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Lista de abreviaturas: vea la seccion 2.3 Resumen general de calidad, Introduccién.

1 Introduccion

El trivalente concentrado a granel; es decir, el principio activo, se obtiene al mezclar cantidades
definidas de monovalentes de poliovirus de tipo 1, tipo 2 y tipo 3. Cada monovalente se produce
por replicacién de poliovirus en células Vero. La cosecha Unica asi obtenida se filtra, concentra,
purifica e inactiva con formaldehido para obtener el monovalente.

El proceso de elaboracién se divide en los siguientes pasos:

. Cultivo de células Vero: cultivo industrial de células Vero desde el pasaje 137 hasta el
pasaje 142 (pasos A al E).

. Produccién de la cosecha Gnica: cultivo viral, produceién de la cosecha (produccidn de
virus) y filtracion de la cosecha cruda para obtener la cosecha unica.

. Purificacién de la cosecha dnica.
o  Clarificacién y ultrafiltracién de la cosecha tinica para obtener el concentrado 1.

e  Purificacién por cromatografia de intercambio 16nico para obtener la suspension purificada
GM.

e  Concentracién de la suspension purificada GM para obtener el concentrado 2.

s Purificacién por cromatografia de filtracion en gel para obtener la suspension purificada
Sepharose.

s  Purificacion por cromatografia de intercambio idnico para obtener la suspension purificada
PM.

s  Dstabilizacion de la suspensién purificada PM para obtener la suspensidn viral purificada y
concentrada (llamada CPVS).

) Inactivacion de la suspension viral:

o  Dilucidn de la suspensién viral purificada y concentrada con medio de inactivacion para
obtener Ja suspension viral purificada diluida e inactivacién por adicion de formaldehido
durante 12 dias.

o Tres filtraciones de 0,2 um en diferentes etapas: antes de la adicién de formaldehido, en el
dia 6 y en el dia 12.

. Agitacidn y mezcla de los monovalentes del serotipo 1, 2 y 3 para producir el trivalente
concentrado.

La validacion del proceso de elaboracién del granel de vacuna antipoliomielitica trivalente
inactivada en células Vero se realizé del siguiente modo:

o La validacidn del proceso de elaboracion del monovalente estd respaldada por dos estudios

principales:
//\ A i
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El tltimo estudio de validacion realizado en el proceso de elaboracion del m :
del tipo 1,2 y 3 a partir de un cultivo de células Vero y en la produccion de'la
cosecha cruda hasta la inactivacion de la suspension viral purificada y concentrada,
incluyendo los estudios de comparabilidad con lotes histdricos.

Un estudio adicional de validacion del proceso de purificacién de la cosecha Gnica para
respaldar el cambio del soporte de purificacidn por cromatografia de intercambio
iénico (GM y PM): vea la seccidn 3.2.8.2.6 Desarrollo del proceso de elaboracion.
Este estudio de validacion es representativo de los procesos actuales aplicados al
proceso de claboracién de monovalentes.

o Lavalidacion del proceso de elaboracién del trivalente concentrado esta respaldada por dos
estudios principales:

Validacion del paso de agitacion durante la mezcla.
Validacion del paso de mezcla.

Estos estudios se detallan en las secciones siguientes.

2 Estudios de validacion de procesos del monovalente, tipos 1,2y 3

La produccién de monovalentes del tipo 1, 2 y 3 ha sido validada en dos pasos::

. El proceso de elaboracion completo del monovalente de los tipos 1, 2 y 3 ha sido validado
desde el cultivo celular hasta el paso de inactivacion.

Tabla 1: Lotes de uniformidad utilizados para la validacion del proceso de elaboracion
completo del monovalente

Tipo Validacién completa
Ntmero de tote del monovalente
(fecha de elaboracién)

Tipo 1 FA271471 (02 abr 2007)
FA272625 (16 abr 2007)
FA278912 (25 jun 2007)

Tipo 2 FA277041 (04 jun 2007)
FA277660 (11 jun 2007)
FA278342 (18 jun 2007)

Tipo 3 FA273635 (30 abr 2007)
FA274095 (07 may 2007)
FA274104 (15 may 2007)

. La purificacién de la cosecha tinica ha sido validada de nuevo después del cambio del
soporte de purificacién por cromatografia de intercambio iénico (GM y PM) en lotes de
suspension viral purificada y concentrada,

/\ "«h
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Tabla 2: Lotes de uniformidad utilizados para la validacion adicional del proceso

purificacion

Tipo : Validacion adicional
Nimero de lote de la suspensién viral purificada
y concentrada
{fecha de elaboracién)

Tipo 1 FA334403 (25 feb 2009)
FA334539 (06 mar 2009)
FA334562 (13 mar 2009)

Tipo 2 FA334188 (14 ene 2009)
FA334264 (21 ene 2009)
FA334297 (28 ene 2009)

Tipa 3 FA334299 (04 feb 2009)
FA334316 (11 feb 2009)
FA334373 (20 feb 2009)

Los lotes de uniformidad fueron controlados por:

. Parametros de produccidn: parametros de produccion rutinarios y pardmetros de
produccidn adicionales.

. Controles durante el proceso: controles realizados de forma rutinaria e IPC adicionales
definidos para respaldar el proceso de validacion.

. Pruebas de control de calidad de los productos intermedios.

. Pruebas de caracterizacidn adicionales.
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2.1 Validacion del proceso de elaboracién completo del monovalente, tip ko) et
2oy

La validacion del proceso de elaboracién completo de monovalentes de los tipos 1,2y 3 ha ‘;ido
realizada en tres pasos:

o Validacién del cultivo de células Vero y de la produccion de la cosecha cruda.

e Validacion de la purificacion de la cosecha cruda (con el soporte de purificacidn anterior).

¢ Validacion de la inactivacion de la suspensién viral purificada y concentrada.

Se produjeron tres lotes consecutivos de suspensién viral purificada y concentrada de los serotipos
1 y 3 y se produjeron seis lotes consecutivos para ¢l serotipo 2, ya que se agrupan dos lotes de

suspensién viral purificada y concentrada para producir un monovalente (con el fin de lograr el
volumen minimo necesario para el paso de inactivacion).

Los nimeros de lote y los tipos de suspension viral purificada y concentrada se especifican a
continuacion:

e Tipo 1: FA265069, FA266559, FA273636.
» Tipo 2: FA269715, FA270301, FA270963, FA271908, FA272631, FA274124,
o Tipo 3: FA267098, FA267099, FA267770.

Tabla 3: Relacién entre los ntimeros de lote del monovalente y de la suspensidn viral
purificada y concentrada

Tipo 1 1 1 2 2 2 3 3 3

Niimero de
lote de la
suspension FA269715 | FA270963 | FA27263t

viral FA265060 | FA266559 | FA273636 | £ay70301 | FA271908 | FA274124 | FAZ67098 | FA267099 1 FA267770
purificada y
concentrada

Niimero de
lote del FA271471 | FA272625 | FA278912 | FA277041 | FA277660 | FA278342 | FA273635 | FA274005 | FA274104
monovalente '

2.1.1  Validacién del cultivo de células Vero y de la produccién de la cosecha cruda

2.1.1.1 Introduecion

Para la validacion de los pasos de cultivo de células Vero y de cultivo de virus, los lotes de
suspension viral purificada y concentrada de los serotipos 1, 2 y 3 se produjeron de conformidad
con el proceso de elaboracién descrito en la seccion 3.2.8.2.2 Cultivo y cosecha celular.

2.1.1.2 Parimetros de produccion

Los pardmetros rutinarios de produccion se siguieron en cada paso del proceso de elaboracion
durante el cultivo celular y el cultivo viral, También se controlaron , para fines de validacién,
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parametros de produccion adicionales que se consideraron Gtiles para respaldar el pri@ A @-der §
validacién. Los resultados se presentan en la tabla 4.

Todas las desviaciones de los pardametros de produccidn con respecto a los rangos operativos se
explican en el capitulo 2.1.2.
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evaluacion del proceso

2.1.1.3  Controles durante el proceso _ k: ¥

Los valores registrados para los controles durante el proceso (JPC) durante la validacion de

cultivo celular y del cultivo viral se analizaron de acuerdo con los criterios de aceptacién de los™
controles durante el proceso.

Se llevé a cabo una prueba de caracterizacion adicional, observacién de las células, desde el paso
A hasta el paso E, dutante el estudio de validacién solamente.

Los resultados se presentan en la tabla 5.

Todas las desviaciones de los controles durante el proceso con respecto a los critetios de
aceptacion se explican en el capitulo 2.1.2.

2.1.1.4 Pruebas de control de calidad

Se han llevado a cabo pruebas de control de calidad en las células de control y en los
sobrenadantes de las células de control de conformidad con las pruebas de liberacion. Se han
llevado a cabo pruebas de control adicionales para caracterizar los diferentes pasos de la
elaboracion del monovalente, entre ellos el contenido de BSA (albimina de suero bovino) y el
contenido de ADN (4cido desoxirribonucleico). Estas pruebas adicionales se han llevado a cabo
para caracterizar la eliminacidn de impurezas durante el proceso de elaboracion.

Los resultados se presentan en la tabla 5.

Todos los tesultados cumplieron las especificaciones de las pruebas de control de calidad de las
células de control y del sobrenadante. |
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