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

La informacién sobre los estandares o materiales de referencia se presenta en los captffs
siguientes. Se incluyen ejemplos de certificado de andlisis si estan disponibles.

1 Estandar de referencia de albumina de suero bovino

El estandar de referencia utilizado para determinar el contenido proteico mediante el método de
Lowry es un material de referencia estdndar de albtumina de suero bovino (BSA) proporcionado
por el NIST (Instituto Nacional de Estandares y Tecnologias) de los Estados Unidos de América o
cualquier otra organizacion oficial. Este estandar internacional para la determinacion de las
proteinas se compra con un certificado de anélisis que indica la concentracion proteica certificada.
La temperatura de almacenamiento es de entre +2°C y +8°C.

Al final de esta seccion se presenta un ejemplo del certificado de analisis se presenta.

2 Estandar de referencia para la sacarosa

El estandar de referencia utilizado para determinar el contenido de carbohidratos es un material de
referencia de estandar de sacarosa en polvo proporcionado por el NIST (Instituto Nacional de
Estandares y Tecnologias) de los Estados Unidos de América o cualquier otra organizacion oficial.

Dado que el estandar de referencia de [a EDQM (Direccién Europea para la Calidad de los
Medicamentos) para la sacarosa en polvo se utiliza solo para la identificacion, no esta disponible
ningun titulo especifico. Por este motivo no se utiliza el estandar de referencia de la EDQM.

La temperatuta de almacenamiento es de entre +20°C y +25°C.

Un ejemplo del certificado de anélisis se presenta al final de esta seccion.

3 Material de referencia para los lipidos

El material de referencia empleado para la prueba de contenido de lipidos es un aceite de oliva
altamente refinado, de baja acidez, suministrado por un proveedor externo. La temperatura de
almacenamiento es de entre +20°C y +25°C.

Un ejemplo del certificado de analisis se presenta al final de esta seccidn.

4 Estandar de referencia interna de HBsAg

De acuerdo con la recomendacioén de la OMS, e/ estdndar de referencia que se utilice para
determinar el contenido de HBsAg en el antigeno purificado puede ser un granel representativo
de contenido conocido de HBsAg y proteinas, o un preparado altamente purzf cado de HBsAg de
contenido conocido de HBsAg y proteinas.
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determina por medio de la comparacmn con el estandar internacional para el subtipo ad dS¥
0 una referencia interna”.

Dado que el estdndar internacional es adsorbido, no es representativo del HBsAg de

sanofi pasteur. Por este motivo, ¢l estindar de referencia actual utilizado para determinar el
contenido y la identificacién del antigeno de supetficie de la hepatitis B (HBsAg) mediante
ELISA es un estdndar de referencia interno que cumple con la revisién del informe TRS 786
Anexo 2 de la OMS adoptado por el ECBS en octubre de 2010 y con los requisitos de la
monografia 1056 de la Farmacopea Europea.

El titulo de las dos primeras referencias (RAQ7/00 y L039) utilizadas durante el desarrollo se
determind mediante calibracion respecto de un lote de vacuna GenHevac.

En cuanto al tercer estindar de referencia (AA004), su titulo se definié mediante la determinacién
del contenido proteico total (método de Lowry) y la pureza, de la siguiente manera:

Titulo = contenido proteico x pureza ( %) /100

Se prefiere este calculo absoluto, dado que estd basado en métodos ortogonales independientes del
método ELISA en sf mismo.

4.1 Estandar de referencia RA07/00

4.1.1 Preparacién y uso del estindar de referencia

La referencia RA0Q7/00 se elabor6 el 28 de marzo de 2000 en la planta de Caaguazu siguiendo el
proceso de elaboracién de Rhein Biotech (vea la seccidn 3.2.8.2.6 Desarrollo del proceso de
elaboracion).

‘La referencia se almacené a +5°C + 3°C y se monitore6 utilizando graficos de control.
Este estandar de referencia se utilizé en el analisis ELISA Monolisa Plus para lo siguiente:

¢ Estudio de estabilidad de los lotes de la primera serie de produccién L006, LO08 y L0O09 hasta
el momento de medicién de 24 meses;

e Liberacion de los lotes L004 a 1048,
4.1.2 Cualificacion del estdndar de referencia

El estandar de referencia se liberd de acuerdo con las especificaciones vigentes en ese momento,

- Esta referencia se calibt6 respecto de un lote de la vacuna GenHevagc; el titulo obtenido con
12 determinaciones mediante el analisis ELISA Monolisa Plus fue 7,76 mg/mL.

El contenido proteico (método de Lowry) fue de 1,54 mg/mL.
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