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2.1.2  Discusion %&,? ~ g\g@ﬁ

Todos los valores de validacion registrados para los pardmetros de produccion durante los pasos
de cultivo de células Vero y cultivo viral, desde el paso A hasta el cultivo viral (vea la tabla 4),
cumplen los criterios de aceptacién definidos previamente con las siguientes excepciones:

o Desviaciones PR63932 y PR903510 (paso A): durante la elaboracidn del lote FA267098, la
temperatura descendié por debajo de +37 °C durante 10 minutos (temperatura minima:
+33,0 °C). Este descenso se debe a una disminucion de la temperatura en el enchaquetado
doble durante 10 minutos en un cultivo de 6 dias. Las causas son la vélvula de ajuste y el
dimensionamiento del intercambiador de calor. La desviacion se ha resuelto con un mejor uso
y ajuste de la valvula. En el caso de una disminucién de temperatura, el principal riesgo es
retardar el cultivo celular. No obstante, todos los demds pardmetros se ajustan a los intervalos
operativos y se considerd que estas desviaciones carecfan de impacto sobre la calidad del
producto, como se demostrd en los pasos siguientes del proceso de elaboracion.

s Desviacion PR70494 (paso A): normalmente, durante la tripsinizacién, se afiaden 3 mL de
tripsina con 300 mL de citrato sodico y se introducen en un biorreactor de cultivo celular.
Durante la fase de tripsinizacién del lote FA271908, se afiadieron involuntariamente 5 mL de
tripsina a 300 mL de citrato sddico y se introdujeron en el biorreactor, El riesgo para la calidad
es reducido debido a la pequefia diferencia de la proporcion de tripsina/citrato sédico (esto es,
1,6 % frente al 1 %). La concentracidn celular inicial del paso B cumple y la evolucién del
cultivo celular del paso B cumple también. Las pruebas de control de calidad como
concentracion de poliovirus y contenido de antigeno D se ajustan a los criterios de aceptacion.
Se considerd que esta desviacion carecia de impacto sobre la calidad del producto, como se
demostr6 en los pasos siguientes del proceso de elaboracién. '

o Desviacion PR64751 (paso C): durante la elaboracién del lote FA266559, en los tres primeros
dfas de cultivo celular, el pO; no se habia regulado. El crecimiento celular se retardd. El paso
siguiente (paso D) se habia sembrado solamente con 1,197 x 10 células/mL (en lugar de 1,8 x
10° células/mL). El recuento de células y la observacién microscépica han mostrado que la
desviacién carece de impacto para el cultivo celular. Todos los demés pardmetros se ajustan a
Jos rangos operativos y se considerd que esta desviacidn carecia de impacto sobre la calidad
del producto, como se demostrd en los pasos siguientes del proceso de elaboracion.

Se analizaron todas las desviaciones de los rangos operativos de los parametros de produccion y
se halld que carecian de consecuencias sobre el control del proceso y por lo tanto ha quedado
demostrado ¢l control del proceso de elaboracion,

Todos los resultados de conirol de calidad obtenidos para el cultivo celular y pata la cosecha
cruda cumplen las especificaciones de liberacién (vea la tabla 5).

Se ha demostrado también la reproducibilidad del proceso mediante la produccidn de 3 6 6 lotes
consecutivos de productos para cada serotipo (3 para los tipos 1 y 3, 6 para el tipo 2) que se
ajustan a los rangos operativos para el control de los pardmetros de produccion y a los criterios de
aceptacién para los IPC.

/\ a4
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2.1.3  Conclusion \ )
. , . = A3
Todos los valores registrados para los pardmetros de produccion durante el programa de Nog g
validacion del cultivo celular y de la produccidn de la cosecha cruda cumplen con los rangos
operativos, excepto ciertas desviaciones que se considerd que no tenian impacto sobre la calidad

del producto. :

Todos los controles durante el proceso cumplen también los criterios de aceptacion, excepto
ciertas desviaciones que se considerd que no tenian impacto sobre la calidad del producto,

El control de los parametros de produccién cumplen con los rangos operativos,

Todos los resultados de control de calidad medidos durante el cultivo celular y la produccién de la
cosecha ctuda cumplen las especificaciones de liberacion.

El proceso de produccion estd bajo control: el proceso ha sido controlado para que cumpla los
rangos operativos. Se han observado algunas desviaciones de pardmetros de produccién e IPC,
que se controlaron mediante investigaciones que demostraron que la calidad del producto es
uniforme.

El proceso de produccién es reproducible: se han producido 12 lotes consecutivos de la cosecha
cruda (para obtener 3 monovalentes consecutivos para cada serotipo) de conformidad con el
control del proceso.

2.2 Validacion de la purificacién de la cosecha cruda (con el soporte de
purificacion anterior)

2.2.1 Introduccion

Para la validacién de la purificacion de la cosecha cruda, los lotes de suspension viral purificada y
concentrada de los serotipos 1, 2 v 3 se produjeron de conformidad con el proceso de elabotacion
desctito en la seccidén 3.2.8.2.2 Reacciones de purificacién y modificacién, llenado,
almacenamiento y transporte.

Nota: esta validacion se ha llevado a cabo con el soporte cromatogrdfico de purificacion
anterior, esto es, el soporte cromatogrdfico Spherodex DEAE utilizado para la cromatografia de
intercambio iénico GM y PM, Todos los pardmetros de produccion y los correspondientes
intervalos operativos fueron los vigentes en el momento del estudio de validacion. .

2.2.2 Pardmetros de produccién

Los parémetros de produccién rutinarios se siguieron en cada paso del proceso de elaboracién
desde la cosecha tinica hasta la suspensién viral purificada y concentrada. Se siguieron también
patédmetros de produccién adicionales considerados importantes para respaldar el proceso de
validacidn.
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. Todas las desviaciones de los parametros de produccion con respecto a los rangos opefg% Q5.
explican en el capitulo 2.2.6. <

Los resultados se presentan en la tabla 6.
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sanofi pasteur Seccion 3.2.8.2.5
Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero Validacion y/o evaluacién

del proceso 3
P TR

K3

2.2.3  Controles durante el proceso

i
Se llevaron a cabo controles durante el proceso y los resultados se presentan en la tabla 7. bE ¥

Todos los resultados cumplieron con los criterios de aceptacion definidos.
2.24  Pruebas de control de calidad

Los 12 lotes de suspensién viral purificada y concentrada producidos durante ia validacién han
sido controlados en cada paso de la purificacidn intermedia. Se han llevado a cabo también
ptuebas adicionales para caracterizar los diferentes pasos de la elaboracién del monovalente, entre
cllas contenido de BSA, contenido de ADN y SDS-PAGE. Se llevan a cabo también pruebas
adicionales en la etapa de concentrado 1, entre ellas la medicion del pH y la prueba de
conductividad. El contenido de BSA, el contenido de ADN y los perfiles electroforéticos SDS-
PAGE obtenidos con los lotes de validacién se han comparado con los resultados obtenidos de
lotes historicos.

Los resultados de liberacion para los productos intermedios de la purificacidn se presentan en la
tabla 7. '

Todos los resultados cumplieron las especificaciones de las pruebas de control de calidad desde la
cosecha tnica hasta la suspensidn viral purificada y concentrada.

QO f/{ ]
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sanofi pasteur
Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero

Seccién 3.2.5.2.5
Validacion y/o evaluacitn

2.2.5 Pruebas adicionales

La comparacin entre resultados de lotes histéricos y de uniformidad se llevd a cabo con respecto

al contenido de BSA y de ADN.

En los siguientes casos no se pueden determinar intervalos de comparabilidad:

s Silos datos no siguen una distribucion normal.

¢ Si los datos siguen una distribucién normal pero la proporcidn por debajo de cero es

demasiado alta.

» Silos datos siguen una distribucién normal pero muestran una tendencia significativa.

En estos casos se utilizan los valores maximo y minimo para comparar los lotes historicos y de

validacion.

2.2.5.1 Comparacién de contenido de BSA en lotes histéricos y de uniformidad

La comparacion entre los resultados de lotes histéricos y de uniformidad se llevé a cabo con la
ptueba de caracterizacién adicional del contenido de BSA, con el fin de caracterizar el proceso en
diferentes etapas: etapas de cosecha cruda, suspension purificada GM, suspensién purificada

Sepharose y suspension purificada PM.

En la tabla 8 se muestran los resultados obtenidos para el contenido de BSA en lotes histéricos.

a

RA_0302316 Informacién confidencial/propietaria
Pagina 36 de 132 :

RO

i
3

! g
¥
i

MOUNTEMILONE  CHRISTIAN
DIREGRORA TEGRIGS i
CANNCIPACTENIR §.A.  SANOEI P

ERALY
STEHR 8.4

A S
N . [T8) r * r % ‘4 T‘ﬁqzr
Se han determinado intervalos de comparabilidad basandose en datos histéricos para llevara Eabo
una comparacién para cada paso intermedio de purificacién entre lotes historicos y de validacién
en cuanto a calidad y productividad.

OmUEZ






sanofi pasteur Seccion 3.2.5.2.5
Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero Validacion y/o evaluacion

del proceso

Tabla 8: Contenido de BSA obtenido en lotes histéricos elaborados en Marcy I'E
i

i | Nimerodetore | ottt | SR Be | e | oo ey N

Tipo 1 FAD34943 >29 627 7.4 5,3 <3.9*
FA035972 >29 627 7.8 8,2 <3,9
FA036807 >29627 | 21,2 1362 <39
FA034817 >29627 | 9,11 12,96 <39
FAD33612 »20 627 12,2 7.8 <3,9
FA034166 >29627 | 11,9 185 <39
FA169894 28 700 16,3 35 16,2
FA170164 27 400 NAT NA NA
FA172063 36 000 35 73,6 23,8
FA171610 27700 NA 63,1 NA
FAI83128 NA* 12,5 NA 8,1

Tipo2 | FA038043 29627 | 26,7 48,1 <39
FA039307 >29627 | 16,2 41 <3,9
FA041570 >29627 | 24,2 44,8 42
FA042263 >29627 | 262 73,3 4
FAQ38150 529627 | 8,19 11,3 <3,9
FA038140 >29627 | 10,8 14,5 .9
FA037570 »29627 | 5,3 13,5 <3,9
FA177586 NA 198 30,8 4,1
FA179228 41 100 NA NA NA
FA180072 28 800 22,3 65,8 8,1
FA180681 43 600 17,5 17,6 5,8

Tipo3 | FA028730 >29627 | 8211 244 3,9

"FA030178 >29627 |99 13,8 3,9

FA031561 >29627 | 562 26 <3,9
FA032596 >29627 | 2976 149,1 <3,9
FA033243 >29627 | 172 17,7 <3,9
FA040199 >20627 | 11,4 18,3 <39
FA039545 >29 627 14,6 19,4 <3,9
FA040983 >29627 | 16,5 26,8 <39
FA173865 33700 15,5 NA 9,1
FA190604 38 200 10,2 22,6 7,4
FA191248 NA NA 19,3 NA
FA191855 NA 14,6 25,4 7.9

* <3,9 corresponde a un valor inferior al primer punto de la curva de calibracién.

T NA: no se aplica, asf que se utilizaron mas de 30 lotes para determinar los intervalos de comparabilidad.
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