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sanofi pasteur Seccién 3.2.5.7.1
Antigeno de superficie de la hepatitis B Resumen y conclusiones de estabilidad

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

1 Introduccion

Esta seccion presenta los estudios de estabilidad realizados con el principio activo, antigeno de
superficie de la hepatitis B (HBsAg). Los estudios de estabilidad se estan efectuando con 3 lotes
de la tercera tanda de produccién de HBsAg utilizados en la validacion de la unmiformidad.

Se estan realizando tres estudios de estabilidad bajo las condiciones de la ICH a fin de documentar
y respaldar la vida 1til del principio activo:

¢ Estudio 1: condiciones a largo plazo a +5°C & 3°C durante 36 meses;
¢ Estudio 2: condiciones aceleradas a +25°C + 2°C durante 6 meses;

e Estudio 3: condiciones aceleradas a +37°C + 2°C durante 3 meses.
Los tres estudios de estabilidad estan completados.

Los detalles de estos estudios de estabilidad se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1: Panorama de los estudios de estabilidad realizados con el antigeno de superficie de
la hepatitis B

Estudio Namero de lote Disefio del estudio Estado Objetivo
(condiciones de
alimacenamiente y momentos
de medicién)

Estudio 1 AC004 +5°C £ 3°C Completado Estudio de estabilidad a largo
N ey util del principio activo
. AC007 y T36 meses)
Estudio 2 ACO04 +25°C = 2°C Completado Estudic de estabilidad para
P
T0. T1. T3 v T6 respaldar una investigacion en
ACD0S (10, T1, T3 y T6 meses) caso de falla o desvio de la
AC007 temperatura de
Estudio 3 AC004 +37°C £ 2°C Completado almacenamiento del principio
. activo HBsAg y para
AC005 (T0, T1 y T3 meses) identificar las caracteristicas
ACO07 que limitan la calidad

Los resultados de estos estudios de estabilidad se presentan en la seccién 3.2.5.7.3 Datos de
estabilidad.

Ademds, se han efectuado estudios de caracterizacion con los mismos tres lotes almacenados
a +5°C durante 30 meses y a +37°C durante 6 meses a fin de documentar la estructura de la
particula de HBsAg,

Vs . I
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2  Protocolo del estudio

2.1 Lotes analizados

La informacion sobre los 3 lotes de validacion de la uniformidad de HBsAg incluidos en los
estudios de estabilidad y los estudios de caracterizacién se resume en la Tabla 2

Tabla 2: Lotes utilizados en los estudios de estabilidad 1, 2 y 3 y estudios de caracterizacion

Nimero Fecha de Lugar de Tamaio de lote Sistema de cierre del envase Uso del lote
de lote elaboracién elaboracién

AC004 26 dic 2007 Pilar Industrial: escala | Matraces de vidrio (tipo 1) sellados | Lote de
de fermentacién | con tapas de tereftalato de uniformidad
de 50 litros polibutileno™

ACO005 29 dic 2007 Pilar Industrial: e'scala Matraces de vidrio (tipo I) sellados | Lote de
de fermentacion con tapas de tereftalato de uniformidad
de 50 litros polibutifeno*

AC007 22 mar 2008 Pilar Industrial; escala | Matraces de vidrio (tipo I) sellados | Lots de
de fermentacién | con tapas de tereftalato de uniformidad

de 50 litros

polibutileno*

representa el peor caso.

2.2  Parimetros estudiados y criterios de aceptacién

Los estudios de estabilidad se han llevado a cabo con el tamafio de acondicionamiento primario que

Los parametros estudiados y los criterios de aceptacion se presentan en la Tabla 3 y corresponden
a los aplicables al comienzo de los estudios de estabilidad.
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Sececion 3.2.8.7.1

Tabla 3: Parimetros de estudio y criterios de aceptacién para el estudio de estabilidad 1 del
antigeno de superficie de la hepatitis B

Prueba Métodos Criterios de aceptacién Momentos de medicion (meses)
Estudio 1 Estudio 2 Estudio 3
Aspecto Interno: Comparacién visual | Selucién opalescente, TO-T3~ {TO-T1- | TO-Tl-
entre HBsAg y agua levemente turbia y T6-T9- | T3-Té T3
purificada amarillenta T12-TI8
Medicién de pH Ph. Eur. 2.2.3, edicion actual | 6,0 - 8,07 T
Determinacién
potenciométrica
Contenido proteico Ph. Eur. 2.5.33 (método 2), 0,75~ 1,75 mg/ml*
edicién actual
Meétodo de Lowry .
Contenido de Interno: ELISA Rhein 20,7 mg de HBsAg/mg de
HBsAgt Biotech (RB) proteinas totales
Pureza Interno: SDS-PAGE en > 95%
condiciones reductoras
(tincidn con azut de
Coomassie)
Porcentaje de Interno; SDS-PAGE en £3%
mondémero libre de condiciones no reductoras
HBsAg (tineidn con azul de
Coomassie)
Prueba de esterilidad | Ph. Eur. 2.6.1, edicitn actual | Ausencia de crecimiento TG-T36 NRE NR
bacterianza y flingica Filtracién por membrana microbiano

Criterios de aplicacién aplicables al momento de realizarse los estudios de estabilidad; actualmente son
otros.

T El estandar de referencia para el contenido de HBsAg se cambi6 en T24 para los lotes AC004 y AC005, en
T18 meses para el lote ACO07 y en T36 meses para todos los lotes (vea la seccion 3.2.5.5 Estandares o _
materiales de referencia).

i ‘NR’ equivale a No realizado.

Los pardmetros de estudio aplicados durante los estudios de estabilidad estan basados en las
pruebas de liberacion (vea la seccién 3.2.8.4.1 Especificacion) salvo los referidos a carbohidratos
y lipidos, dado que son impurezas relacionadas con el proceso que no se espera que evolucionen
con el tiempo.

Los lipidos no formaban parte de los estudios de estabilidad de la ICH; no obstante, se hizo un
seguimiento de la proporcién lipidos/proteinas totales y la oxidacién de los lipidos (hexanal) en
los estudios de caracterizacion.
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