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510
TAC CTA TGG GAG TGG GCC TCA GTC CGT TTC TCT TGG CTC AGT TTA CTA GIG CCA

Tyr Leu Trp Glu Trp Ala Ser Val Arg Phe Ser Trp Leu Ser Leu Leu Val Pro

57C 600
CAG TGG TTC GTA GGG CTT TCC CCC ACT GTT TGG CTT TCA GCT ATA TGG ATG ATG TGG TAT
Gln Trp Phe Val Gly Leu Ser Pro Thr val Trp Leu Ser Ala Ile Trp Met Met Trp Tyr

630 660
TGE GGG CCA AGT CTG TAC AGC ATC GTG AGT CCC TTT ATA CCG CTG TTA CCA ATT TTC TTT
Trp Gly Pro Ser Leu Tyr Ser Ile Val Ser Pro Phe Ile Pro Leu Leu Pro Ile Phe Phe

TGT CTC TGG GTA TAC ATT TAA
Cys Leu Trp Val‘Tyr Ile END
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Seccion 3.2.5.1.3 - Propiedades generales

Lista de abreviaturas: vea la seccion 2.3 Resumen general de calidad, introduccion.

1 Descripcion general

El antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) es la expresion de una cepa de acido
desoxirribonucleico (ADN) viral insertada en el ADN de la levadura Hansenula polymorpha
mediante un vector plasmido; vea la seccién 3.2.8.2.3 Sistema de lote de siembra viral,
caracterizacidn y pruebas. S6lo el gen que codifica el antigeno de superficie principal del virus de
la hepatitis B se inserta en el ADN de la levadura, lo cual conforma un ADN recombinante
(ADNI). La levadura recombinante obtenida presenta una buena estabilidad genética,

El HBsAg se expresa en las células de levadura (Hansenula polymorpha) sometidas a ingenieria
genética y Iuego se purifica a través de varios pasos fisico-quimicos; vea la
seccion 3.2.8.2.2 Cultivo y cosecha celular y 3.2.5.2.2 Reacciones de purificacion y modificacion.

De acuerdo con la monografia 1056 de la Ph. Eur., el HBsAg estd constituido principalmente por
una proteina, la proteina S, expresion del gen S. Esta proteina se presenta en la
seccion 3.2.5.1.2 Estructura.

2 Propiedades fisico-quimicas y bioquimicas

Las distintas caracteristicas fisico-quimicas (tamafio de la particula, punto isoeléctrico,
composicién de lipidos, estructura primaria y secundaria de la proteina S, documentacion de los
enlaces disulfuro) y caracteristicas antigénicas (interaccion con anticuerpos monoclonales) de este
ant{geno se detallan en la secci6én 3.2.8.3.1 Elucidacion de la estructura y otras caracteristicas.

El HBsAg presenta las siguientes caracteristicas:

¢ Forma particulas espontineamente esféricas con un didmetro de alrededor de 23 nm, que
contienen polipéptido de HBsAg no glicosilado y una matriz de lipidos que esta constituida
principalmente por fosfolipidos.

o Esta caracterizado por su contenido proteico y contenido de lipidos; vea la
seccion 3.2.8.4.1 Especificaciones.

¢ El grado de pureza es de por lo menos 95% de HBsAg con respecto a las proteinas totales
mediante SDS-PAGE en condicicnes reductoras, por ejemplo, segin la Ph. Eur. 1056.

o Laantigenicidad se caracteriza mediante pruebas inmunoquimicas (método ELISA, por
cjemplo), que representan la calidad del Ag.

/\ /a,

RA_0304995 Informacién confidencial/propiefaria
Piginalde2  pOyANARDNTEMILONE gnmsmmn@ameuez
DIRECTOR: . i~ CHl0A APQDERADD

arane PARYFIR S.A,  SANDF PASTEUR S.A.






sanofi pasteur Seccion 3.2.5.1.3
Antigeno de superficie de la hepatitis B Propiedades generales

3  Propiedades inmunoquimicas

Las propiedades inmunoquimicas del HBsAg dan por resuitado la induceion de una respuesta
inmune activa en seres humanos que los protege contra el virus de la hepatitis B al generar una
respuesta humoral, Estas propiedades se evaltan de manera cualitativa y cuantitativa en cada lote
de HBsAg analizando la identidad del HBsAg y el contenido y la pureza del HBsAg.
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Seccion 3.2.S.2.1 - Fabricantes

1 Nombrey direccion del fabricante

Direccion de la planta de elaboracion y pruebas:
Sanofi Pasteur
Calle 8 N° 703 (esquina 5)
Parque Industrial Pilar (1629)
Provincia de Buenos Aires

Argentina
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Productos Medicinales que Contienen o Utilizan en el Proceso de Elaboracion
Materiales de Origen Animal y/o Humano
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352 - Hexaxim Informacién regional: Materiales de origen animal y/o humano en el proceso de elaboracién

Seccion 3.2 R - Informacion regional

Productos medicinales que contienen o utilizan en el proceso de
elaboracion materiales de origen animal y/o humano

Lista de abreviaturas: vea la seccién 2.3 Resumen general de calidad, Introduccion.

En las tablas A y B que se incluyen més adelante, se muestra que el producto medicinal Hexaxim
se elabora de conformidad con la Directiva 75/318/CEE relativa a la minimizacion del riesgo de
transmisién de los agentes de la encefalopatia espongiforme animal a través de los medicamentos,

Puesto que para el proceso de elaboracion de Hexaxim no se utiliza ninglin material de origen
humano, no se incluye en esta seccion una tabla C,
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Tabla A - Diftérico
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Seccion 3.2 Informacion regional

Tabla A: Materiales de origen animal incluidos en la nota guia para
minimizar el riesgo de transmitir agentes de encefalopatia espongiforme
animal por medio de los productos medicinales®

Lista de abreviaturas: vea la seccidon 2.3 Resumen general de calidad, Introduccién.

Producto medicinal: Toxoide diftérico purificado

Solicitante: sanofi pasteur

Fecha de finalizacién de la tabla: 10 de febrero de 2011

Esta tabla A se aplica a los materiales de origen animal que se encuentren incluidos en el alcance de Ia nota guia
para tminimizar el riesgo de transmitir agentes de encefalopatia espongiforme animal por medio de los productos
medicinales, octubre de 2003 (EMEA/410/01 rev. 2) o cunlquier revisién futura, Para estos matertales, los

solicitantes necesitardn demostrar el cumplimiento de la parte [ 3.2 del anexo I de la Directiva 2003?,@(3,

N 2 3 i
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Toxoide diftérico purificade

Informacién regiona, tabla‘A,;{'—‘nT.
PV

Seccién 3.2.R

Nombre del material Sangre ovina Agar base con sangrey | Agar base cog-
‘ desfibrinada triptosa triptosa
Domaine de la Couronne | SYSTEMS AND COMPANY
07400 Alba 39 Loveton Circle 920 Henry Street
FRANCIA EE. UU. — 21152 Sparks, | EE. UU. - 48201 Detroit,
Maryland Michigan

Especies y tejido del cual se deriva el Qvino (sangre) Bovino (corazdn, Bovino (corazon,

material misculo esquelético) musculo esquelético)

Pais de origen de los animales fuente para | Francia Australia Australia

¢l material citadot

Tiene un certificado TSE de idoneidad § | Certificado de idoneidad: | Certificado de idoneidad: | Certificado de idoneidad:

para el materfal de origen animal? En R1-CEP 2000- R1-CEP 2003- Ri-CEP 2003-

caso afirmativo, escriba el niimero y 326-Rev 00 217-Rev 00 217-Rev 00

la fecha del certificado y adjunte una | Fecha de emisién: Fecha de emisidn: Fecha de emisién:

copia al formulario de solicitud. 10 mar 2006 29 gct 2008 29 oct 2008

Uso del Como principio activo / / /

material Como excipiente / / /

Como reactivo / Cultive del Toxoide Cultivo del Toxoide Cultivo del Toxoide
componente del medio Diftérico Diftérico Difiérico

de cultivo utilizado en la

elaboracién de rutina

Como / / /
reactivo/componente del

medio de cultivo usado

para establecer nuevos

bancos de células

maestras®

Como reactive / Lote de siembra de Lote de siembra de Lote de siembra de
componente del medio trabajo de trabajo de trabajo de

de cultivo utilizade para | Corynebocterium Corynebacterium Corynebacterium
establecer nuevos bancos | diphtheriae diphtheriae diphtheriae

de células de trabajo

Material de inicio / / /

utilizado para elaborar

principios activos

Material de inicio / /

utilizade para elaborar

excipientes

QOtros, proporcionar / /

detalles

* Se debe mencionar el fabricante y no el proveedor/agente del material de origen antmal. Para el mismo
material de fabricantes diferentes, use una columna separada para cada fabricante.

T El solicitante puede incluir un nimero de paises menor que el especificado.

i A partir del 1 de enero de 2000, los fabricantes de los materiales de origen animal pueden presentar un
dossier ante la Farmacopea Europea para obtener un certificado de idoneidad de acuerdo con la
monografia: ‘Products at risk of transmitting animal spongiform encephalopathies’.

§ Los materiales de origen tumiante utilizados para establecer los bancos celulares maestros existentes se
deben incluir en la Tabla B,
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