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3.2.5.2.3. Contro] de materiales

Ingrediente Cantidad Especificacién

Sulfato de magnesio. 7H20 0,20 Ph. Eur.

Glucosa lg Ph. Eur.

Rojo de fenol soluble 0,005 g No P, Eur.*

Clorure de calcie 0,1854 ¢ Ph. Eur.

Selucién de hidréxido de sodio 5 M 0.03 ml Ph. Eur.

i-inositol ' 0,002 g Ph. Bur.

Cloruro de colina 0,000 g Suplemento dietético de

) la UsP

Acido félico .00l g Ph. Eur.

Niacinamida 0,001 g Ph. Eur.

Acido d-pantoténico (sal de Ca) 0,001 g Ph, Eur,

Piridoxina. HCL 0,001 g Especificaciones de
reactivos de la USP

Tiamina, HCL 0,001 g Ph. Eur.

Riboflavina 0,0001 g Ph. Eur.

L-arginina, HCL 0,120 g Ph. Eur.

L-histidina- HCL 0,042 g Ph. Eur.

L-isoleucina 0,052 ¢ Ph. Eur.

L-leucina 0,052 ¢ Ph. Eur.

L-lisina. HCL 0,0737 g " Ph. Fur.

L-metionina 0,015¢ Ph. Eur.

L-fenilalanina 0,032 g Ph. Eur.

L-treonina 0,048 g Pi. Eur.
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3.2.8.2.3. Control de materiales

Ingrediente Cantidad Especificacién
L-triptofano 0,010 ¢ Ph. Eur,
L-valina 0,046 g Ph. Eur.
Ingredientes de la solucion madre T
Solucidn amortiguadora de fosfato
Fosfato disddico de hidrégeno. 2H20 0,075¢ Ph. Eur.
Fosfato dikidrdgeno de potasio 0,06 g Ph. Eur,
Ingredientes de la solucion madre MEM con aminodcidos no esenciales
L-alanina 0,0086 g Ph. Eur.
L-asparagina (watervrij) 06132 ¢ Interna’
Acido L-aspartico 0,0133 ¢ Ph. Eur.
Acido L-glutamico 0,0147 g Ph. Eur,
Glicina (dcido aminoacético) 06,0075 ¢ Ph. Eur,
L-prolina 0,0115¢ Ph. Eur.
L-gerina 0,0105p Ph. Eur.
Piruvato de sodio 0,110 2 Interna®
" Ingredientes de la soluzion madve con antibighicos
“Suifato de polimixina B 0,035x10°U Ph. Euf,
Sulfato de neomicina 0,014 x 10%U Ph. Eur,
Estreptomicina base 0.075 ¢ Ph. Eur.
Otros ingredientes de la solucion madre T
Bicarbonato de sodio 0,75 ¢ Ph. Eur.
Suero bovine (inactivado)* 50 ml Ph. Eur. + informacién
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3.2.5.2.3. Control de materiales

Ingrediente Cantidad Especificacion
adicional

L-glutamina 029 ¢ use

Agua para inyectables ad 1000 ml Ph. Eur.

* De acuerdo con el paso del proceso de produccién, se utiliza 7,5 % de sugrg de donante bovino”

Plus, 2,5 % de suero fetal boving® 0 § % de suero de donante bovine.

"En el apéndice IPVV.3.2.5.2.3, se incluyen las especificaciones para estas materias primas,

312 Especificaciones del medio de cultive celular

Tabla 5. Especificaciones del medio de cultivo celular

Especificacion Requisito
Osmolaridad 270-340 mOsmolkg
pH 7,3-7,8
Endotoxinas Ninguno {solo informativo}
Esterilidad Ningln crecimiento
Apariencia Transparente, rojo

3.2 Medio de cultivo del virus

El medio de cultivo del virus se utiliza en los pasos 7, 10y 11 del proceso. Consulte ¢l
Médulo 3.2.8.2.2; Descripeidn del proceso de fabricacidn y de los controles del

proceso,

321 Preparacion del medio de cultivo del virus

Preparacion del medio de cuitivo del virus
El medio de cultivo del virus (con M199) se puede preparar

tdiante qos procedimientos;
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3.2.5.2.3. Control de materiales

1. El medio 199 se puede presentar como un producto diluido en envases de 60 litros y a
cada envase s¢ agregan 0,6 litros de solucidn antibidtica, Para conocer las
concentraciones finales de los antibidticos en el medio, consulte a continuacidn.

La osmolaridad es controlada (250 + 20 mOsmol/kg).
Tras 14 dias a 30 °C, se comprucba la esterilidad en 250 ml.

2. A partir del medio 199 con concentracion 10x, el medio de cultivo del virus se prepara
por dilucidén y la adicién de NaHCQ; y glucosa.

Para esto, se esterilizan 1000 litros de agua para inyectables en un recipiente. Despugs
de dejar enfriar a 20 °C, se agregan el medio 199 concentrado, NaHCO: v giucosa, y se
mezclan durante 15 minutos a 300 rpm.

El tamafo del lote es de aproximadamente 1000 litros y la composicion se describe en ia tabla 6,

Tabla 6 Composicidn del medio de cuftive celular

Ingrediente Cantidad (L)
Medio 199 (concentracion 10%) 100
NaHCO03 (7,5 %) 20-40
Giucosa (20 %) 5

Solucién madre anfibidtica o

{polimixina BB, neomicina, estreptomicina)
Agua para inyectables
870
Yolumen total aproximadamente 1000 L

Para preparar ¢l medio 199 concentrado (10x), se disuelven todos los ingredicntes en agua
para inyectables y se revuelve. Una vez agregados todos los componentes, el medic se
revuelve durante la noche para garantizar la total disolucién. Luego se llena con agua para
inyectables hasta alcanzar el peso final de aproximadamente 1000 kg v asi se obtiene el
volumen final, El medic se esteriliza con un filtro estérii de membrana de 0,22 um. El medio

se coloca en frascos B-20 (20 L) o envases de 50 L. /\
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3.2.5.2.3. Control de materiales ‘f

Tabla 7: Compuosicién del medio de cultivo del virus por litro

Ingrediente Cantidad Especificaciones
Amonlaco 0,0215 ml T PR, B,

Xantina 0,0003 g Internas’
Hipoxantina 0.0003 g Inigrnas”

Timina 53,0003 g Internag”

Uracilo 0,0003 g Internas’
Guanina. HCL 0,0003 g . Internas”
Fosfate hidrégeno de potasio 0,060 g Ph. Eur.

Fosfato disédico de hidrégeng. 2H20 0,0750 g Ph. Eur,

Acido clorhidrico 25 % 0,20 m! Ph. Bur,
L-tirosina 0,04 g Fh. Eur.
Lecistina 0,02 g Ph. Eur.

Cloruro de sodio 8.0g Ph. Cur,

Cloruro de potasio 04 g Ph, Eur,

Sulfate de magnesio, 7H20 0,28 Ph, Eur.

Glucosa 1,0g Ph. Eur.

Rajo de fenol soluble 0,02 ¢ Internas’
Cloruro de calcio 0,1855¢ Ph. Eur,

Acido nicotinico {niacina} 0,000025 g Ph. Eur.
Niacinamida 0,000023 ¢ Ph. Eur.
Piridoxal, HCL 0,000025 g Especificacioncs ¢

reactivos de in USP
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Ingrediente Cantidad Especificaciones

Tiamina, HCL 0,000010 g Ph. Eur.

Riboflavina 0,000010 g Ph. Eur.

Acido d-pantoténico (sal de Ca) 0,000010 g Ph. Eur,

Mioinositol 0,000050 g Ph. Bur,

Acido 4-aminobenzoico 0,000050 g Ph. Fur.

Clorura de colina 0,00050 g Suplemento dietético

de Ja USP

 D-biotina 0,000010 g Ph. Eur.

Acido fdlico 0.000010 g Ph, Fur,

Etanol (96 %) 0,202 ml Ph. Eur.

Acetato de vitamina A (cristal) 0,00010 g Ph. Eur,

Vitamina D2 (ergocalciferol) 0,00010 ¢ Ph. Bur,

Colesterol 0,00020 g Ph. Eur.

Tween 80 0,0250 g Ph. Eur.

Ester de 4cido fosforico de dl-alfa- 0,00001 g Ph. Eur.

tocoferol

Menadiona {vitamina K3) 0,60001 g Ph. Lur.

D-ribosa 0,00050 g Internas®

2-desoxirribosa D-ribosa 0,00050 g Internas’

Adenosina-5"-monofosfato 0,00020 g Internas®

Adenosina-5’-trifosfato, sal de Na 0,0010 g Internas®

L-cisteina, HCL 0,000010 ¢ Ph. Eur,

Glutation (reducido) 0,00005 g Ph, Eur. E
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3.2.5.2.3. Control de materiales
Ingrediente Cantidad Especificaciones
Acido l-ascorbico 0,00005 g Ph. Eur.
Acido nitrico (concentrado) 0,00060 ml Ph. Fur.
Nitrato de hierro {III), 9H20 0,00010 g Iniernas”
Suifate de adenina 0,6100 g Hspecificacioncs para

reactivos de fa USP

L-arginina, HCL 0,07¢g Ph. Bur.
L-histidina. HCL 0,02 ¢ Ph. Eur.
L-lisina. HCL 0,07 g Ph. Eur.
L-triptofano 0,01 g Ph. Eur,
L~fenilalanina 0,025 Ph, Eut,
L-metionina 0,015 ¢ Ph. Eur
L-serina 0,025 ¢ Ph, Bur,
L-treonina 0,03 g Ph, Eur,
L-leucina 0,06 g Ph. Eur,
L-isoleucina | 0,02 ¢ Ph. Eur,
L-valina 0,025 ¢ Ph. Eur,
Acido L-glutamico 0,075 2 Ph. Eur.
Acido L-aspargice 0,03 g Ph. Eur.
L~prolina 0,04 g Ph. Eur,
L-allz-alanina 0,025 ¢ Ph. Eur,
L-hidroxiprolina 0.0l g Internas”
Acido aminoacético {glicina) 0,05¢g /\ Ph. Eur.
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3.2.5.2.3. Control de materiales

Ingrediente Cantidad Especificaciones
L-glutamina 0,1¢g Usp

Acetato de sodio, sin agua 0,05 g Ph. Eur. (trihidrata)
NaHC03 7,5% 40 ml Ph. Eur.

Glucosa 20 % 5ml Ph. Eur,
L-glutamina 0,2 M 10 ml Ph. Eur,

Sulfato de polimixina B 0,035x 10° U Ph. Eur,

Sulfato de neomicina 0,014 x10°U Ph, Eur,
Estreptomicing base 0,075 ¢ Ph. Eur.

Apua para inyectables ad 1035 ml Ph. Eur.

"En el apéndice IPVV.3.2.5.2.3] se incluyen las especificaciones para csias materias primas.

3.2.2 Especificaciones del medio de cultivo del virus

Tabla 8 Especificaciones del medio 199 (concentracion 10x)

Especificacién Requisito
Osmolaridad 2807320 mOsmoUkg o
pH 3,1-33
Calidad del crecimiento El erecimiento celular no es significativamente distinto del

de control
Esterilidad Ningiin crecimiento

I

Prueba de filtrado Cumple E

Tabla 9: Especificaciones del medio de cultive de! virus

Especificacién Requisita /_\ }
!
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i
|
: |
3.2.8.2.3. Control de materiales 1
Osmolaridad 280-320 mOsmol/kp
pH 7,3-7.8
Esterilidad Ningén crecimiento
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3.2.5.2.3. Control de materiales

Materiales/reactivos utilizados durante la produccién

A continuacion, se inciuye una lista de los materiales/reactivos utilizados durante el procese de

produceidn, Consulte el Module

3,2.5.2.2: Descripeion del proceso de fabricacidn y de los controles del proceso.

Tabla [0: Lista de materiales/reactivos utilizados duranie el proceso de produccién
Producto Ohjetivo Especificacidn
Cultivo celular, fermentacidn y cosecha (pasos 1-9)

Tripsina 0.23 % en solucign amortiguadora  Tripsinizacion de células Vere  Ph. Eur.

de citrato* _ _ :

Solucién amartiguadora de citrato 25 mivi Componente  para  tripsina Ph. Eur.

pH 7.3*% 0,25 %

Glucosa 20 %* Ajuste de concentracion de Ph. .
glucosa

Solugién de bicarbonato de sodio (75 g/1.)* Ajuste de pif Ph. Eur.

Solucién amortiguadora fosfato salina (PBS)  Lavado del cultivo celulas Pr. Eur.

10 mM, pHl 7,3* .

Microportadores (Cytodex™ 1) Microportadores Internas

FPurificacion e inactivacicon (pasos [0-13)

Suspension Celite S77* Ayudanie de filtracidn Internas’

Solucign salina fisiolégica* Enjuaguc de Ja unidad de Ph, Eur,
concenlracion y de

L R . cromatografia -

[ripsina 25 g/l Limpieza de |a unidad de Ph. Bar.
concentracion y de

NaOH 1 M* ' Limpieza de la unidad de Ph. Eur.
concentracién

Solucion amortiguadora de fosfato 40 mM,  Eluyente Ph. Eur,

pH 7.0*

NaQH 0.1 M* Limpieza de la unidad de Ph, Eur,
cromatografia

Solucidn de cloruro de sodig | M* Limpieza de la unidad d Ph. Eur.
cromatografia
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Bilthoven Biologicals B.V,

3.2.8.2.3. Control de materiales

Producto Objetivo Especificacion
Sefarosa CL-6B Cromatografia de filtracién con  Internas”
gel
DEAE sefarosa de flujo ripido* Cromatografia de intercambio Inlermnas
. de aniones
Agua para inyectables Dilucidén Ph. Eur,
Dilucion Ph. Eur.

Medio 199 sin bicarbonato de sodio v
fosfato, 10x*

Glicina 50 g/L* Diluci¢n Ph. Eur,
Medio 199 sin fosfate y bicarbonalo de Filtracidn estéril Ph. Ear.
sodio, v coq glicina*

WNaOH 1 M* Ajuste de pH Ph, Bur.
Formaldehido 1:18 Inactivacion Ph. Eur,
NaQH 1 M* Ajuste de pH con inactivacion  Ph. Bur,

"En el apéndice IPVV.3.2,5.2.3, se incluyen las especificaciones para estas materias primas.
¥ Para conocer mds informacién scbre estos materiales, consulte el texto a continuacion,

Tripsina 0,25 % en solucién amortiguadora de citrato

Tripsina 25 g/l en PBS

En agua para inyectahles, se disuelven cloruro de sodio, cloruro de potasio, fosfato disédice de
hidrégeno 2H,0, fosfato dihidrdgeno de potasio, glucosa y citrato trisédico. Todos estas
componentes cumplen con la Farmacopea Europea. Luego se agrega y se disuelve una mezela de

antibidticos y tripsina 1:250.

Tripsina 0,25 % en solucidn amortiguadora de citrato

La tripsina 0,25 % se prepara a partir de tripsina (23 g/L en PBS) con solucién amortiguadors de
citrato 25 mM, de pH 7,3. Poco antes de su uso, la tripsina (23 g/L. en PB3) se mezcla solucion
amortiguadora de citrato 25 nM, de pH 7,3, en una proporcién de 1:9. '
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3.2.5.2.3. Control de materiales

Solucién amortiguadora de citrato 25 mM, de pH 7,3 .

La solucién amortiguadera de citraio 25 mM, de pH 7,3, contiene cloruro de sodio, cloruro de
potasio, fosfata disodico de hidrogeno 21,0, fosfato dihidrogeno de potasio v citrato trisddico.
Todos los componentes cumplen con la Farmacopea Europea.

Soluctén amortiguadora fosfato salina (PBS) 10 mM, de pH 7,3

La solucién amortiguadora fosfato salina (PBS) 10 mM, de pH 7,3, contiene clorure de sodio,
cloruro de potasio, fosfato disddico de hidrégeno 2H,0 y fosfato dihidrégeno de potasie,
Todos los componentes cumplen con ia Farmacopea Europea.

Glucosa 20 %
En agua para inyectables (Ph. Eur.) (1 L), se disuelven 200 g de anhidregiucosa (Ph. Eur.).

Solucién de bicarbonato de sodio (75 g/L)

En agua para inyectables (Ph. Eur.) {1 L), se disuelven 75 g de hidrogenocarbonato de sodio
(Ph. Eur,},

Suspensién Celite 577
Se agrega Celite 577 (60 g} a 1 L de agua para inyectables (Ph. Eur.).

Solucién salina fisiclégica _

La solucién salina fisiolégica que se utiliza para enjuagar la unidad de concentracion se
amortigua con fosfato 17,1 mM, de pH 7,3. Todos Jos componentes utilizados en esta salucién
amortiguadora (cleruro de sodio, cloruro de potasio, fosfato disédico de hidrégeno 2H,0 v
fosfato dihidrogeno de potasio) cumplen con la Farmacopea Europea.
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3.2.5.2.3, Control de materiales

Tripsina 25 g/L en agua para inyectables

Se disuelve tripsina 1:250 (235 g) en ague para inyectables {1 L) (Ph. Eur.). La mezela se utifiza
para limpiar la unidad de congentracion.

NaOH 1M
Se disueive hidréxido de sodio {(Ph. Eur, 40 g) en [ L de agua para inyectables (Ph. Eur.).

Solucién amortiguadora de fosfate 40 mM, de pH 7,0

En agua para inyectables {1 L), se disuelven fosfato disddico de hidrogeno 2H,O (4,27 g) y
fosfate dihidrégeno de potasio (2,18 g). Todos los compenentes cumplen con la Farmacopes
Europea.

NaOH 0,1 M

Se disuslve hidréxido de sodlo (Ph. Eur, 4 g) ci 1 L de agua para inyectables (Ph. Eur,),
Solucién de cloruro de sodio 1M

Se disuelve cloruro de sodio (Ph. Eur., 58,5 g} en 1 L de agua para inyectables (Ph, Eur.).

DEAE sefarosa de flujo rdpido

Para la DEAE sefarosa de flujo rapido, se ha incluido informacién adicional acerca de Iz
estabilidad y las caracteristicas del producto en el Madulo 3.3 Referencias biblicgréficas
{(Andersson, 1993 y Archivo de Respalde Reglamentario de Amersham Pharmacia Biotech),

Medio 199 sin bicarbonato de sodio y fosfato, 10x
Se disuelve Tween-80 (Ph. Eur,, 0,2 g) en 1 L de medio 199 (consulte Medio 199 mas abaia).
Glicira 50 g/L

Se disuelve glicina (Ph. Eur., 50 g) en 1 L de agua para inyectables (Ph. Eur
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3.2.58.2.3. Control de materiales

Medio 199 sin fosfato ¥ bicarbonato de sodio, y con glicina

Glicina (Ph. Eur, 5 g) y Tween-80 (Ph. Eur., 0,02 g), 100 ml de medio 199 {consulte
Medio 199 a confinuacion) y 9G0 ml de agua para inyectables (Ph. Eur.).

Medio 199

Para conocer todos los componentes del medio 199, consulte la tabla 7 en este madulo;
Composicidn del medio de cultivo del virus por litro.

Formaldehido 1:10
Diluido en medio 199 sin fosfato y bicarbonate de sodio, y con glicina

Antes de su uso: una sciucién de formalina se diluye en medio 199 sin fosfaio v
bicarbonato de sedio, ¥ con glicina (consulte la seccion Medio 199 sin foslato y

bicarbonate de scdio, ¥ con glicina), en proporcién 1:10.
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511

5.1.2

Repaso de los reactivos bioldgicos utilizados en la produccidn

Reactivos biolégicos

Los siguientes materiales y reactivos utilizados para la produccidn de mezclas monovalentes

de la vacuna antipetiomielitica inactivada son de origen biclagico.
Banco de céiulas Vero

El banco de células utilizado para la multiplicacion del virus de siembra es el banco de céivlas
Vero de la Organizacion Mundiai de la Salud (OMS), suministrado por la Coleccidn Europes
de Cultivos Celulares Animales (ECACC, lote 10-87, pasaje 134) cn 1990, Este lote se
congidera la semilla celular para la produccién de la vacuna antipoliomielitica inactivada
(VPI). La linea de células Verc ha sido ampliamente investigada con respectd a agenies
extrafios. Consulte el Médulo 3.3; Referencias bibliograficas (Horaud, 1992). La informacion
sobre la preparacion de este banco de células y sobre los resultadaes de pruebas con este lole se
ha incluide en este expediente dentro del apéndice IPVV.3.2.5.2.3:

Banco de célulag de [a OMS

Tumgerigenicidad del banco de células Yero

Sustrato de células Vero de la OMS

Datos dg andlisis de lotes de los bancos magstrgs de células Vero

El banco celular maestro cumpte las especificaciones enumeradas dentro del presente madulo
de este expediente. El banco celular de trabajo cumple las especificaciones enumeradas en este
mddulo. Los bances de células cumplen con las monografias de la Farmacopea Europea sobre
la vacuna antipolicmielitica inactivada y sobre sustratos celulares para la produccion de
vacunas de use humano.

Lotes semilia maestros y lotes semilla de trabajo

Las mezclas monovalentes de la vacuna antipoliomielliica inactivada son de origen vital.
Se utilizan tres cepas de virus: virus poliomielitico tipe 1, 2 ¥ 3.
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Los lotes semiila de trabajo del virus poliomielitico cumplen las especificaciones enumeradas
en este expediente, en ¢l Mdédulo 3.2.5.2.3: Control de materiales, seccion 2.3.

Virus poliomielitico tipo 1

Cepa Mahoney

Origen y fuente Dr. J. Salk {compatia Pitman & Moore)
Lote semilla maestro PM14

Fecha de preparacién 6-2-1958

Primer pasaje: 58/3/B1

Segunde pasaje: 7713/B2 (01-12-1977)

Tercer pasaje: 79/2/83 (13-07-1979)

Cuarte pasaje (primero en células Vero):  79/2/B3+1 o UPC 91-06 (08-1991)
Quinto pasaje: 03/1/B5 (02-2003)

Los tres primeros pasajes se realizaron en cultivos de eélulas de rifion de mono (CRM), El
cuarto ¥ quinte pasajes se realizaron en células Vero. Bl quinto pasaje esta diseflado como
un lote semilla de trabajo. El material viral se almacena a -70 °C.

Virus poliomielitico tipe 2

Cepa MEF1

Origen y fuente Statens Serum Institute, Copenhague
Lote semilla maestro F451

Fecha de preparacion 16-03-1936

Primer pasaje: 58/3/B1

Segundo pasaje: 64/2/B2 (31-05-1964)

Tercer pasaje: 68/2/B3 (06-06-1968)

Cuarto pasaje (primero en células Vero):  68/2/B3+1 o UPC-61-07 (08-1991)
Quinto pasaje: 01/2/B5 (09-2001)

Los tres primeros pasajes se realizaron en cultivos de CRM, Ef cuarto y quinto pasajes se

realizaron en células Verc. El quinto pasaje estd disefiado come un lote se de trabajo.

El material viral se almacena a -70 °C.
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Yirus poliomielitico tipo 3

Cepa Saukett

Origen y fuente Statens Serum Institute, Copenhague

Lote semilla maestro 7TV261

Fecha de preparacion 30-11-1964

Primer pasaje: 64/7/B1

Segundo pasaje: T1/2/B2 (27-01-1971)

Tercer pasaje: 83/11/B3 (21-12-1983)

Cuarto pasaje; 83/11/B3+1 0 UPC 91-08 (septiembre de 1991}
Quinto pasaje: 01/3/B5 (09-2001)

Las tres primeros pasajes se realizaron en cultivos de CRM, El cuarto y quinto pasajes se
tealizaron en células Vero, El quinto pasaje esté disefiado como un lote semilla de trabajo. Bl

taterial viral se almacena a 70 °C.

513 Suero de donante bovine

El suere de donante bovino se utiliza en el medio de cultivo celular (pasos 2 a 7 del proceso de
produccion; consulte el Médulo 3.2.8,2.2: Descripeidn del proceso de fabricacién y de los
controles del proceso). El propio medio de cultivo del virus ne contiene suero.

Toda Ia documentacién sobre el suero de donante bovino se incluye en el anexo
[PVV.3.2.5.2.3: Suero de denante bovine. irradiado con rayos gamma, 25 kGy. La
documentacién consiste en certificados de origen, declaraciones sanitarias, certificados

veterinarios y especificaciones. Se incluye més informacién acerca de los agentes adventicios
en el Modulo 3.2.A.2: Informacidn de seguridad acerca de agentes adventicios. La
informaci¢n sebre ¢l riesge de encefalopatia espongiforme transmisible (EET) del suero de
donante bovino, incluidos los certificados de idoneidad EET, se incluye en el Mddulo 3.2.R 4
Productos medicinales que contienen o utilizan en el procese de fabricacion materiales de
crigen animal o humano.
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514 Suero fetal de ternera

El suero fetal de ternera se utiliza en el medio de cultive celular {pases 2 a 7 del proceso de
produccién; consulte el Médulo 3.2.8.2.2: Descripeion del proceso de fabricacién y de los
controfes del proceso). El propio medio de cultivo del virus no contiene suero.

Toda la documentacion sobre el suero fetal de ternera se incluye én ei anexo IPVV.3.2.5.2.3:
Suero fetal bovino, irradiado con ravos samma. 25 kGy. La documentacion consiste en el
certificado de origen, la declaracion sanitaria, el certificado velerinatio v las especificaciones.
Se incluye mds informacion acerca de los agentes adventicios en el Médulo 1.2.A.2:
Informacién de seguridad acerca de agentes adventicios. La informacién sobre el riesgo de EET
del suero fetal de ternera, incluidos los certificados de idoneidad EET, se incluye en el Mddulo
3.2.R4: Producios medicinales que contienen o utilizan en el proceso de fabricacidn materinles

de origen animal o humana.
5.1.5 Tripsina

La tripsina es de origen porcino, pero también contiene lactosa bovina. Se utiliza para la
tripsinizacién celular en fos primeros pasos del procesa de produccion (pasos 1, 4 y 6 del
proceso de produccién; consulte el Modulo 3.2.8.2.2: Descripeitn del proceso de fabricacion y
de los controles del proceso), Se certifica que la tripsina ne contiene parvovirus porcino, de
acuerdo con los requisitos de la monografia de la Farmacopea Europea. Consulte el anexo
[PVV.3.2,5.2.3: Tripsina. Se incluye mas informacidn acsrca de los agentes adventicios en ¢l
Médulo 3.2.A.2: Informacién de seguridad acerca de agentes adventicios, La informacion
acerca de la inactivacion viral con tripsina se incluye en el apéndice 4 del Médulo 3.2.A.2. La
informacion sobre el riesgo de EET de la tripsina se encuentra en el Méduio 3.2.R.4: Productos
medicinales que contienen o utilizan en ¢l proceso de fabricacion materiales de origen animai o
humano.

3.2 Pasos de la produccién que reducen ef riesgo de agentes adventicios

El organigrama del proceso de produccién de mezelas monovalentes inactivadas del virus
poliomielitico tipo 1,2 ¥ 3 se incluye en e! Médulo 3.2.5.2,2: Descripsién del proceso de

fabricacién y de los controles del proceso.
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5.2.1

52.2

5.3

Eliminacién del virus por purificacién

Los virus externos gue puedan estar presentes se eliminan de la suspension en la
etapa de purificacién (paso 12a, filtracion con gel) de Ja produccidn de la mezcla
monovalente,

En un estudio realizado en las instalacienes de un contratista independiente, se investigd la
capacidad de la filtracién con gel y sefarosa CL-6B para reducir (05 virus externos. Come virus
modelo se utilizaron el poliomavirus del simio (SV40), el parvovirus percine {PVP) y el virus
del herpes simple tipe 1 (VHSI). Para los tres virus, se pude mostrar una reduccion de 4-6
logg. Los resultados de este estudio se incluyen en el apéndice 5 det Méduta 3.2.A.2,

Inactivacién del virus con formaldehido

En ¢l paso 15 del proceso de produccidn de la mezcla monovalente, se lleva a caba un paso
de inactivacién con formaldehido, que reduce el riesgo de contaminacién con agenies
adventicios.

Un informe de validacién retrospectivo del paso de inactivacién utilizado durante la fabricacidn
de las mezclas monovalentes de [a VPL con células Vero se incluye en este expediente como ¢l

apéndice 1 del Médulo 3.2.5.2.5: Validacidn o evaluacién del proceso.

Ademas, se ha realizado un estudio en las instalaciones de un contratista independients para
demostrar de capacidad del paso de inactivacidn para eliminar o inactivar posibles agentes
extrafios. Al jgual que el estudio del paso de purificacién, la capacidad del formaidebide para
reducir los virus extermnos se simulé con el poliomavirus del simio (§V40), el parvovirus
porcino (PVP) y el virus del herpes simple tipo 1 (VHS1), Para los tres virus, se pudo mostrar
una reduccidn de 5,7-6,3 logye. Los resultados de esie estudio se incluyen en el apéndice 5 del
Modulo 2.3.A.2.

Pruebas de control

Durante la produccién de las mezclas monovalentes, se llevan a cabo numerosas pruebas para

controlar la ausencia de agentes o virus extrafios, El organigrama eso de produccidén de
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mezelas monovalentes inactivadas del virus poliomielitico tipo 1, 2 y 3 se incluye en e Médulo
3.2.5.2.2: Descripcién del proceso de fabricacion y de los controles del proceso.

En el cultivo celular (pase 6 del organigrama de produccién) se reaiiza la prueba de deteccion
de agentes extranos.

En la cosecha Gnica (paso 9 del grganigrama de preduccitn) también se realiza la prueba de
deteccion de agentes extrafos.

Las pruebas se describen en este expediente, en ef Mddulo 3.2.5.2.4: Control de pasos criticos v
productos intermedios,
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