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8.1.3.1.3 Reconstituido y almacenado a T° ambiente - \ ‘a,,, Ze

Los estudios de estabilidad con el producto reconstituido con el diluyente y mantenido a\} AEE p?ﬁgﬁ'
temperatura ambiente (de 20 a 25°C) fueron realizados para determinar la pérdida de potencia

en la formulacién refrigerada de la vacuna zoster que podria incurrir durante su uso en la oficina

del fisico.

La evaluacién de los datos de estabilidad disponibles bajo estas condiciones indican gue la
potehcia del producto reconstituido cambia en un +5.10%: (IC 95%: -2.30% a +13.1%) luego de
la reconstitucion y su subsecuente almacenamiento a temperatura ambiente por 30 minutos. Hay
que tener en cuenta que un vaior positivo para la pendiente indica un aumento observado en la
potencia sobre' el tiempo. Esta estimacion es respaldada por los datos de tres lotes de
estabilidad formal del 2004 y 2006 (V211HLS006D001, V211HLS007D001 y V211HLS007D002)
y dos lotes de ingenieria del 2005 (ENGO055000012 y ENGO55000013) que habian sido
raconstituidos y almacenados derschos o Invertidos por hasta 0.5 horas a temperatura ambiente.
Dado que el IC 95% de la velocidad de pérdida incluye a cero, el producto no muestra un cambio
significante estadisticamente en la potencia cuando es reconstituido con diluyents y mantenido a
temperatura ambiente (entre 20 y 25°C) por 30 minutos. Un valor de cero fue usado para esta
estimacién de perdida en la determinacion del limite de especificacién de liberacidn minimo post-
liofilizacion.

Los datos de estabilidad disponibles de los estudios mencionados arriba también indican que no
hay evidencia estadisticamente significante de una diferencia en la estabilidad del material
reconstituido almacenado verticalmente hacia arriba versus invertido (p > 0.05). Por lo tanto, no
hay evidencia de ninguna interaccién significante del tapén del producto.

8.1.3.1.4 Almacenamiento entre}aa 17°C

Un estudio de estabilidad con el producto mantenido entre 13 y 17°C (nominaimente 15°C) fue
realizado para determinar las pérdidas de potencia en la formulacién refrigerada de la vacuna
- zoster incurrida bajo las condiciones encontradas durante el etiquetado, el empaquetamiento y
las operaciones de montaje. Un tiempo total de 5 horas a <15°C es permmdo para estaq(,
operaciones. - / UJL
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La evaluacion de los datos de estabilidad disponibie bajo estas condiciones indican que Ia\ Y
potencia del producto cambia a una velocidad de -2.45% por 5 horas cuando es almacenada \q\\;é":‘“f/
entre 13 y 17°C (IC 95%: -3.28%, -1.62%). Esta estimacion es respaldada por los datos de tres
lotes de estabilidad formal del 2004 y 2005 (V211HLS006D001, V211 HLS007D001, vy
V211HLS007D002) y seis lotes de estabilidad a escala de laboratorio (DLK-44A, DLK-44B, DLK-
47A, DLK-47B, DLK-47D, y DLK-47E). La estimacion de perdida fue. usada en la determinacién
del limite de especificacidn de litberacién minimo post-liofilizacion.

8.1.3.1.5 Almacenamiento a 18 a 22°C

Un estudio de estabilidad con ef producto mantenido entre 18 y 22°C_ (nominalmente 20°C) fue
realizado para determinar las pérdidas de potencia en la formulacion refrigerada de la vacuna
zoster incurrida bajo las condiciones encontradas durante el sellado v la inspeccién de ios viales
de envases llenos. Un tiempo total de 4.5 horas a <20°C es permitido para estas operaciones,

La 'evaluacién de los datos de estabilidad disponible bajo estas condiciones indican que la
potencia del producto cambia a una velocidad de -3.05% por 4.5 horas cuando es almacenada
entre 18 y 22°C (IC 95%: -3.99% a -2.09%). Esta estimacion es respaldada por los datos de tres
lotes de estabilidad formal del 2004 y 2005 (V211HLS008D001, V211HLS0070001, vy
V21'1HLSOO7’D002) y tres lotes de estabilidad a escala de laboratorio (DLK-51A, DLK-518, y
DLK-61C). La estimacion de perdida fue usada en la determinacion del limite de especificacion
de liberacién minimo post-liofilizacion.

8.1.3.1.5 Almacenamiento 23a27°C

Un estudio de estabilidad con el producto mantenido entre 23 y 27°C (nominalments 25°C) fue
realizado para determinar las pérdidas de potencia en la formulacion refrigerada de la vacuna
zoster durante su manejo en ¢l sitio, Un tiempo total de 1.5 horas a < 27°C es permitido para
estas operaciones. '

La evaluacién de los datos de estabilidad disponible bajo estas condiciones indican que &)
potencia del producto cambia a una velocidad de -3.00% por 1.6 horas cuando es almagenad
entre 23y 27°C (IC 95%: -3.83% a -2.37%), Esta estimacién es respaldada poru&ggq Bé‘@
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lotes de estabilidad formal del 2004 y 2005 (V211HLS008D001, V211HLL.S007D001, v \f‘}“‘“’ 4
V211HLS007D002) y siete lotes de estabilidad 2 escala de laboratorio (DLK-36, DLK-37, DLK- S
47A, DLK-47B, DLK-47D, DLK-47E, y JB-244). La estimacion de perdida fue usada en la

determinacién del limite de especificacion de liberacién minimo post-liofilizacion.

8.1.3.2 Otras condiciones de almacenamiento ~ Almacenamiento a -15°C (libre de
congelacién)

Un estudio de estabilidad con el envase lleno almacenado a -15°C (libre de congelacién) fue
realizado para determinar el perfil de estabilidad de la formulacion refrigerada de ia vacuna
zoster cuando es almacenada en la condicién usada durante un estudio clinico con la
formulacién congelada de la vacuna zoster. Hay que tener en cuenta que esta condicion no se
espera encontrar por el producto comercializado de formulacion refrigerada.

La evaluacion de los datos de estabilidad disponible bajo esta condicion indica que ia potencia
del producto cambia a una velocidad de +0.64% por mes (IC 95%: -0.58 a +1.88%) cuando es
aimacenada a -15°C (libre de congelacién). Hay que notar que un valor positivo para la
pendiente indica un aumento observado en la potencia sobre ef tiempo. Esta estimacién es
respaldada por estudios de estabilidad de un lote de desarrolio clinico del 2004
(V211HLS006D002). Dado que el IC 95% de la velocidad de pérdida incluye al cero, el producto
no muestra un cambio estadistico significante en la potencia cuando es aimacenada a -15°C
(libre de congelacién). '

8.1.4 Conclusiones
La potencia minima de liberacién se calcula usando la pérdida de paso total (por ejemplo, la
suma de la velocidad de pérdida x la duracion) y la variabilidad total c'aléuiada usando la
propagacion estandar de construccion de errores. Los Iotes de la formulacion refrigerada de la
vacuna zoster que cumplen con la especificacion de potencia minima en la liberacion y que son
expuestos a < 20°C por hasta 4.5 horas, < 15°C por hasta 5 horas, = 27°C por hasta
1.8horas, <8°C por hasta 5 dias, <-20°C por hasta 9 meses, yide 2 a 8°C por hasta 18 mesed)®
y temperatura ambiente por 30 minutos luego de la reconstitucion, cumplirah la especificacion de
potencia minima de 29900 UFP/mL a cualquier tiempo durants su tiempo de vnda util - ;
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En el caso de que la vacuna sea almacenada a <-20°C por mas-de 9 meses antes(d ;3-; \,
i
/

empaquetamiento, el tiempo fuego de esos 9 meses se quiiara del tiempo de vida Util permm@\, ,@“‘*/

f’f‘,vq P/

entre 2y 8°C.
8.2 Protocolo de estabilidad post-aprobacion y Compromisos de estabilidad

Los datos de estabilidad estan siendo actualmente coIeCtado_s en tres lotes de estabilidad formal
del 2004 y 2005 aimacenados de 2 a 8°C, y de -15 a -25°C. Estos estudios contunuardn por un
periodo de 30 meses desde la fecha del llenado. Estudios de los mismos lotes de estabilidad
formal almacenado entre 2 y 8°C luego de 12 meses a almacenamiento entre -15 a -25°C,
continuaran por un periodo de 30 meses de la fecha de transferencia a 2 a 8°C. Los datos de
estabilidad también estan siendo colectados de un lote de desarroilo clinico del 2004 v de dos
lotes de ingenieria det 2005 almacenados entre 2 y 8°C. Estos estudios de estabilidad
continuaran por un perfodo de 30 meses desde la fecha de llenado. Los estudios de estabilidad
usando lotes de estabifidad a escala de laboratorio estdn completos, excepto por tres estudios a
largo plazo consistiendo de 8 lotes representativbs del producto, que concluiran a los 24 meses.

Los datos de estahilidad también estan siendo colectados de tres lotes de vaiidacion de procesos
del 2005 almacenados entre 2 y 8°C. Este estudio continuara por un perfodo de 30 meses desde
la fecha de llenado. La estimacion de la velocidad de pérdida de potencia de este estudio sera
utilizada para perfeccionar las velocidades de pérdidas estimadas de estudios mas tempranos.

Siguiendo el licenciamiento y el lanzamiento del producto, los lotes de vacuna seran ubicados en
estabilidad a 2 - 8°C en una base anual para ¢l monitoreo rutinario por un periodo de 18 meses.
El programa de estabilidad anual para la formulacidn refrigerada de la vacuna zoster estara
basado sobre el existente programa anual para la formulacién congelada de la vacuna zoster
(esquema de pruebas y procedimientos de prueba de estabilidad), sin embargo, las
especificaciones para la vacuna zoster refrigerada seran aplicadas. Un minimo de un lote por
afio sera ubicado en estabilidad de acuerdo al esquema especificado en la tabla 2.3.P.8-v0211:
refr.1,

En el tiempo inicial, el resultado de la potencia obsetvada (Titulacion de infectividad de Vance%

serd comparado contra las especificaciones de potencia minima en la libergeign skwegd m v dfa Marrone
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tiempo inicial, para evaluar mas exactamente el perfil de estabilidad del lote de estabilidad anu I _L\‘ /
un analisis de regresion linear sera elaborado a cada tiempo usando todos los datos de potencia.% «.\9?;,,_,,_ <
oy E’Mj}‘ A

disponibles. El resultado calculado de regresién linear en el punto de tiempo més reciente, serd
comparado contra la especificacion minima de expiracién.

Tabla 2.3.P.8-v0211: refr:1.: Esquema de evaluacion entre 2 y 8°C para los estudios de
estabilidad anual

Prueba de estabilidad Duracidn de almacenamiento (meses)
Apariencia fisica Inicial, 3, 6, 9, 12, 18
Titulaclén de Infectividad de Varicela Inicial, 3, 6, 9, 12, 18
Humedad Inicial, 3, €, 9, 12, 18
pH fnicial, 6, 12, 18
Restauracion Inicia, 8, 12, 18
Esterllidad Inicial, 18

8.3 Datos de estabilidad
Los estudios para respaldar Ia estabilidad de la vacuna se resumen en [a tabla 2.3.P.8-v0211-
refr:2.
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8.3.1 Condiciones de prueba para el envase lieno
8.3.1.1 Condiciones dé almacenamiento a tiempo real

Los estudios de estabilidad bajo “condiciones de almacenamiento a tiempo real” reflejan las
condiciones de almacenamiento que la formulacion refrigerada de la vacuna zoster encontrard
entre el tiempo de la medida de !a potencia final y la administracion real dal producto.

Para un niimero de estudios a largo plazo conducidos de -15 a -25°C y de 2 4 8°C, las muestras
de titufacién de infectividad de varicela fueron obtenidas a determinados puntos de tiempo, v
subsiguientemente almacenadas entre -0 y -80°C, la mejor condicién de almacenamiento para
el producto. Las muestras tomadas de diferentes intervalos de almacenamiento- muitiple
(ejemplo, 0, 3, 6 y 12 meses) fueron luego presentadas para las pruebas actuales en el mismo
grupo de ensayo. Ei propdsito de esta estrategia es mejorar Ia exactitud en estimaciones de
velocidad de deterioros de potencia. Evatuando varios puntos de tiempo juntos (en fas mismas
corridas del ensayo), se mejora la estimacidn de las velocidades de pérdida, elminado la
variabllidad ensayo-a-ensayo en las determinaciones de potencia.

8.3.1.1.1 Almacenamiento entre -15y -25°C
El programa de pruebas para los lotes de estabilidad formal del 2004 y 2005 almacenados entre
16y -25°C, se describe en |a tabla 2.3.P.8-v0211: refr:3,
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Tabla 2.3.P.8-v0211: refr:3 : Esquema de evaluacién para los estudios de estabilidad ent <

15 y -25°C para los lotes de estabilidad formal del 2004 y 2005 (V211HLS006D001, C"fh &cﬂﬁ"&
V211HLS007D001, V211HLS007D002)

Prueba de estabilidad Procedimiento Duracion de aimacenamiento
| {meses)

Color y apariencia Inspeceién visual® 0,3.6,5, 12,1824, 30
Tiempo de reconstitucion ’ Procedimiento de control 110.696 0,3,6,9 12,18 24,30
Titulaoién de Infectividad de Varicela | Procedimiento de contro! 9110,551 0,3,6, 12, 18, 24, 30
Humedad Procedimiento da controf 9110595 0,3,6, 12,18, 24,30
pH SOF 224-388 0,6, 12, 18, 24, 30
Esterilidad Procedimiento de control 9110.001 | g, 12,30

Seguridad general - Ratény Cerdo | Procedimiento de control 9110.002 0,12

Guinea °

* Subsiguiente al inicio def estudio, este procetimiento se transformé en el SOP 160-T-245X
b g tiempo de reconstitucion se determind usando el ensaye de restauracion.,

° Esta prueba serd desarroliada para este estudio de estabilidad pero no para los estudios de establlicad en ios
lotes de validacion/produscién inicial o en log lotes slaborados rutinariaments.

El esquema de pruebas para los lotes de estabilidad a escala de laboratorio almacenados entre -
15y -26°C s descripto en la tabla 2.3.P.8-v0211: refr:4. |

Tabla 2.3.P.8-v0211: refr:4: Esquema de pruebas para los estudios de estabilidad entre -15
y -25°C para los lotes de estabilidad a escala laboratorio (DLK-38, DLK-39)

Prueba de estabilidad Procedimiento Duracién de aimacenamiento
{meses)
Titulacién de infectividad de Procedimiento de control 110,551, 0,1,2,3,6,12,18,24
Varlcela

8.3.1,1.2 Almacenamiento entre 2y 8°C
El esquema de evaluacidn para 10s lotes de validacion de procesos de 2005, almacenados entre
2y 8°C, se describe en la tabla 2.3.P.8-v0211: refr:5,
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Tabla 2.3.P.8-v0211: refr: 5: Esquema de evaluacion para los Estudios de Estabilidad ent e \

~ 2y 8°C para los lotes de Validacion de Procesos (0653723, 0653727, 0653728)

Prueba de estabilidad Procedimiento Duracién de almacenamiento
{meses)
Color y Apatiencia Inspeccién Visual ® 0,3,6,8,12,18,24,3C
Tiempo de reconstitusion ® Procedimiento de control 8110.696 | 0, 3,6, 8, 12, 18, 24, 30

Titulacidn de infectividad de
Varicela

Procedimiento de control 9110.551

0,3,8,8 12,18, 24,30

Humedad Procedimiento de Controf 9110.605 | (¢, 3,6, 9, 12, 18, 24, 30
pH SOP 224-388 €389 12 18,24, 30
Estarilidad Procedimiento de Control 8110.001 | ¢, 24

Potencia reconstituida

Procedimianto de Control 9110551

0¢,12°,18°, 24°

® Subsiguisnts al Iniclo de ests estudlo, aste procedémianto 86 transtormo en SOP 160.T-245X
by tiempo de reconstitucidn se determina usando ef ensaye de restauracion,

* Ademas de la potencia, 8 color/apariencia reconstitulda y el pH reconstituicio son programados en este punte.

El esquema de evaluacion para los lotes de estabilidad formal del 2004 y 2005 aimacenados
entre 2y 8°C, se describe en la tabla 2.3.P.8-v0211: refr.6.

El esquema de evaluacidn para los mismos lotes almacenados entre 2 v 8°C luego de
almacenamiento por 12 meses entre -16 v -25°C se describe en |a tabla 2.3.P.8-v0211: refr:7.
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Tabla 2.3.P.8-v0211: refr:6 : Esquema de evaluacién para los estudios de estabilidad entke&""w 7,

\ﬂ% 1?5&
2 y 8C para los Iotes de estabilidad formal dei 2004 y 2005 (V211HLSOOGDOO1 SR
V21HLS007D001, V211HLS007D002).

Prueba de estabilidad

Procedimiento

Duracion de Almacenamiento
{meses)

Color y apariencia

Inspeccién Visual ®

0,386 8 12 18,24, 30

Tiempo de Reconstitucion’

Procedimiento de control 8110.696

0,3,6,912,18,24,30

Titulacién de Infectividad de

Procedimiento de contro! 9110.551

0,36 12 18,24, 30

Varicela

Humedad Procedimiento de control 9110.695 | 0,3,6,9, 12, 18, 24, 30
pH SOP 224-338 0,3,12,18,24,30
Esterilidad Procedimiento de Control $110.001 | 0, 30

Seguridad General = Ratén y Procedimiento de Control 9110.002 | 0, 18,30

Cerdo Guinea® _

Potencla reconstitulda Procedimiento de Control 8110.851 | 0,12, 24

® Subsiguiente al inicio de este estudio, este procedimiento se transformé en SOP 160-T-245X

g tiempo de reconstitucion se determina usande el ensayo de restauracion.

¢ Esta prueba serd desarroliada para este estudio de estabiiidad, pero no se hard para estudsos de estabilidad en

los lotes de vaiidacién/produccion inicial o en lotes elaborados rutinariamente.
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Tabla 2.3.P.8-v0211: refr:7 : Esquema de evaluacion para los estudios de estabilidad entré

2y 8°C luego de 12 meses entre -15 y -25°C para los Iotes de estabilidad formal del 2004 y -
2005 (V211HLS006D001, V21HLS007D001, V211 HLS007D002).

Prueba de estabilidad Procedimiento Duracioén de Almacenamiento 1
(meses)

Color y apariencia Inspeccién Visual © 0,386,912 18,24, 30
Tiempo de Reconstituclén? Procedimiento de control 9110.69 | 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 30
Titulacién de Infectividad de Procedimiento de control 9110.551 | 0, 3, 6, 12,18, 24, 30
Varicela
Humedad Procedimiento de control 910,695 | 0, 3,6,8 12, 18, 24, 30
pH SOP 224-338 0,86, 12,18, 24, 30
Esterilidad Procedimiento de Control 6110061 | 0. 30
Seguridad General - Ratén y Procedimiento de Control 8110.002 | 0, 18, 30
Cerdo Guinea®
Potencla reconstituida Procedimiento de Control 9110.551 | 0, 18,30

® Subsigulsnts al Iniclo de este estudic, este procedimiento s& transformé en SOP 160-T-245%
b g tiempo de reconstitucién se determina usando el ensayo de rastauragion.

° Esta prueba serd desarroliada para este estudio de estabilidad, pero no sa hara para estudios de estabilidad en
los fotes de validacion/produccion inicial o en lotes elaborados rutinariamente.

El esquema de evaluacion para el lote de desarrollo clinico del 2004 aimacenado entre 2 y 8°C
se describe en la tabla 2.3.P.8-v0211: refr:8

Tabla 2.3.P.8-v0211: refr:8: Esquema de evaluacién para los Estudios de estabilidad entre
2y 8°C para el lote de desarrollo clinico del 2004 (V211HLS006D002)

Prueba de establlidad Procedimiento Duracién de almacenamiento W
(meses)
Titulacién de Infectividad de Procedimiento de Control 9110.551 | 0, 3, 6, 5, 12, 18, 24, 30
Vaticela

El esquema de evaluacion para los lotes de Ingenieria del 2005 almacenados entre 2 y 8°C se
describe en Ia tabla 2.3.P.8-v0211: refr:0,

/
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Tabla 2.3.P.8-v0211: refr:9: Esquema de evaluacion para los estudios de estabilidad ent(re( / )
2y 8°C para los lotes de ingenieria del 2005 (ENG055000012, ENG055000013) \"i ‘;;Nm_;-f;‘é/’
Prueba de esterilidad Procedimiento Duracién de almacenamiento a
(meses)
Titulacién de infectividad de Procedimiento de Controf 910,551 § ©, 3, 6, 12, 18, 24, 30
Varicela '
Humedad Procedimiento de Control 9110.695 | 0, 6, 12, 24
Potencia reconstituida Procedimiento de Control 9110.551 | 0,12, 24

El.esquema de evaluacion para los lotes de estabilidad a escala laboratorio almacenados entre 2
y 8°C se describe en la tabla 2.3.P.8-v0211: refr:10.

Tabla 2.3.P.8-v0211: refr:10: Esquema de evaluacion para los estudios de estabilidad a
escala de laboratorio entre 2y 8°C. |

Prueba de Estabilidad Material estudiado Duracion de almacenamiento
(meses)

Titulacion de Infectividad de | Lotes de Establidad a sscala 0, 6,12,18, 24
Varicela  (Procedimiento  de | Laboratorio (DLK-38, DLK-39) |
Control 9110.551) Lotes de Estabilidad a escala i 0,39, 12, 18,24
Laboratorio  (DLK-47A, DLK-478B,

DLK-47D, DLK-47E) *
Lotes do Estabilidad a escala | 0,1,3,45,6,9,12,18
Laboratorio (DMW-Z18)
Lotes de Estabildad a escala | 06,12, 18
Laboratorio (JB-240) '
Lotes de Estabilidad a escala | 0,3,6,12, 18, 24
Laboratorio (JB-247A, JB-247B)

4 Datos de otro lote de escala laboratorio (DLK-47C) con un contenido de humedad promedio de 4.2% sugirié una
posible relacion entre este nive! de humedad y Ia estabilidad a large plazo. No hubo una aparente correiacion entre
¢l contenido de humedad promedio hasta 3.7% y la estabilidad a lo fargo de los otros lotes examinados. Una
aspacificacién de humedad promedio de < 3.7% fue por lo tanto adaptada para el producto a comerclalizar. |

8.3.1.1.3 Reconstituido y almacenado a T° ambliente
Los esquemas de prueba para los lotes de validacién de proceso del 2005 aimacenad

temperatura ambiente post-reconstitucion se listan como parte de los estudios entre 2 y g°
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estudios se resumen en la tabla 2.3.P.8-v0211: refr:11.

Tabla 2.3.P.8-v0211: refr:11: Esquema de evaluacion para los Lotes de Validacién del
proceso de 2005 de Almacenamiento a temperatura ambiente luego de la reconstitucion
(0653723, 0653727, 0653728).

Condicion de Almacenamiento Duracidn de Almacenamiento Duracién de incubacion a
(meses) temperatura ambiente post-
Reconstitucion (horas)
2a8°C 0,12, 18,24 0,05%% 15%°

? Viales incubados en orientacion "invertida”

b Ademés de Ia potencia, el color/apariencia y pH son programados en este punto.

Los esquemas de evaluacion para los lotes de estabilidad formal del 2004 y 2005 almacenados a
temperatura ambiente post-reconstitucion se listan como parte de los estudios entre 2 y 8°C que
se describen en la tabla 2.3.P.8-v0211: refr:6 y tabla 2.3.P.8-v0211; refr.7. Las porciones de
reconstitucién y almacenamiento de estos estudios se resumen en la iabla 2.3.P.8-v0211:
refr:12.

Tabla 2.3.P.8-v0211: refr:12: Esquema de evaluacion para los Lotes de establlidad Formal
del 2004 y 2005, de almacenamiento a temperatura ambiente post-reconstitucion
(V211HLS006D001, V211HLS007D001, V211HLS007D002).

Condicién de almacenamiento Duracion de atmacenamiento Duracion de Incubacion a
(meses) - temperatura ambiente post-
 reconstitucién (horas)
2a8°C 0%, 12,24 “ 0,05°
2a8°Cluego de12mesesa-15a 18° 0,05
25°C.
® Incubaciones adicionales a 2 y 4 horas (ambas orientaciones, derechas e invertidas) fueron evaluadas al inicio de
este estudio.
> Los viales se incubaron invertidos y derechos. : ,/ l

/
¢ 8¢ refiere al tiempo de almacenamiento entre 2 y 8°C. El almacenamiento total consiste de 12 meses ety i }M
-25°C, seguido por 18 meses entre 2y 8°C. W AR
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\Lz,
ambiente post-reconstitucion se listan como parte de los estudios de 2 a 8°C que se describ
en la tabla 2.3.P.8-v0211: refr:9. Las pares de reconstitucion y almacenamiento de estos\”‘-“m“"/
estudios se resumen en la tabla 2.3.P.8-v0211; refr:13.

Los esquemas de evaluacion para los lotes de ingenieria 2005 almacenados a temperatura

S

Tabla 2.3.P.8-v0211: refr:13: Esquema de evaluacion para los Iotes de Ingenieria del 2005
de almacenamiento a temperatura ambiente post-reconstitucién (ENG055000012 y
ENG055000013)

de

Condicién de almacenamiento Duracién almacenamiente | Duracién de la incubacién a
(meses) temperatura  ambiente  post
reconstitucion (horas)
2a8°C 0°,12,24 0,05°

® Viales incubados en orientaciones invertidas y derechos,

bg tiempo fue evaluado luego de dos meses de almacenamiento entre 2 y 8°C.

8.3.1.1.4 Almacenamiento entre 13y 17°C
El esquema de evaluacion para los lotes de estabilidad formal del 2004 y 2005 almacenados
entre 13y 17°C se describe en la tabla 2.3.P.8-v0211: refr:14.

Tabia 2.3.P.8-v0211: refr:14: Esquema de evaluacién para Almacenamiento entre 13y 17°C
para los Lotes de estabilidad formal del 2004 y 2005 (V211HLS006D001, V211HLS007D001,
V211HLS007D002)

Prueba de estabilidad Procedimiento Duracion de Aimacenamiento
(horas)
[Colory apariencia Inspeccion Visual ® 0,48
Tlempo de reconstitucion ° Progedimiento de contro!l 9110.696 | 0, 48
Titulaclén de infectlvidad de | Procedimiento de control 9110651 | 0, 8, 12, 24, 48
Varicela
Humedad Procedimiento de Control 9110.695 | 0, 48
pH SOP 224-388 0, 48

* Subsecuente al inicio de! estudio, este procedimiento se convirtié en el SOP 160-T-245X,

® El tiempo de reconstitucion se determina usando i ensayo de restauracion, j/
El esquema de evaluacién para los lotes de estabilidad a escala de laboratorio alma M e

antre 13y 17°C se descrigh gn la tabla 2.3.P.8-v0211: refr:15. ad \ah’:%‘fne

N
mm;&ﬁ\, 15281
N
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Tabla 2.3.P.8-v0211: refr:15: Esquema de evaluacion para almacenamiento entre 13 y 17°C g\\\“

para los lotes a Escala Laboratorio (DLK-44A, DLK-44B, DLK-47A, DLK-478, DLK-47D y “"?if-—’fjg/
DLK-47E)
Prueba de estabilidad Procedimiento Duraclén de almacenamlento
' (horas)
Titulacion de Infectividad de | Procedimiento de Control 8110.551 | 0, 8, 12, 24, 72, 168
Varicela '

8.3.1.1.5 Aimacenamiento entre 18 y 22°C
El esquema de evaluacion para los lotes de estabilidad formal del 2004 y 2005 almacenados
antre 18 y 22°C se describe en la tabla 2.3.P.8-v0211: refr. 16,

Tabla 2.3.P.8-v0211: refr: 16: Esquema de evaluacién para el almacenamiento entre 18 y
22°C para los lotes de estabilidad formal del 2004 y 2005 (V211HLS006D001,
V211HLS007D001, V211HLS007D002)

Prueba de estabilidad : Procedimiento Duracién de aimacenamiento
{horas)

Color y apariencla Inspeccion Visual ® 0,48

Tiempo de reconstitucién ® -| Procedimiento de Control 9110.688 | 0, 48

Titulacién de Infectividad de | Procedimiento de Control 9110.551 | 0, 6, 12, 24, 48

Varlcela _

Humedad Frocedimiento de Control 9110.695 | 0, 48

pH ' SOP 224-388 0,48

* Subsecuente al inicio del estudio, este procedimiento se convirtié en el SOP 160-T-245X.

® Ettismpo de raconstitucién se determina usando el ensayo de restauracion,

El esquema de evaluacion para los lotes de estabilided a escala de laboratorio almacenados
entre 18 y 22°C se describe en la tabla 2.3,P.8-v0211: refr:17.
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22°C de Lotes de Estabilidad a escala de laboratorio (DLK-51A, DLK-518B, DLIK-51C).

Prueba de estabilidad Procedimiento Duracion de almacenamiento (horas)
Titulacion - de Infectividad de | Procedimiento  de  Control | 0, 8, 12, 24,72, 168
Vaticela 2410.551

8.3.1.1.6 Ailmacenamiento entre 23y27r°C
El esquema de evaluacion para los lotes de estabilidad formal del 2004 y 2005 entre 23 y 27°C
se desoribe en la tabla 2.3.P.8-v0211: refr:18.

Tabla 2,3.P.8-v0211: refr:18: Esquema de evaluacion para el almacenamiento entre 23 y
- 27°C para los lotes de estabilidad formal del 2004 y 2005 (V211HLS006D001,
V211HLS007D001, V211GLS007D002),

Prueba de establiidad Procedimiento Duracién de almacenamiento
(horas)

Color y aparlencia Inspaccién Visual ® 0,18

Tiompo de reconstitucion® Proedimiento de Control 6110.668 | 0, 16

Titulacién de Infectividad de | Procedimlento de Control 9110.551 0°,16°

Varicela

Humedad Procedimiento de Control 9110.695 | 0, 16

pH SOP 224-388 0,16

* Subsecuente al iniclo del estudio, este procedimiento se convirtié en el SOP 160-T-245X,
b i tiempo de reconstitucion se defermina usando el ensayo de restauracion.

¢ Un ensayo de titulacidn de infectividad 1x15 fue programado en este punto, en lugar def ensayo 1x12 usado en
otros estudios.

Los esquemas de evaluacién para los lotes de estabilidad a escala de laboratorio almacenados
entre 23 y 27°C se describen en la tabla 2.3.P.8-v0211: refr:18.
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Tabla 2.3.P.8-v0211: refr:19: Esquema de evaluacion para los estudios de estabilidad U '
escala laboratorio entre 23 y 27°C ,,& T
N
Prueba de estabilidad Materlal Estudiado Duracién de almacenamiento | ™% mgrads
{horas)
Titulacion de Infectividad de Lotes de estabilidad escala 0,6 12,24,72, 168
Varicela (Procedimiento de laboratorio (DLK-36, DLK-37)
Controf 9110.551} Lotes de estabilidad escala 0,6, 12, 24, 48, 72

laboratorio (DLK-47A, DLK-47B,
DLK-47D, DLK-47E)

Lotes de estabilidad escala 0,6, 16, 24, 72, 168

laboratorio (JB-244)

8.3.1.2 Otras condiciones de almacenamiento: Almacenamiento a -15°C (Libre de
congelacion)

El estudio de estabilidad a -15°C (libre de congelacion) fue conducido para evaluar la estabilidad
en la condiclon de almacenamiento usada para la vacuna zoster formulacién refrigerada durante
un ensayo clinico junto con la vacuna zoster formulacién congelada. No se pretende que esta
condicidn se encuentre en el producto a comerclalizar en la formulacion refrigerada. El esquema
de evaluacién para el lote de desarrolio clinico 2004 almacanada a -15°C (libre de congelacion)

se describe en la tabla 2,3.P.8-v0211: refr:20.
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15°C (libre de congelacién) para el lote de desarroilo clinico 2004 (V211HLS006D002). \ N

LY

Duracién  de
{meses)

Prueba de estabilidad Procedimiento

Color y aparlencia 0, 3,68 12 18,24, 30

Inspeccién visual ©

Control de Procedimierto 9110696

Tlempo de reconstitucién® 0,3,6,9,12,18, 24,30
Titulacién de Infectividad de | Control de procedimiento 9110.551 | 0,3, 6,9, 12, 18, 24, 30
Varicela

Humedad Control de Procedimiento $110.695 | 0,3,6, 9, 12, 18, 24, 30

pH SOP 224-388 0,6, 812, 18,24, 30

Esterilidad Control de Procedimiento 8110.001 | 0, 30

Seguridad General - Raton y | Control de Procedimiento 9110.002 | 0, 30

cerdo guinea“

“ Subsecuents al inicic del estudio, este procedimiento se convirtié en el SOP 160-T-245X.
by tiempo de reconstitucion se determina usando el ensayo de restauracion.,

© Esta prusba serd desarrollada para este estucio de estabilidad, pero no se haré para estudios de estabilidad en
los lotes de valldacién/produceién inlsial o en lotes elaborados rutinariamente.

8.3.2 Resuitados de las Pruebas de estabilidad

Los datos de estabilidad, analisis y resultados para los lotes de estabilidad formal 2004 y 2005,
los lotes de ingenieria 2003, los lotes de desarrollo clinico 2004, y los lotes de estabilidad a
escala laboratorio se proveen para condiciones de almacenamiento a tiempo real como asi
- también en condiciones no anticipadas en el que el producto se pueda encontrar. |

8.3.2.1 Condiciones de almacenamiento en tiempo real

Los estudios de estabilidad bajo “condiciones de almacenamiento en tlempo real” reflejan las
condiciones de almacenamiento que la vacuna zoster de formulacion refrigerada encontrara
entre el tiempo de medida de potencia en la liberacion y en la administracion real del producto.
Estos resultados son usados para definir una especificacién de potencia minima en la fiberacion
dei producto que asegurard que la vacuna zoster de formulacion refrigerada cumplira con Ia

KN
e ?}m
aimacenamiente | =

especificacion de potencla minima de final de expiracién en la vida Util propuesta del producﬁ). }}
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8.3.2.1.1 Almacenamiento entre -15 y-25°C

Los datos de la titulacién de infectividad de varicela (potencia) de todos los estudios de -15 a -
25°C hasta la fecha, se proveen de la Figura 2.3.P.8-v0211-refr:1 a la Figura 2.3.P.8-v0211-
refr:5.

Figura 2.3.P.8-v0211-refr:1: Titulacidn de Infectividad de Varicela del lote de estabifidad

formal 2004 (V211HLS006D001) versus Tiempo de almacenamiento entre -15 y -25°C.

Los resultados son calibrados al Lote de Estdndar de Referencia 0501130, Cada X" representa un resultado
replicado individual, Cada simbolo solido representa el resultado reportado (media geométrica) para un tismpo dado.
Los tiempos programados fueron a 0, 3, 6y 12 meses. '

Y21{HLEOOS0DGY, -20°C
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£ 100 ' y
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g X ;
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8.5l i . vrerer——— — , . ;
g . 3 8 ] 12 1153

Time at Storaga Condition (Months) *

* Cada vial replicado fue obtenido de la condicién de almacenamiento de estabilidad y se mantuvo de 0 a 13 meses
a-70°C antes de su evaluacién,
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Figura 2.3.P.8-v0211-refr:2: Tiulacién de Infectividad de Varicela del lote de estabiliéla
formal 2005 (V211HLS007D001) versus Tiempo de almacenamiento entre -15 y -25°C,

Los resultados son calibrados al Lote de Estandar de Referencia 0501130, Cada "X" representa un resultado

replicado individual. Cada sfmbolo sélido representa el resultada reportado (media geométrica) para un tiempo dado.
Los tiempos programados fueron a 0, 3, 6y 12 meses,

VETTHLSOOT D00, 20'C
13'5 R R T - b —— « .
X Otsan
130 r # Reporiod waut
2 125 |
3 12-0 B X
3 x
|y
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E 110x% §
E gE x % .
10.6 =
é ~
2 100 X
b4
9.5
0.0 |
8.5 - S e . e o et e aan. ranmanas |
0 3 & 9 12 15

Time at Storage Sondition (Months} ©

® Cada viaf replicade fue obtanido de la condiclén de almacenamiento de estabilidad y se mantuvo de 0 a 12 meses
a-70°C antes de su evaluacion,
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formal 2005 (V211 HLSOO?DOO1) versus Tiempo de almacenamiento entre -15 y -25°C. 1
Los resultados son calibrados al Lote de Estdndar de Referencia 0501130, Cada “X” representa un resultado

replicado Individual, Cada simbolo sélido representa el resuitado reportade (media geométrica) para un tiempo dadbo.
Los tiempos programados fueron a 0, 3, 6y 12 meses.

Y211HL5007DO0Z, -20°C
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Tima at Storage Condisien (Months) *

“ Cada vial replicado fue obtenido de la condicion de aimacenamiento de estabilidad y se mantuvo de 0 a 13 meses
8 -70°C antes de su evaluacidn,
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Figura 2.3.P.8-v0211-refr:4: Titulacion de infectividad de Varicela del lote de estabilidadl\a (\QS\O )
escala laboratorio DLK-38 versus Tiempo de almacenamiento entre -15y -25°C, \%“

4A Prueba luego de 3 meses

Los resultados son calibrados al Lote de Estdndar de Referencia 0501130. Cada "X” representa un resultads
replicado individual, Cada sfmbolo sélido representa el resultado reportado (media geométrica) para un tiempo dado.
Los tiempos programades fueron a 0, 1, 2y 3 meses.
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Tima at Storage Condition (Manths) *

? Cada vial replicado fue obtenido de la condicién de almacenamiento de estabilidad y se mantuvo de 0 2 5 meses a
-70°C antes de su evaluagion.
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Los resuitados son calibrados al Lote de Estdndar de Referencia 0501130, Cada "X" representa un resutaddn ) e:\\“;/

replicado individual. Cada simbolo sdlido representa el resultado reportado (media geométrica) para un tiempo dado.
Los tiempos programacdos fuerona 0, 6y 12 meses,
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? Cada vial replicado fue obtenide de la condicidn de almacenamiento de estabilidad y se mantuvo de 0 & 14 meses
& -70°C antes de su evaluacién.
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4C. Prugba luego de 18 meses
Los resultados son calibrados al Lote de Estdndar de Referencia 0501130. Cada "X" representa un resultado :
replicado individual. Cada simbolo sélido representa el resultado reportado (media geométrica) para un tiempo dado.
Los tiempos programados fueron a 0y 18 meses,
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“ Cada vial replicado fue obtenido e la condicién de almacenamiento de estabilidad y se mantuvo de O & 20 meses
a-70°C antes de su evaluagién.
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Figura 2,3.P.8-v0211-refr:5: Titulacién de Infectividad de Varicela del lote de estabiliddd
escala laboratorio DLK-39 versus Tiempo de almacenamiento entre -15 y -25°C.

5A Prueba luego de 3 meses

Los resultados son calibrados al Lote de Estdndar de Referencia 0501130, Cada "X representa un resultado
replicado individual, Cada simbolo sélido representa el resultade reportado (media geométrica) para un tiempo dado.
Los tiempos programados fueron a 0, 1, 2 y 3 meses.
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* Gada vial replicado fue obtenido da la condicién de almacenamiento de estabilidad y se mantuve de 0 a 5 meses a
-70°C antes de su evaluagion,
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5B. Prueba luego de 12 meses (05\\ /
5.

Los resultados son calibrados al Lote de Estandar de Referencia 0501130. Cada "X" representa un resutad;\\“’?i“f-
replicado individual. Cada simbola sélido representa el resultado reportado {media geometnca) para un fiempo dado.
Los tiempos programados fueron a 0, 6y 12 meses.
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% Cada vial replicado fue obtenido de la condicién de almacenamiente de estabilidad y ss mantuvo de 0 & 14 meses
a-70°C antes de su evaluacidn,
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