.

Nombre de la prueba Agua para inyeccion
Nivel de alerta Nivel de acclén
Conductividad >1.8 >2.1
(uS/em™?)
Carbén organico total 5200 »500
{ppb®)
Nitrato N/ad >0.2
{ppm)
Metales pesados N/A >0.1
(ppm)
Criterio de aceptacion
Color/apaiencia® Liquido claro, limpio € incoloro, exento de evidencia visible de
contaminacion

8118/cm; micra-Siemans por centimelro

Dprygba da conductividad de la Etapa 2 fuera de inea

Cpb: Partes por milas de millones

dN/A: No aplica

Especificacion Interna da Merck para calor y apadencia
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Slstemas de calefacclon, ventllacién y alre acondlcionado

El Edlificio 62-Unidad 700 estd dividido en &reas y conjuntos de cuartos, con base en los
requerimientos del proceso, El Edificio 62-Unidad 700 esta dividido en tres &reas separadas y
clasificadas: lado para células, lado para virus y &reas de apoyo comunes. Cada éarea de
manufactura fue disefiada para operar con una velocidad de camble de alre adecuada, con presion
relativa y niveles de impieza proporcionales a la actividad en el espacio. Se cuenta ademés con
miltiples unidades de mansjo de aire, dispusstas por zonas para lograr un control de cuarto
independiente y una separacién dal procesamiento de! virus desde dentro de la celda. -

1.2.1.2.1 Programa de monitoreo rutinario para la calefaccién, ventilacién y aire
acondicionado
£l programa de monitorec ambiental rutinario (realizado por el Departamento de Monitoreo de
Control) asegura que los cuartos clasificados y asociados con la manufactura del producto astén
operando a un nivel de control aceptable al cumplir con los criterios de aceptacién establecidos.
Desde que se otorgd la licencia a esta area existe en vigor un programa de monitoreo rutinario para
cuartos clasificados que e usan en las operaciones de manufactura da granel (Edificio 62).
El monitoreo rutinario debe llevarse a cabo de manera semanal durante perfodos cuando el rea
asta en uso. En caso de registrarse resultados de accién y de nivel de alerta recurrentss, se realizan
las investigaciones pertinentes, | |
1.22 Eaquipo
1.2.2.1 Calificaclén de la planta y calificacién operativa
La callficacion ds la planta y la calificacion eperativa (/Q/0Q) s el proceso para obtener evidencla
documentada de que una parte del equipo realizaré la funcidn que le ha sido asignada. Ademés, se
gstablece ¢l desempefio basal del equipo, necesario para una validacion significativa de! proceso.
Para operar correctaments, el equipo debe haberse construido de acuerdo con las especificaciones
funcionales designadas, estar instalado adecuadaments, poder ser operado con'seguridad por
personal entrenado y formar parte de un programa de mantenimiento en vigor que asegure un
desempefio operativo consistents.
La Calificacion de la planta ({Q) proves un método sistematico para verificar que ef equipo o el
sisterna cumplan con la documentacién incluida con el equipo al ser comprado y que haya sido
instalado de acuerdo con los planos, especificaciones y recomendaciones aprobadas por el
fabricante,
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La Calificacién operativa (OQ) prueba cada funcién del equipe y sistemas auxiliares para asegurar
que las tareas programadas se llevaran a cabo de manera adecuada cuando el equipo s ajuste y
opere en todos los rangos recomendados. OQ proporciona una evaluacion de la operacion del
equipo.

1.2.2.2 Callficaclén del desempefio.de las unidades de temperatura controlada

El objetivo de la Calificacién del desempefio (PQ) de una unidad de temperatura controlada es
demostrar que dicha unidad es capaz de mantener los requerimientos operatlvos planeados al
documentar la distribucion satisfactoria de la temperatura en toda ia unidad,

1.2.2.3 Validacién del equipo de limpleza

Se han desarrollado procedimisntos para limplar todas las superficies en contacto con el producto, a
fin de eliminar los residuos hasta un nivel predsterminado. Los métodos de limpieza empleados
incluyan sistemas para limpieza in-situ (CIP}, lavadoras de partes y metodos de limpieza manual. La
seleccion de un método de limpleze especifico depende del tipo, tamafio y disefio de! equipo q
limpiarse. _ .

La validacion de la Iimpleza del equipo es el proceso para establecer evidencia documentada de
qua un procedimiento de limpieza en particular reducira consistentemente los residuos del agente
de limpleza y del producto en las superficies del equipo hasta un nivel predeterminade aceptable. La
validacion de la limpieza es necesaria en lodo ol equipo que entrs en contacto directo con el
producte y que se use en los pasos de manufactura validada de los productos intermedios y finales
a granel, ' |

El equipo dedicado exclusivamente a la manufactura de una vacuna a granel en especifico o
producto terminado debe limpiarse para prevenir la contaminacion de lote a lote por remanentes,
As{ mismo, se realiza una evaluacion de las materias primas, los productos Intermedios y los
gransles finales del proceso biologico que se encuentren en todas las &reas de manufactura.

El musstreo combinado de estropajos y agua para enjuague final y a inspeccion visual se usan para
evaluar la eficlencia de los procedimlentos de limpieza. El muestreo de estropajos tiene como
objetivo identificar el paor de los ‘casos, 0 los sitios mé4s dificiles de limpiar, El muestreo de agua
para snjuague tiene como objetivo evaluar toda el area de superficle en contacto con el producto
mediante una cobertura de la superficis total. Junto con la inspeccién visual, la combinacién de las
técnicas de muestreo proporciona un enfoque exhaustiv_o' para demostrar la eficacia de los
procedimientos de limpieza. .
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Cada vaz qus se usa un agente limpiador, por ajemplo un detergente o solvente que no sea pa
constitutiva del siguients proceso, también se debe demostrar su eliminacion. El procsdimiento de
enjuague final debe ser capaz de reducir los residuos del agente de limpisza, de tal forma que el
remanents a un producto o lote subsacuente no excada el criterio de aceptacién predsterminado.

1.2.2,3 Valldaclén de la esterllizaclon

Los dos procesos utiizados en Merck para esterlizacién son por calor seco y por caler humedo.
Para validar la esterilizacion se mide la capacidad de exterminio. Las validaciones usan un modelo
matematico de inactivacién de esporas y endotoxinas y demuestran dicha Inactivacién. Este
enfoque da por resultado un ciclo de esterllzacién en fa manufactura capaz de una reduccion
tebrica de 212 log y 23 log para esporas y endotoxinas resistentes a proceso especifico,
respectivamente,

1.23 Microblologia

1.2.3.1 Medios de reto para vacuna a granel

En los procesos asépticos que fienen lugar después de la esterilizacion final se requieren medios de
reto para vacuna a granel. Los medios de reto para vacuna a granel tisnen come objetivo Imitar
todos los pasos de procesamiento correspondientes, tiempos de espera, condiciones de
manufactura y cualquier ofra caracterfstica (por sjemplo, muestreo, pH, etc.) que ocurren despues
del paso de esterillzacidn final, Estos medios de reto deben capturar el peor de los escenarios e
Inclulr Intervenclones y acclones permisibles durante la manufactura. El equipo empleado en
multiples productos se pueds calificar usando el proceso del peor escenario. Para calificar
inicialmente un proceso se requieren tres medios de reto consecutivos para vacuna a granel con
rasultado exitoso, ademas de un reto de vacuna a granel anual para |a re-calificacién de rutina,

Una vez que se lisva a cabe el reto da la vacuna a granel, 8l medio de reto se incuba en botellas de
vidrio por 14 dlas a 30-35C. Después de incubar el medio de reto por 14 dias, se evalla la
preséncia de turbidez. En este momento, una muestra del medio de reto se lleva al laboratorio para
realizar una prueha de promocion del cracimiento. Se considera que un medio de reto para vacuna
a granel aprueba cuando no hay presente turbidez en el medio y cuando en la prueba de promocion
del crecimiento se obtienen resultados aceptab!es.‘
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Se ha seleccionado un enfoque modular para realizar los retos de medio a gransl. El proceso para
el medio ds reto de Ia vacuna a granel se ha dividido en tres partes: la Parte 1 representa el proceso
de expansion celular, la Parte 2 representa el proceso de expansion del virus, y la Parte 3 :
representa el proceso de combinacion.

1.2.3.2 Contencidn de la contaminacion cruzada
1.2.3.2.1 Reduccion al minimo de la contaminacién en 4reas de procesamiento
aséptico
El medic ambiente dentro de las &reas de procesamiento aséptico se mantiene a través de los
siguientes pasos de control: ] -
{1} Se utiliza una presurizacién mas afta del aire filtrado HEPA en las arsas asépticas,
con niveles de presurizaclon descendientes en corredores y exclusas adyacente,
(@)  Se imparts entrenamiento sobre técnica aséptica y procedimientos de vestimenta
aséptica al personal que labora en &reas asépticas,
(3) La limpieza y desinfeccion rutinarias de las dreas asépticas son llevadas a cabo de
acuerdo con los Procedimientos Normallzados de Operacidn propios del departamento.
(4)  La esterllizacién o desinfectacién de todo el equipo que entraré a un area aséptica
se realiza de antemano,
(5) Los robots operando en los gabinetes con flltracién HEPA se utilizan para reallzar
manipulaciones ablertas de matraces y botellas roller. Los gabinetes con robot se ubican en
cuartos con aire filtrade HEPA dentro de las reas para manufactura de vacuna a granel,

Los robots, que estan en gabinetes de Clase 100, ellminan esencialmenie las manipulaciones
ablertas de matraces y botellas roller por parte de los técnicos de! procsso. Los robots estan
programados para realizar operaciones como racuperacion, destapado, tapado y agitade.

Una serie de subsistema periféricos, que operan en conjunto con &l hrazo del robot, dispensan
medlo de cultivo, aspiran producto y desperdicio, Incuban recipientes de cultivo para racolecclon de
celulas, transportan racipientes de cultivo hacia y desde sl brazo del roboty diagnostican el
desempefio del robot, a fin de alertar al operador sobre cualquier condicién atipica.
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1,3 Descripclones de la planta de manufactura estéril- Edificlo 29
El Edificio 28, ubicado en el complejo de Wast Point, es una planta para productos miitiples que fue
aprobada en EE. UU. desde el 27 de marzo de 1980 para e! llenado y liofilizacién de productos
gstériles, |
Todo el equipo que entra en contacto con sl producto se esteriliza usando métodos validados. El
area de manufactura aséptica mantiene niveles de clasificacion de cuario adecuados para cada fase
de la manufactura aséptica de vacuna de virus vivo, Se utiliza una presurizacidn mas alta de aire
fiitrado con calidad HEPA (airs con alta eficacia para particulas) en las &reas asépticas, con niveles
de presurizacion descendentes en los corredores y exclusas adyacentes,

Cada cuarto posee un sistema para manejo de aire recirculante dedicado, con filtracion HEPA
terminal mediante una unidad de prasurizaéién principal. En cada uno de los cuartos asepticos se
mantiene una presidn de 20.05 pulgadas de agua (12,5 pascales) con respecto a las &reas no
controladas. Las operaciones de llenado se localizan en areas de fiujo laminar con aire filtrado de
alta eficiencia para particulas (HEPA). La presidn dentro del &rea de procesamiento aséptico se
mantiene mediante un sistema de automatizacion del edificio y se monftorea cada tres meses por
medio de estudlos de flujo de alre y auditorlas de callbracion de presidn, Al drea de llenado aséptico
s0l0 tlene acceso el personal autorizado.

El flujo de personal, producio, materia prima, equipo y desperdlclo es controlad para prevenir la
contaminaclén cruzada.

1.3.1 Sistemas de los servicios

1.3.1,1 Sistemas de agua Inyectable |

En la fabricacion del producto farmacéutico sélo se utiliza agua de calidad inyectable (WFI), Esto
incluye amortiguaddres, medios, formulaciones de producto farmacéutico, agua para compensacion
de limpieza en el sitio (CIP), que se introduce en generadores de vapor limpio, asi como el agua
para limpiar y enjuagar todos los componsntes. El equipo de pre-tratamiento y generacion empleado
para producir el agua inyectable utilizada en el Edificio 29 se localiza en el Edificio 80.

1.3.1.1,1  Programa de monitoreo de rutina para sistemas de agua

Un programa de monitoreo ambiental de rutina (llevado a cabo por el Departamento de Monitoreo
de Control) asegura que las &reas clasificadas y los sistemas de sarvicios asociados operen con un
nivel aceptable da control al satisfacer criterlos de aceptaclonsszabjados Desde que se otorgd la
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para los puntos de uso de agua inyectable empleados en la manufactura de la vacuna zoster estéril
(Edificio 29) y las operaciones de liofilizacién (Edificio 29), 7 |
Toda el agua utilizada en |a elaboracién de la vacuna zoster es agua inyectable, Todo el monitoreo
rutinario se realizd de acuerdo con los procedimientos normalizados de operacién {SOP)
establecidos y aprobados. En la [Tabla 3.2.A.1.3: 1] se proporciona un resumen del monitoreo de
rutina, nivel de alerta y niveles de accidn para los puntos de uso de agua inysctable locallzados en
lag &reas para las operaciones de manufactura y liofilizacién de la vacuna zoster estéril,
La prueba de rutina para agua inyectable consiste en una prueba para microbios y endotoxinas
(endotoxina de lisado de amebocito de limulus (LAL)), una prueba fisica/quimica de la Farmacopea
- 08 los Estados Unidos (USP), ademés de una prueba fisica/quimica y de apariencia y color de la
Farmacopea Europea (Ph. Eur.), todas ellas practicadas una vez a la semana. Los requerimientos
de la prueba se muestran en la [Tabla 3.2.A.1.3: 2].

Para todos los resultados de accion y de nivel de alerta recurrentes se llsvan a cabo
investigaciones, J
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Tabla 3.2.A.1,3: 1>Resumen de las pruebas para los sitios de prueba de agua Inyectable

Nively : S Agua l.nyactable
frecuencia de fas Microbiana Endotoxinak ngd,e Ph.Burt
pruebas (ufe®/200 ml) (UES/m) Quimlca/fisica Quimica/tisica
Nivel de alerta =8 >0.10 Cumple con USP Cumple con Ph.Eur.
Nivel de accion 220 »0.25 Cumple con USP Cumpie con Ph.Eur,
Frecuencia de Ia Una vez por Una vez por Ultimo sitio an el circuito | Ultimo sitio en el gircuito
prueba semanad semanad del departamento, una | del depariamanto, una vez
vez a la semana 8 la semana

8ufe: Unidadas formadoras de colonlas
' bPrygha da andotoxina, Lisado de amabocito de Limulus {LAL)
CUE: Unidades de endotoxing
Uppyebas da fa Farmacopea de los Eslados Unidos (USP)
&También dabe cumplir con la especificacian intema de Merck para color (ninguno) y apariencla (fransparants)

fLos resultados de las pruebas de carbén organico total (COT) y conductividad se obtuvieron del sitio USP, Los resultados de las prusbas da nitratos y
metaleg pasados se obtuvieroh en el sitio Farmacopsa Eurapea (Ph, Eur.)

9Cada punto de uso de agua Invectable (WF() 86 prusba semanalmente, pero diariamenta 8e prusba un sitio dal sistema.
En fa [Tabla 3.2,A.1.3; 2] 86 muestran las pruebas reallzadas y 08 niveles de accién y alerta para

las pruebas USPy Ph. Eur.
Tabla 3.2A.1.3: 2 Alerta quimicaffisica y niveles de acclién o criterlos de aceptacion interna
para agua Inyectable grado USPy grado Ph, Eur,

Nombhre da la prueha ' Agua para Inyecelén
(unidades) . Nivel de alerta Nivel de accldn
Conduetvidad 578 T 521
(iSlom™®) |
Garban organico total 200 »500
(hpb) |
Nitrato N/AC _ »0.2
{ppm)
Metales pesados (ppm) N/A >0.1
' Criterlo de aceptaclén
Color/aparienclad Liquido claro, limplo & Incoloro, axanto de evidencia visibie da
contaminacién

A, 8/em; micro-Slemans por eantimatra
bpruaba de conductivided da la Etapa 2 fuera de tinea
‘ CN/A: Na aplica P
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Especiflcacion interna de hjgjgﬁpara color y apariencia MERCK SHAR P & DOK ME ARGENT .

s

Farm, MARIA G
DIRECTORSY TN (s,
’VIATRICULA NALIL;N.& \l )3 i

/
G*ls;\‘r*m 55 Or SANTIAGO RE!DDHIGUE
E

ARA .
CTOR APODERADD P
Asuﬁ'ﬁf) MEDICOS Y f"ULATOF'(!.OS /

MAT. NAC. 51.628 "

[ et gt =






;- Rastrioted
‘g, 6 Confidentia)

OMERCK SHARP & DOHME-Arg’entina Inc.

1.3.1.2 Sistemas de calefaccién, ventilacién y aire acondicionado
L.as &reas de manufactura de la vacuna zoster en el Edificio 29 se dividen en &reas y conjuntos de
cuartos con base en los requerimientos del proceso. Cada éreé de manufactura fue disefiada para
operar con una velocidad de camblo de aire a"decuada, con presion relativa y niveles de iimpieza
proporcionales a la actividad en el espaclo. Se cuenta ademés con multiples unidades de manejo de
aire, dispuestas por zonas para lograr un control ds cuarto independiente.

1.3.1.2.1 Programa de monitoreo rutinario para la calefaccion, ventilacion y alre
| acondicionado ,

El programa de monitoreo ambiehtal rutinario (realizado por el Departamento de Monitoreo ds
Control) asegura que los cuartos clasificados y asociados con la manufactura del producto estén
operando a un nivel de control aceptable al cumplir con los criterios de aceptacién establecidos.
Desde que se otorgd [a licencla iniclal a estas Areas existe en vigor un programa de monitoreo
rutinario para cuartos clasificados que se usan en las opsraciones de manufactura estéril de vacuna
zoster (Edificio 29), las operaciones de liofilizacion (Edificio 29) y los corredores y exclusas comunes
para el flujo de producto (Edificio 29).

132 Equipo

1.3.2,1 Calificacion de la planta/calificacién operativa '
La calificacién de la planta y la calificacién operativa (JQ/OQ) s el proceso para obtener avidencia
documentada de que una parte del equipo realizara fa funcion que le ha sido asignada. Ademds, se
establece el dasempefic basal del equlpo, necesario para una validaclén significativa del proceso.
Para operar correctaments, el equipo debe haberse construide de acuerdo con las especificaciones
funcionales designadas, estar instalado adecuadamente, poder ser operado con seguridad por
parsonal entrenado vy formar pare de un programa de mantenimiento en vigor que asegure un
desempefio operativo consistente. |

La Callficacién de la planta {IQ) provee un método sistematico para verificar que el squipo o el
sistema cumplan con la documentacion incluida con el equipo al ser comprado y que haya sido
Instalado de acuerdo con los planos, especificaciones y recomendaciones aprobadas por el
fabricante. ‘
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La Calificacién operativa (OQ) prusba cada funcién del equipo v sistemas auxiiares para asegurar
gue las tarsas programadas se llevaran a cabo de manera adécuada cuando el equipo se ajuste y
opere en todos los rangos recomendados, '

1.3.2.2 Callficacién del desempefio de las unidades de temperatura controlada

El objetivo de la Calificacion del desempefio (PQ) de una unidad de temperatura controlada es
demostrar que dicha unidad es capaz de mantener los requerimientos operativos planeados al
documentar la distribuclén satisfactorla de la temperatura en toda la unidad.

1,3.2.3 Valldacién del equipo de limpleza

Se han desarrollado procedimientos para limpiar todas las superficies en contacto con el producto, &
fin de eliminar los residuos hasta un nivel predsterminado. Los métodos de limpieza empleados
incluyen sistemas para limpleza In-situ (CIP), lavadoras de partes y métodos de limpleza manual, La
selgecion de un métedo de limpleza especifico depende del tlpo, tamafio y disefio del equipo a
limpiarse,

La validacion de la limpieza del equipo es el proceso para establecer evidencia documentada de
que un procedimiento de limpieza en particular reducird consistentemente los residuos del agents
de limpieza y del producto en Ias superficies del equipo hasta un nivel predeterminado aceptable. La
validacion de la limpieza es necesaria en todo el equipo que entre en contacte directo con el

“producto v que se use en ios pasos de manufactura validada de los productos intermedios v finales

a granel,

El équipo dedicado exclusivamente a la manufactura de una vacuna a granel en especlfico o
producto terminado debe limpiarse para prevenir la contaminacion de lote a lote por remanentes.
Asl mismo, se realiza una evaluacién de ias materlas primas, los productos Intermedios y los
productos a granal finales del proceso biolégico que se encuentren en todas las éreas de
manufactura.

‘El musstreo combinado de estropajos y agua para enjuagus final y la inspeccion visual se usan para

gvaluar la sficlencla de los procedimientos de limpieza. El muestreo de estropajos tiene como
objstivo Identlficar el peor de los casos, o los sitios més diflciles de limpiar. El muestreo de agua
para enjuague tiene como objetivo evaluar toda el area de superficie en contacto con el producto

mediante una cobertura de fa superficie total. Junto con la inspeccién visual, la combinacion de las
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técnicas de musestreo proporclona un 'enfoque exhaustivo para demostrar la eficacia de los
procedimiantos de limpieza.

Cada vez que se usa un agente limpiador, por elemplo un detergente o solvente que no sea parte
constitutiva del siguiente proceso, también se debe demostrar su eliminacion. Ef procedimiento de
enjuagus final debe ser capaz de reducir los residuos del agente de limpieza, de tal forma que el
remanente & un producto o lote subsecuente no exceda el criterio de aceptacién predeterminado. En
caso de que el equipo no se sanitice o esterilice rutinariamente después de terminado el ciclo de
Iimpieza, se recolectan muestras del estropajo y enjuague para analisis de biocarga.

13.3 Microbiologia

1.3.3.1 Medios de reto para liofilizacién y manufactura estéril \

.En el Edificlo 29 se requiers que las lineas de llenado aséptico se sometan a retos de llenado dos
vaces por afo civil, Cada reto de medio se lleva a cabo bajo las peores condiciones de llenado,
usando la velocidad de Iinea mas lenta y la mayor apertura de frasce con cualquier producto llenado
en la linea. . |

Los frascos se llenan con medio digeride de soya-caseina. Los frascos se incuban por 14 dias a 30-
35°C y despues se inspeccionan manualmente al 100% en busca de turbidez, Los frascos que se
usan para establecer las verificaciones de dosis se descartan segln la préctica durante la
manufactura de rutina. Los frascos se selecclonan aleatorlamente y envian para prueba de
promocion de crecimiento después del punto temporal de 14 dias. Se considera que un reto tuvo
resultado satisfactorlo y valido cuando no se observan frascos con turbidez y los resultados de la
prueba de promocién de crecimiento son satisfactorios. Un frasco positive ds un total de 5000
frascos se considera un nivel de alerta, y uno o més frascos positivos conétituyen un nivel de acqién,
Si se flenaron <5000 frascos, una unidad positiva se considera un nivel de accién. Para un nivel de
alerta, los dos conjuntos anteriores de retos de medio se envian a la linga, Si se descubre una
acclén o alerta en los dos conjuntes anteriores, la {inea debe someterse a un reto adicional, Para un
nivel de accién, se raquieren tres retos de medio consecutivos para re-calificar a la linea. Se
requiers que todo el personal participe en un minimo de un reto de medio por afio civil.
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1.3.3.2 Contencién de ia contaminacién cruzada

El medio ambiente dentro de las 4reas de procesamiento aséptico se mantiene a través de los
siguientes controles:

(1) Se utiliza una presurizacion més alta de aire filtrado HEPA en las éreas asépticas, con niveles de
presurizacién descendentes en corredores y exclusas adyacente,

(2) Se imparte entrenamiento sobre técnica aséptica y procedimientos de vestimenta aséptica al
personal que labora en Areas asépticas. |

(3) La limpieza y desinfeccion rutinarias de las areas asépticas son lievadas a cabo ds acuerdo con
los Procedimientos Normalizados de Operacién propios del departamento.

(4) La esterilizacion o desinfeccion de todo ef equipo qus entraré & un areé aséptica se realiza de

antemano.
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ZOSTAVAX @

VACUNA CON VIRUS VIVOS (OKA/ MERCK) DEL HERPES ZOSTER, MSD
| Inysctable para administracién subcutanea

INDUSTRIA NORTEAMERICANA | VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

ZOSTAVAX® es una preparacion liofiizada estéril de vacuna de virus vivos atenuados de
varicela-zoster, cepa Oka/Merck.

Una vez reconstituida en la forma que se indica, cada dosis inyaectable es de 0,65 ml y contiene no
menos de 19.400 UFP** del virus vivos atenuados de varicela-zoster, cepa Oka/Merck.

Cada dosis de vacuna de 0,65 mi contiene; sacarcsa 31,16 mg; gelatina porclné hidrolizada
15,58 mg; cloruro de sodio 3,99 mg; L-glutamato monosédico 0,62 mg; fosfato dibasico de sodio
0,57 mg; fostato monqbésico de potasio 0,10 mg; cloruro de potasio 0,10 mg; componentss
residuales de células MRC-5 incluyendo ADN y proteinas; y trazas de neomicina y suero bovino,

El producto no contlens conservantes.

. UFP = Unidades formadorae de placa

L.a vacuna reconstitulda se debe aplicar por via subcutanea,
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