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Seccion 3.2.8.2.2 Descripcion del proceso de elaboracion y de los
controles del proceso

Definicion de lote(s) y escala

Indice
LESEA de FIZUIAS coreciivcriieiiiieniensinissiiiisiesis sttt s ssessssnsssess sanssasssssnssnssnssssssns sissssssssnssissiasessonnes 2
1 Panorama del proceso de elaboracion............vnmvcnviirnsiessiisnivensnninosssiensesine 3
2 Definicion del tamano del L0 .uerirrarsscssrcsrrrenserrsessassaransesassesssssransssassrsssssrenssanssesesssossane 5
3 Sistema de NUMEracion (€ 105 LoteS.ivvreirieerrirererreirsestesnssnisenteesirsesstrsassresrmisssrsssstssasioarsets 5

AR Y

RA_0302305 Informacion confidencial/proiaitari

on S/
Paginalde6  poyan ONTEMILONE GHRISTIANDOMINGUEZ
EQTORE THIGA APQDERADD
.“ e g MAHT:C} A, SANOF PASTELR S.A.







sanofi pasteur

Seccién 3.2.8.2.2

Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en eélulas Vero Definicion de lote(s) y de la escala

RA_0302305

Lista de figuras
Figura 1: Panorama de la produccion del trivalente concentrado ........covvvvvoeereinnirvcnenernennvenes 4
‘Figura 2: Ejemplo de la numeracion de los lotes: historial del lote FA315547 de trivalente
CONCEIITATO . ..eeneeeerier ettt ee e eee et e et et e e s eeeaaeene e see e satee sste e s sesee e sae e resemenneesrseessee smbnenmaeenseeenesnsens 6
Informacién coni’ dencnal/pro e ana

IIHEGT ':- VI GA APODERA

BLINE! AR - ,uq A, BANGF PASTEGH 5.A.






sanofi pasteur Seccion 3.2.8.2.2
Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero Definicién de Jote(s) y de la escala

M.A, .

Lista de abreviaturas: consulte la seccién 2.3 Resumen general de calidad, Introducciong” #OuC

1 Panorama del proceso de elaboracion

El sustrato celular utilizado para el crecimiento del virus de poliomielitis en la etapa de
produccion es la linea celular continua Vero en el pasaje 137. La siembra de virus, el lote de
siembra de virus de trabajo, se inocula en células Vero que se han amplificado a un volumen
adecuado para permitir la multiplicacion activa del virus. El sustrato celular y la siembra de virus
se describen en 3.2.5.2.3 Sistema de bancos de c€lulas, caracterizacién y pruebas y en 3.2.5.2.3
Sistema de lotes de siembra viral, caracterizacién y pruebas.

Se amplifica un volumen de banco de células de trabajo (WCB) Vero en biorreactores de volumen
cada vez mayor. En el pasaje 141° se toma una muestra de la suspensién celular para preparar las
células de control. La amplificacién celular se consigue mediante microesferas portadoras a las
cuales se unen las células para crecer. Tras conseguir el nivel adecuado de amplificaciones en el
pasaje 142° se afiade el lote de siembra de trabajo (WSL) al biorreactor de la suspensién de
células/microesferas portadoras para iniciar la replicacion del virus.

El virus de la poliomielitis comprende tres tipos (1, 2 y 3): cada monovalente se elabora por

separado, es decir, se inocula sélo un tipo en un tanque de sustrato celular Vero en un momento
dado.

El virus se multiplica dentro de las células Vero y se cosecha en una cosecha tinica decantando el
sobrenadante del biorreactor. Después de reposar, la cosecha se clarifica, se concentra y se
purifica por cromatografia. El volumen resultante de suspension viral concentrada y purificada se
inactiva con formaldehido. La inactivacidn viral tiene lugar en dos etapas; la etapa de inactivacion
se confirma mediante los resultados de las pruebas de control. El lote de monovalente se puede
preparar a partir de uno a tres lotes de suspension viral concentrada y purificada del mismo tipo.

Nota. los lotes de suspension viral concentrada y purificada se agrupan para obtener un volumen
minimo necesario por condicionantes industriales en el paso de inactivacion.

Para producir ¢l trivalente concentrado, se mezclan cantidades de cada uno de los tres
monovalentes en proporciones calculadas para obtener la especificacién necesaria (vea la
seccidn 3.2.8.4.1 Especificaciones).

En la figura 1 se presenta un diagrama de flujo que describe la produccion del trivalente
concentrado y muestra las pruebas de control de calidad realizadas en cada etapa.
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Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero Definicion de lote(s) y de la escala

Figura 1: Panorama de la produccion del trivalente concentrado

Banco de células Vero de trabajo :
A (137° pasaje) ) Controles de calidad ‘

Cultivo celular (pasos A a E)

Céhilas Veroen el 141° Pruebas de control de calidad* en:
pasajc . - - - Células de control
Lote de siembra de virus de - Sobrenadantes celulares
trabajo
Tipo 1,263

Células Vero en el 142° pasaje

Sustrato de produccién celular

Células Vero de Inoculacion viral

control Clariﬁclcién de la
cosecha por filtracion en

inm
| Cosecha tnica | ——————— | Prucbas de control de calidad*

Concentracion 1 por ultrafiltracién

Cromatografia (!C intercambio de

iopes

Concentracion 2 por ultrafiltracién

Cromatografia de filtracion en gel

Elaboracion del
menovalente

Cromatografia rle intercambio de
iorlles

Filtracion en 0,2 um

i

Suspension viral purificada .
—————————» | Prucbas de control de calidad®
concentrada

Filtraciéni end.2 um

Inactivacion con

formaldehido
i

Filtracion en0,2 tin

A Monovalente de tipo |,26 3 ——————————— | Prucbas de control de calidad*

o

Tipp!  Tipo2 Tipo3

Filtracion en 0,2 pm

Elaboracidn
concentrado

4 gl trvalente

Trivalente concentrado —————————P | Prucbas de control de caiidad**

*  [aprueba de controf de calidad se detalla en la seccion  3.2.5.2.4 Controles de los pasos
criticos e intermedios
** Laprueba de control de calidad se detallaen 3.2.5.4.1 Especificaciones
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Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero Definicion de lote(s)

2 Definicion del tamafio del lote

El tamafio del lote del trivalente concentrado se define por el titulo de los monovalentes que

determina el volumen de los lotes o la cantidad de monovalentes que hay que agrupar para obtener
el titulo deseado del trivalente concentrado.

El rango tipico de volumen para el tamafio de los lotes del trivalente concentrado es de 120 a
300 L.

3 Sistema de numeracion de los lotes

El nimero de lote es una secuencia de caracteres tnica y no descriptiva que se asigna de forma
automatica a través de un sistema de planificacién de recursos empresariales. Este proceso de
numeracion se aplica a cada tipo de producto: banco de células de trabajo, lote de siémbra de
trabajo, productos intermedios del principio activo y principio activo.

En la figura 2 se presenta el historial del trivalente concentrado, lote FA315547, como ejemplo de
la numeracién de los lotes.
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Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero Cultivo celular y casgcha

Seccion 3.2.S.2.2 Descripcion del proceso de elaborﬁ .
controles del proceso

Cultivo celular y cosecha

Indice
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sanofi pasteur Seccién 3.2.S. 1@\
Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Yero Cultivo celular y co;é’é Y

Lista de abreviaturas: consulte la seccién 2.3 Resumen general de calidad, Introduccion.

Lista y descripcion de los materiales y del equipo utilizado durante este proceso de elaboracion:
consulte la seccién 3.2.A.1 Instalaciones y equipo. :

El proceso de elaboracidn que se describe a continuacién se completa mediante los programas de
validacion presentados en la seccidén 3.2.5.2.5 Validacidn y/o evaluacion del proceso con estudios
sobre los pardmetros de produccidn y sobre los controles durante el proceso.

1 Produccion de la cosecha anica

La produccién de la cosecha tnica comprende las siguientes etapas:
o Cultivo de células Vero (desde ¢l pasaje 137° al 142°).
e Cultivo viral y cosecha (hasta la cosecha tinica).

En la figura 1 se presenta el diagrama de flujo del proceso para la produccién de la cosecha tnica.
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