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Estabilidad del Granel

Los estudios de estabilidad a largo plazo de seis lotes de granel final de varicela han
sido iniciados a -70°C (-80 a -60°C). Los lotes 2123701, 2123704 y 2123705 fueron
elaborados en el Edificio 62, y los lotes 2122848, 2122915 y 2123010 fueron
elaborados en el Edificio 12 en las instalaciones de West Point de Merck & Co., Inc.
Los resultados disponibles actualmente para estos lotes de graneles se proveen desde 2
Tabla 1 hasta la tabla 6. Todos los resultados cumplen con las especificaciones pre-
establecidas. Los estudios continuardn por un minimo de 6 afios,

Tabla 1: Resumen de los Resuitados de estabilidad a largo plazo a -70°C para el
Lote de Granel] final 2123701

NERGK SHARP

enrm E

Prueba
{Especificaciones)

Intervalo (Afios

Inicial

8 meses

1

2

Titulacidn de
Infectividad de

Variceia?
(109.029 UFP ® /mL)

227.900

263.600

205.200

TBT®

TBT

TBT

TBT | TBT

Esterilidad
(No crecimiento
microbiolégico

observado)

No
Crecimiento

NR

No
Crecitmiento

TBT

NR

TBT

NR | TBT

4 Los resultados de la Titulacién de Infectividad de Varicela son medias geométricas de 8 o més

réplicas.

b UFP = Unidades Formadoras de Placa.

¢ TBT = A ser evaluado en un intervalo futuro.

d . L .
NR = No se requiere evaluacion en este intervalo.

® Pruebas en intervalos de tiempo adicionales luego de los 6 afios podrian ser llevados a cabo para
respaldar una extension de la fecha de caducidad.

Tabla 2: Resumen de los Resultados de estabilidad a largo plazo a -70°C para el
Lote de Granel final 2123704

Prueba
(Especificaciones)

Intervalo (Aiios

Inicial

T meses

1

2

Titulacion de
Infectividad de

Varicela“
(2109.029 UFP °/mL)

387.900

256.200

349.000

TBT®

TBT

TBT

TBT | TBT

Esterilidad
(No crecimiento
microbiolégico

observado)

No
Crecimiento

NR

No
Crecimiento

TBT

NR

TBT

NR | TBT

4 Los resultados de la Tltulacmn de Infectividad de Varicela son medias geoméiricas de § o mds

repilcas

b UFP = Unidades Formadoras de Placa.

° TBT = A ser evaluado en un intervalo futuro.

d . . .
NR =No se requiere evaluacion en este intervalo,

® Pruebas en intervalos de tiempo adicionales luego de los 6 afios podrian ser llevadhﬁ'ﬁ%ﬁo%‘ifaq-
respaldar una extensién de la fecha de caducidad.
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Tabla 3: Resumen de los Resultados de estabilidad a largo plazo a -70°C para el
Lote de Granel final 2123705

Prueba Intervalo (Afios
(Especificaciones) Inicial 7 meses 1 2 3 4 5 6°
Titulacién de 431.200 | 375.100 | 387.700 teT¢ | TBT | TBT TBT | TBT
Infectividad de
Varicela®
(2109.029 UFP */mL)
Esterilidad No NR No TBT NR TBT NR | TBT
(No crecimiento Crecimiento Crecimiento
microbiolégico '
observado)
Los resuitados de la Titulacién de Infectividad de Varicela son medias geométricas de § o mas
réplicas.
b UFP = Unidades Formadoras de Placa.
¢ TBT = A ser evaluado en un intervalo futuro.
Y NR = No se requiere evaluacion en este intervalo.
® Pruebas en intervalos de tiempo adicionales luego de los 6 afios podrian ser llevados a cabo para
respaldar utia extension de la fecha de caducidad,
Tabla 4: Resumen de los Resultados de estabilidad a largo plazo a -70°C para el
Lote de Granel final 2122848
Priteba Intervalo (Afios) _ ) )
(Especificaciones) Inicial 3 meses | 6 meses 1 2 3 4 5 G¢
Titulacién de 342,600 | 343.100 | gT¢ TBT TBT | TBT | TBT | TBT | TBT
Infectividad de
Varicela“
(=2109,029
UFp’ /mL) , ,
Esterilidad No NR A NR NR TBT | NR | TBT | NR | TBT
{No crecimiento Crecimiento
microbicidgico
observado)

4 Los resultados de la Titulacion de Infectividad de Varicela son medias geométricas de 8 0 mas
réplicas. La especificacién de estabilidad se basa en 1a pérdida estimada de potencia de un paso adicional
de congelamiento/descongelamiento restade de la especificacién de minima potencia de liberacién, E}
limite es provisional basado en [os datos disponibles de pérdida en congelamiento/descongelamiento.

5 UFP = Unidades Formadoras de Placa.
“ TBT = A ser evaluado en un intervalo futuro.
NR = No se requiere evaluacion en este intervalo,

* Pruebas en intervalos de tiempo adicionales fuego de los 6 afios podrian ser llevados a cabo para
respaldar una extension de la fecha de caducidad.
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Tabla 5: Resumen de los Resultados de estabilidad a largo plazo a -70°C para el
Lote de Granel final 2122915

Prueba Intervalo (Aiios)
(Especificaciones) Inicial 3 meses | 6 meses 1 2 3 4 5 6°

Titulacion de 270.600 276.200 | 1€ TBT TBT | TBT | TBT | TBT | TBT
Infectividad de

Variceia®
(=109.029

UFP ®/mL)
Esterilidad No NRY NR NR | TBT | NR | 1BT | NR | TBT
(No crecimiento Crecimiento
microbiolégico
observado)

 Los resultados de Ja Titulacion de Infectividad de Varicela son medias geométricas de 8 o méas
réplicas.

5 UFP = Unidades Formadoras de Placa.
¢ TBT = A ser evaluado en un intervalo futuro.
4 NR = No se requiere evaluacion en este intervalo.

® Pruebas en intervalos de tiempo adicionales luego de los 6 afios podrian ser llevados a cabe para
respaldar una extension de la fecha de caducidad.

Tabla 6: Resumen de los Resultados de estabilidad a largo plazo a -70°C para el
Lote de Granel final 2123010

Prueba Intervalo (Afios)
{Especificaciones) Inicial 3 meses | 6 meses 1 2 3 4 5 6°

Titulacion de 245,500 249.000 | 1gT€¢ TBT TBT | TBT | TBT | TBT { TBT
Infectividad de

Varicela”
{=109.029

UFP® /mL)
Esterilidad No NR ¢ NR NR TBT | NR | TBT { NR | TBT
{No crecimiento Crecimiento
microbiolégico
observado)

4 Los resultados de la Titulacién de Infectividad de Varicela son medias geométricas de § o més
réplicas,

® UFP = Unidades Formadoras de Placa.
° TBT = A ser evaluado en un intervajo futuro.
? NR = No se requiere evaluacion en este intervalo.

® Pruebas en intervalos de tiempo adicionales luego de los 6 afios podrian ser llevados a cabo para
respaldar una extensidn de la fecha de caducidad,
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Procedimiento de acondicionamiento y Cadena de Frio

Etiquetado, Empaque y Montaje

Los envases finales sellados, con o sin diluyente, son etiquetados e insertados dentro de cajas
con los prospectos para crear los envases comercializados. El nimero de lote y la fecha de
vencimiento se aplican a las stiquetas y a las cajas en este momento. Los envases finales
pueden ser mantenidos a <-20°C por hasta 9 meses antes del empagqus. Durante ese periodo,
el producto no etiquetado puede ser también trasladado a <8°C para su empaque en una
instalacion internacional de empaque. La fecha de vencimiento se calcula desde la fecha en el
que el producto es sliminado del almacenamiento a -20°C para su empague. Luego del
empaque, la vacuna puade ser almacenada a una temperatura entra 2 y 8 °C por un méximo de
18 meses. En el caso de que la vacuna sea almacenada a <-20°C por mas de 9 meses antes
del empaque, ¢l fiempo que supere dicha cantidad de meses serd sustraide de la vida (il
permisible entre 2y 8°C.

Distribucién y Traslado

Los envases comercializados con las etiquetas aprobadas son almacenados a <8°C mientras
las pruebas de liberacidn son llevadas a cabo y hasta que son distribuidos al mercado. Los
envases aislados y calificados han sido disefiados especificamente para los traslados de la
vacuna. Estos envases son Usados para ftransportar la vacuna en todas las etapas de
distribucion, Estudios de calificacién usande estos envases han mostrado que la vacuna se
mantiene a <8°C durante el tiempo permisible para el envio desde el depdsito a los centros de
cumplimiento de pedido de drdenes y de ahi a los clientes. Alternativamente, camiones
refrigerados a <8°C pueden ser usados para transportar la vacuna desde ei depdsito hasta los
centros de cumplimiento de pedido de érdenes.
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