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Tabla 74: Linealidad: concentracion de proteina en la muestra (ng/mL) ;}
G-
Cantidad de Concentracion teérica Grupo 1 Grupo 2 Grupo’%N et T
monovalente (mL) (ng/mL) {(pg/mL) (pg/mL) {png/mL)
0,2 6,18 8,62 6,03 No se aplica,*
0,5 15,46 16,60 16,49 15,15
1 30,91 30,42 32,18 30,14
5,2 37,10 37,51 35,98 3335
1,4 43,28 43,51 43,92 37,92

* Fuera de la curva de estandar

Como la concentracion tedrica se obtiene por las concentraciones promedio de proteina en la
muestra pura {(cantidad de monovalente = 1 mL da 30,91 pg/mL), este nivel de concentracién no
se incluye en el estudio de exactitud.

La prueba de Cochran muestra que las varianzas de los 3 grupos son homogeéneas.

El analisis de varianza permite legar a la conclusion de que la pendiente y el ajuste correcto de la
regresion lineal son significativos. Existe una dependencia lineal entre la concentracion tedrica y
las concentraciones medidas.

La ecuacion de la recta de regresion presentada en la figura 11 es la siguiente:

| Y = (1,788 £2,515 ) + (0,924 = 0,081} X

Donde:

X: concentracion tedrica de proteina (pg/mL).
Y: concentracién medida de proteina (ug/mL).
Coeficiente de correlacion lineal: R? = 0,9904.

Rango de linealidad: [2,02 - 47,26].
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Figura 11: Grifico de linealidad
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e Exactitud

El objetivo del analisis estadistico es demostrar que el método es exacto.

Se calculan las recuperaciones porcentuales para cada nivel de concentracién tedrica Ma
grupo. _

La prueba de Cochran muestra que las varianzas de los niveles de concentracién tedrica no son
homogéneas.

El analisis de varianza ponderado de Welch permite llegar a la conclusion de que las medias entre
niveles son iguales. La recuperacion porcentual promedio y sus limites de confianza del 95 % se
presentan en la tabla 75.

Tabla 75: Recuperacion porcentual promedio

Recuperacion porcentual Limites de confianza del 95 %

102 % _ [93 %- 112 %]

La recuperacion porcentual promedio se sitia entre el 80 % vy el 120 %.

e Precision

Tabla 76: Precision: concentracién de proteina en la muestra (ug/mkL)

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(ng/mL) {(ng/mL) (ug/mL)

33,87 31,86 36,76

319 30,69 35,37

32,49 37,31 35,71

32,58 33,03 3543

33,97 33,65 38,19

32,55 33,59 36,71

La prueba de Cochran se halla en el limite de significancia y la prueba de Dixon muestra un
resultado atipico. Sin embargo, no fue confirmado por el laboratorio. Por tanto, se¢ mantiene la
vatianza més alta (el peor de los casos) como estimacién de la varianza de la repetibilidad, es
decir, la varianza del grupo 2.

En [a tabla 77 se presentan las caracteristicas de repetibilidad y precision intermedia, y el intervalo
de confianza del 95 % para una corrida y una medicién que se realizan de manera habitual, con
una media general = 34 pug/ml.

Tabla 77: Caracteristicas de repetibilidad y precision intermedia

- Coeficiente de Desviacién Int:rvalo de conf!anza del
Caracteristicas ST \ 95 % para 1 corrida con 1
variacion (%) estandar '
medicidn
Caracteristicas de repetibilidad 6,56 2,246 !
Caracteristicas de precision intermedia 8.09 2,768 + 6,546 pug/mL.
AR A
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3.34.1.3 Conclusién w

El método es lineal en el rango: [2 - 47] ug/mL.
Se demuestra la exactitud en el mismo rango, con una recuperacion media del 102%.

Los coeficientes de variacién de repetibilidad y de precision intermedia son respectivamente
iguales al 6,56 % y 8,09 %.

El método es preciso, ya que el intervalo de confianza de la precisién intermedia es £ 7 pg/mL
para 1 corrida y 1 medicidn que se realizan de manera habitual,

El método es valido para medir la concentracion proteica en la vacuna antipoliomielitica
inactivada, en la etapa de monovalente.

3.34.2 Contenido de formaldehido residual

3.3.4,2.1 Panorama

Como el contenido de formaldehido residual de los monovalentes del tipo 1, 2 0 3 es un analisis
cuantitativo, las caracteristicas estudiadas fueron la linealidad, la exactitud y la precisidén
(precision intermedia y repetibilidad).

o Linealidad y exactitud: 3 operadores independientes realizaron 3 corridas de manera
independiente, en 3 dias diferentes. Cada corrida incluyd una gama de 5 concentraciones
diferentes de formaldehido de la muestra que se va a analizar.

e Precision intermedia: se llevaron a cabo 3 corridas en condiciones de precision intermedia:
cada corrida se llevo a cabo de manera independiente utilizando el mismo método, en una
muestra primaria homogénea, en el mismo laboratorio y la realizaron 3 operadores en dias
diferentes. Para la repetibilidad se llevaron a cabo 6 corridas de manera independiente, en el
mismo laboratorio, con el mismo equipo y el mismo operador en dos dias consecutivos.

Se presenta un resumen de la validacion en la tabla 78.
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Tabla 78: Contenido de formaldehido residual, resumen de validacion

Caracteristicas Criterios de aceptacion Resultados
Linealidad Plineatided < 0,01 Después del ajuste lineal en una escaia doble logaritmica
de Y = cantidad medida respecto a X = dilucién tedrica, s
P viacidn de fa linealk > 0105 .. .
desviacitn de faTinealidad observa la siguiente relacién:
Y=184+1,04 X
Coeficiente de correlacién lineal: R = 0,9963.
Rango de linealidad: [30 — 142] pg/mL.
Exactitud La recuperacion  porcentual  promedio| La recuperacién porcentual promedio y sus limite de
calculada para los 5 niveles (eéricos de confianza  del  93%  son  los  siguientes
concentracidén estd incluida entre el 0% y el 101% [97 % - 103%)].
110%.
Precision El intervalo de confianza del 95 % de lal Media general: 10,01 pg/mL.
;Ijrgc:tsmn intermedia es menor 0 igual QUe X% [yervalo de confianza del 95 % de la precisién intermedia
s para 1 corrida con 1 medicién: + 0,036 (forma logaritmica
correspondiente a x/+: 1,09 en forma aritmética.

3.3.4.2.2 Resultado

Los datos analizados son concentraciones de formaldehido expresadas en pg/mL. Se presentan en
las tablas siguientes.

e Linealidad

Los resultados obtenidos para la validacién de la linealidad se presentan en la tabla 79

Tabla 79: Concentracién de formaldehido en la muestra (ng/mkL)

Volumen {mL} Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(ug/mL) (ug/mL) (ug/mL)
0,50 36,33 33,78 30,90
0,75 54,10 52,48 49,18
1,00 72,93 1 70,50 65,30
1,50 108,10 105,53 104,45
1,75 125,18 123,30 125,83

La prueba de Cochran muestra que las varianzas son homoggneas.

El analisis de varianza muestra que existe una dependencia lineal entre las concentraciones
tedricas (en expresién logaritmica) y las concentraciones medidas {en expresion logaritmica).
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La ecuacion de la recta de regresion presentada en Ja figura 12 es la siguiente:
Y = (1,8424 £ 0,0107) + (1,0441 + 0,0540) - X

Donde:

X: concentracion tedrica (log (ng/ml)).

Y: concentracién medida (log (ug/mL)).
Coeficiente de correlacion lineal: R = 0,9963.
Rango de linealidad: [30 — 142] pg/mL.
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Figura 12: Concentracion de formaldehido en la muestra (ng/mL)

a 22
E
o)
S pyql . _
o 21 @s“ﬁ A
¢ 207 § /;’?
b f?fi*i , f&f
§ N
s 191 A2
q 7 5
s
c 18 /
‘5 _..ﬁ’fﬁ'
> 1 «»‘%
b= o
: /
7 16 ] ff*f
Fi Y
:ni 157 #
:
E 1.4 i | I | I ! |
=04 =03 =02 =01 00 0.1 02 03 04
Volume of test sample (log)
# %% Experimertal data
e Srelgit regression ne

Y
RA_0302315 Informacién confidencial/propigtardi
Pigina 111 de 140~ T /g/{
RO NAM NTEMILONE CMRISTIAN
Dl f TEGHICA APQD ED p

LY | TEHR S.A. SANGFI PASTEUR S.A-






sanofi pasteur Secci6n 3.2.5.2.4

Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero Control de pasos criticos
e in dios

f""“’;’t"r

7 Fonn

. LEY M oo

¢ Exactitud .‘%, e

. . ) . . 4 5
Se calcula la relacion entre el contenido de formaldehido en funcién de los diferente e

dilucién y el contenido para el volumen de 1 mL para cada grupo. La recuperacion po}EEntuai se

obtiene al expresar esta relacion frente al factor de dilucién tedrico. Los resultados se presentan en
la tabla §0.

Tabla 80: Factor de concentracion calculado a partir del ensayo

Factor de dilucién Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
tedrico
0,50 0,50 0,48 0,47
0,75 0,74 0,74 0,75
1,50 1,48 1,50 1,60
1,75 1,72 1,75 [,93

La prueba de Cochran muestra que las varianzas son homogéneas.
El analisis de varianza muestra la equivalencia de las medias entre niveles.

La recuperacion porcentual promedio y sus limites de confianza del 95 % se describen en la
tabla 81.

Tabla 81: Recuperacion porcentual promedio

Recuperacién porcentual Limites de confianza del 25 %

100,2%. 197,5-102,9] %

e Precision

Los resultados obtenidos para la precision se presentan en la tabla 82.

Tabla 82: Concentracién de formaldehido medida en 1a vacuna (ug/mL)"

Grupo 1 Grupo 2 : Grupo 3
(ng/mi) : (ng/mL) (ng/mL)

73,21 70,28 70,12

71,76 : 72,28 70,83

73,21 70,13 72,79

73,80 67,10 65,45

72,73 70,93 65,57

73,53 70,12 72,66

?  Todos los calculos se realizan con logaritmos, dado que los datos siguen una distribucién logaritmica normal.
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La prueba de Cochran muestra que las varianzas de los tres grupos son hornogéneas.

En la tabla 83 se presentan las caracteristicas de repetibilidad y precision intermedia,
de confianza del 95 % para una corrida y una medicién que se realizan de manera habi

Tabla 83: Caracteristicas de repetibilidad y precisién intermedia

Caracteristicas Varianza Desviacion Intervalo de confianza del 95 % para 1
estandar corrida con 1 medicién
Caracteristicas de repetibilidad 0,000189 0,014 /
Caracteristicas de precisién 0,000289 0,017 +£0,036
intermedia esto es, x/: 1,09 ug/dosis en forma
aritmética.

El intervalo de confianza del 95 % cumple el criterio de aceptacion (x/: 1,2), y por tanto el método
€s preciso.

3.3.4.2.3 Conclusion

El método es lineal en el rango: [30-142] pg/dosis de formaldehido, en una escala doble
logaritmica.

La exactitud se demuestra en el mismo rango, con una recuperacion promedio del 100 Y.

El método es preciso, dado que el intervalo de confianza de la precisién intermedia es x/: 1,09
para 1 corrida con 1 medicién que se realizan de manera habitual.

El método es valido para cuantificar el formaldehido residual.

3.3.4.3 Cinética de inactivacion

3.3.4.3.1 Panorama

La cinética de inactivacién se basa en la prueba de concentracién de poliovirus. Como el
procedimiento es un analisis cuantitativo, la Unica caracteristica estudiada fue la precision
(repetibilidad y precisiéon intermedia). La especificidad se estudié ya durante la validacién del
procedimiento de identificacién de poliovirus en la vacuna antipoliomielitica inactivada (vea el
capitulo 3.3.2.1).

e  Precision intermedia: se realizaron 3 andlisis de forma independiente con el mismo método,
en una muestra primaria homogénea, en el mismo laboratorio, en 3 dias y a cargo de un
operador diferente cada dia.

s  Repetibilidad: dentro de cada grupo, se llevaron a cabo 6 andlisis a cargo del mismo
operador. :

Las concentraciones de poliovirus se determinan durante la cinética de inactivacion en la muestra
del dia 0 (antes de la adicién de formaldehido), y a las 24 horas, 48 horas, 72 horas y 96 horas
(después de la adicidn de formaldehido) inoculando diluciones sucesivas de células Hep-2 y
examinando el efecto citopatico.
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Los titulos se expresa en DICCsy/mL. 5

En las muestras del dia 0, 24 horas y 48 horas se llevan a cabo diluciones de order
muestras de 48 horas, 72 horas y 96 horas se llevan a cabo diluciones de orden 4.

El procedimiento se validé en:

» Lamuestra “dia 0” para diluciones de orden 10.
e  Lamuestra “48 horas” para diluciones de orden 4 (de una primera dilucién a '%).

Para las muestras de 72 horas y 96 horas, se observd la ausencia de efecto citopético para la
primera dilucién (1%).

Se presenta un resumen del procedimiento de validacion en la tabla 84.

Tabla 84: Cinética de inactivacion, resumen del procedimiento de validacion

Caracteristicas Criterios de aceptacién Resultados

Intervalo de confianza del 95 % de la precision intermedia para 1 serie
con 1 duplicado:

- Muestra "dia 0": £ 0,39 log;e DICCsp/mL.
- Muestra "48 h": + 1,30 log;e DICC,o/mL.

Precisidn Sin limite asignado

3.3.4.3.2 Resultado

En la tabla 85 se presentan los resultados, las concentraciones del virus de la poliomielitis
expresadas en log;o DICCsp/mL.

Tabla 85: Concentraciones del virus de la poliomielitis (logzp DICCsp/mL)

Grupo 1 Grupo 2 ' Grupo 3
{logyo DICCsy/mL) (log,y DICC5)/mL) (log;y DICCs/mLy)
Muestra dis 0 (diluciones de 10 veces)
9.9 9,6 9,7
9,7 9.9 9.6
10,0 9,9 _ 9,7
10,1 9.6 9.8
10,1 9.8 a.9
9,9 9,5 9,8
Muestra 48 horas {diluciones de 4 veces)
1,8 2,7 ) 3,1
1,8 2.2 3,5
2,5 2,2 33
2,2 2,1 3,1
2,0 2,4 3,0
2,5 2,2 32

La prueba de Cochran muestra que las varianzas de los tres grupos son homogéneas.

) __ Oyt
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Tabla 86: Resultados estadisticos de la evaluacién de la repetibilidad y precision exmetia
para la cinética de inactivacion

Desviacion estdndar ~ Coeficiente de variacién {ntervalo de confianza del
95 %
Muestra ¢ia 0 (diluciones de 10 veces)
Caracteristicas de 0,15 1,5% 7
repetibilidad
Caracteristicas de precisién | 0,18 1,9% +0,39
-intermedia

Muestra 48 horas (diluciones de 4 veces)

Caracteristicas de 0,25 9. 7% /
repetibilidad '

Caracteristicas de precision | 0,62 24,2% +1.30
intermedia

3.3.4.3.3 Conclusion

s Muestra “dia 0”: la repetibilidad y la precisidn intermedia son aceptables.

e  Muestra “48 horas™: la repetibilidad y la precision intermedia son aceptables aunque las
caracteristicas son elevadas. La cinética de inactivacién se estudia en su conjunto y los
criterios de aceptacion estan basados en el valor de la pendiente cinética y no en los titulos
individuales. La precisién del procedimiento se considera satisfactoria.

Por lo tanto, el procedimiento es valido para medir las concentraciones del virus de la
poliomielitis durante la cinética de inactivacion del monovalente de tipo 1, 2 y 3.

3.3.4.4 Inactivacion efectiva

3.3.4.4.1 Panorama

La validacion se ha llevado a cabo en el trivalente purificado a granel.

El objeto del presente estudio es determinar la cantidad minima de virus infeccioso de cada tipo
que se puede detectar en las condiciones de la prueba de inactivacidn efectiva. Se inoculan
diferentes cantidades de virus infeccioso en células primarias de rifién de mono para una primera
fase de amplificacion de 21 dfas, durante los cuales se recogen liquidos sobrenadantes los dfas 7,
14 y 21. Los liquidos sobrenadantes sin efecto citopatdgeno (CPE), caracteristico del virus de la
poliomielitis, se inoculan a células primatias de rifién de mono diferentes para una segunda fase
-de amplificacidén de 14 dias. .

Debido a que el procedimiento es una prueba de limites, la tnica caracteristica estudiada fue ¢l
limite de deteccidn,

Se llevaron a cabo 6 experimentos independientes con 6 operadores diferentes en dfas diferentes,
Para cada experitento se diluy6 la suspension viral de 10 a 10,

Se presenta un resumen del procedimiento de validacién en la tabla 87.
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Tabla 87: Inactivacion efectiva, resumen del procedimiento de validacion

Caracteristicas Criterios de aceptacién Resultados

Limite de deteccion  {Ultima respuesta positiva detectada.  [Tipe 1: LD = 10™".
Tipo 2: LD = 1072,
Tipo 3: LD = 1073,

3.3.44.2 Resultados

El limite positivo para los 6 experimentos y para cada tipo se resume en la tabla 88.

El valor indicado es la ultima dilucién positiva, esto es, la Gltima dilucién para la que se detectan
modificaciones citopatologicas.

Tabla 88: Resultados de los limites positivos

Experimento Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3
i 10 107 107
2 10°8 107 10°8
3 107 107 107
4 10® 107 10°
5 10°® 10 107
6 107 107 107

Los resultados se resumen en la tabla 89,

Tabla 89: Resumen de los limites positivos

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3
Media de las respuesias -7,67 -7,17 ~7,33
Desviacién estindar de las respuestas 0,52 0,41 0,52
Intervalo de confianza del 95% de la media | [-8,21 ; -7,12] [-7,60 ; -6,74] [-7,88 ; -6,79]
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3.3.4.43 Conclusion

Se establecen limites de deteccion:

o Paraeltipo1a10”7[10%2; 1071,
o Paraeltipo2a 1072 [1076; 1057,
e Paraeltipo3a107™ [1077; 10%%.
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De la tabla 90 a la tabla 92 se presenta informacion de tres lotes industriales rect B los
productos intermedios del monovalente (células de control, sobrenadantes de las células de
control, cosecha viral Gnica, suspension viral purificada concentrada y monovalentes), Los

resultados se presentan de la tabla 93 a la tabla 107.

3.4.1  Genealogia de los lotes

Tabla 90: Genealogia del monovalente tipo 1

Namero de lote y fecha de elaboracién
Tipo I (Mahoney)

Banco de células FA106611 FAl106611 FA106611
de trabajo Vero 29 abr 2002 29 abr 2002 29 abr 2002
Lote de siembra FA159761 FA159761 FAL59761
de trabajo del 09 sep 2003 09 sep 2003 09 sep 2003
poliovirus
.Suspensién viral FA334403 FA334403 FA334562
purificada 25 feb 2009 25 feb 2009 : 13 mar 2009
concentrada ¥
cosecha finica
Monovalente FA343588 FA343588 FA346110

06 abr 2009 06 abr 2009 27 abr 2009
Trivalente FA369189 FA383176 FA387046
concentrado* 29 oct 2009 26 mar 2010 26 abr 2010
* La informaci6n vy los resultados se presentan en la seccion 3.2.5.4.4 Apalisis de lotes.

RA_0302315 Informacion confidencial/propietayria
Pagina 118 de 140

) /)
A

RONANAMONTEMILONE CHRISTIANLOMINGUEZ
DiR Ri TEOMICA APODERADC
~nEAPARTEIR SR, JANOFI PASTRIIR S.A.







sanofi pasteur Seccion 3.2.8.2.4
Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero Control de pasos criticos

Tabla 91: Genealogia del monovalente tipo 2

Niimero de lote y fecha de elaboracién

Tipo 2 (MEF-1)

Banico de células FAl06611 FA106611 FA106611

de trabajo Vero 29 abr 2002 29 abr 2002 29 abi 2002
Lote de siembra FA189573 FA189575 FA091251

de trabajo del 05 nov 2004 05 nav 2004 16 0ct 2001
poliovirus

Suspensidn viral FA334188 FA334297 FA334264

purificada y 14 ene 2009 14 ene 2009 21 ene 2009

concentrada y
cosecha finica

Menovalente FA341042 FA341042 FA341042
16 mar 2009 16 mar 2009 16 mar 2009

Trivalente FA369189 FA383176 FA387046

concentrado,”™ 29 oct 2009 26 mar 2010 26 abr 2010

La informacién y los resultados se presentan en la seccion 3.2.5.4.4 Andlisis de lotes.

Tabla 92: Genealogia del monovalente tipo 3

Niimero de lote y fecha de elaboracién

‘Tipo 3 (Saukett)

Banco de células FA106611 FA106611 FAL06611
de trabajo Vero 29 abr 2002 29 abr 2002 29 abr 2002
Lote de siembra FA225492 FA225492 FA225492
de trabajo del 13 dic 2005 13 dic 2005 13 dic 2005
polievirus :
Suspensifn viral FA334373 FA334209 FA334316
purificada y 20 feb 2009 04 feb 2009 11 feb 2009

concentrada y
tosecha tinica

Monovalente FA345222 FA342935 FA342935

20 abe 2009 30 mar 2009 30 mar 2009
Trivalente FA369189 FA383176 FA387046
concentrado* 29 oct 2009 26 mar 2010 26 abr 2010
* La informacion y los resultados se presentan en la seceidn 3.2.5.4.4 Andlisis de lotes.
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3.4.2

de tipo 1

Analisis de lotes

Pruebas

Criterios de aceptacion

FA334403

FA334562

Observacion

Ausencia de efecto
citopatico debido a agentes
gxtrafios.

Sin efecto citopético.

Sin efecto citopético,

Prueba de virus
hemadsorbentes

Ausencia de
hemadsorcién.

Ausencia de hemadsorcidn.

Ausencia de hemadsorcion,

Identificacion de células
de simio

Identificacién positiva.

Positivo.

Positivo.

Tabla 94: Resultados del andlisis de lotes para los sobrenadantes de las células de control:
Produccidn de los lotes de tipo 1

Pruebas

Criterios de aceptacion

FA334403

FA334562

Prueba de agentes
extrafios utilizando
células:

- Linea cefular continua
Vero

- Células diploides
humanas MRC-5

- Células primarias de
rifidn de mono

Ausencia de efecto citopético
para cada tipo de célula.

Negativo para cada tipo de
célula,

Negativo para cada tipo de
célula.

Prueba de deteccitn de Sin crecimiento de Cumple. Cumple,
Mycoplasma mediante el | Mycoplasma.

método de cultivo

Prueba de deteccion de No se detectd Mycoplasma | Cumple.

Mycoplasma por
epifluorescencia en
cultivo celular

por  epifluorescencia  en

cultivo celular,

Cumple.

] /
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de tipo 1

Pruebas Criterios de aceptacion FA334403 FA334562
Identificacién de poliovirus Positivo: peliovirus tipo 1. Positivo. Positive.
(tipo 1,20 3)

>107 DICCs¢/mL 10%%° 1055

Concentracién de poliovirus (tipo 1,2 o 3)*
Prueba de esterilidad bacteriana y fiingica No se observa crecimiento microbiang, Cumple. Cumple.
Prueba de deteccién de Mycoplasma mediante Sin crecimiento de Mycoplasma. Cumple. Cumple.

el método de cultive

Método de calculo utilizado; Spearman vy Karber.

Tabla 96: Resultados del andlisis de lotes para la produccion de suspension viral purificada

y concentrada de los lotes de tipo 1

Pruebas Criterios de aceptacion FA334403 ' | FA334562
Contenido proteico Para el céleulo del indice de pureza (pg/mL). | 122,36 81,04
Contenido de antigeno D (por el método | Para el cdlculo del indice de pureza | [5 550 10203
sigmoideo) (UD/ml).
Pureza (actividad especifica) Tipo 1 <{,027 pg de proteina/UD., 0,008 0,008
Prueba de esterilidad bacteriana y fangica No se observa crecimiento microbiano. Cumple. Cumple.

ya
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Tabla 97: Resultados del anilisis de Iotes para el monovalente de tipo 1 %S L/
Pruebas Criterios de aceptacion FA3435880 b=y
Contenido proteico Para el cdlculo del indice de pureza (ng/mL). | 13 428,47 16 801,72
Cjontelmdo de antigeno D (por el método Para el céleulo del indice de pureza (UD/mL). 1506 1520
sigmoidea)
Pureza <50 ng de proteina/UD. 9 11
Contenido de formaldehido residual 80+ 30 pug/mL 89 89
Prueba de esterilidad bacteriana y fiingica No se observa crecimiento microbiano, Cumple, Cumple,
Cinética de inactivacién (DICCyy/mL) El titulo infeccioso disminuye de forma
To lineal.
T24h Cumple, Cumple,
T48 h
T72h
T9 h
Cilculo de la pendiente (T0, T24h, T48h) Tipo 1: dentro de -0,1187 y -0,1758. -0,13%6 -0,1375
Prueba de inactivacion efectiva:
Dia 9 Sin efecto citopético durante el proceso de Cumple. Cumple.
Dia 12 amplificacién. Cumple. Cumple.
Sin efecto citopatico durante el proceso de
amplificacion.

Tabla 98: Resultados del analisis de lotes para las células de control: produccién de los lotes
de tipo 2

Pruebas

Criterios de

. FA334188 FA334264 FA334297
aceptacién
Observacidn Ausencia de efecto Sin efecto Sin efecto citopatico. | Sin efecto
citopético debido a citopdtico. citopdtico.

agentes extrafos.

Prueba de virus Ausencia de Ausencia de Ausencia de Ausencia de
hemadsorbentes _ hemadsorcion. hemadsorcion. hemadsorcidn, hemadsoreidn,
Identificacién de células de Identificacién positiva. | Positive, Positivo, Positivo.
simio

L
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Tabla 99: Resultados del analisis de lotes para los sobrenadantes de las células
produccion de los lotes de tipo 2

Pruebas Criterios de aceptacion

FA334188 FA3342064 FA334297

Prueba de agentes
extrafios con células;

Ausencia de efecto citopético para
cada tipo de célula.

Negativo para
cada tipe de
céluia.

Negativo para
cada tipo de
célula,

Negativo para
cada tipo de

- Linea celular continua célula,
Vero

- Células diploides
humanas MRC-5

- Células primarias de
rifion de mono

Prueba de deteccion de
Mycoplasma mediante el
método de cultivo

Sin crecimiento de Mycoplasma. Cunple. Cumple. Cumple.

Prueba de deteceidn de
Mycoplasma por
epifiuorescencia en cultivo
celular

No se detectd Mycoplasma por
epifluorescencia en cultivo celular.

Cumple. Cumple. Cumple.

Tabla 100: Resultados del analisis de lotes para la cosecha viral anica: produccion de los
lotes de tipo 2

Pruebas Criterios de aceptacién FA334188 FA334264 FA334297
Identificacién de Positivo: poliovirus tipo 2. Positive. Positivo. Positivo,
poliovirus (tipo 1,2 0 3) .
Concentracién de 2107 DICCse/mL. 10547 1089 1030
poliovirus (tipo 1,2 0 3)* .

Prueba de esterilidad No se observa crecimiento Cumple. Cumple. Cumple.
bacteriana y filngica microbiano,

Prueba de deteccién de Sin crecimiento deMyeoplasma Cumple. Cumple. Curnple.
Mpycoplasma mediante el

método de cultive

*

Método de calculo utilizado: Spearman y Karber.

Tabla 101: Resultados del andilisis de lotes para la suspension viral purificada y
concentrada: produccion de los lotes de tipo 2

Pruebas Criterios de aceptacion FA334188 FA334264 FA334297
Contenido proteico Para calcular el indice de pureza | 37,33 67,60 47,74
(ng/mL).
Contenido de antigeno D | Para caleular el indice de pureza | 1122 2175 1273
{por el método sigmoideo) | (UD/mL).
Pureza (actividad Tipo 2 < 0,0875 ug de proteina/UD. 0,0333 0,0311 0,0373
especifica).
Prueba de esterilidad | No se observa crecimiento Cumple. Cumple. Cumple.
bacteriana y fiingica microbiano.
N
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Tabla 102: Resultados del anilisis de lotes para el monovalente de tipo 2

Pruebas Criterios de aceptacidn FA341042

Contenido proteico Para caleular el indice de pureza (ng/mL). 28 747,42
Contenido de antigeno D Para calcular el indice de pureza (UD/mL). 1011
(por el método sigmoideo)
Pureza <50 ng de protelna/UD. 28
Contenido de formaldehido residual 80 % 30 pug/mL 88
Prucha de esterilidad baeteriana y No se observa erecimiento microbiano. Cumple.
fingica
Cinética de inactivacion (DICCg/mL)
TO _
1 ig :: El titulo infeccioso disminuye de forma lineal. Cumple.
T72h
T9h
Cilculo de 1a pendiente {T0, T24h, Tipo 2: dentro de —0,0955 y ~0,1850.

-0,1313
T48h)
Prueba de inactivacion efectiva:
Dia 9 Sin efecto citopatico durante el proceso de Cumple.
Dia 12 amplificacion. Cumple.

Sin efecto citopatico durante ¢l proceso de
amplificacién.

Tabla 103; Resultados del analisis de lotes para las células de control: produccion de los

it PASTENR §.1.

lotes de tipo 3
Pruebas Criterios de aceptacién FA334299 FA334316 FA334373
Observacién Ausencia de efecto citopético Sin efecto Sin efecto Sin efecto
debido a agentes extraflos. citopético, citopético. citopdtico.
Prueha de virus Ausencia de hemadsorcién. Ausencia de Ausencia de Ausencia de
hemadsorbentes hemadsorcidn. hemadsorcién. hemadsorcidn,
Identificacion de células de | Identificacidén positiva. Positive. Positivo. Positivo.
simio
/\\ 2. 1
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Tabla 104: Resultados del andlisis de lotes para los sobrepadantes de las célutag

produccion de los lotes de tipo 3

AN

Pruebas Criterios de aceptacion FA334299 FA334316 FA334373
Prueba de agentes Ausencia de efecte citopético Negativo para cada | Negativo paracada | Negativo para
extrafios con células: para cada tipo de célula. tipo de célula. tipo de céiula. cada tipo de
- Linea celular continua celula,
Vero
- Células diploides
humanas MRC-5
- Células primarias de
rifién de mono
Prueba de deteccion de Sin crecimiento de Mycoplasma. | Cumple. Cumple. Cumple.
Mycoplasma mediante el
método de cultivo
Prueba de deteccion de No se detectd Mycoplasma Cumple. Cumple. Cumple.

Mpycoplasma por
epifluorescencia en cultivo

mediante epifluorescencia en
cultivo celular

celular

Tabla 105: Resultados del anailisis de lotes para la cosecha viral inica: produccién de los
lotes de tipo 3

Pruebas Criterios de aceptacion FA334299 FA334316 .FA334373
Identificacion de Positivo: poliovirus tipo 3. Positive. Positivo. Positivo.
poliovirus
(tipo1,203)

Concentracién de >107 DICCs¢/mL. 10%7 1056 10540
poliovirus

(tipo 1,2 0 3)*

Prueba de esterilidad No se observa crecimiento Cumple, Cumple. Cumple.
bacteriana y fiingica microbiano.

Prueba de deteccion de Sin crecimiento de Mycoplasma. Cumple. Cumple. | Cumple.
Mycoplasma mediante el

método de cultivo

*

Método de cdlculo utilizado: Spearman y Karber.

Tabla 106: Resultados del analisis de ‘lotes
concentrada: produccion de los lotes de tipo 3

para la suspensién viral purificada y

Pruebas ~ Criterlos de aceptacién FA334209 FA334316 FA334373
. : . Para ¢l cdlculo del indice de pureza 99,86 73,94 86,17
Contenido proteico (ug/mL),
Contenido de antigeno D | Para el clculo del indice de pureza 9242 7254 7313
(por e método sigmoideo) | (UD/mL),
Pureza (actividad Tipo 3 < 0,030 ug de proteina/UD, 0,011 0,010 0,012
especifica),
Prueha de esterilidad No se observa crecimiento Cumple. Cumple. Cumple,
bacteriana y fiingica microbiano.
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Tabla 107: Resultados del analisis de lotes para el monovalente de tipo 3

Pruebas Criterios de aceptacién
Contenido proteico Para el célculo del indice de pureza (ng/mL). 14 574,36 22053,95
Contenido de antigeno D (por el método | Para el cdlculo del Indice de pureza (UD/mL), 1185 1157
sigmoideo)
Pureza <50 ng de proteina/UD, 13 19
Contenido de formaldehido residual 8030 ug/mL 89 85
Prueba de esterilidad bacterianay No se observa crecimiento microbiano. Cumpte. Cumple.
flingica
Cinética de inactivacion (DICCsy/mL)
TO
}‘ i; :'1 El titulo infeccioso disminuye de forma lineal. Cumple. Cample.
T72h
T96h
Cilculo de la pendiente (T0, T24h, T48h) | Tipo 3: dentro de -0,1090 y —0,1933. -~0,1458 ~(,1542
Prueba de inactivacion efectiva:
Dia 9 Sin efecto citopatico durante f proceso de Cumple. Cumple.
Dia 12 amplificacidn. Cumple. Cumple.
Sin efecto citopético durante el proceso de
amplificacion.
A A
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3.5  Justificacién de las especificaciones

Los perfiles de control de calidad de los intermedios del principio activo (células de control y
sobrenadantes de células de control, cosechas tnicas de virus, suspensiones virales purificadas y
concentradas y monovalentes) tienen en cuenta los requisitos de la Ph. Eur. monografia n.° 0214
“Poliomyelitis vaccine (inactivated)” [vacuna antipoliomielitica (inactivada)] y las
recomendaciones de la serie de Informes Técnicos (TRS) de la OMS n.° 910 (2002), Anexo 2,
“Recommendations for the production and control of poliomyelitis vaccine (inactivated)”
[recomendaciones para la produccién y el control de la vacuna antipoliomielitica (inactivada)),
actualmente vigente, asi como las practicas internas.

3.5.1.1 Células de control y sobrenadantes de células de control

Observacion y prueba de virus hemadsorbentes

La observacién y la prueba de virus hemoadsorbentes se realizan conforme a la Ph. Eur.
monografia 0214 y la TRS n.° 910 anexo 2 de la OMS y de acuerdo con los requisitos de la
Ph. Eur. (Ph. Eur. 2.6.16 "Test for extraneous agents in viral vaccines for human use"[pruebas de
agentes extrafios en vacunas virales para uso en seres humanos)).

Identificacion de células de simio

La identificacion de las células de simio se realiza conforme a la Ph. Eur. monografia 0214 y el
TRS n°. 910 anexo 2 de la OMS.

Prueba de deteccion de agentes extrafios con células

La identificacién de las células de simio se realiza conforme a la Ph. Eur, monografia 0214 y la
TRS n.° 910 anexo 2 de la OMS y de acuerdo con el método de la Ph. Eur. Ph. Eur. 2.6.16
"Pruebas de agentes extrafios en vacunas virales para uso en seres humanos".

Prueba de deteccidn de Mycoplasma por el método de cultivo

La prueba de deteccion de Mycoplasma por el método de cultivo se realiza segin los requisitos de
la Ph. Eur. (Ph. Eur. 2.6.7 "Mycoplasmas™).

Prueba de deteccion de Mycoplasma_por el método de epifluorescencia

La prueba de deteccion de Mycoplasma por el método de cultivo se realiza segin los requisitos de
la Eur. (Ph. Eur. 2.6.7 "Mycoplasmas™).

3.5.1.2 Cosechas tinicas de virus (tipo 1,2y 3)

Identificacion y concentracion del poliovirus

La identificacién y la concentracion del poliovirus se realizan conforme a la monografia n.° 0214
de la Ph. Eur. (Ph, Eur. Monografia n.° 0214)

Prucba de esterilidad bacteriana y fiingica.

La prueba de esterilidad bacteriana y fiingica se realiza conformie a la Ph. Eur. monografia 0214 y

/V k y.] i
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la TRS n.® 910 anexo 2 de la OMS y de acuerdo con el método de la Ph. Eur. QP
"Sterility” [esterilidad]). Esto permite detectar una posible contaminacion.

Prueba de deteccion de Mycoplasma por el método de cultivo

La prueba de deteccion de Mycoplasma por el método de cultivo se realiza segin los requisitos de
la Ph. Eur. monografia 0214 y la TRS n.° 910 anexo 2 de la OMS y de acuerdo con el método de
la Ph. Eur. Ph. Eur. 2.6.7 "Mycoplasmas").

3.5.1.3  Suspensiones virales purificadas y concentradas (tipo 1,2 y 3)

Contenido proteico

La identificacién de las células de simio se realiza conforme a la monografia 0214 de la Ph. Eur. y
la TRS n.° 910 anexo 2 de la OMS y de acuerdo con el método de la Ph. Eur. (Ph. Eur. 2.5.16
“Protein in polysaccharide vaccines” [proteina en las vacunas de polisacaridos]). Esto permite
calcular la proporcion de pureza.

Contenido de antigeno D (mediante el método sismoideo)

La determinacion del contenido de antigeno D se realiza conforme a la monografia n.° de la Ph.
Eur. monografia 0214 y el TRS n° 910 anexo 2 de la OMS. Esto permite calcular la proporcién
de pureza.

Pureza (actividad especifica)

La determinacién del contenido de antigeno D se realiza conforme a la Ph. Eur, monografia 0214
y el TRS n° 910 anexo 2 de la OMS.

Prueba de esterilidad bacteriana y fiingica,

La prueba de esterilidad bacteriana y fungica se realiza conforme a la Ph. Eur. (Ph. Eur. 2.6.1
"Sterility"). Esto permite detectar una posible contaminacion.

3.5.1.4 Monovalentes (tipo 1,2y 3)

Contenido proteico

La prueba de contenido de aluminio se lleva a cabo de acuerdo con los requisitos de la
Ph. Eur. (Ph. Eur. 2.5.16 “Protein in polysaccharide vaccines” (proteina en las vacunas de
polisacéridos)). Esto permite calcular la proporcion de pureza.

Contenido de antigeno D (mediante el método sigmoideo)

La determinacion del contenido de antigeno D se realiza conforme a la monografia n.° de la Ph.
Eur. Monografia n.° 0214 Esto permite calcular la proporcién de pureza.

Pureza
La pureza se calcula para monitorear el proceso de purificacidn.

Contenido de formaldehido residual

La determinacién del contenido de formaldehido libre se realiza de acuerdo con lo establecido en
la Ph. Eur. Monografia n.® 0214

"1
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Prueba de esterilidad bacteriana y fiingica. ‘@ /
La prueba de esterilidad bacteriana y fingica se realiza conforme a la Ph. Eur. monogr y

la TRS n.° 910 anexo 2 de la OMS y de acuerdo con el método de la Ph. Eur. (Ph. Eur. 2.6.1
"Sterility™). Esto permite detectar una posible contaminacion.

Cinética de inactivacion

La prueba de cinética de inactivacién se realiza conforme lo establecido en la Ph. Eur. monografia
0214 y en el TRS n°. 910 anexo 2 de la OMS.

Prueba de inactivacion efectiva

La prueba de cinética de inactivacién se realiza conforme a lo establecido en la Ph. Eur.
monografia 0214 y el TRS n°. 910 anexo 2 de la OMS.

3.6 Sistema de cierre del envase

3.6.1.1 Identidad de los materiales de construccién

La composicién del sistema de cierre del envase para los productos almacenados (suspensién viral
purificada concentrada y monovalente) se detalla en la tabla 108.

Tabla 108: Composicién del sistema de cierre del envase para el almacenamiento de la
cosecha cruda, Ia suspension viral purificada y concentrada y el monovalente (tipo 1,2 0 3)

Producto Parte del sistema de envase y cierre
Envase Sellos del envase Yida util
Suspensién viral purificada | Matraz de polipropileno. Tapén de polipropileno a+5°C + 3°C, duante 3 meses
¥ concentrada méximo s
Moneovalente (tipo 1,2 ¢ 3) Botella de vidrio. Tapén de polipropileno at +5°C & 3°C, durante 36
meses maximo

3.6.1.2 Idoneidad
La idoneidad del sistema de cierre del envase para el almacenamiento de la suspension viral

purificada y concentrada y los monovalentes del tipo 1, tipo 2 y tipo 3 se demostré mediante
estudios de estabilidad presentados en el capitulo 3.7.

A 7/

RA_0302315 Informacion confidencial/propietaria AT
Pagina 129 de 140R AMONTEMILONE  GHRISTIAN DOMINGUE?Z
DIRECTORE TEGHICA APODERADD

SANNE PASTEUR S.A4.  SANOF) PASTEIR S.A.






sanofi pasteur
Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero

Sececidn 3.2.5.2.4
Controi de pasos criticos
e intermedios

3.7 Estabilidad

3.71

Estabilidad de la suspension viral purificada concentrada

3.7.1.1 Resumen y conclusiones de estabihdad

Se llevo a cabo un estudio de estabilidad sobre un lote de suspension viral purificada concentrada
de cada serotipo almacenado en un matraz de polipropileno. Este estudio se realizd en condiciones
normales a -5 °C £ 3 °C, durante 3 meses.

3.7.1.1.1 Lotes analizados

En la tabla 109 se presenta informacion sobre los tres lotes.

Tabla 109: Lote de suspension viral purificada concentrada incluido en el estudio de
estabilidad

3.7.1.2 Panorama del estudio de estabilidad

Nitmero de lote Fecha de elaboracidén Utilizacion del lote

Planta de elaboracion

FA334403 (tipo 1) 25 feb 2009 Lote de unifor;nidad. Marcy ['Etoile,
FAJ334264 (tipo 2) 21 ene 2009 Lote de uniformidad, Marcy I'Etoile.
FA334299 (tipo 3) 04 feb 2009 Lote de uniformidad, Marcy ['Etoile,

3.7.1.2.1 Parametros estudiados / criterios de aceptacién y frecuencia de
prueba

La tabla 110 ofrece un panorama de las pruebas realizadas durante ¢l estudio de estabilidad con
los criterios de aceptacion y la frecuencia de las pruebas.

Tabla 110: Pardmetros estudiados / c_rite.r_i'os‘de aceptacion y frecuencia de pruebas (nleses)

Pruebas Criterios de aceptacion To Ti T2 T3
Contenido proteico (ng/mL) Para calcular el Indice de pureza {ug/mL}). X X X X
Titule de antigeno D mediante el | Para caleular el indice de pureza (ug/mL). X X X X
método sigmoideo
Pureza (actividad especifica) X X X X
Tipo 1 <0,027 ug de proteina/unidad de attigeno D.
Tipo 2 <0,0875 ug de proteina/unidad de antigeno D.
Tipo 3 <0,030 pg de proteina‘unidad de antigeno D.
Prueba de esterilidad bacteriana y | No se observa crecimiento microbiano. X NR* | NR X
flingica
* NR: no realizada.
/A .
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Todos los resultados cumplen los criterios de aceptacién y no se observa ninguna t’éxfgwmg
durante todo el perfodo del estudio de estabilidad. Para el lote FA334264 (tipo 2) se observd un
resultado atipico para el contenido proteico a los 3 meses. Se llevé a cabo una prueba
complementaria y confirmé que el primer resultado era atipico. Estos resultados confirman el
perfodo de validez de 3 meses para cada serotipo de suspension viral purificada y concentrada de
poliomielitis cuando se almacena en condiciones normales de almacenamiento a +5°C+ 3 °C en
un matraz de polipropileno.

3.7.1.3  Datos de estabilidad

Los resultados obtenidos para los 3 lotes se presentan en la tabla 111,

Ty
RA_03023158 Informaecion conﬁdepciai(

Pagina 131 de 140 .

\ o ‘
ROXANA MONTEMILONE  GHRISTIAN DDMINGUEZ
‘DIRECTYRE TESHIOA APODERADD
QAT RARTENR 8.0, BANOFI PASTRR S A,

o






OvE ap gl ewidgd

erLigldoud/jeruapuod ugpeuLICjUY STEZ0E0 WU

*((1 cuodnue € auayy seursjoad

ap opiuajuoo ap Goriodoid ey sa ezomd e[) os10101d op1uauod 2 vied euruswadwos egenid e] 9p OpEYNSAI [ BIUGND U OPUSIUI) B[NO[edal as ezamd ap eqonid e 'y

"BPRZIJBAL QU YN

-ardumn) 4N AN ardump QU 1QOAITI DIUILNIII? BALDSGO 35 ON JenSuny £ BurLIdIYEq PEPIPI3)ISS IP BGINIJ
£10°0 1100 110°0 110°0 *(@ ouddpjue ap peprunseupjoad ap 3n ggg‘o> (vauy22dsa pepianoe) ezaang
(eaprom3rs opojaw) -~
*(quay/S1l) ezaand ap ampuy {9 ICIED BAR ]
wse 1716 0£68 wee (quy3i) P 221puy {3 JeRd)| 4 Luwan asv op oL .

19801 LE96 $S'66 98°66 "("qw/37) gzaand ap INPUY [2 18[NIBI BAEY ('Tw/37) oma04d opruajuo) (€ odu)

G6TPEEV
Brdumy) AN +IN ardumy) *OUBICOIIU OJUIIUHIILD BALI5QO 3S ON [edBuny £ vurLINIEq PEpILIalss Ip vqanig
98£00 HESEE@EEOW_.%M%M §7£0°0 C670°0 (€00 @ ouadnue ap peprunyeusajoad ap 3 5L80°0> “(vaiypadss pepianae) vzaing
{eap1omZis opojpaw})

~frpuyE17) ezaand ap dipul |3 AENIED BAE * * ‘

£z6l 9017 667C SLie (Tw/3) p 21puy ]2 1End| 4 Lwran a8V ap oI,

¥pL ereuawaldiiod eganig ‘ ¢ ¢ ~(quy3rl) ezaand ap s01puy [2 AR[NI[ED BAE wt/3d) 0a12304d opiuajuo, (z ody)

9L zT'69 TELY 09°L9 (wy31) p 221puy [2 Je[nI d (Twy3ri) 001 P o POTHECY A
21dwny AN AN -ardwinyy *0URIO4W OJUITINIIAID BAIISQO IS ON [enFuny £ BUBLIIITY PEPIjII]53 2P BQandJ
LOOD 8000 800°0 80070 *(] ouadnue ap peptunseudiord ap 31 L70'0> (vayradsa pepianas) ezaang
9LL 91 290 91 H6 51 05 S (T3 vzaund op opuy o aepmopE eaEg | g ?u_.“wsu_m %m_ﬂ%

65Tl 00'Z€1 PRI 9£'zl “(Ju/3vi) ¥zoand ap 221puy |5 JE[MI[ED EIE (w31 0312302d opruaruo) {x odn)

LOPHECYA

¢L ZL LL 0L ugrIB)dads ap SOLISNL) seqanag §310]

Yo € F Do S+ E SOPEUIIBMW[E EPRIIUIIN0D A epedagrind [exia ugisuadsns ap $9)0] so] vaed pepIjIqe)sd 2p SOPEINSIY 11T ¥[qEL

SOIPAULIBIUT 3 SOMILID $0SBd 3P [043U0D)
PUSTE UM

043 A SE[NJI Ud EPBAIDBUL AFUI[RALY v [HWoi[od1Iur BUNIEA IP [PUBLS
Angsed 1joues

[







sanofi pasteur

Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero

Seccion 3.2.8.2.4
Control de pasos criticos
e int ios

3.7.2  Estabilidad del monovalente

3.72.1 Resumen y conclusiones de estabilidad

Panorama de los estudios de estabilidad

En la tabla 112 se presenta un panorama de los dos estudios de estabilidad realizados con los
monovalentes de poliomielitis (tipos 1, 2 y 3):

o Estudio inicial (estudio 1) para documentar y respaldar el periodo de validez declarado del

monovalente de poliomielitis,

» Estudio adicional (estudio 2) para evaluar la estabilidad de los monovalentes segin el método
descrito en la seccién 3.2.5.2.2 Reacciones de purificacién y modificacién, llenado,
almacenamiento y transporte y en la seccidén 3.2.8.2.5 Validacién y/o evaluacion del proceso
después de las actualizaciones del proceso de elaboracion desde el estudio inicial de estabilidad.

Tabla 112: Panorama de los estudios de estabilidad del monovalente de poliomielitis

Monovalente de poliomielitis (tipos 1,2 y 3)

Estudio inicial (estudio 1}

Estudio adicional (estudio 2)

Objetivo Respaldar la vida Gtil del moncvalente a | Confirmar Ia vida Gtil del monovalente a
+5 °C £ 3 °C en botellas de vidrio. +5 °C & 3 °C en botellas de vidrio.
Pruebas Contenido de formaldehido residual. Contenido de formaldehido residual.

Contenido proteico.

Titulo de antigeno D mechantc el método
sigmoideo.

Prueba de esterilidad bacteriana y
flingica.

Contenido proteico.

Titulo de antigeno D mediante ¢l método
sigmoideo.

Pureza (actividad especifica)

Prueba de esterilidad bacteriana vy
fiingica.

Diseiio del estudio

Nimero de lotes: 3 lotes de cada
setotipo.

Estudio a+5 °C« 3 °C.

Calendario de pruebas {meses): T0, T3,
T6, T9, T12, T18, T24, T30, T36 y T42,

Nimero de lotes: 3 lotes de cada
serotipo.

Estudio a +5°C+ 3 °C.

Calendario de pruebas {meses): TO, T6,
T12, T24 y T36,

Estado

Completado

En curso

3.7.2.1.2 Lotes analizados
Estudio inicial de estabilidad (estudio 1) del monovalente de poliomielitis almacenado en
botellas de vidrio

La informacion de los tres lotes de cada serotipo se presenta en la tabla 113, tabla 114 y tabla 115
para el tipo 1, tipo 2 y tipo 3, respectivamente.
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Tabla 113: Lotes de monovalente tipo 1 incluidos en los estudios de estabilideOE}. e S

Nimero de lote

Fecha de elaboracion

Uso del iote

Planta de ela

FA017078 28 jun 1999 Lote industrial. Marcy I'Etoile.
FA030746 20 dic 1999 Lote industrial. Marcy I'Etoile.
FA032107 03 ene 2000 Lote industrial, Marcy I'Etoile.

Tabla 114: Lotes de monovalente tipo 2 incluidos en los estudios de estabilidad

Nimero de lote

Fecha de elaboracion

Uso del lote

Planta de elaboracién

FA041647 17 abr 2000 Lote industrial.  Marcy I'Etoite.
FA043088 03 may 2000 Lote industrial. Marcy 'Etoile.
FA056970 16 oct 2000 Lote industrial. Marcy I'Etoile.

Tabla 115: Lotes de monovalente tipo 3 incluidos en los estudios de estabilidad

Nimero de lote

Fecha de elaboracion

Uso del lote

Planta de elaboracion

FA(21238 16 ago 1999 Lote industrial, Marcy I'Etoile.
FA027293 08 nov 1999 Lote industrial, Marcy 'Etoile.
FA033291 17 ene 2000 Lote industrial. Marcy I'Etoile.

Estudio adicional de estabilidad (estudw 2) del monovalente de poliomielitis con el nuevo
soporte cromatogrifico

En la tabla 116 se ofrece informacién de los lotes de cada serotipo.

Tabla 116: Lotes de monovalente tipo 1, tipo 2 y tipo 3 incluidos en los estudios adicionales

de estabilidad

Namero de lote Fecha de Niimero de Jote correspondiente de la Uso del lote Planta de
elaboracién Suspensién viral purificada concentrada elaboraclén
FA343588 (tipo 1) | 06 abr 2009 FA334403 (tipo 1) Lote de MLE
uniformidad.

FA341042 (tipo 2) | 16 mar 2009 FA334188 (tipo 2) Lote de MLE
FA334264 (tipo 2) uniformidad.
FA334297 (tipo 2)

FA342935 (tipo 3) | 30 mar 2009 FA334299 (tipo 3) Lote de MLE
FA334316 (tipo 3) uniformidad.
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