sanofi pasteur

Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero

Seccidn 3.2.8.2.3 (1)

Tabla 17: Especificaciones internas para L-glutamina

Lista y control de materias fiximas
\A-' A

Pruebas

Criterios de aceptacion

Caracteristicas:

- Aspecto Polvo blanco
- Solubilidad Agua a 20° C; soluble
Alcohol: insoluble
Identificaciones A, By C:

- Atireaccion coloreada
- B: reaccién de pH con papel de tornasol
- C:identificacién IR

El color de la solucién es morado,

La emisidn gaseosa vuelve azul el papel de tormasol.

Aprobado

Pruebas:
- Rotacién dptica especifica (en el producto seco)
- Cloruros
- Sulfatos

- Maetales pesados

+31,0a+33,0°

No mas de 200 ppm
No mas de 200 ppm
No mis de 10 ppm

- Ceniza sulfatada No mas del 0,1 % pfp
- Pérdida por secado No mas del 0,5% p/p
-~ Hierro No mas de 30 ppm
Contenido de CsH,;(O;N, No inferior al 98,5 % (p/p) en el producto seco.

Tabla 18: Especificaciones internas para las microesferas portadoras Cytodex

Pruebas

Criterios de aceptacion

Caracteristicas: Polvo blanco fluido, con microesferas
- Aspecto Se hincha en agua
Identificacién A y B

- A! examen microscdpico
- B:identificacion IR

Aprobado
Aprobado

Pruebas:
- Pérdida por secado
- Medicién del pH
- Densidad
- Capacidad de intercambio

No maés del 10,0 % p/p

4,7 a5,3

No mayor que 1,045

1,4 a 1,6 mmeol/g en ¢l producto seco
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sanofi pasteur

Seccién 3.2.8.2.3 (1)

Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero  Lista y control de materias primas
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Tabla 19: Especificaciones internas para la tierra de diatomeas T e
Pruebas Criterios de aceptacién
Caracteristicas:
- Aspecto Polve blanco o casi blanco, finamente granular

«  Solubilidad

Agua: insoluble
Alcohol: insoluble

Identificacién A: reaccion de silicatos

Positiva

Pruebas:
- Pérdida en la ignicién
- Impurezas organicas
- Pérdida por secado
= Sustancias solubles en dcido
- Sustancias solubles en agua
~.  Arsénico

- Metales pesados

No mas del 1,3% p/p
Aprobado

No mas del 0,5 % p/p
No mas def 2,0 % p/p
No mas del 0,2 % p/p
No més de 10 ppm

No més de 10 ppm

Tabla 20: Especificaciones internas para el gel HyperD cerdmico DEAE

Pruebas Criterios de aceptacién
Caracteristicas:
- Aspecto Suspensidn blanca
- Identificacion A (identificacién IR) Aprobado
Prueba:
- Capacidad de fijacién dindmica a BSA (10 % BT) | =70 mg/mL.

a2,5m/h

Tabla 21: Especificaciones internas para el gel Sepharose

Pruebas Criterios de aceptacion
Caracteristicas:
- Aspecto Suspension blanca
Identificacion A (identificacién IR) Cumple
Prueba:

= Contenido de Sepharose

No inferior al 4,0 % p/v en el gel sedimentado

M\ [
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sanofi pasteur

Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero

Seccion 3.2,.5.2.3 (1)

Lista y control de materiaspyrjmas
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Tabla 22: Especificaciones internas para M 199 Hanks (especial) AR &
&
N4 Op o @y
Pruebas Criterios de aceptacién
Caracteristicas:
- Aspecto Polvo blanco a crema
Pruebas:

Medicion del pH (sin bicarbonato)
Medicion de 1a osmolalidad (sin bicarbonato)

Metales pesados
Arsénico

Toxicidad anormal

4,0 26,0

240 a 320 mOsnvkg.
No més de 10 ppm
No més de 1 ppm
Aprobado

Tabla 23: Especificaciones internas para M 199 Hanks sin rojo de fenol

Pruebas

Criterios de aceptacién

Caracteristicas:

Aspecto

Polvo blanco a crema

Pruebas:

Medicién def pH (sin bicarbonato)
Medicién de la osmolalidad (sin bicarbonato)

Metales pesados
Arsénico
Toxicidad anormal

3,5 a5,5

270 a 340 mOsnvkg
No més de 10 ppm
No mds de | ppm
Aprobado

a /]
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Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero Control de materiales.fjihte
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Lista de tablas
Tabla !: Lista de los materiales de origen rumiante utilizados en el proceso de elaboracion........... 5
Tabla 2: Lista de los materiales de otros origenes utilizados en el proceso de elaboracion.............. 7
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Figura 1: Diagrama de flujo de la elaboracion de bancos de células de trabajo Vero utilizados en la
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sanofi pasteur Seccion 3.2.8.2.3
Granel de vacuna anfipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero Control de materiales e

y de inicio de origen bi

ik
Lista de abreviaturas: consulte la seccién 2.3 Resumen general de calidad. Introduccién. @

1 Panorama de la evaluacion de seguridad de agentes extraiios

La evaluacién de seguridad de agentes extrafios para los materiales de origen bioldgico se basa en:
* Laseleccion (incluyendo las fuentes) y el control de los materiales y reactivos de inicio.

¢ La organizacion del aseguramiento de calidad para dar seguimiento a la calidad del producto.

La naturaleza del material animal utilizado en la elaboracién y en cualquier procedimiento
implementado para evitar la contaminacion cruzada con materiales de mayor riesgo.

Los controles durante el proceso y las pruebas de liberacidén aplicados durante todo el proceso
de produccién del principio activo. '

El tratamiento térmico de los medios de cultivo, de los tampones y de las soluciones.

El disefio del proceso de elaboracién del principio activo.

Los tltimos cuatro puntos se comentan en mayor detalle en la seccidon 3.2.A.2 Evaluacion de
seguridad de agentes extrafios.

2 Seleccion de las materias primas de origen rumiante y de otros
origenes biolégicos

Todos los materiales de origen rumiante (de ganado bovino, ovino y caprino) que se enlistan en la
Tabla 1 deben cumplir con los requisitos de las monografias 1483 y 5.2.8 de la Ph. Eur. en lo que
respecta al riesgo de transmitir la encefalopatia espongiforme animal:

Los materiales de origen rumiante deben provenir de paises que no hayan informado casos de
encefalopatia espongiforme transmisible (TSE) o que hayan informado un nimero muy reducido
de casos autdctonos de esta enfermedad, con una legislacion especifica que garantice la calidad
del pienso para rumiantes y un servicio veterinario eficaz y capaz de detectar la TSE. El origen
forma parte de las especificaciones de liberacion.

La Direccion Europea sobre Calidad de Medicamentos (EDQM) certifica que los materiales de
origen rumiante (que no sean leche ni derivados lacteos) son adecuados para utilizarse en un

proceso de elaboracién de productos medicinales mediante la entrega de un Certificado de
Idoneidad (COS).
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sanofi pasteur
Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero

Seccion 3.2.8.2.3
Control de materiales fyente

N e
3 Esquema del proceso de produccion (diagramas de flujo) N
Se presenta a continuacién el esquema del proceso de produccion. Comprende la elaboracién del
banco de células de trabajo, del lote de siembra de trabajo y del poliovirus trivalente concentrado
(incluyendo la purificacién). Todos los reactivos biologicos utilizados se resaltan en negrita. La
composicién de los medios de cultivo se presenta en las secciones 3.2.8.2.2 Cultivo y cosecha
celular y 3.2.5.2.2 Reacciones de purificacion y modificacién, llenado, almacenamiento y
transporte,

Figura 1: Diagrama de flujo de la elaboracién de bancos de células de trabajo Vero
utilizados en la produccién de la vacuna antipoliomielitica

PASAJE
CEPA ,
124° ATCC CCL 81 VERO F 1415
[ ampolla
- Tripsina . | ~TTipsina
- Medio de cultivo - Medio de cultivo
celular que contiene celular que contiens
suero de ternero suero de ternero
BANCO CELULAR
MAESTRO A BANCO CELULAR
129° (con antibidticos) MAESTRO B
A 129 --21.06.79 (sin antibidticos)
112 ampollas B 129 -20.06.79
105 ampollas
- Tripsina - Tripsina
- Medio de cultivo - Medio de cultivo celular
celular que contiene que contiene suero de
suero de ternero ternero
137°
Y WwCB WwCB WCB WCB WCB wCB WCH
(con {con (con (con {con (con (oon
antibidticos) atitfhidticos) antibidticos) antibidticos) antibidticos ) antibidticos) antibidticos)
L§2 L85 LS10 Ls1t L8-12 LS5 L87
04.02,1980 04.10,1983 28.10.1998 29,04.2002 23.07.2002 20.09.1982 26.03.1987
105 ampollas 410 ampollas || 1686 ampollas || 1519 ampollas || 1443 ampollas 508 ampollas 677 ampollas
LS-12: propuesto para usarse en la produccion cuando las reservas de LS-11 estén
agotadas,
LS-11: utilizado actualmente para la produccién,

L8-2,LS-5, L8-6, LS-7, L8-10:
L8-1, L8-2bis, L8-3, LS-4, LS-8, LS-9:

ya no se utilizan para la produccién.
no utilizados para la produccién.

/ 1 - ¥ P TR i 'Ez
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sanofi pasteur Seccidn 3.2.5.2.3
Granel de vacuna antipeliomielitica trivalente inactivada en células Vero Control de materiales fuente

y de inicio de ongéﬁﬁiolégsco

poliovirus

| BANCO DE Pasaje \;ie células
CELULAS VERO DE Nivel 137
TRABAIJO
Amplificacién . i
D] celular . Amplificacion celular (pasos A aE)
- Tripsina :333:
- Medio de cultivo celular que 140°
contiene suero de ternero 141°
QE%AS Sustrato celular
CONTROL Paso E 142
Y
. . LOTE SUBMAESTRO DE
2} Cultivo viral SIEMBRA VIRAL tipo 12 63
|
. Medio de cultivo celular - Medio de Medio de nra i6n viral
mantenimiento M 199 Earle que contidne ‘(Mi 59 Earre p;g:g ntiene colestero)
suero de ternero a
y coiesterol
3) Cosecha viral [
CELULAS
Sobrenadantes de DE [Suspensién viral |
control celular CONTROL
4} Congentracién . Concentracion mediante

uitrafiltracion

Suspension viral

concentrada
. Filtracién
Laotes de sji ra de vi
5 " LOTE DE SIEMBRA
de trabajo VIRAL DE TRABAJO

(almacenadiia «35 °C)

I A
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Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero Conirol de materiales fuente

y de inicio de origen bﬁl’ﬁg'iqof
b

Figura 3: Diagrama de flujo del proceso de elaboracion de la vacuna antipoliomielit o
(desde el banco de células de trabajo y el lote de siembra de trabajo hasta la vacuna
antipoliomiclitica trivalente concentrada)

l BANCO DE TRABAJO DE
Pasaje en células Vero CELULAS VERO

Nivel 137

Descongelacion
. Tripsina I
. Medio de cultiva celular que incluye suero de

terncrn Amplificasion gelular

WLovade de esferns+ céluas en suera medio libre
.. Medio de cultivo celular: mantenimiento en . Agregado de medio de propagacidn viral

media M199 Earle que coantiene sucro de ternera {M199 Earle cot: colestero}

¥ colesterol

142nd Y

e Y LOTE DE SIEMBRA DE TRABAJ
E CONTROLES \ . TRz o3
P Células | I
Sobrenndant SUSTRATO DE PRODUCCION |
Snscantes l CELULAR -+

. Agitacidn +36°C

- Sugpeididn de decantacion
Homogensizar

COSECHA UNICA }

CONCENTRACION

TTERRIFICACION T
a temperatura ambicente
. Columina de intercambio idnico
(colamma 1} Columna de filtracidn de gel
(colunma 2) Colunma de intereambio
idaico (columma 3y

. Dilucidn con medio de inactivacién concentrado
compuesto de medio de Hanks M199 Hanks especial que contiene colesterol

h 4

SUSPENSION PURIFICADA
CONCENTRADA

e

. Medio de inactivacidn compuesto de medio M 199 de INACTIVACION por formaldehido
Hanks que contiene colestersl (12 dias a +37°C)

!

[ MONOVALENTE DE tipd, 203 ]

Medio de dilueion cotmpuesto de medio M 199 de Honks
que contiene colesterol

TRIVALENTE ANTIPOLIOMIELITIC.

VACUNA CONCENTRADA ‘/L
C

a y2A
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sanofi pasteur Seccion 3.2.5.2.3
Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero Control de matemuepte

y de inicio de origé

4  Agentes extrafios no virales

Las materias primas se obtienen de proveedores externos auditados. Sanofi pasteur fij6 las
especificaciones por contrato de acuerdo con la Directiva Europea 2001/83/EC, Anexo 1, Parte II,
seccion D referente a las medidas especificas relativas a la prevencion de la transmisioén de
encefalopatias espongiformes. Estas incluyen la capacidad del proveedor de suministrar el
producto de conformidad con los documentos de especificacion de QA y el cumplimiento por su
parte de la Nota Guia EMEA/410/01. Ademas, el proveedor esté obligado contractualmente a

informar a sanofi pasteur por adelantado sobre cualquier desviacion de las especificaciones del
contrato.

Como parte de su programa de garantia de calidad, sanofi pasteur se reserva el derecho a realizar
auditorfas sobre las actividades relativas a las materias primas realizadas por el proveedor y sus
subcontratistas (procesado, control de calidad, acondicionamiento y almacenamiento,
identificacion y rastreabilidad, documentos y registros, etc.).

Todo el proceso de elaboracion para la vacuna antipoliomielitica se lleva a cabo en condiciones de
BPM. Los reactivos bioldgicos pueden someterse a pruebas adicionales realizadas por el
departamento de Conirol de Calidad de sanofi pasteur adicionalmente a los tratamientos aplicados
durante su propia produccion.

Para evitar la contaminacion, las soluciones se tratan con calor o se filtran antes de usarse.

Las pruebas de control de calidad enumeradas en las siguientes secciones estan relacionadas
exclusivamente con la seguridad biolégica del producto. Se llevan a cabo otras pruebas de control
de calidad, que no se enumeran en estas secciones (ver la seccidn 3.2.8.2.3 Lista y control de
materias primas).

4.1 Suero de ternero

Se utiliza suero de ternero (de donante y fetal) para la preparacion de bancos celulares y de lotes
de siembra virales y se emplea esencialmente en la etapa de amplificacion del sustrato de la linea
celular continua Vero (antes de la inoculacion viral) como complemento del medio pata el
crecimiento celular durante la produccidn del trivalente concentrado.

El suero de ternero se obtiene de terneros cuya salud es conocida y estd supervisada, registrada y
controlada por las autoridades sanitarias. Se han emitido certificados de idoneidad EDQM para el
suero de ternero (de donante y fetal, ver la Tabla 1).

La cadena de frio se mantiene durante todo el procesamiento del suero después de la extraccidn de
sangre. El suero se obtiene por coagulacién y centrifugado. Se filtra y se envasa en viales bajo
estrictas condiciones asépticas. Los viales se cierran herméticamente y se conservan congelados.

El suero de ternero se somete después a irradiacion vy antes de su envio a sanofi pasteur.

El suero de ternero se analiza de conformidad con la Farmacopea Europea capitulos
2.6.1.“Sterility” (esterilidad), 2.6.7.“Mycoplasmas” (micoplasmas) and 2.7.1.“Immunochemical
methods" (métodos inmunoquimicos) Las especificaciones aplicadas por sanofi pasteur para
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controlar el suero de ternero se presentan en la seccidn 3.2.8.2.3 Lista y control de mat
primas y comprenden una prueba de esterilidad bacteriana y fiingica y pruebas de Mycop
por el método de cultivo y por epifluorescencia en cultivo celular.

4.2  Medios 199 (colesterol)

Cada Medio 199 (M199 Earle, M199 Hanks especial, M199 Hanks) es una mezcla de
aminoécidos, sales minerales, vitaminas y otros componentes (ver la seccién 3.2.5.2.2 Reacciones
de purificacién y modificacion, llenado, almacenamiento y transporte) y contiene colesterol de
origen animal,

El colestero! se extrae de grasa de lana de oveja, obtenida de ovejas vivas.

Las especificaciones aplicadas por sanofi pasteur para controlar los medios M199 Earle, M199
Hanks especial y M199 Hanks se presentan en la seccién 3.2.8.2.3 Lista y contro] de materias
primas. Adicionalmente, el proveedor lleva a cabo pruebas de carga biologica.

43 Tripsina

La tripsina se utiliza durante el cultivo de células Vero (amplificacion de bancos celulares y de
células de produccién) para separar las células maduras de su soporte (costados de los matraces,
microesferas portadoras). Una vez que las células Vero han sido inoculadas con virus, ya no se
utiliza tripsina.

La tripsina es una enzima proteolitica obtenida por la activacion del tripsindgeno extraido del
pancreas de mamiferos sanos. Como el pancreas es de origen porcino, la tripsina esta excluida del
alcance de la Nota Guia EMEA/410/01. Ademas, se aplican los siguientes requisitos sanitarios
para los animales utilizados:

- Sacrificio de animales adecuados para el consumo humano.
- Animales importados de paises libres de enfermedades epizodticas.
La tripsina se somete a irradiacion .

La tripsina se controla segun la Ph. Eur., monografia n.° 0694. Se comprueba la contaminacion
microbioldgica a la recepeidn de la muestra de tripsina en polvo. Se llevan a cabo pruebas de
esterilidad bacteriana y fiingica” y pruebas de Mycoplasma® por el método de cultivo y por
epifluorescencia en cultivo celular (cultivables y no cultivables) después de la irradiacién v.

% Pruebas realizadas en una solucién de tripsina al 2,5 %.
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S5  Agentes extrafios virales

5.1 Suero de ternero

La evaluacién de la seguridad viral del suero de ternero utilizado en la produccidn de vacunas
antipoliomieliticas se basa en los siguientes datos:

» El suero de ternero se utiliza solo tras su irradiacién y con una dosis minima de 25 kGy. Las
condiciones operativas estandar han sido validadas.

s Se comprueba especificamente la ausencia de virus bovinos [BVDV, parainfluenza tipo 3

(PI3) y rinotraqueitis infecciosa bovina (IBR)] después del contacto con el suero de ternero
irradiado.

¢ En los sueros de origen australiano se comprueba la ausencia de virus Akabane.

El suero de ternero se analiza para detectar virus bovinos antes y después de la irradiacion v.

5.2 Medios M199 (colesterol)

El colesterol se considera seguro debido a sus drésticas condiciones de elaboracién (tratamiento
alcalino/cdustico, desodorizacidn con vapor, extraccién con el disolvente orgénico heptano).

5.3 Tripsina

La tripsina en polvo se trata por irradiacion v para eliminar virus, en particular virus porcinos
como pestivirus y parvovirus. La dosis minima de 25 kGy dentro del recipiente se determind
mediante estudios de validacion para garantizar la eliminacion de los virus. La metodologia ha
sido validada para pestivirus y parvovirus.

La tripsina se analiza para detectar virus porcinos (pestivirus y parvovirus) antes y después de Ia
irradiacién v.

RA_0302311 Informacién confidencial/propietaria

Pégina 13 de 13 ) N o
ROXKNA MONTERN(INE BHHST‘J?\.NEP&&%UEE

Sh |SEQTE%% SA SANOF PASTEUR S.A.

7






3.2.8.2.3

Sistema de Bancos de Células, Caracterizacion y Pruebas - [PV

ROXANANONTEMILONE cﬂﬁsé(mnﬁmw

DIRECYORA TEGHIuA o ARALUY
SANPBIDASTRUR §.A.  SHNUFI PASTEUR §.A.






sanofi pasteur Seccion 3.2.8.2.3
Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero Sistema de bancos de a8,
caracterizacién y ﬁpueb‘as»
v T NT
'\g, ................ @
--\%DE el
Seccion 3.2.8.2.3 Control de materiales
Sistema de bancos de células, caracterizacion y pruebas
Indice
Lista de tablas dEeavEIENRSNENIRR RGN LT TR T L R T R P R YA PRI YNYY ] .ll‘-.'......'...'.........I'I..l'..lll.“ll'.ll.lll'llll..llls
Liste des figures ...cconniniisnisianas sresesssnane srssesssassrvs b stsaneRneresaesssnnas et ssresaeessssaasnes vnrnnd
1 Sistema de bancos de células: inea celular VEro s ummmemmromsessssmeeseresssresen 5
2 Historial de los bancos maestros de células ............ Neserseiasas e s b s ae s asa s as s R e s R e e e nene e
3 Preparacién de los bancos de células de trabajo ... sennrserirenens 8
3.1 PIEPATACION 1..veveeureireeteiere sttt et sb e e ra s b e a bbb e bbb s bbb bbb b it bbb es s 8
3.2 Panorama de los medios empleados durante la produccion.......ccovivviivsierecnieneennnn 11
4 Especificaciones de los bancos de células Vero......eeannemma rresssseerssrnarees 12
4.1 Bancos maestros de CEIULAS. ......ccoivviinriiirer i ses e e b s e e 12
4.2 Bancos de células de trabajo ... s 12
4.2.1 Especificaciones del banco de células de trabajo utilizado en la produccion (LS-
140 DO OO OO O O OO OO PO PO OO 12
422 Especificaciones de los bancos de células de trabajo subsiguientes (a partir del
| 1 ) TS OO O OO OO O PS U O OO OT OO SO OUTUTUSTUSROUPTOPO 17
5 Meétodos de control.....coceienesnnne RPN resrssanns 22
5.1 Métodos analiticos realizados en el pasaje 137° con células ........ccvevvveererveriererieerioneans 22
5.1.1 Observacién al microscopio ptico tras la fijacion y la tincidn .....cceevvvrnvesrinrirenins 22
512 Observacion al microscopio electrdniCo .o TP 23
5.1.3 Observacion en el dia 14 ..vviiniiniiiciinicininicvennn TR e e 24
5.1.4 Hemadsorcidn en el dia 14 ..o e 24
5.1.5 Identificacion de células de $imio i, 26
5.1.6 Identificacion de la linea celular continua Vero (huella genética) .ovcimrinnniinn 26
( ™
_ 1 .
RA _0302313 Informacién confidencial/propietaria / /!
Pdgina 1 de 53 g7
ROXANAMDNTEMI ONE PHHHTIL\ DO
DIRECTORA TEGHi; LY
1ANOF SARTENR & £\ ?;am\lnFt UASTRIIR 8.4







sanofi pasteur ' Seccion .g;&z.a

Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero Sistema de bancos dex ‘

caracterizacién y pr

5.2 Meétodos analiticos realizados en el pasaje 137° en sobrenadantes............cvo.v... \ ?xs:,r ' 4
5.2.1 Prueba de esterilidad bacteriana y fingica ........ooeeivvininiiicieiennceiree s EE A
522 Prueba de deteccidn de Mycoplasma por el método de cultivo..usecrviiecisinennnn. 31
523 Prueba de deteccién de Mycoplasma mediante epifluorescencia en cult1v0

CEIUIAT Lt e bbb e b sr et seas 31
524 Prueba de deteccidn de agentes extrafios en celUlas..iccivmiviiirnciecrsireee e ssesnene 31
5.2.5 Prueba de deteccion de Mycobacterian in VItFO .civerivineisarcmsiannessins o 31
526 Prueba de deteccién de Mycobacteria in Vivo ..o 32
53 Métodos analiticos realizados en el pasaje 147° cott células.......ocecevnirenriiriirviiinns o33
5.3.1 Identificacion de células de SImMi0 ....viviieiiiiiii s s 33
532 Identificacién de la linea celular continua Vero (huella genética) ..cviviieeerveesenenn, 33
533 Observacidn al microscopio optico tras la fijacién v 1a tincidn ..ovveeeirerecrsssnnnnn, 33
534 Observacidn al microscopio electrdnico (después de la induccion)........oveeeeevrvenennnes, 33
5.3.5 Prueba de deteccion de agentes extrafios en animales (por via intramuscular y

POT Via INFACEICDIALY Lvoviveeiiirercrieiantinte e eeee s e e b et st s e e e ras s sasbssaseene 34
5.3.6 Prueba de agentes extrafios en huevos de gallina embrionados .......ccvveviiveevicvrnnns 37
5.3.7 Cocultivo de células intactas con células continuas Vero, células diploides

humanas MRC-5 y células primarias de rifidon de mono ....cecmirenivnineninniii 38
53.8 Cocultivo de células fragmentadas con células continuas Vero, células diploides

humanas MRC-5 y células primarias de rifion de mono .......cuvivevvieiiieeereneennnn,s 40
5.4 Métodos analiticos realizados en el pasaje 147° en sobrenadantes..........coovvvvverecerirnennn, 41
54.1 Prueba de deteccidn de transcriptasa inversa (método de Rey)...cvcceevcicnenniieeneinnnes 41
542 Prueba de deteccidn de transcriptasa inversa (PERT) ....ccocvvcrvvrriiesicsininseniinns 44
6 Resultados de control.......emmnee. vaasesbessaessnasssaneatansrasaas Y-
6.1 Resultados de control obtenidos para LS=10 ..o 47
6.2 Resultados de control obtenidos para LS-11 y LS-12 .ociiiiiieneinrcnie i 49
Lista de referencias...imiincmnminniianisiiin. versessasaes O POTRRTROTY. X,

0 01

RA_0302313 Informacién confidencial/propictaria ((5 "
Pagina 2 de 53 Aoy AN MONTEMILONE  CHRISTIAND wl BT
DIRE A TGt %P\an; Dﬂa FHP 8.4

ANRE) PASTEHR B.E







sanofi pasteur Seceidn 3.2.8.2.3
Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero Sistema de bancos de células,

caracterizacidn y pruebas

\ ¥
Lista de tablas |
Tabla 1: Panorama de los medios de cultivo empleados durante la produccion........eceeereennnne., 11
Tabla 2: Perfil de control de calidad del banco de células Vero de trabajo LS-10, pruebas
realizadas sobre c€lulas en el Pasaje 137% ... ettt eessenens 13
Tabla 3: Perfil de control de calidad del banco de células Vero de trabajo LS-10, pruebas
realizadas sobre el sobrenadante en el Pasaje 137° ... e e enas 14
Tabla 4: Perfil de control de calidad del banco de células Vero de trabajo LS-10, pruebas
realizadas en el pasaje 147° (después de un minimo de 10 PDL) ovcveeincenerorinresconsrersensssesressonss 15

Tabla 5: Perfil de control de calidad de los bancos de células Vero de trabajo (a partir del LS-11),

pruebas realizadas sobre células en el Pasaje 137 . eccessessesesesseseteneseseens 18
Tabla 6: Perfil de control de calidad de los bancos de células Vero de trabajo (a partir del LS-11),
pruebas realizadas en el sobrenadante en el Pasaje 137 ...ciiieieircico e eeee e 19
Tabla 7: Perfil de control de calidad de los bancos de células Vero de trabajo (a partir del LS-11),
pruebas realizadas sobre células en el Pasaje 147° ... st sss e eeeereen 20
Tabla 8: Perfil de control de calidad de los bancos de células Vero de trabajo (a partir del LS-11),
pruebas realizadas en el sobrenadante en el pasaje 147%......ocivincinine s 22
Tabla 9; Preparacion de los controles......oveerininvenriennnns S O OO RSO OOV 43
Tabla 10: Resultados para el banco de células Vero de trabajo LS-10 (en el pasaje 137° sobre
CBIULAS ). 21 erevrrtsiesiiii ettt ettt e sae b s bR e s bR ea b obe etk s b et e st en b esese st es et erenenesbenens 47
Tabla 11: Resultados para el banco de células Vero de trabajo LS-10 (en el pasaje 137° en
SOBIENAGANTIES) 1.urrveerirreisrerueresse et sresrase et s s e tb s s et sreatbeea s ebeebsbessoretsnsonesessresentesbensessntnsesesaneans 47
Tabla 12: Resultados para el banco de células Vero de trabajo LS-10 (en el pasaje 147) ..vunraie, 48

Tabla 13: Resultados para bancos de células Vero de trabajo (LS-11, lote FA106611 elaborado el
29 de abril de 2002 y LS-12, Iote FAl 15772 elaborado el 23 de julio de 2002), en ¢l pasaje 137°
SOBIE CELULAS 1uvvvucririasiiees it st s b e d s ot b et s e bR Ra b 49

Tabla 14: Resultados para bancos de células Vero de trabajo (L.S-11, lote FA106611 elaborado el
29 de abril de 2002 y LS-12, lote FA115772 elaborado el 23 de julio de 2002), en el pasaje 137°
11 SODIETIAGANIES 11 evsriiriisecsrinissinsier sttt sa e bbb b s bbb bbbt R b b e bbb e s 50

Tabla 15; Resultados para bancos de células Vero de trabajo (LS-11, lote FA106611 elaborado el
29 de abril de 2002 y LS-12, lote FA115772 elaborado el 23 de julio de 2002), en el pasaje 147°
SODIE CAIIIAS cvvvririiirineimisii i e e e b bbb bbb e b e bRt R e b e ns 51

Tabla 16: Resultados para bancos de células Vero de trabajo (L.S-11, lote FA106611 elaborado el
29 de abril de 2002 y LS-12, lote FA115772 elaborado el 23 de julio de 2002), en el pasaje 147°
€11 SODIENAUANIES ... evvevirireirrireiertrniese et et erbee s e sesseb e s s saessabenbassarsbobessersssestesessarnosserens 52

RA_0302313 Informacién confidencial/propietari

Pégina 3 de 53 RONANA NONTERIILONE QA@\DGN“’ WEz

Tém & . i i"uu
0 EEF ﬁé‘mm“q“’,\ u,m\m;:t DﬁQTrHH 8.h







