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6 Sistema de cierre del envase

La composicion del sistema de cierre del envase para los intermedios almacenados se detalla en la
tabla 28,

Tabla 28: Composicién del sistema de cierre del envase para almacenar los intermedios

Producto Sistema de clerre del envase
Proteina tetdnica concentrada Envase de vidrio con tapén de goma o de polipropileno
. a1
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7  Estabilidad

7.1 Resumen y conclusiones de estabilidad

7.1.1 Protocolo del estudio

El estudio de estabilidad del intermedio CTP se resume en la tabla 29.

Tabla 29: Panorama del estudio de estabilidad de la CTP

Proteina tetanica concentrada (CTP)

Objetive Respaldar la vida (til de la CTPa +5°C= 3 °C
Pruebas Contenido de nitrégeno proteico
Razdn DOzngOzso

Contenido de fosforo

Contenido de formaldehido residual libre
Titulo de floculacidn

Pureza antigénica

Distribucién del tamafio molecular
Prugha de esterilidad bacteriana y fingica

Irreversibilidad del toxoide tetanico®

Toxicidad especifica®
Prueba de pirégenos

Disefio del estudio Nimero de lotes: 3
Estudio a +5°C + 3°C
Calendatio (meses): TO, T1, T2, T3, T6, T9, T12 y T15

Estade Completado

* Pruebas y criterios de aceptacién en vigor cuando se inicid el estudio de estabilidad.

7.1.2  Diseiio del estudio

Se evalud la estabilidad de tres lotes de proteina tetanica concentrada analizando el producto
almacenado a +5 °C = 3 °C durante un periodo de 15 meses. Las caracteristicas de los tres lotes se
presentan en la tabla 30.
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Tabla 30: Informacion general del producto de los lotes de CTP

Nombre del producto Proteina tetinica concentrada
Nimero de lote . FA023808 FA024805 FA0248006
Tipo de lote Lotes industriales
Envase Viales de vidrio para imitar las condiciones normales de aimacenamiento.

7.1.3  Pruebas seleccionadas y criterios de aceptacion

Las pruebas seleccionadas y sus respectivos criterios de aceptacién corresponden a los aplicados
para el control de liberaciéon (vea el capitulo 1).

La ausencia de toxina (toxicidad especifica) y la prueba de irreversibilidad del toxoide se dividen
en dos andlisis: toxicidad especifica e irreversibilidad del toxoide, pero corresponden a los
mismos métodos que se proporcionan en el capitulo 2.9, Cuando se realizo el estudio de
estabilidad, se separaron estas pruebas. Ahora, como se indica en el capitulo 1, ambas pruebas se
han reunido para el control de liberacion. Vea la justificacion en el capitulo 3.

7.1.4 Métodos analiticos

Los procedimientos analiticos aplicados a los estudios de estabilidad de la CTP se presentan en el
capitulo 1

Los datos de validacion de los procedimientos analiticos se presentan en el capitulo 3.

7.1.5 Discusion

¢ Caracteristicas fisicoquimicas

Todos los resultados cumplen con las especificaciones cuando el producto a granel se almacena
durante 15 meses a+5 °C £3 °C.

Se observa un aumento del contenido de formaldehido residual con el tiempo, el cual corresponde
a la liberacidn del formaldehido no unido de manera covalente a las proteinas, Sin embargo, todos
los resultados obtenidos para este parametro siguen siendo menores que los de las
“especificaciones, Més atn, a pesar de la liberacion de formaldehido, no se observo reversion del
toxoide ya que los resultados de las pruebas de toxicidad especifica cumplen con las
~ especificaciones durante el periodo estudiado.

Se observa una disminucién del porcentaje de mondmeros durante el periodo estudiado. No
obstante, todos los resultados de los tres lotes cumplen con las especificaciones tras 15 meses de
almacenamiento.

o Pruebas de pureza

El titulo de floculacién y la pureza antigénica permanecen estables a lo largo del periodo
estudiado.
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¢ Pruebas de seguridad _

ENTR
Los lotes permanecen estables a lo largo de los 15 meses de almacenamiento a +3 °C £3°Cy

todos los resultados obtenidos en la prueba de pirégenos cumplen con las especificaciones.
7.1.6 Conclusion

Aunque los resultados obtenidos muestran la estabilidad de la CTP durante 15 meses de
almacenamiento, se seleccioné una vida til de 12 meses a +5 °C £ 3 °C.

7.2  Datos de estabilidad

Los resultados obtenidos para los 3 lotes se presentan en la tabla 31, en la tabla 32, y en la
tabla 33.

Irt g

rd

RA_0302403 Informacién confidencial/propietaria
Pdgina 43 de-46'1 7
ANTEMILONE CHAISTIAN DOMIGUEZ
H%l Né\ ONTEMELA APODERAD

S| PASTEIR § A, SANOF! DASTEIfR S.A






9p 3P v BPUISE]
z1ae1aid01d,[ERUIPI 0D UDIICUIIOTUE

£0¥2050 W
ol
= =<
~ o e
epezi[eal oN N . EOo
o
.AH ]
258
(solau03 ¢ ua eqanad / =23
¢e'0 (5’0 | $0'0(00°0- st'o(so'o S¥'0 (0F'0 $1°0 (000 0T'0 (000 010 (000 | w1 vaed Do SI°T+ 5> BamELIdW V) 5 E3
- 00°0 - 00°0) | 00°0 - S10°0) | = 5070~ €0°0) | - 0°0 - 00°0) | - 00°0 - S1°0) UN | -$0°0-51°0) { -01°0-00°0) any "y ef uos dwn) souddg.ud 3p vqanag | ¢ Z
£ &
gPuIAIstadns ()
ap 94, (g souam of 1od Ley £ oopug |
ardumnyy apdumy spdwiny ojdwny aduny dN adumy) ojdumy) | S091UY)I) SEUIOJUS UBAIISGO IS ON 2PI0X0) [9P PEPIIISIIALIY mwmnm
-epusAraradns m i
ap o, 08 soudw of Jod Aey & =
ardwng aidunyy adumn) ajdwny aidumy dN opdwnp adumy) | SO3UEIF} SEUIOIUIS UBAIISGO IS ON eogadse peppxe], | 2
w3uny £ CuELEq \mm [
aduny ajdum)y oidwnyy opduny gdwnyy dN sydwin) apdwmn)) QUBIQOINUT CIUIUN[IIID UG PEPI[LI3ISA 3p BQaINA] | = n...Hm 2
oQe
aypmodow | T
9°0¢ ¢'es $'es L9s €09 dN 79 €9 SOSIWOUOUL IP %, 05 < ouEWE) [3p UQRBGIISI]
oaa0.d
9861 7981 €961 1061 2081 dN ¥207 Se81 ouagdgayru ap JuifT GOSL < EIIUITHUE BZIINY
000 01 00001 000 01 000 0L 00001 dN 000 01 000 01 (u3Y) oafys BBy ugEndely ap oMy,
21q1| [eNPISAL
T 0TT W 90T 0F'l dN (£ 990 zuyajoad ap w3l o1 > OPIYIP{ERLICY IP OPIUAUL)
#0°0 > 00 > v0°0 > P00 > #0°0 > dN 00 > 00> suyajoad ap Fui/Bi 1 > 0.10]§0] AP OPIUIANU0])
£8°1 18°1 £3°1 181 €3°1 dN 98°l €8l g1 o oq nered
od1930:xd
bs's LE'S 60°S 9z's §¢'¢ «dN ¥y St's onaE? kI 0uaSQUHU 3P OPIUANUD])
S3SOWI G sasawr 7 sasaw & 5353UI § sasawl € SISIW T Sl | 0L uproe)dase Ip SOLIALL)

seqanag

$08ETOV A 07T Do £F Do S+ B BPEUIIRUIE 1)) Bl eaed peplIqe)ss Ip sopeYnsayY ‘I¢ BlUEL

SOIPIULIAIUT 3 SOINJLII 50SEM SO] AP SACNUO)
¥"T ST E UQIAIS

q odn snpydowsug ap opednlued opuigousyjod ap [Pue.Is)

anaysed [joues

s\ab\qriéun S A
IR Y






9§ 2p S BUISEY
erizydoad fepuaplyuod uglIBULIOIUL

£OVTOL0 VY

P

GUE
S.A

DMIN

(sofauos ¢ ud eqanad

q
y

TIAN g
APODE
SANNF DAS; ELR

ADO

==
cgolsz’o | 0g0{01°0 00°0 (000 0104000 | 05°0(S0°0 s1'0{s00 | 0T (500 0¥°0 (00°0 | ®1ered D, S1°f+ > vanyesadua V) A &
- c7'0- €0} | - 0z°0-00°0) | - 000 - 00°0) | - 00 - S0°0) | - s20-20°0) | - 010 - 000) | -00'0-51°0) | - 04°0 - 00°0) ~3ug “yq ¥ wed apdun)y souadoid op vqans
-grouasratadns S P
ap %, gg souaw of iod fey £ e = Fe
aidwn) spdwmnyy 21dmn) apdumn)y adwny) grdun) gpdumm) sidwny | $091UEII) SEWMOJUIS ULAIISEO I5 ON apoxo) [9p pepINgIstsaLp W”
-graudaiazadns
ap 9/, g sousm of Jod Ley £ T
ardwny aduny) apdunyy sdun) ayduny sidumy apdumyy gidwny | S09TU¥I) SELIOHIES UEALISGO 35 ON enyRadsa pEprsixe u.mw .W..m S
eduny £ vue1a)oegs S
aduny opdny aidwnyy adwme) gdwn) dum)y apdumyy ajduinyy OUEIGOAIIM OJUAWIIZD WIS PEPIIISI IP BYINAY
JAB[NII[ O
(A ES ocs 9ps 1’Ls L°8S ‘19 679 L'T9 so1MuPuOUt IP % 05 < oyzwies) PP UoRNqLYsIq
oaosd
91T 901T £80C £50¢ 1161 68l So81 PLOT ouwaBoanu 3p JufY YOS < euUPIPuUE vZIANG
0SL6 0SL6 0cL6 0sL6 0006 0006 0006 05L6 (TuifyY) ondjEd BARg UYPEINIOY AP OIMILL
Aq] [enpIS3A
8¥'T 9€'T Lz 80°C 69°1 Se'l 20'1 69°0 wmajoxd ap Sw/3d 91 > OPIYIP[ULIOY 3P OPIUAIUO]Y
¥0'0 > ¥0°'0 > 00> 00> 00> 00> #0°0 > 00 > supotoad ap Jw/Bd ¢y > 0.10]50] IP OPILAIUO])
(4.1 06°1 S8 L8y $8°1 S| 16°1 281 €< B0/ 0 u9zEd
o0.ad
15y £9° 89 sL'y 1LY 98 SLY 0Ly R TaLg 0u3Z0131U 3P OPIUIUOT)
sasowt §1 SIS T| $353W 6 5353w 9 sasaul ¢ $3sIM T saua | oL uopEydase ap soLANI) sEqanLy

SOSPTOVA 07 Do £F Do S+ € BPEUDBUWIE J1.7) ¥l eaed pEpHIqE)S? 3P sopeyusRy 7€ EIqEL

SOIPRULLIaJUL 3 S0o[LID sosed sof ap SIONUO)
" TSTE U9RNg

q ody sapydowanyy ap opednfuod opLigesijod 5p [puer)

anajsed youes






9% 3p 9f vWISEd
erre)ddoadfeldEIPYuUed NORTULIOYN]

£OVZOt0 v

{sofauod ¢ ua eganzd

$9'0(50'0 ogooz'o | ozo(s1’'o| 0S0l0'0 | 00000 ozoi'o ]| orolove sz'0(oz'o | v esed O, S1°T+ > pamesadway V)
- €0~ €Z°0) | - S0~ 5£°0) | -00°0- S0°0) | - §¥°0 - 00°0) | - S0°0-00°0) | - S0°0- 00°0) | - 00°0~ 00°0) § -S10-6F0) -ang "qd ¥ wod dfduin) souadoad ap eqanid
“gRuaAlAIIdns
ap %, (g soudw of aod Aey £ 031UEIN
ajdun) adwn) adwn) oldwn) adum) opdun)) apdwnyy oidunyy | S02108J9) SEWOJUIS UEAIISAO 35 ON IPLOXC) [IP PEPRIGISIIAILL]
“gpuaAIdnS el
ap 9, gg Somaw of 1od £ey £ 7
aidwny spdwny adwnyy adwmny) arduny oduwnyy sdumyy siduny | s00m1E)d) SEUI0IUIS USAKISCO IS ON ¥Ig129dsa pepIxo],
eoiduny £ suB33Eq
gydwny adun) ardwn) oidwn)y ardwny adwny) ojduny adun) QUEHOIIIUE OJUITAULIIAND UIS PEPIII9)5a Ip eqantd
. . agnadpow
LyS 6'sS 0L 609 329 €9 619 09 SOIIUUGTOW IP o, 05 < ouewe) PP WRNGLNSI
¥$0C 961 PLIT 6¥0T 00T g4 8661 007 | 0913101d cuadoxyu ap Suyyry 00ST < ENUYENUE ¥ZIINY
0<L8 0cL8 0s.8 0SL8 0S8 0SL8 0S8 05L8 () onojEs g UQIB[NI0]) 2P O[NILL
xqI[ (BUpIsa
W'T 0T'T 0T'C 00T 0s'1 ' 91 $9'1 sugsjoxd op Jui/dn o > OPIYaP|EWLIO) 3P OPIUANUCT)
$0°0 > v0'0 > #0°0 > 700 > 100 > 00> #0'0 > +0°0 > zugajord op B3 ¢°f > 010J50§ 3P OPIU)LO))
¥6°1 £8°1 78°l L8] 98°1 681 o8 87 £€I< ¥0qa % 0q v9zed
0313304d
9Ty Yy vi'y LTy LEY 6T'¥ o 1% O BB ouadoayu AP 0PIEAUO))
5359 S sasamt g sasauw G $3531M 9 $I5AW € sIsaut 7 sawm § 0J, aore)dadne ap SoLUNLL) seqanig

908FZ0VA 93071 Do £F Jo S+ © tPEUIEWIE 1) ] eIed PeplIqeIsd Ip SOPEINSIY ¢E BlqeL

SOIPIMLIAIUI 3 S00LLII sosed S0 ap sA[0U0)
P USTE u0laag

q odn smpydowapgy ap opudn[ued epriedesiged ap pPULI)

Inagsed youes

ONTEMILONE CHRISTIAN DOMINGUEZ

ROXANA
DIRECTO
SANOF P







3.2.8.2.2

Definicion de Lote(s) y de 1a Escala - HBsAg

ROXANA MONTEMILONE CHRISTIAN DOMINGUEZ
OIRECTORE. ToGA  APODERAD
(STEUR S.A.  SANDF) PASTEUR S.A.






sanofi pasteur 3.2.8.2.2(D
Antigeno de superficie de la hepatitis B Panorama del proceso de elaboracion
Definicion de lotgﬁscala

Seccion 3.2.8.2.2, Descripcion del proceso de elaboracié%i"ﬁ%
controles del proceso

Panorama del proceso de elaboracion, Definicidon de lote y escala

Indice
Lista de ﬁguras SRR ANG RN e AN S AR AN RS AR REN AR ABTERI AT RO NI RN R RIS AN N AR NN HRIRNAPNE R AR ANRFATFRTAPARNANARBRAIRARRAND 2
1 Panorama del proceso de elaboracion.....wwaieiusiiion seessssssstssasssssaasbsantssssisie
' 2 Definicion de lotes ¥ €5€ala wiiimiinimiieniminisnniscssiesisen, vererereonssessansarses 4
2.1 Definicion del tamafio del Lote ... 4
2.2 Sistermna de numeracion de Lot .. i 4
RA_0305005 Informacién conﬁdenc;al/pl_{ i

Pagina 1 ded Mﬁmswmms cnmsrm NPOMINGUEZ
ECYOR:: 07i0A" APODERADO

LYY IJ.QTFIHQ S.A SANOF! RASTRNR §.A






sanofi pasteur
Antigeno de superficie de la hepatitis B

3.2.8.2.2(1)
Panorama del proceso de elahoracion
Definicion de loghpigscala

v/

Figura 1: Panorama de la produccion del HBsAg

Figura 2: Sistema de numeracion de lotes: Ejemplo
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Panorama del proceso de elaboracioén

Definicion de lotes y Espgla

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

1 Panorama del proceso de elaboracion

El antigeno de superficie de Ia hepatitis B (HBsAg) se produce mediante tecnologia de acido
desoxirribonucleico {ADN) recombinante que utiliza la cepa recombinante K3/8-1 de
Hansenula polymorpha. Las principales etapas del proceso de produccion del HBsAg son €l
cultivo y cosecha celular (ctapa 1), purificacion (etapa 2) y maduracion (etapa 3).

El diagrama de flujo de la Figura 1 presenta un panorama del proceso de elaboracion.

Figura 1: Panorama de la produccién del HBsAg

Etapas

1 - Cultivo celular y cosecha

2 -Purificacion

Hansenula polymorpha
Lote de siembra de trabajo

Etapa 1.1: Primer precultivo
Etapa 1.2: Segundo precultivo

Etapa 1.4: Lavado celular

Etapa 1.5: Ruptura celular
Etapa 1.8: Precipitacion de PEG
Etapa 1.7: Adsorcién y lavado
Etapa 1.8: Desarcion

Etapa 1.9: Clarificacién

\j

Desorbato clarificado ajustado

Etapa 2.3: Ultracentrifugacion
Etapa 2.4: Diafiltracion
Etapa 2.5: Concentracion

Etapa 2.7: Filtracién final

v
MBsAg purificado

Etapa 3; Maduracidn del

Etapa 1.3: Fermentacidn industrial

Etapa 2.1: Cromatografla de intercambio idnico (IEC)
Etapa 2.2: Concentracién de la fraccién 1EC

Etapa 2.8: Cromatografla por filtracidn en gel (GFC)

3 - Maduracién HBsAg
v
Antigeno de superficie de la hepatitis B Controles de calidad
v (HBsAg) almacenado a +5°C £ 3 °C
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