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. o T8 e Refrigeratar stabla
| Whitehouse Station, NJ 08889, USA Table2
! - Postherpetic Neuralgin (PHN}* in'the Shingles Prevention Study**
 ZOSTAVAX® —
. . L] .
: Zoster Vacelne Live (Oka/Merck) e sy
| Refrigerator stable SRy Ay
K fyrs.1 PHN per | with PHN por | with | govel
: DESCRIPTION - plg‘f‘r PHN p:-rﬁ PN | 47 poy
ZOSTAVAX* is a lyophilized preparation of,ijhe Oka/Merck ¥Is. ¥IS, e
; strain of live, attenuated varicglla-zoster virus (VZV). The virus - [0vral| 1002 | 315 | 27 | 0% J38%] ToAT | 0T ERRELL m%r‘i
i was initially obtained from a child with naturally-oceurring e e IR B s,m-—mﬁg%
! varicella, then introduced Into human embryonic lung csll [-107¢
: cultures, adapted to and propagated in embryonic guinea  fpmTe—Ter p-l—os 7y B TR T R L T
: pig cell cultures and finally propagated in human diploid cell im“
cultures (WI-38). Further passage of the virus was performed BB | W@ | & | T | 19 |8 T8 [ & [ 72| 3 mt-w
at Merck Hesearch Laboratories {MRL} in human diploid * PHN was delinad as HZ-sssoclstsd pain rated as 23 fon B 0-10 scalel, permating or

cell cultures (MRC-5L. The cells, virus sgeds, virus bulks and
bovine serum used In the manufacturing are all testad to
provide assurance that the final product is free of adventitlous
agants, ZOSTAVAX, when raconstituted as directad, Is a aterlla
preparation for subcutanecus administration. Each 0.85-mlL
tloss contains a mintmum of 18,400 FFU (plaque-forming units)
of Oka/Merck strain of VZV when reconstituted and stored
at room temparature for up to 30 minutes. Each dose also
contalns 41.06 mg of sucross, 20.63 myg of hydrolyzed porcine
pelatin, 8,55 mg of urea, 5,26 mg of sodium chloride, 0.82 mg

rfappaﬂginu riord than 90 days after aneat of HZ rash using Zaeter Briel Paln laventory

**Tha tabla Is based on the Modifiad IntentsTo-Traat [MITT) population that included il
sublects randomized in the study wha wers followsd for at least 30 deys portvaccination
and id not devalep an evaluebia caan of HZ within the first 20 days postvasalnatian,

¥ Aga strata at randomization wars 60-68 and 270 yaare of age.

1 Aga-adjustad eatimate besed on the age strata (80-09 and 276 vears of age at
randomization. )

Tha madian duration of clinically slgnificant paln (23 ot
0-10 point scale} among HZ casss in the group of subjeocts w
received ZOSTAVAX &s compared to the group of subje

S of monosodium L-glutamate, 0.76 mg of sodlum phosphate Bl
; dibasic, 0.13 mg of potassium phosphate monobasle, 0.13 mg :"Dhn"ﬁ:;?évﬁg g:g:b" was 20 days ve, 22 days basad on i
! of potaselum chlorlde; residual camponents of MRG-5 cells Overall. the b f" t ZOSTAVAX In th | t p
; Including DNA and protein; and trace aquantities of neomyein V%’ﬂ ' tl o [3"3 o N "ﬁ' 8 prev:ntun ?
: and bovine oalf serum. The product containe no pressrvatives, 52N b8 brimarily atiributed to the affact of the vaccine
! the prevention of herpes zoster, Vaccinatlon with ZOSTAVIE
d CLINICAL PHARMACOLOGY raduced the incidenca of PHN In individuals 70 years 6f age &}
! Baskground older who developad zoster postvaceination. tn
; Harpes zoster (HZ), commonly known as shingles or zaster, Other prespecified zoster-related compHgations ware r’ap_ar‘i
I & manifastation of the reactivatlon of varloella zaster virus 1888 fraquently in subjests who recelved ZOSTAVAX ??mpﬂf;
(VZV), which, a8 a primary Infection, produces chickenpox (O aubjeq@a “'_‘hP tecsived placabo. Amﬁng HZ cases, 204
{varlella). Following initial Infastion, the virus remalng latant  rolated complications were raported at simiiar rates in b
In the dorsal root or oranial sensory ganglie untll It reactivates,  YECCINatlon groupy (Table 3).
produclag zoster. Zoster lu characterized by a unllateral, painful, ‘ g
vesioular cutaneous eruption with a dermatoml distribution,  Tahle 3 A
Although the rash is the most distinctive featurs of zoster, the Specttic °°ml‘lmﬂ°?:s :ﬁ::::l‘t‘{n:“;‘:zg HZoaseshthe g
most frequently debilitating symptom is pain. Pain associated 9 i ¥ -l
with zoster may occur during the prodrome, the acute eruptive Complicati ‘zrf'f“‘”?g] (N"'jf;g:m Z
phase, and the postharpstic phase of tha infectian. This later o eatlen 2138 allL
phase is most commonly refarred to as postherpetic neurslgla In = 321} %A:W"ﬂ fn = 850} %A!"Df?g
{PHN). Alotynis T2 2] 0 70y
Serious complications, such as scarring, bacterial super Bacterlsl Superinfection 3 09 . H Uy
infection, allodynla, cranial and motor nauron palsies,  Dissemination § 18 1 1
phaumonia, encephalitls, visual Impalrmant, hearing logs, and ’a“;‘iﬂ'imsﬁﬂﬂm 315 1%39 :a 11645
death can occur as tha rasult of zoster, Poripharal Nerva Pelsias (motor) y 10 12 18
e Mechanism of Action | ggnui; 211 % ; ;; b
T The risk of developing zoster appaars to be related to a dacline carring ) . . i
in VZV-speclfic Immunity, ZOSTAVAX was shown to boost V2V- ﬁ%mmm ] 22 12 18

gpecifla immunity, whieh ig thought to be the mechanism by
which It protects agalnst zoster and its compllcations. {See
Immunogenioity.)

Clinical Studies

Efficacy of ZOSTAVAX was evaluated in the Shingles
Prevention Study (SPS),! a placebo-controlled, doubla-blind
¢linical trial in which 38,546 subjacts 80 years of age or older
wara randormizad to recelve a single dose of either ZOSTAVAX
{n=18,270) or placebo (n=19,276). Subjects wers followed for
the development of zoster for 2 median of 3.1 years {range

arnumber of zoster casus, Including thosa ¢ases oeourring within 30 days
postvaccination, with thuse data svailable .

* Complications reported at a fraquancy of 21% In at Jeast ong vaccination group am"ll
subjacts with zoster, . ’

Visceral complications reported by fewer than 1% of subje
with zoster included 3 cases of pneumonitis and 1 case?
hepatitis in the placebo group, and 1 case of meningoence
alitls in the vaccine group, 1
Immunogenicity !

Immune responses to vaccination wers evaluatied Ir

0

31 days to 4.90 years), The study excluded psople who were
Immunocompromised or using corticosterolds on a regular
_bagls, anyons with a_preyfous history of HZ, and those

subset of subjects enroliad In the Shingles Preventi Wl
{N=1395), VZV antibody levals (Geometrle Maan Titgta) Gl
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DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES
Repibica Argening Loy 20.50%

AGTUAGCION PROFESIONAL

Dy ALFREDO WILKINSY
Director Medico

I3 APOSTILLA: (Convencidn de La Haya del 5 de octubre de 1961).

| ALIMENTOS Y MEDICAMENTOS DE ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA] -

HERCK SHARS & OOHME (ARGENTIN) Fals Importador: Argentina

mmmmﬁum&mﬂmm_'

1. Pals: Estados Unidos de Norteamérica, :
2. Este documento piblico ha sido firmado por Diane 5. Alexander, ===
3. quien actudé en calidad de Director de la Oficina de Cumplimiento de
Reglamentaclones y de Calidad de los Productos Bioldgicos, -
4, lleva el sello del Departamento de Salud y Servicios al Ser Humano de los
Estados Unidos.
Certificado.
5. en Washington, q.c.
6. of nueve de mayd.de 2007,

Estadp de los Estados Unidos de Norteamérica
8. No 07021903-1. '
9, Sello: figura un sello en relleve en el cual se Jee: Departamento de Estado
Estados Unidos de Norteamérica,

10. Firma: Se observa una firma llegibie y la aclaracién: Patrick 0, Hatchett,

CERTIFICADO
UNXTED STATES FOOD AND DRUG ADMINISTRATION [DIRECCION DE

Certificado de Producto Farmacéutico ----- mam—
‘Certificado N°: CT 1104-07 WHO “(cumple con el formato ?e la OMS
revisado el 1/10/97). Y I|”7

Pals Exportador: Estados Unidos de Norteamérica, —-- e
ROK SHARPY 00 e Merront

DN

7. por el Funcionario Asistente de Autenticaciones del Departamento de

Apoderado

1%




i, Nombres piblicos naclonales o Internacionales (sl corresponden) y
Formulacion; ZOSTAVAX® (Vacuna con virus vivos (Oka/ Merck) del

1.1 Ingrediente(s) activo(s) y cantidades por unidad(es) de dosis (de
!_ preferencia fa coméoslddn cuantitativa corﬁpleta) Consulte los adjuntos, -
1.2 El producto en cuestién éserd comercializado en ef pals exportador? Sf -
er la parte A) NO - Ver Ia parte B),

1345 comerclaliza dicho producto en realidad en el pals exportador? Sf, -
) 2A.1 Nimero de licencla del producto y fecha de emisidn de la misma:
125123 - Aprobacién del producto el 25 de mayo de 2006, ——
.2 Titular de la licencla: Merck & Co. Inc., P. 0. Box 4, Sumneytown
Ike - West Point, PA 19486 Licencia de EE.UU, NO 002 »==rs-cmmeumre
PA.3 Condicidn del titular de la licencia: Fabricante Yy empaquetador y/o

. rotulador

PA.4 (Se acompafia en anexo un resumen aprobado? No
2A3 La Informacidn que se acompafia sobre ef producto Zestd completa y
concuerda con Ta licencia?; S{ :

2A.6 Nombre y direccidn del solicitante del certificado, sl son diferentes a fos
del titular de la licencla; No corresponde,

B} 2B.1 Nombre -y direccidn del solicitante del certificado: (en blancg) —r-r--
2B.2 Condicion del solicitante: (en blanco) E
2B.3 {Por qué falta Ja autorlzaqléﬁ? ! NO se requiere - no fue solicitada - estd
3 consideracion - fue rechazada; (en blanco)
PA.3.1 0 2B.2.1 Fabricante; Merck & Co., Inc,, P. 0. Box 4, Sumneytown
Pike, West Point, PA 19486, Licencla N° 002

Herpes Zoster) - Formulacién Inyectable, estable refrigerads, e -




CgLEGID DE TRADUCTORES PﬂBLICOS

LA CIUDAD DE BUENOS AIRES
Rapblon Argention Loy 20303

ACTUACION PROFESIONAL

Observaciones: ( En blanco) .
3. La autoridad certificante lefectila inspecciones periédicas de la planta
elaboradora en la que se produce la formulacién? : Sf
3.1 Perlodicidad de Ja inspeccién de rutina (afios): Cada 2 afos seg(n las
raglamantaciones da los EE.UU.
3.2 ¢Se Inspecciond ia elaboracidn de este tipo de formulacién? S «eeewessess
3.3 Las plantas y operaclones de claboracidn {se ajustan a las Buena

Pricticas de Fabricacin segin la Organizacién Mundial de la Salud? Al
momento de Ia Inspeccién, Si. -

4, la Informacién remitida por el solicitante ésatisface a la autoridad .

certificante respecto a todes los aspectos de elaboracidn del producto
tomados a su cargo por otra parte? Sf. '
Direccidn de la autoridad certificante: U.S. Food and Drug Administration
(Direccldn de Alimentos y Medicamentos de los EE.UU.) - 1401 Rockvilie Pk
- Rockville, MD ;'20852 - 1448, EE. UU, - Teléfono: (301) 827-6201, —
Firma: Figura una firma llegible y una aclaracién Robert A. Sausville, Director
de 'ia Divisién de Manejo de Casos - Oficina de Cumplimlento (de Ié#
Reglamentaciones) y de Calidad de los Productos Bioldgicos - Centro de)
* Bvaluacién e Tnvestigacién para Productos Bioldgicos.
Estado de Maryland. -

Jurd y firmé ante mi. Condado de Howard, 9 de abril de 2007, ~—————---—v|

Firma: Figura una firma llegibje. Debajo se [ee: Escrlbano Plblico, Mi
autorizacidn vence el 27 de septiembre de 2010

Sobre la lzquierda figura un sello en el cual se lee: Marc Alston - Escribano

Phblico - Condada Howard, MD - MI autorizacién vence el 27 de septiembre{

RPAD
Msncnsnt AILKINSON

Director Medico
Apoderado

OHME (ARGENTINA] NG,




tie 2010, También se observa un sello redondo en relleve en el cual se lee:
MARC ALSTON - ESCRIBANO PUBLICO - CONDADO DE HOWARD -
MARYLAND,

sta certificado vence a los 24 meses de su legalizacién por ur

ribana,

e observa una cinta roja que mantiene unidos a todos los dommentps Yy uné
blea dorada, en la cual se lée: Departamento de Salud y Servicios ai Sei
umano - EE.UU.,

n el reverso figura sellado el nimero B00009925 en tinta roja. srememmseeema

OSTAVAX® (Vacuna con virus vivos (Oka/ Merck) del Herpe:
oster) - Formulacién estable refrigerada :

rmula para cada dosis de 0,65 mi al ser reconstitulda 7
nservada a tamperatura ambiente durante treinta minutos. ---—-

WY )

pa de virus vives atenuados

Inmunégeno
Oka/Merck) del virus da Ja| 19.400 PFU
yaricela/ el Herpes Zoster
ucrosa 41,05 mg Estabilizador
elatina 20,53 mg Estabilizador
rea 8,55 mg Estabilizador
Cloruro de sodio 5,25 mg Estabilizador
onohidrato de L-Glutamato ‘
onosddico 0,82 mg Establilzador
Fosfato sodico dibasico 0,75-mg _ Buffer
Fosfato potasico monobésico | 04i3mg | Buffer
Cloruroe de potasio 0,13 mg Establlizador
indicaciones terapéuticas)

|

ZOSTAVAX® es una.vacuna con virus vivos atenuados para ia prevencién del




COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS
DE LA CIUDAD DE BUENOB AIRES
Aepiblica Arganlina Loy 20,309

ACTUACION PROFESIONAL

herpes zoster en personas de 60 afios y mayores cuando se la administra
como dosls nica. '
Vida dtil: 18 meses.
Conservacién: Conservar de 2 a 8° C o temperatura més baja hasta ser
reconstituida,

Planta elaboradora: Merck & Co., Inc, Sumneytown Plke, West Point,
Pennsylvania 19486 - Estados Unldos de Norteamnérica. -~
Categorfa: Madicamento de expendio dnlcamente bajo préscrlpcién médica.
MERCK & CO. Inc, cumple con Jas normas internacionales de Buenas
Précticas de Fabricacién (GMP, por sus siglas en inglés).

MERCK & CO., Inc., Whitehouse Station, New Jersey 08889-0100, Estados

Unidos de Norteamérica.
~ ETIQUETAS Y ESTUCHE: -~
El estuche consta de cuatro cuerpos principales y 6 lenglletas, =--==-s—wm=-msenes

En el primer cuerpo principal, de izquierda a derecha, se lee |6 sigulente; s~
Este estuche contiene 1 frasco ampolla de dosis (nica de vacuna (Embalajj
A) Sa provee un estuche por separado de diluyente como embalaj

acompafiante {Embalaje B).
Mantener al abrigo de la luz. Conservar a temperaturas entre 2 y 89 £° (36 -
469F) o Inferiores.
SI NO SE': UTILIZA LA. VACUNA DENTRO DE LOS 30 MiNUTOS DE SuU
RECONSTITUCION, DEBE SER DESCARTADA POR PERDIDA DE POTENCIA.—~

Durante el transporte, y para garantizar que no pierda potencia, {a vacuna se
DEBE conservar a 8°C (469F) o temperatura Inferior,
Autotizacién de! Goblerno de EE.UU, NO 2

-:':;1
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ggLEGIO DE TRADUCTORES PURLICOA

LA CIUDAD DE BUENOS AIRES
Papduliea Arganing Ly 90.209

ACTUACION PROFESIONAL

Fabricado y distribuldo por MERCK & €O., INC., Whitehouse Station, NJ
08689, EE.UU. ‘

Vacuna con virus vivos (Oka/ Merck) del Herpes Zoster.
ZOSTAVAX®

Se obserya un cddlgo‘de barras y debajo figura el nimero: 3 0006-4107-00 5 -

En la primera lengfleta de arriba se lee:

Vacuna con virus vivos (Oka/ Merck) del Herpes Zoster
ZOSTAVAX® :
1 frasco ampolla de dosls (inica,
(0,65 ml) / NO 4107 <eee

En la parte superior de la lengUeta figura un codigo de Harras, weeseveeseree
En fa sequnda lengileta de abafo se lee:

Partida y Vendmiento: (en blanco)

Més abajo en la lenglieta figura un cddigo de barras.

En 1a tercer lenglleta figura un ndmero: 3
ETIQUETAS AUTOADHESIVAS:
Se ohservan 3 etiquetas. Las dos primeras son idénticas. El texto es el

siguiente; Vacuna con virus vivos (Oka/ Merck) del Hempes Zoster - -

ZOSTAVAX®

Partida: (en blanco)

Vencimiento: (en blanco)

En la tercer etiqueta se leq de lzquierda a derecha:

Partida: (en blanco), Vendmiento (en blanco)
9732000

Figura un cédigo de barras y &l niimero sigulente: NDC 0006-4107-01 S

(ot DOHME
% SHARP 5 DKM
W ALFREDO W

g
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. Conservar entre 2 y 8° C (36 2 469 F), 0 2 temperatura Inferlor, s——-—rwmeves
hutorizacidn del Goblerno de E&,UU, N 2, -~
rasco ampolla de dosis (nica (0,65 ml),

acuna con virus vivos (Oka/ Merck) del Harpes Zoster, s===eeracsamms
OSTAVAX® :
NSERVE EN  HELADERA, EKRENDIO ONICAMENTE BAJO
RESCRIPCION MEDICA, verre
abricado .y d!strlbul=do por Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ 08889,
E.VU,
la pagina sigulente figura el prospecto que no se traduce, =—esee—e~econmme
ES TRADUCCION FIEL AL IDIOMA ESPANOL DE LA PARTE PERTINENTE DEL
DOCUMENTO ADJUNTO EN IDIOMAS INGLES Y FRANCES, QUE TENGO ANTE
ME, Y A LA CUAL ME REMITO, EN BUENOS AIRES, A LOS VEINTE DiAS DEL
. MES DE FEBRERO DE 2009,

GUU"[IIO BE Teax vl "}:f R 28
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COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS
DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES

REPUBLICA ARGENTINA
.4 - LEY 20.306

LEGALIZACION

Por fa presents, el COLEGIQ DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES,
en virtud de la facultad que ie oonfier'e ol articulo 10, Inc. ) de la Ley 20,305, certifica Unicarmente que la
firma y el sello que aparecen en la traduccién adjunta, concgerdan con los éorres;:ondientes
al/la Traductor/a Publico/a BARROSO. BEATRIZ
1@ obran en los registros de esta Institucién en el Folio del Tomo

en el ldioma: FRANCES ) . 480 9
INGLES _ 166

~ Legalizacion NUimero: 4604/ 2009/ T5

Buenos Aires, 26/02/2009

MERCK SHARF & DOKME (ARG
\ MARCEKD K SIGAJOFF Dr ALFREDO WILK
™ Garenfa do Legallzapbnes Director Medig
h N '\ | ) Boleglo de Traductoret Piblicos Apodarado
; \ | ; ; de Iz Cludad ce Bueros Airas
: L ‘
G j‘
M #ﬂ’

g0
Av. Corrientes 1834 - C1045AAN - Ciudad Autdénoma de Buenos Aires - 4373 - 7173 MW“%

gt P \ A%
- at | aREC e ON
Control Interno; 1197350 miour
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Pursuant to Section 10, Paragraph D of Act 20.305, the COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLI¢
DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES (Sworn Translators Association of the City of Busnos A
hereby certifies that the signature and seal affixed hereto appear to match the specimen signaturs|
sea! of the Traductor Publico (Sworn Translator) whose name Is subseribed to the attached transla
as such specimen signature and seal arg kept on file In our office. }
THIS CERTIFICATION I8 NOT VALID WITHOUT THE STAMP ON THE LAST PAGE OF T ,
ATTACHED TRANSLATION, .

Vu par le COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES (Q
de Traducteurs Officiels de la ville de Buenos Aires), en vertu des attributions qui lui ont été accorg
par |'article 10, alinéa d) de‘la Loi n° 20,305, pour la seule legalisation matérielle de la signatuj
du sceau du Traduetor Publico (Traducteur Officlel) apposés sur la traduction dy doeument ci-I} -
qul sont conformes & ceux déposés aux archives de cette Institution, ;
LE TIMBRE APPOSE SUR LA DERNIERE PAGE DE LA TRADUCTION FERA PREUVE DE
VALIDITE DE LA LEGALISATION. ,

Con la presente I| COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS A
(Coltegio dei Traduttori Glurati della Citta di Buenos Aires) al sensi dslla facolty confed)
dallarticolo 10, comma d), della Leggs 20,305, CERTIFICA, esclusivamente, la firma ed | timbr
Traductor Publico (Tradutore Giurato), appostl in caice alla qul unita traduzione, In conformit
firma ed al timbro depositati nei propri registri. ' :
LA PRESENTE LEGALIZZAZIONE SARA PRIVA DI VALIDITA OVE NON VENGA TIMBRATA NELL'ULY!
FOGLIO DELLA TRADUZIONE.

Alravés da presente o COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUE:
AIRES (Colégio de Tradutores Publicos da Cidade de Buenos Alres), em virtude das atribul;
conferidas pelo art, 10 inc, d) da Lei 20.305, certifica unicamente que a assinatura e o carimyj;
Traductor Publico (Tradutor Publico) que subscreve a tradugéo adjunta conferem com a assina. L
o carimbo arquivades nos registros desta Instituicao. 1
A PRESENTE LEGALIZAGAO SO SERA CONSIDERADA VALIDA COM A CORRESPONDE

CHANGELA MECANICA APOSTA NA ULTIMA FOLHA DA TRADUGAO. |

o
i
REGLAUBIGUNG.- Hisrmit beschelnigt die Kammer der Vereldigtan Ubersetzer der Stalt Buenos! ER
COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES kraft der Befug| 4 -
dis ihr nach Artlkel 10, Abs, d) des Gesetzses 20.305 zustehen, lediglich die Ubereinstimmuny; { |
Unterschrift und des Slegejabdrucks auf der beigefligten Ubersetzung mit der antsprechei|,
Unterschrift und derty Siegelabidruck des versidigten Ubersetzers/der vereidigten Ubersel;?

(Traductor/a de/ieo/a)r,*"gi,f'i'f_éj';i,n;'den Reglstern disser Institution hinterlegt worden sind. ;
DIE VORLIEGENDE BEGLAUBIGUNG ERLANGT KEINE GULTIGKE!T OHNE DEN ENTSPRECHE |
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INTRODUCCION

La formulacidn refrigerada de la vacuna fue creada para permitir el almacénamiento de 2-8°C.
La vacuna contiene sacarosa, fosfato, glutamato y gelatina hidroiizada de. porcino como
estabilizadores. Cuando es reconstituida directamente y almacenada a temp'eratura ambiente por
hasta 30 minutos, cada dosis de 0,65 mL contiene un minimo de 19400 UFP (unidades
tormadoras da placa) del virus varicela-zoster de Oka/Merck; 41,05 mg de sacarosa; 20,63 mg
de gelatina hidrolizada; 8,55 mg de urea; 5,25 mg de cloruro de sodio; 0,62 mg de L-glutamato
de monosodio monohidratado; 0,75 mg de fosfato dibasico de sodio; 0,13 mg de fosfato
monobésico de potasio; 0,13 mg de ¢loruro de potasio; componentes residuales de células MRC-
5 incluyendo ADN y proteinas; y cantidades trazas de neomicina y suero de ternero dovino. El
producto no contiene conservantes. Es reconstituido con el diluyente estéril que se provee, y
administrado subcutdneamente. La vacuna zoster es indicada para la Inmunizacion de individuos
de 50 afios de edad o mayores,

Cambios de elaboracién asociados con asta nueva formula incluyen:

1} La adicion de urea durante la formulacion para teduir las perdidas de potencia durante
el aimacenamiento refrigerado de la vacuna,

2) El uso de concentraciones més elevadas de la sustancia activa (granel de vacuna del
virus varicela-zoster (VZV)) para proveer una potencia mas alta necesitada para este
producto,

3) Un cambio en el volumen de llenado de 0.7 mL a 1.0 mL (el volumen de diluyente usado
para la reconstitucion permanece en 0.7 mL),

4) Un ciclo de liofilizacion revisado para reducir el tiempo del mismo,

5) Una Unica tapa de empaque para distinguir las formulaciones refrigeradas de las
congeladas, ,

6) Dos nuevas maquinas de inspeccién validadas para inspeccion de la formulacion
refrigerada v, _

7) Un aumento en el tiempo permitido de almacenamiento & <-20°C de 6 a 8 meses
basado en los datos de estabilidad de la formulacion refrigerada de la vacuna.
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Los cambios analiticos asociados con la fbrmulacién refrigerada de la vacuna zoster incluygn
siguientes: \J\J }

1) Especificaciones Unicas de potencia minima de liberacion del envase finai.

2) Un nuevo estdndar de referencia de formulacion refrigerada para el ensayo de potencia
del envase final;

3} Un formato revisadb para el ensayo de potencia def envase final,

4) Especificaciones tnicas de humedad del envase final,

5) Un aumento en ef nimero de vTaIes que son evaluados para determinar el contenido de
humedad,

6) Especificaciones tnicas de pH del envase final,

7) Una nueva evaluacion del envase final y especificaciones para fa concentracion de urea,

8) Reemplazo del método de prueba directo con el método de prueba de filtracion por el
desarrollo de la evaluacion de esterilidad del envase lieno.

! JI(!“/
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Producto Terminado

1) Descripeién y composicién del producto
La formulacion refrigerada de la vacuna zoster es un producto fiofilizado esteril preparado
formulando la cepa atenuada VZV de Oka/Merck en un cultivo de células MRC-S; El diluyente
. estéril se provee para la reconstitucién. La composicion caiculada de una dosis de la vacuna se
" provee en la tabla 2.3.P.1-v0211-refr:1. La vacuna es formulada para contener 19400 o mas
unidades formadoras de placas (UFP) de VZV por dosis al momento de caducidad. Las
especificaciones para la minima potencia de liberacién aseguran que la potencia de VZV sea
mayor o igual que su minima potencia de expiracion, y permita hasta un tiempo de 30 minutos
post-reconstitucion a temperatura ambiente antes de la administracién.

Tabla 2.3.P.1-v0211-refr:1: Composicién calculada de una dosis de la formulacion
refrigerada de la vacuna Zoster.

Ingredientes activos Expiracién Funcién Pruebas y especificaciones
Capa Oka/Merck de virus : :
vivos atenuados de vaticela- | 19,400 UFR® | Inmunogénica Espacificaciones inErmas
z0ster
|ngredientes Inactivos Cantidad/dosis® |  Funcién Pruebas y especlficaciones
Cumple con las especificaciones
Sacarosa 41,06 mg Estabilizador de evaluacién de USP €
y Ph, Eur.”
Gelatina (hidrolizada de "
porcing) 20,53 mg Estabilizador
. Cumple con las especificaciones
Urea 8.55mg Estabilizador de evaluacion de USP y Ph. Eur,
, Cumple con las especificaciones
Cloruro de sodio 5.25 mg Estabiiizador de evaluacién ds USP y Ph, Eur,
L-giutamato de monosodio - Cumple con las especificaciones
monohidratado 082mg Establizador de evaluacion de USP
" . Cumple con las especificaciones
Fosfato dibasico de Sodio 0.75 mg Bufter de evaluacion de USP y Ph. Eur,
Fosfato monobasico de Cumple con las especificaciones
Potasio 013 mg Bufer de evaluacién de USP y Ph, Eur,
; " Cumple con fas especificaciones
Cloturo de Potasio 0.3 mg Estabilizador de evaluacion de USP y Ph, Eur.

* |JFP; Unidades formadores de placa.

b En adicién a los componentes listados en [a tabla, cada dosis de la formutacién refrigerada de la vacuna zoster
contiene cantidades trazas de neomicina, componentes de susro bovino residual, y residuos celulares MR :

incluyende Acido nueleico.
, G
¢ USP : Farmacopea de Estados Unidos. o p.\:fa-“ e
o MY
4 Ph, Bur.: Farmacopea Europes. o \AE“CY‘ \"::‘enc\ oé: mcﬂ\& A
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2) Desarrollo farmacéutico
2.1 Componentes del producto
2.1.1 Principio activo

La formulacion fefrigerada de la vacuna zoster es preparada de graneles de vacuna del virus de
varicela-zoster (VZV), La composicién de la formulacion refrigerada de la vacuna, se basa en la
composicion de la formulacion refrigerada de la vacuna de varicela (VARIVAX, licenciada en
EEUU desde 2002, y en la Union Europea desde 2003). Consecuentemente, se conoce que el
virus sea compatible con el estabilizador.

2.1.2 Excipientes

Los excipientes y sus concentraciones fueron seleccionados basados en la experiencia con la
formulacion refrigerada licenciada de la vacuna de varicela. Las fuentes de excipientes son los
graneles de vacuna, el estabilizador PGS, y la urea (Tabla 2.3.P.2-v0211-refr. 1), Las
proporciones seleccionadas del granel de vacuna y el estabifizador, aseguran que la potancia de
liberacién se halle en ef rango de especificacion y que la composicion quimica sea consistente
entre los lotes.

Tabla 2.3.p.3-v0211-refr; 1: Composicién target calculada de excipientes en una dosis de
fa formulacion refrigerada de la vacuna zoster. |

Ingrediente Cantidad/dosis Funcidn

Sacarosa 4i.05mg Estabilizador
Gelatina 20.53 mg Estabilizador
(hidrolizada de porcino)

Urea 8.55 mg Estabilizador
Cloruro de Sodio 5.25 mg Estabilizadar
L-glutamato de monosodio monohidratado 0.82 mg Estabilizador
Fosfato dibégico de Sodio 0.75 mg Buffer
Fosfato monobasico de Potasio 0.13mg Buffer
Clorure de Potasic . 0.13mg Estabilizatior

2.2 Producto
2.2.1 Desarrollo de la formulacion

Antes de la liofilizacién, la composicion de excipientes de la formulacion refrigerada de la

i ar v y 5 .\ING
zoster es el mismo que | sicion de la actual refrigerada vacuna de vancelasm RACEN R ron

CR \audia Ma
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Para proveer una potencia mas alta necesitada para este producto, concentraciones mas alta

del principio activo se usan en este préducto. Luego de la reconstitucion, la composicién final e
2

concentrada dado que el volumen de llenado de 1.0 mL antes de la liofilizacidn, es reconstituido "o geat®”

con 0.7 mL de diluyente (1.4 veces mas la concentracion).

La formulacion refrigerada de la vacuna zoster esta compUesta def granel de vacuna de virus de
varicela zoster (VZV), PGS (fosfato, gelatina, sacarosa) y estabilizador de urea. El volumen de
PGS y de urea agregados son variables y dependen de fa potencia target predeterminada yla
potencia asignada del granel de vacuna. La concentracion de urea en el granel final formulado es
de 10 mg/mL.La formulacién refrigerada de la vacuna zoster es liofilizada, almacenada a
temperaturas Iguales o menores que 8°C, y protegida de la luz.

2.2.1.1 Elaboracion de lotes clinicos

Un lote de la formulacion refrigerada de la vacuna zoster fue elaborado para el uso en el

desarrollo clinico (Protocolo 010) [Tabla 2.3.P.2-v0211-ref: 2]. EI Protocolo 010 utilizd graneles

de vacuna elaborados usando el Proceso de Produccidn 1998, que &s el proceso de elaboracion

actualmente licensiado. El grupo de control recibio la formulacién congelada de la vacuna zoster

(Lote V211HLS004D008), que tenia un volumen de fenado blanco antes de la liofilizacion de 0.7

mL. El grupo experimental recihid la formulacién refrigerada de la vacuna zoster (Lote |
V211HLS006D002), que tenfa un target de volumen de llenado de 1.0 mL. Ambos lotes tenidn un

target de volumen de reconstitucion de 0.7 mL y un target de volumen por dosis de 0.65 mL.

Tabla 2.3.P.3-v0211-refr: 2 : Lotes de ia formulacion refrigerada y congelada de la vacuna
zoster usados en el Ensayo Clinico.

Protocolo Escala dei Lote de llenado Procesos de Potencia Fecha de
clinico granel final | {NUmero de lote Granel - (UFP'JmL) lienado
formulado (kg) de
almacenamiento)
Protocolo 010 | 5.11 V211HLS004D006 | Proceso de | 87000 28 Mayo 2003
4.32 V822HLS008D002 | Produceion 68900 13 Oct 2004
1998

L UFP = Unidades formadoras de placa
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Los volimenes de composicion, llenado e inyeccién para fos lotes clinicos se resumen en {Tabl
2.3.P.2-v0211-refr: 3),'y el volumen de reconstitucion asociado para esos fotes fue 0.7 mL.

Tabla 2.3.P.2-v0211-refr:3 Comparacion del target de las composicibnes de dosis de
diferentes lotes de la vacuna zoster en ensayos clinicos,

Componente Grupo de Control Grupo de - Funeldn
Protocolo 010¢ | Formulaclon
refrigerada
Protocoio
010°
Volumen del anvase lieno _ o7 1.0 N/A®
(mt)
Volumen de administraclén 0.65 0.65 '
(mL) _ _ _
Sacarosa 3250 41,05 Establizador
{mg) |
Gelatina (hidrolizada de porcino) 16,30 2053 Estabilizador
(mg) :
Urea N/A 8.55 Estabilizador
{mg}
Cloruro de Sodio 420 5.25 Estabilizador
(mg)
L-glutamato de monosodio monohidratado 0.65 0.82 Estabilizador
(mg)
Fostato dibésico de Sodio 0.59 0.75 Buffer
{mg)
Fosfato monobasico de Potasio 0.104 0.43 Buffer
(mg)
Cioruro de Potaslo 0.13 Estabilizador
{mg)

% | & vacuna usada en el grupo de Control de Protocoio 010 (Lote BWOD35000008) representa la formulacién final
para ZOSTAVAX congelada. '

b 1 a vacuna usada en el grupo refrigerado Protocolo 010 (Lote V211HLS006D002) representa la tormulacion firnal
para la formulacion refrigerada de la vacuna zoster.

® N/A = No aplicable.
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2.2.1.2 Eiaboracion de los lotes a escala laboratorio

Lotes multiples de la formulacion refrigerada de la vacuna zoster han sido elaborados a escala
laboratorio para desarrollar datos de estabilidad acelerados y a largo tiempo. Los lotes utilizaron
graneles de vacuna elaborados del actual proceso de elaboracion de graneles.

La formulacion refrigerada de la vacuna zoster fue formulada combinando graneles de vacuna
con PGS, y estabilizadores de urea a proporciones de dilucion de 1.04 a 2,00. La concentracion
final de urea blanco en el grane! final formulado fue de 10 mg/mL. Los lotes a escala laboratorio
son considerados representativos del proceso de elaboracion final.

Tabla 2.3.P.2-v0211-refr:4 Comparacion de_l lote & escala laboratorio de ia Formulacion
refrigerada de la vacuna zoster

Materiai Lote Volumen del Granel Faotor de dilucién
_ Final Fermulade (mL)
DMW-Z16 400 120
JB-247A 250 1,04
JB-2478 250 1.20
JB-244 100 120
JB-240 400 1.20
"~ DLK-51A 150 “1.20
DLK-51B 150 . 1.20
DLK-51C 150 1.20
Lotes de estabilidad a DLK-47A 530 2.00
escala laboratorlo DLK-47B 530 2.00
DLK-47D 530 . 2.00
DLK-47E 530 200
DLK-44A 200 ' 1.20
DLK-448 200 : 1,20
BLK-39 420 120
DLK-38 420 1.20
BLKa7 780 720
DLK-36 ' 180 1,20
2.2.1.3 Elaboracion de los lotes de Validacion del proceso y estabilidad N : 2 4

Ademas de los lotes ¢linicos v a escala laboratorio, varios lotes de la formulacion refrigerada d

f
orados para uso como lotes de estabifidad y de validacion d })J
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Una comparacién de los lotes de estabilidad se resume en [Tabla 2.3.P.2-v0211-refr:5],

Tabla 2.3.P.2-v0211-refr:5 Comparacién del lote de estabilidad de la formulacion
tefrigerada de i vacuna zoster,

Masa del Granel Escala/
Material Lote Final Formulado Instalaclén de Potencia (UFP/mL)
" (kg) Ilenado
Lotes de V211HLS006D001 4,44 . 48200
Escala Piloto /
astabilidad formal [ V211HLS007D001 4.02 op! 89200
2004 y 2005 V211HLS0070002 4.64 125200
Lotes de Ingenleria | ENGOS8000012 | 1270 1 D 103700
2006 = ENGGEE000TS 7388 Producclon / MMD )
0653723 26.06 102300
0653724 25,92 120200
Lotes de
valldacién de 0853728 25.41 . . ) 121260
| 3653726 5508 roducckin/ MMD 1678500
procesos 2008 : _
0653727 14,60 107200
0653728 15.07 93000

el agregado de solucién de urea

1 BPP = Blologics FiliFinish Pilot Plant (Marck Research Laboratorles), West Point, Pennsylvania, U.8.

2 MMD = Merck Manufacturing Division, Wast Point, Pennsyvania, U.S.

2.2.2 Propiedades fisicoguimicas y biolégicas

Dado que VZV es sensible a la temperatura, el procese de elaboracion fue desarrollado para
minimizar el tiempo a temperatura ambiente. El perfil de estebiidad y los pasos de
procesamiento en varias condiciones, son utilizados para determinar los target's de potencia
para el componente activo durante Ia formulacién. | |

2.3 Desarrollo del proceso de elaboracién

Los procesos de formulacion y llenado para fa formulacion refrigerada de la vacuna zoster son
similares a los usados para la formulacion congelada de Ia misma vacuna. Excepciones incluygn ,
la formulacién antes de la adicién del granel de vacuna, Ef A

f}
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volumen de llenado mayor, Por otra parte, se realizaron cambios en el proceso de liofilizacio
para reducir el tiempo del ciclo. .

2.3.1 Descongelamiento y Enfriamiento del granel de vacuna

El primer paso del proceso de formulacién para la vacuna es descongelar el granel de vacuna
congelado en un bafio de agua. Este paso es seguido inmediatamente por el enfriamiento, en
otro bafio, para reducir la temperatura -del granel de vacuna y, de este modo, limitar la
inactivacién térmica del virus, El equipo y procedimientos para el descongelamiento v
enfriamiento de los graneles de vacuna son identicos a esos establecidos para la formulacion
congelada de la vacuna zoster.

2.3.2 Formulacion

Durante el desarrollo, la vacuna fue formulada usando e! equipo y procedimientos establecidos
para la vacuna zoster congelada. La Unica diferancia es que la solucion de urea es agregada &l
estabilizador PGS antes del agregado del granel de vacuna.

2.3.3 Llenado

Los procedimientos y equipos usados para llenar la vacuna zoster (formulacion refrigerada)
fueron los mismos que los utilizados para la formulacion congelada. El nico cambio fue que la
formulacion refrigerada de la vacuna zoster fue llenada con un target de 1.0 mLivial versus 0.7
mLvial para la formulacion congelada. Un llenado de 1.0 mi/vial es necesario para proveer una
potencia mayor, necesitada para la formulacion refrigerada.

2.3.4 Liofilizacién

El proceso de liofilizacién para la formulacion refrigerada de la vacuna zoster se baso en el
proceso de la formulacion congelada. Se realizaron modificaciones a la rampa de temperatura
para el secado secundario y a la temperatura de secado secundario para reducir el tiempo del
ciclo. Una vez que ¢l ciclo fue identificado, no se cambié a lo largo del desarrollo y fue usado
para procesar los lotes clinicos, de estabilidad y de validacion de procesos.

2.4 Sistema de cerrado del envase

La vacuna se dispensa en viales de vidrio cerrados con tapones de goma y con sellos de {y
I
aluminio y tapas de plastico (Tatef@ 2.3.p.2-v0211-refr6). | ' f/-"
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Tabla 2.3.p.2-v0211-refr.6: Envase y cierre de vacuna

~ Componente Deseripcion
Vial De 3 ml, vidrio borosilicato USP/Ph. Eur. tipo |
Tapén | De 13 mm, V-50, West #1818, butilo gris
Tapa 13-mm, 1 pieza, sello de aluminic desprendible con tapa de pléstico marrén y
casco de hoja de aluminio, impresa con la leyenda "Refrigerada’

2.6 Compatibilidad

La formulacion refrigerada de fa vacuna zoster es reconstituida Justo antes de usaria con el
diluyente estéril. Una evaluacion para el tiempo de reconstitucion usando éf diluyente esteril
(Procedimiento de Control 9110.696) se incluye como parte de las pruebas de [iberacion para
cada lote. Ademds, esta prueba fue incluida en el protocolo de estabifidad para los iotes ¢linicos,
de estabilidad y de validacion de procesos. Datos de- estabilidad actuales, no muestran un
cambio significante en el tiempo de reconstitucion a lo largo de 12 meses.

Dado que la dosis de vacuna es administrada en el rango de los 30 minutos de reconstitucidn, se
asperan que las pérdidas adicionales de potencia debido a la absorcién adentro de la jeringa
sean minimas y son consideradas parte de la evaluacién de potencia clinica, mas que como
parte de la evaluacion del estudio de estabilidad.

3) Elaboracion
3.1 Elaborador
La elaboracién (incluyendo las operaciones de empaquetamiento) y actividades de liberacion son
desarroliadas en el éiguiente sito:
Merck & Co., Inc.
770 Sumneytown Pike
P.0. Box 4
West Point, Pennsylvania, U.S. 19486-0004
Las operaciones de empaquetamiento y fas actividades de liberaciones finales pueden ser
también realizadas en el sigulente sitio:
Merck Sharp & Dohme BV/MMD - Holanda
Waarderweg 39
P.O. Box 581 _ L]{ Uj
2003 PC Haarlem - Netherlands '

G
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3.2 Férmula de lotes

Los envases lienos de la formulacion refrigerada de la vacuna zoster son formulados y llienados -
en tamafios minimos de lote de aproximadamente 14 L y un méximo de 25 L. Varios lotes se
podrian llenar y liofillzar juntos en una sola cabina de liofilizacion.

Inmediatamente antes del Hlenado, el granel de vacuna es descongelade y diluido con el
establlizador PGS (fosfato, gelatina y sacarosa) y solucién de Urea para crear el granel final
formulado (FFB) con una concantracion final de urea de 10 /L. El volumen del estabilizador
PGS es variable y se predeterminada para cada lote para asegurarse que la cantidad del virus
varicela-zoster en una dosis de envase lleno se halle bajo las especificaciones de liberacion
(tabla 2.3.P.3-v0211-refr.1).

Tabla 2.3.P.3-v0211-refr:1: Potencias de liberacion y caducidad en el envase lieno.

Virus Minima potencia de | Minima potencla de | Méxima potencla de
caducidad (UFP/mL) | liberacion (UFP/mL) | liberaclén (UFR/mL)
Vitus Varicela-Zoster 29900 68500 312000

3.3 Descripcion del proceso de manufactura y controles de proceso

Un adiagrama de flujo de proceso para la formulacion, llenado, fiofillzacion 'y procesos de
empaguetamiento se muestran en la figuré 2.3.P.3-v0211-refr:1, Las pruebas de liberacion se
indican en los puntos apropiados del proceso. Los atributos de calidad criticos (CQAs)
corrasponden a las prusbas de liberacion para el envase lleno. .

Los materiales de partida para la formulacién refrigerada de la vacuna zoster son el estabilizador
PGS, solucion de urea, y el granel de vacuna. Antes del descongelamiento, los volimenes del
estabilizador PGS y de la solucion de urea a ser agregados , son calculados basados en &l
volumen y la potencla de cada granel de vacuna a ser usado.

El estabilizador PGS puede ser recibido en dos imégenes: estabilizador PGS pre-esterilizado, en
bolsas, 6 estabilizador PGS asépticamente preparado, en botefias. Si es recibido en bolsas, }94.4
estabilizador PGS es directamente transferido al tanque de conjuntamiento. St es r ibﬁp
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botellas, se pasa a través de- un filtro esteriizante de 0.22 micrones antes de transferirse g&{ m@fi/ ,

tanque. Luego de la filtracion, se realiza una prueba integral sobre ef filtro esterilizante.

La cantidad apropiada de urea sélida se mezcla con Agua para Inyeccién (WF) hasta que la
urea esté completamente disueita. La cantidad requerida de solucion es bombeada & través de
un fittro esterilizante dentro de un envase estéril. La solucion de urea es almacenada éntre 2y
8°C antes de su usc. ' |

Los graneles de vacuna son descongelados y transferidos asépticamente al tangque de
conjuntamiento conteniendo estabilizador PGS y solucién de urea. Los graneles de vacuna,
estabilizador PGS y la solucién de urea se mezclan para obtener el granel final formulado (FFB).
E} FFB se mantiene entre 4y 15°C.

Méquinas autométicas de llenado llenan asépticamente los viales con aproximadamente 1.0 mL
de FFB v lusgo tapan parcialmente los viales en un ambiente de flujo laminar Clase 100. Estos
son congelados a través del pasaje de un tune! congelante de nitrogeno liquido. Al final del
sacado, los viales son luego tapados completamente.

Posteriorments, pueden ser almacenados entre 2 y 8°C antes del sellado. Los viales son
sellados con sellos de aluminio y se toman muestras de liberacion. Posteriormente los viales son
inspeccionados autométicamente o de forma manual. '

Los envases finales, con o sin diluyente, son etiquetados e insertadds dentro de cartones con
empaque circulares para crear los envases de mercado. EI numero de lote vy la fecha de
vencimiento son aplicados a las etiquetas y al cartén en este momento. Los envases finales se
pueden mantener a <-20°C por hasta 9 meses antes del empaquetamiento. Durante este
perfodo, los productos no etiquetados podrian ser tambien despachados'a <8 para que se
realice & empagquetamiento en una instalacién de empaquetamiento internacional, La fecha de
vencimiento se calcula desde que el producto es sacado del aimacenamiento a -20 °C para
empacarlo. Luego del empaquetamiento, la vacuna podria ser almacenada entre 2 y 8°C por un

maximo de 18 meses. En el caso de que la vacuna sea almacenada a <-20°C por mas ;E@Q )

vida Util permitida entre 2 - 8 °C,
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Figura 2.3.P.3-v0211-refr:1: Diagrama de Proceso de formulacién
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3.4 Controles de Pasos criticos e intermedios

Los pardmetros de procesos criticos (CPP) y los atributos de calidad crmca (CQA) fueron
establecidos antes de la validaclén del proceso para asegurarse un desarrollo consistente del
procgso. Todos los CPPs y CQAs son rutinariamente monitoreados. Los GPPs son o
siguientes: |

CPP’s para Formulacion: * Responsabilidad del granel de VZV
* Responsabilidad de Urea.

CPP’s para el llenado: * Temperatura del Granel final formufado.
* Llenado de masa.
* Tlempo maximo en solucién (EJ tempo maximo en solucién es
variable dependiendo de ia potencia del grane! de varicela y del
factor de dilucién de PGS)

CPP s para Liofilizacion * Presion de la camara.
* Temperatura de secado primario,
* Tiempo de secado primario.
* Temperatura de secado secundario,
* Tiempo de secado secundario,
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3.5 Validacion del proceso y/o Evaluacién - Validacion de la formulacién, el lienado y
liofilizacién de la Formulacion refrigerada de la vacuna Zoster.

La consistencia de la elaboracion del producto para la formulacion, llenado y liofilizacion de la
formulacién refrigerada de la vacuna zoster fue demostrada por validacion de proceso.

3.5.1 Validacién de proceso de los lotes de graneles.de vacuna.
Los graneles de vacuna del virus varicela-zoster (VZV) usados para la vaiidacion del proceso 88
muestran en la tabla 2.3.P.3-v0211-refr2.

Tabla 2.3.P.3-v0211-refr:2: Graneles de vacunas usados para los lotes de validacion de
proceso de la formulacién refrigerada de vacuna Zoster,

Fecha de
Lote llenado
653723 | 25-Oct-05 | 2094484 | 2005810 | 2085909 | 2088641 | 2101148 | 2095908
853724 | 25-0ct-05 | 2094484 | 2095910 | 2085009 | 2080641 | 2101148 | 2095908
653726 | 25-Oct-05 | 2094484 | 2095910 | 2095009 | 2083672 | 2101148 | 2095008
853726 | 25-Oct-05 | 2004484 | 2095010 | 2085609 | 2083672 | 2101148 | 2095908
653727 | 1-Nov-08 | 2083672 | 2088641 | 2101148 | 2095808 No aplicable
663728 | 8:-Nov-05 | 2094484 | 2101149 | 2095908 No aplicable

Nimero de lote del granel de vacuna VZV

3.5.2 Pardmetros de procesos ctiticos _

Un CPP es una variable del proceso que es mantenida en un rango especifico para asegurarse
que un producto intermedio o final se hallen bajo los rangos de los limites de CQA. La
adecuabilidad del CPP’s fue demostrada a través de una evaluacion de final de producto para
las CQAs.

3.5.3 Atributos de calidad criticos
Los CQAs para la evaluacion de validacion fueron seleccionados para evaiuar la calidad de los
- envases llenos. Ver tabla 2.3.P.3-v0211-refr:3.
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Tabla 2.3.P.3-v0211-refr:3: Locaciones de muestreo de los atributos de calidad criticos Y
para los lotes de validacién de los envases llenos de la formula refrigerada de la vacun %&M
zoster. | '

Atributo de

Calidad critico Especificacion Locaciones de la muestra

No muerte, pérdida de peso, o respuesta

Seguridad General | ) o ecfica o esperads de un producto’

A lo largo del lote

Esterilidad No crecimisnto ‘ Al largo del lote
43 jocaclones distanciadas a lo largo de la
Color/Apariencia Peltet blanco, compacto, cristalino cabina Incluyande el comienzo v el final de
cada llenado.
Forma Tapbn de liofllizacion ~Alo largo del Iote
: 43 locaciones distanciadas a lo largo de a
Ieiz?;ﬁ?agieé n =120 cahina incluyendo el comienzo y ¢! final de
cada ilenado.
15 locaciones distanciadas a lo large de [a
pH g4a7.2 gabina incluyendo el comienzo y fina! de cada
lenado
43 locaclonss distanciadas & lo largo de la
Humedad , <4.6% ¢abina Incllyendo &l comienzo v 8l final da
cada llenado.
[dentidad de virus ' Para conformatr. Alo largo del lote
_ _ 15 locaciones distancladas a ko largs ds la
Potencia VZV ' 68000 a 312000 UFP/mL cabina incluyendo el comienzo y final de cada
_ llenado
Urea 10.6 2 16.2 mgimL Comienze, medio v final del ighado para tres

lotes incluyendo &t lote de tamafio maximo.

3.5.4 Resultados de la Validacién del Proceso
Los resultados de CQA se muestran en la tabla 2.3.P.9-v0211-refr.4 para color/apariencia, tabla
2.3.P.9-v0211-refr:5 para tiempo de restauracion, tabla 2.3.P.8-v0211-refr:6 para humedad, tabla
2.3.P.9-v0211-refr:7 para la potencia VZV, tabla 2.3.P.9-v0211-refr:8 para pH, tabla 2.3.P.9-
v0211-refr:9 para urea, y tabla 2.3.P.9-v0211-refr:10 para los otros CQAs que se usaron a lo
largo del lote (forma, esterilidad, seguridad general e indentidad del virus). Todas los CPPs y
CQAs fueron cumplidos, por lo que Ia formulacién, ef llienado y los procesos de liofilizacion para
la formulacion refrigerada de la vacuna zoster son validados.

En conclusion, el estudio de validacion del proceso provee un alto nivel de seguridad que el
proceso producird la formulacion refrigerada de la vacuna zoster respetando las especificaciones
predefinidas para ios CPPs y CQAs.
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