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Se ha demostrado también la reproducibilidad del proceso produciendo 3 lotes monova 2;\@
consecutivos de cada serotipo que se ajustan a los intervalos operativos o a los criterios der e ©
aceptacion para el control de los parametros de produccion y a los IPC.

2.3.6 Conclusion

Todos los valores registrados para los parametros de produccién durante el programa de
validacion de los pasos de purificacién cumplen con los rangos operativos, excepto ciertas
desviaciones que se considera que no tienen impacto sobre la calidad del producto.

Todos los controles durante el proceso cumplen también los criterios de aceptacién, excepto
ciertas desviaciones que se considera que no tienen impacto sobre la calidad del producto.

El control de los parametros de produccion cumple con los rangos operativos.

Todos los resultados de control de calidad medidos durante los pasos de purificacion cumplen las
especificaciones de liberacion.

El proceso de produccidn esta bajo control: el proceso ha sido controlado y cumple con los rangos
operativos de control de los pardmetros de produccidn. Se han observado algunas desviaciones del
control de los pardmetros de produccion, de los propios parametros de produccion y de los IPC,
controladas mediante investigaciones que demostraron que la calidad del producto es uniforme.

El proceso de produccion es reproducible: se han producido 9 lotes consecutivos de monovalentes
(3 para cada serotipo) de conformidad con el control del proceso.

2.4  Conclusién general

El proceso de elaboracion completo del monovalente de los tipos 1, 2 y 3 ha quedado validado:
e Cultivo de células Vero y produccién de la cosecha cruda.

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

¢ Inactivacion de la suspension viral purificada y concentrada.

En conclusion, el proceso de elaboracidn desde el cultivo de células Vero hasta la inactivacion de
la suspension viral purificada y concentrada esta bajo control.
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2.5 Validacion adicional de la purificacion de la cosecha cruda tras el camblo@ﬁ‘épE
soporte de purificaciéon

2.5.1 Introduccion

En los pasos de purificacion por cromatografia de intercambio idnico se introdujo un nuevo
soporte para asegurar ¢l suministro de la matriz de la columna: el soporte Spherodex DEAE se
sustituyo por el soporte ceramico HyperD DEAE.

Ademaés, las membranas utilizadas anteriormente durante los pasos de ultrafiltracion del proceso
de purificacidn se dejaron de comercializar y por lo tanto fueron sustituidas por nuevas
membranas del mismo material y con el mismo valor de corte del peso molecular que las
anteriores, y procedentes del mismo proveedor.

En la tabla 15 se presenta una comparacion entre las caracteristicas de las membranas de
ultrafiltracion anteriores y las de las actuales.

Tabla 15: Comparacién entre las membranas de ultrafiltracién anteriores y las actuales

Paso de elaboracién Valor de corte Referencia Material de la Superficie total de la
nominal del peso membrana membrana (m?)
molecular (NMWC, '
kDa)
Ultrafiltracién 100 Membranas Polietersulfona. 8,361
realizada para anteriores
obtener el Membranas actuales Polietersulfona. 9
concentrado 1
Ultrafiltracidn 10 Membranas Polietersulfona. 0,929
realizada para anteriores
obtener el Membranas actuales |
concentrado 2
100 Membranas Polietersuliona. 8,361
anteriores
Membranas actuales 9

Las caracteristicas principales, es decir,

membrana, son idénticas para ambas referencias.

el material y el valor de corte del peso molecular de la

No hay cambios en el proceso de purificacion, con la excepeion del soporte de cromatografia por

intercambio idnico.

Los pasos de cultivo de células Vero y produccion de la cosecha cruda no se ven afectados por
estos cambios. El principio del proceso de purificacion no se modifica y utiliza la misma
tecnolog1a (ultrafiltracion, cromatografia de intercambio idnico, cromatograﬁa de filtracion por
gel) sin modificacién, adicién ni eliminacion de etapas. En consecuencia, la matriz de la
suspensién obtenida después del paso de purificacién, es decir, la suspension viral purificada y
concentrada, no se modifica. Esto se ve respaldado por los datos obtenidos en esta seccion y que
se detalla a continuacién.
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El paso de inactivacion que sigue al paso de purificacién no se ve afectado, por lo tanto, p
cambio, como muestran los resultados del andlisis de lotes presentados en la tabla 19 de 5
monovalente (etapa inactivada) obtenidos con los lotes de uniformidad. Se produjeron dos lotes’ de
monovalente para los serotipos 1 y 3 y un lote de monovalente para el serotipo 2 cuando se
agruparon dos o tres lotes de suspension viral purificada y concentrada para producir un
monovalente.

Por lo tanto, este ejercicio de validacion se refiere solamente al paso de purificacién (esto es, sin
validaciones de los pasos anteriores ni siguientes).

Para respaldar el cambio del soporte, la validacién del proceso de purificacion estd basada en la
elaboracion de 3 lotes de CPVS de cada serotipo (1, 2 y 3) en condiciones normales de produccidn
(con las actuales membranas de ultrafiltracion), esto es, un total de 9 lotes de CPVS. En la

tabla 16 a la tabla 19 se presentan los resultados del andlisis de lotes de cada lote de uniformidad
de CPVS y de los monovalentes correspondientes.

Tabla 16: Resultados del analisis de lotes para la suspension viral purificada y concentrada:
produccidn de los lotes de tipo 1

Pruebas Criterios de aceptacién FA334403 | FA334539 | paa34562
Contenido de proteinas Fié/anﬂlc):.élculo del indice de pureza 122,36 7391 81,04
Contenido de antigeno-D (mediante el | Para el calculo del indice de pureza 15550 8350 10203 -
método sigmoideo) (UD/mL).
Pureza (actividad especifica) Tipo 1 <0,027 ug de proteina/UD. 0,008 0,009 0,008
g:geil::: de esterilidad bacteriana y No se observa crecimiento microbiano, Cumple Cumple Cumple

Tabla 17: Resultados del analisis de lotes para la suspensién viral purificada y concentrada:
produccion de los lotes de tipo 2

Pruebas Criterios de aceptacion FA334188 | FA334264 | FA334207

Contenide de protefnas Para el cdlculo del indice de pureza 37,33 67,60 47,74
{ug/mL).

Contenido de antigeno D Para el calculo del {ndice de pureza 1122 2175 1273
(mediante el método sigmoideo) (UD/mL).
Pureza (actividad especifica) Tipo 2 < 0,0875 ug de proteina/UD, 0,0333 0,0311 0,0375
Prueba de esterilidad bacteriana y No se observa crecimiento microbiano. Cumple Cumple Cumple
filngica

Tabla 18: Resultados del analisis de lotes para la suspensién viral purificada y concentrada:
produccion de los lotes de tipo 3

Pruebas Criterios de aceptacion FA334299 | Fa334316 | FA334373

. Para el caleulo del indice de pureza 99,86 73,94 86,17
Contenido de protefnas (ug/mL).
Contenido de antigeno D Para ei clculo del indice de pureza 9242 7254 7313
{mediante el método sigmoideo) (UD/mL).
Pureza (actividad especifica) Tipo 3 < 0,030 g de proteina/UD, 0,011 0,010 0,012
Prueba de esterilidad bacteriana y No se observa crecimiento microbiane. Cumple Cumple Cumple
fingica
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Pruebas Criterios de aceptacién Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3
FA343388 | FA346110 | FA341042 | FA342935 FA345222
Contenido de proteinas Para ¢l cdleulo del indice | 13 428,47 | 16 801,72 | 28 747,42 | 14 974,36 22 053,95
° p de pureza (ng/mL.).
C;:;:::tlo dle a:tti‘gieno-l) Para el céleuls de! Indice 1506 1520 1011 1185 1157
(‘ ante el metodo de pureza (UD/mL).
sigmoideo)
Pureza %50 ng de proteina/UD, 9 11 28 13 19
Contenido de 89 89 88 89 85
formaldehfdo residual 80430 pg/mL
Prueba de esterilidad No se observa Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
bacteriana y fiingica crecimiento microbiato.
Cinética de inactivacion El titulo infeccioso Cumple. Cumple Cumple Cumple Cumple
(DICCsy/mL) desciende en forma lineal
TO
T24h
T48h
T72h
T9h
Cilculo de la pendiente Tipo 1: entre —-0,1187 y - -0,1396 -0,1375 -0,1313 —0,1458 -0,1542
{T0, T24h, T48h) 0,1758
Tipo 2: entre —0,0955 y —
0,1890
Tipo 3: entre -0,1090 v —
0,1933
Prueba de inactivacion
efectiva: Sin efecto citopdtico Cumple. | Cumple | Cumple | Cumple Cumple
Dia 9 durante el proceso de
amplificacién,
Dia 12 Sin efecto citopético
durante el proceso de Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
amplificacidn,

En las siguientes secciones se describen:

¢ Los resultados de validacién (parametros de produccién, IPC, control de calidad y pruebas
adicionales) obtenidos para cada etapa del proceso de purificacidn, incluyendo la discusion
de los resultados y la conclusion.

e La comparacion de las pruebas sistemédticas de control de calidad y las pruebas adicionales
de caracterizacion entre los lotes de uniformidad y los lotes histéricos producidos con el
soporte anterior de Spherodex DEAE,
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D
2.5.1.1 Validacion de la purificacién de la cosecha cruda {"F W) v

E! estudio de validacion se lleva a cabo para demostrar la equivalencia del producto después-(e-e
purificacion, es decir, en el CPVS intermedio, con lotes elaborados con el soporte actual y el
anterior.

Para la validacién de las etapas de purificacion de la cosecha cruda, se produjeron tres lotes
consecutivos de CPVS para cada serotipo 1, 2 y 3 de conformidad con el proceso de elaboracion
descrito en la seccion 3.2.8.2.2 Reacciones de purificacion y modificacion, Henado,
almacenamiento y transporte, excepto en lo relativo a la concentracion del tampén de fosfato,
fijado en 25 mM, que se utiliz6 durante el paso de purificacion. De hecho, en el marco del cambio
del soporte de purificacién para las etapas de cromatografia de intercambio iénico GM y PM, se
{levo a cabo un estudio complementario a escala reducida para ajustar los pardmetros de elucion
del proceso de purificacién realizado con el soperte cerdmico HyperD DEAE (vea la seccion
3.2.8.2.6 Desarrollo del proceso de elaboracion). Basandose en estos resultados, se llevo a cabo
un estudio complementario adicional sobre 5 lotes industriales (1 lote del tipo 1, 3 lotes del tipo 2
y 1 lote del tipo 3, vea el capitulo 2.6) para evaluar el impacto del cambio de una concentracion de
tampon de fosfato 35 mM.

Los lotes de uniformidad de suspensién viral purificada y concentrada se presentan en la tabla 20.

Se produjeron dos lotes de monovalente para los serotipos 1 y 3 y un lote de monovalente para el
serotipo 2 cuando se agruparon dos o tres lotes de CPVS para producir un monovalente,

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

La filiacién de los lote de monovalente se presenta en la figura 5.

Hay que subrayar que el producto se analizé al principio del paso de purificacién (cosecha cruda y
cosecha tinica) de conformidad con las pruebas de liberacién indicadas en la seccion 3.2.8.2.4
Control de los pasos criticos e intermedios para la cosecha Unica y de conformidad con los
controles durante el proceso y las pruebas adicionales descritas en la tabla 22. Todos los
resultados obtenidos en la cosecha cruda y en la cosecha tnica cumplieron los criterios de
aceptacion definidos (vea la tabla 22).

Por lo tanto, el producto al principio del paso de purificacién de los 9 lotes de validacion cumplia
y era representativo de una serie de produccion estandar. Como recordatorio, no se realizaron
cambios en los pasos de cultivo celular y viral.

Ademés, se ha llevado a cabo la validacion de la purificacién de la cosecha cruda en tres lotes
consecutivos de CPVS para cada serotipo 1,2 y 3.

a A g
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Seccidn 3.2.8.2.5

proceso

Figura 5: Filiacion de los lotes de monovalente

Lotes de suspensidn viral purificaday Lotes de suspensién viral puriiicada y Lotes de suspension viral purificada y
concentrada ¢oncantrada congentrada
Tipo 1 Tipo2 Tipe 3
il ™
FA334403 FA334539 FA334562 FA334188 FA334264 FA334297 FA334289 FA334316 FA334373
FA343588 FA346110 FA341042 FA342935 FA345222
Lotes de monovalente Lotes de monovalente Lotes de monovalenie
Tipo 1 Tipo2 Teod
2.5.1.1.1 Parametros de produccion

Los pardmetros de produccién rutinarios se siguieron en cada paso del proceso de elaboracion

desde la cosecha tinica hasta la suspension viral purificada y concentrada. Se controlaron también
parametros de produccidn adicionales considerados importantes para la validacion, para respaldar
el proceso de validacion.

Los resultados se presentan en la tabla 21.
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sanofi pasteur Seccion 3.2.5.2.5
Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero Validacion y/o evaluacidndel

los rangos operativos. El volumen de producto intermedio en el tanque de concentracién querge
observa actualmente se sitlia entre 8 L y 12 L, salvo en un lote (FA334403), cuyo volumen fue de
15 L. Las investigaciones concluyeron que esta desviacién no se debia al cambio de soporte y se

considerd que no tenia de impacto sobre la calidad del producte ni sobre la validacién del proceso.

Para la etapa de cromatografia con soporte ceramico HyperD DEAE GM, todos los resultados
cumplieron con los rangos operativos, excepto algunos caudales de elucién (concentrado 1 y
tamp6n de fosfato) del virus en los lotes FA334539, FA334188 y FA334297. Las investigaciones
concluyeron que estas desviaciones no se debian al cambio de soporte y se considerd que no
tenfan de impacto sobre la calidad del producto ni sobre la validacion del proceso.

Todos los pardmetros de produccion registrados durante la etapa de concentrado 2 cumpheron con
los rangos operativos.

Para la etapa de cromatografia con Sepharose CL6B, todos los resultados cumplieron con los
rangos operativos.

Todos los parametros de produccion registrados durante la etapa de cromatografia con soporte
cerdmico HyperD DEAE PM cumplieron con los rangos operativos. '

2.5.1.1.2 Controles durante ¢l proceso

Se llevaron a cabo controles durante el proceso de conformidad con las pruebas presentadas en la
seccidn 3.2.5.2.2 Reacciones de purificacion y modificacién, llenado, almacenamiento y
transporte. Los resultados se presentan en la tabla 22.

Todos los resultados cumplieron con los criterios de aceptacion definidos.
2.5.1.1.3 Control de calidad y pruebas adicionales

Los 9 lotes de suspensién viral purificada y concentrada producidos durante la validacién fueron
analizados en cada etapa de purificacién de conformidad con las pruebas y con los criterios de
aceptacion descritos en la seceidn 3.2.8.2.4 Control de los pasos criticos e intermedios para
evaluar la calidad del producto purificado con el soporte cerdmico HyperD DEAE. Se estudié
también la recuperacion de antigeno D y el contenido de proteinas en cada etapa de putificacion
para garantizar que los perfiles de putificacion y de eliminacion para el antfgeno D y para las
proteinas, respectivamente, como pruebas adicionales, se pueden reproducir de manera uniforme.

Los resultados de todas estas pruebas se presentan en la tabla 22,

L7 g/

RA_0302316 Informacién confidencial/propietaria
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