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Granel de vacuna antipoliomiclitica trivalente inactivada en células Vero Validacion y/o evaluagi

Todos los resultados cumplieron los criterios de aceptacion desde la cosecha cruda hasta la
suspensidn viral purificada y concentrada.

También s llevaron a cabo pruebas adicionales de caracterizacién, entre ellas contenido de ADN,
contenido de BSA y perfil SDS-PAGE, en cada etapa de purificacion para demostrar la ausencia
de impacto introducido por el soporte cerdmico HyperD DEAE y para evaluar la reproducibilidad
del proceso (vea la seccidn 3.2.8.3.2 Impurezas).

2.5.1.1.4 Discusion y conclusiones

Todos los datos registrados para Jos pardmetros de produccion durante el programa de validacién
del proceso de purificacion cumplen los rangos operativos excepto por algunas desviaciones
(volumen de producto intermedio durante la concentracion 1, alarmas emitidas en los caudales de
elucidn [concentrado 1y tampén de fosfato] para la etapa de cromatografia con soporte ceramico
HyperD DEAE GM) que se considerd que no tenian impacto sobre la calidad del producto ni
sobre la validacidn del proceso (vea la tabla 21).

Todos los resultados de los controles dutante el proceso y de control de calidad registrados al final
de cada etapa de purificacién (especialmente en la cromatografia con soporte cerdmico HyperD
DEAE GM y en la cromatografia Sepharose CL6B como pasos criticos) cumplen también con los
criterios de aceptacién definidos para los 9 lotes de uniformidad (vea la tabla 22).

En conclusién, el proceso de purificacién actual esté validado y controlado, desde la cosecha
cruda hasta la suspensién viral purificada y concentrada.

2.5.1.2 Estudio de comparabilidad

El estudio de comparabilidad entre los lotes histéricos y los lotes de uniformidad se ha definido
pata demostrar que la calidad del producto es idéntica antes y después del cambio de soporte.

Los parémetros estudiados para el estudio de comparabilidad comptenden las pruebas de control
de calidad, el control durante el proceso de los lotes de productos intermedios (desde el
concentrado 1 hasta la suspension viral purificada y concentrada) y las pruebas adicionales de
catacterizacion: contenido de ADN, BSA y perfil de SDS-PAGE.

Los intervalos de comparabilidad se han determinado con base en los lotes histéricos de cada
serotipo.

Las siguientes tablas muestran los resultados de la suspensién viral purificada y concentrada para
cada serotipo e intervalo de comparabilidad (NcompS significa nivel de comparabilidad superior
y Ncompl, nivel de comparabilidad inferior).
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2.5.1.2.1 Controles durante el proceso y pruebas de control de calidad
2.5.1.2.1.1 Estudio de comparabilidad realizado en lotes de uniformidad de la suspensién
viral purificada y concentrada
La comparacién entre los resultados de los lotes historicos y de uniformidad de la suspension viral
purificada y concentrada se llevé a cabo en las siguientes pruebas rutinarias de control de calidad:
contenido de antigeno D, contenido de proteinas y pureza.
La comparacién entre los lotes de validacién y los intervalos de comparabilidad para los controles
de la suspensidn viral purificada y concentrada se presenta desde la tabla 23 hasta la tabla 25 para
cada serotipo.
Serotipo 1
Tabla 23: Comparacion de los resultados de la suspension viral purificada y concentrada
frente a los intervalos de comparabilidad (tipo 1)
TIPO 1 FA334403 | FA334539 | FA334562
ETAPA PRUEBA
Media Neompl NcompS
gfg","‘gﬁi)d“ de proteinas 104,67 | 40,44 168,90 12236 | 1391 81,04
SUSPENSION :
VIRAL Conteoldo de antigeno D 10263 | 3698 16 828 15550 | 8350 10203
PURIFICADA Y [ {UD/mL)
CONCENTRADA
Pureza 0,0103 0,0068 0,0137 0,0079 0,0089 0,0079
Todos los resultados cumplen los criterios de aceptacidn para la liberacion del producto
intermedio de la suspensién viral purificada y concentrada (serotipo 1: 0,027 pg de proteina/UD)
y se hallan en el intervalo de comparabilidad para el contenido de proteinas, de antigeno D y para
la puteza.
Serotipo 2
Tabla 24: Comparacién de los resultados de la suspension viral purificada y concentrada
frente a los intervalos de comparabilidad (tipo 2)
TIPO 2 FA334188 | FA334264 | FA334297
ETAPA PRUEBA
Media Ncompl NeompS
SUSPENSION Contenido de proteinas
VIRAL mL) 82,26 21,67 142,86 317133 67,60 47,74
PURIFICADA Y . '
Contenido de antigene D
CONCENTRADA | ot 2034 515 3553 1122 275 1273
| /u') '
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Pureza 0.0402 0,0239 0,0565 0,0333 0,0311 0,0375

Todos los resultados cumplen los criterios de aceptacion para la liberacion del producto
intermedio de la suspensién viral purificada y concentrada (serotipo 2: 0,0875 pg de proteina/UD)
y se hallan en el intervalo de comparabilidad para el contenido de proteinas, de antigeno D y para
la pureza.

Serotipo 3

Tabla 25: Comparacién de los resultados de la suspension viral purificada y concentrada
frente a los intervalos de comparabilidad (tipo 3)

TIPO3 FA334299 | FA334316 | FA334373
ETAPA PRUEBA
Media Neompl NeompS

((;l‘g;::z‘)““ de proteinas 80,60 29,34 131,86 99,86 73,04 86,17
SUSPENSION Contenido de antigeno D{
VIRAL U;’)/ E‘ 0 de antigeno 5358 1135 9582 9242 7254 7313
PURIFICADA Y mL)
CONCENTRADA

Pureza 0,0151 06,0078 0,0225 00108 0,0102 0,0118

Todos los resultados cumplen los criterios de aceptacién para la liberacion del producto
intermedio de la suspensidn viral purificada y concentrada (serotipo 3: 0,030 pg de proteina/UD)
y se hallan en el intervalo de compatabilidad para el contenido de proteinas, de antigeno D y para
la pureza.

Conclusion

Los resultados para la pureza, el titulo de antigeno D y el contenido de proteinas se hallan en el
intervalo de comparabilidad para todos los lotes de suspension viral purificada y concentrada.

2.5.1.2.1.2 Estudio adicional de comparabilidad realizado en cada etapa del proceso de
purificacién '

Se lievé a cabo un estudio adicional de comparabilidad para completar el estudio de
comparabilidad realizado en lotes de uniformidad de la suspensién viral purificada y concentrada
y los datos generados para el estudio de validacion del proceso. Este estudio de comparabilidad se
llevé a cabo para cada etapa del proceso de purificacion, esto es, desde el concentrado hasta la
suspensién purificada PM, para comparar datos de contenido de antigeno D y de contenido de
proteinas entre 30 lotes histdricos frente a los lotes de uniformidad.

En las siguientes tablas se presentan los resultados de los lotes de uniformidad en cada etapa del
proceso de elaboracion con los correspondientes intervalos de comparabilidad calculados a partir
de 30 lotes histéricos (vea desde la tabla 26 hasta la tabla 29).
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En el caso del contenido de antigeno D, los resultados se presentan para cada serotipo en cada
etapa. En el caso del contenido de proteinas, los resultados no dependen del serotipo (la
eliminacion de proteinas durante el paso de purificacién es la misma independientemente del
serotipo) y se presentan para todos los lotes de uniformidad en cada etapa.

De la figura 1 a la figura 20 se presenta una comparacién del contenido de antigeno D y de
proteinas entre lotes histéricos y de uniformidad para cada etapa del proceso de elaboracion.

Estudio comparative del contenido de antigeno D desde el concentrado 1 hasta la suspension
purificada PM

Contenido de antigeno D: serotipo 1

La comparaci6n entre lotes de uniformidad e intervalos de comparabilidad desde la etapa de
concentrado 1 hasta la de suspension purificada PM se presenta en la tabla 26.

Tabla 26: Comparacién entre lotes de uniformidad e intervalos de comparabilidad en
cuanto a contenido de antigeno D (tipo 1)

Intervalos de comparabilidad Lotes de unifermidad
Etapa Prueba
Media Neompl NeompS FA334403 | FA334539 | FA334562
Concentrado 1 7562 4822 10303 87% 8605 8045
Suspension ] 3098 1802 4394 4401 3857 3878
purificada, GM

Concentrado 2 194366 48598 340134 224963 210132 210664

Contenido de antigeno d

Suspension {UD/mL) 27358 11242 43474 38194 21858 26436
purificada,

Sepharose

Suspension 18267 7386 29149 22801 14492 16754
putificada, PM

Todos los resultados se hallan dentro del intervalo de comparabilidad excepto el lote FA334403
en la etapa de suspensién purificada PM. El resultado del antigeno D (4401 UD/mL) es mas alto
que el nivel de comparabilidad superior (4394 UD/mL). Para las siguientes etapas hasta la etapa
de suspensién purificada PM, los resultados del antigeno D se hallan dentro del intervalo de
comparabilidad.

Se considera que un valor elevado para el contenido de antigeno D con un resultado de contenido
de proteinas (154,55 ug/mL) dentro del intervalo de comparabilidad carece de impacto sobre la
pureza y sobre la calidad del producto.

Contenido de antigeno D: serotipo 2

La comparacién entre lotes de uniformidad e intervalos de comparabilidad desde la etapa de
concentrado 1 hasta la de suspension purificada PM se presenta en la tabla 27.

RO , MUEZ
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Tabla 27; Comparacién entre lotes de uniformidad e intervalos de comparabilidad en
cuanto a contenido de antigeno D (tipo 2)

Intervalos de comparabilidad Lotes de uniformidad
Etapa Prueba
Media Neompl | NeompS | FAII4188 | FA3IM264 | FAII4297

Concentrado | 1402 765 2039 1346 1795 1327
Suspension 465 209 721 495 677 643
purificada, GM
Concentrado 2 Contenido de antfgeno D 32607 8163 57052 31716 48102 37188
Suspension (UD/mL) 4829 1663 7995 4724 6330. 5906
purificada, '
Sepharose
Suspension 312 566 5658 1886 2919 2100
purificada, PM

Todos los resultados se hallan dentro del intervalo de comparabilidad para cada etapa de
purificacion.

Contenido de antigeno D: serotipo 3

La comparaci6n entre lotes de uniformidad e intervalos de comparabilidad desde la etapa-de
concentrado 1 hasta la de suspension purificada PM se presenta en la tabla 28.

Tabla 28: Comparacion entre lotes de uniformidad e intervalos de comparabilidad en
cuanto a contenido de antigeno D (tipo 3)

Intervalos de comparabilidad Lotes de uniformidad
Etapa Prueba
Media | Neompl | NeompS | FA334299 | FA334316 | FA334373

Concentrado 1 3387 1170 5603 4601 3348 4231
Suspensidn 1255 29§ 2211 2270 1858 1882
purificada, GM
Concentrado 2 Contenido de antigeno D 84354 7012 161697 143253 102053 102234
Suspensidn (UD/mL) 13479 120 25757 23279 17050 16652
purificada,
Sepharose
Suspension 8798 0* 17656 13794 11977 10326
purificada, PM
* La estimacién del Neompl da un valor negativo, lo cual no es posible. La proporcién de la distribucion

normal de la media y de la varianza que es inferior a 0 es despreciable (es inferior a 0,001) por lo que el

Ncompl se fija en 0.

Todos los resultados se hallan dentro del intervalo de comparabilidad excepto el lote FA334299
en la etapa de suspensién purificada GM. El resultado del antigeno D (2270 UD/mL) es mds alto
que el nivel de comparabilidad superior (2211 UD/mL). Para las siguientes etapas hasta la etapa
de suspension purificada PM, los resultados del antigeno D se hallan dentro del intervalo de
comparabilidad,
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&
Se considera que un valor elevado para el contenido de antigeno D con un resultado de contemdb DE ¥
de protefnas (142,36pug/mL) dentro del intervalo de comparabilidad carece de impacto sobre la
pureza y sobre la calidad del producto.

Nota: el resultado de un lote historico en la etapa de concentrado 1 se halla fuera del intervalo
de comparabilidad. Este resultado atipico (1089 UD/mL) es bajo en comparacion con otros
resultados historicos. No obstante, este dato se tomo en cuenta para calcular el intervalo de
comparabilidad y se considerd que carecia de impacto para los fines del estudio de
comparabilidad.

Estudio comparatzvo del contenido de proteinas desde la etapa de concentrado 1 hasta la de
suspension purificada

Contenido de proteinas para los lotes deil tipo 1,2 y 3

La comparacién entre lotes de uniformidad e intervalos de comparabilidad desde la etapa de
concentrado 1 hasta la de suspensién purificada PM se presenta en la tabla 29.
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Todos los resultados se encuentran dentro del intervalo de comparabilidad.

Estos resultados demuestran el rendimiento del proceso en cuanto a eliminacién de proteinas a lo
largo de las etapas de purificacion.

Conclusion

Los resultados para el contenido de antigeno D y de proteinas se encuentran dentro del intervalo
de comparabilidad desde los lotes de uniformidad del concentrado 1 hasta los de la suspension
purificada PM, excepto dos resultados en la etapa de suspension purificada GM (resultados del
antigeno D en el tipo 1 y en el tipo 3) que se considerd que no tenian impacto sobre la pureza y
sobre la calidad del producto. Ademas, los resultados de los productos intermedios liberables para
todos los lotes de uniformidad cumplen los criterios de aceptacién (vea el capitulo 2.5.1).

2.5.1.2.2 Pruebas de caracterizacion adicionales

El estudio de comparabilidad para las pruebas de caracterizacion adicionales se llevé a cabo sobre
la suspensién purificada PM. De hecho, hay datos histéricos disponibles de la suspensién
purificada PM y entre este producto intermedio y el CPVS solo existe la adicion de medio M199 y
una filtracion a (0,2 pm.

2.5.1.2.3 Contenido de ADN

La comparacion entre los resultados de lotes historicos y de uniformidad se llevo a cabo como
ptueba de caracterizacién adicional en el contenido de ADN, con el fin de caracterizar el proceso
et la etapa de suspension purificada PM.

Nota: el contenido de ADN se obtuvo por el método del umbral con el fin de comparar datos
histéricos con los lotes de uniformidad. El contenido de ADN utilizando el método de gPCR se
obtuvo durante la prueba de caracterizacion (vea la seccion 3.2.8.3.2 Impurezas).

En la tabla 30 se muestran los resultados obtenidos para el contenido de ADN en lotes histéricos y
de uniformidad.

Tabla 30: Contenido de ADN obtenido en lotes histéricos elaborados en Marcy 1'Etoile

Tipo Tipo de lote Néimero de lote Susp. f:;fi“ﬁf“ PM
1 Lotes historicos . FA273636 <50
FA182835 <500
FA184385 <500
FA194482 <1000
FA194985 <500
FA196067 <500
FA265069 <500
FA266559 <500
FA283658 <510
! A 1
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Tipo Tipo de lote Nimero de lote Susp. l(’:;}'l;‘:cltl)da PM

FA283667 <510

FA285883 <1020

FA285976 <1020
Lotes de uniformidad FA334403 <510
FA334539 <200
FA334562 <510
2 Lotes histdricos FA269715 <510
FA270301 <500
FA270963 : <500
FA271908 <260
FA272631 =400
FA179228 <500
FA179654 <500
FA274124 <260
FA286199 <510
FA334188 <510
Lotes de uniformidad FA334264 <510
FA334297 <510
3 Lotes histéricos FA274136 <510
FA267098 <500
FA267099 <510
FA267770 =510
FA174755 <500
FA176860 <500
FA289273 £510
FA289337 <510

FA290835 <1020
Lotes de uniformidad FA334299 <510
FA334316 <510
FA334373 <510

En la suspensién purificada PM, no se pueden representar limites para el contenido de ADN ya
que los datos histéricos estan firmados y por tanto no se puede realizar una comparacién de la
media en os lotes de uniformidad. En ese caso, tan solo se lleva a cabo una comparacién de los
datos: un 86,67 % de los datos histéricos y todos datos de los lotes de uniformidad son menores o
iguales que 510 pg/mL., La eliminacién de ADN en los lotes de uniformidad se considera, por lo
tanto, equivalente a la obtenida en los lotes histéricos, por lo que queda demostrada la eficiencia
de esta eliminacidn.

/'\

&

RA_0302316 Informacidn confidencial/propietari | L
Pagina 81 de 132 %%%5\% OﬂE. YiLONE C{H‘SMN_

QANNFIRESTEIR § A, SANOF! \{:»}i‘t FIIR 8.A

i







sanofi pasteur
Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero

proceso

2.5.1.2.4 Contenido de BSA

La comparacién entre los resultados de lotes histéricos y de uniformidad se llevd a cabo como
prueba de caracterizacién adicional en el contenido de BSA, con el fin de caracterizar el proceso
en la etapa de suspension purificada PM.

En la tabla 31 se muestran los resultados obtenidos para el contenido de BSA en lotes historicos y
de uniformidad.

Tabla 31: Contenido de BSA obtenido en lotes histéricos elaborados en Marcy I'Etoile

Tipo Tipo de lote Nimero de lote Susp. ‘(’:;:ﬁi’)d aPM
1 Lotes historicos FAQ33612 <3,9
FA034166 <3,9
| FA034817 <39
FA169894 16,2
FA172063 218
FA183128 8.1
FA263069 <3,9
FA266559 <3,9
FA273636 <39
Lotes de uniformidad FA334403 <39
FA334530 | <39
FA334562 <3,9
2 Lotes histéricos FAD37570 <3,9
FA038140 <3,9
FA038150 <39
FA177586 : 4,1
FA180072 8.1
FA180681 58
FA269715 <3,9
FA270301 <3,9
FA270963 <3,9
FA271908 <3,9
FA272631 <3,9
FA274124 <3,9
Lotes de uniformidad FA334188 <3,9
FA334264 <3,9
FA334297 <39
A y
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Tipo Tipo de lote Nimero de lote Susp. ?;;;gcﬁ)d aPM
3 Lotes histéricos FA039545 ' <3,9
' FA040199 <3,9
FA040983 <3,9
FA173865 9,1
FA190604 7.4
FA191855 7,9
FA267098 9,2
FA267099 5,2
FA267770 <3,9
Lotes de uniformidad FA334299 <3,9
FA334316 <3,9
FA334373 : <3,9

La comparacion de los datos se lleva a cabo utilizando un tratamiento estadistico adecuado en
funcioén de los datos.

En la suspension purificada PM no se puede representar ningtin limite para el contenido de BSA
ya que diversos datos histdricos estan firmados. No es posible realizar una comparacién de la
media en los lotes de uniformidad. En ese caso, tan solo se lleva a cabo una comparacion de los
datos que son <3,9: un 63,33 % de los datos histéricos y todos datos de los lotes de uniformidad
son inferiores a 3,9 ng/mL La eliminacién de BSA en los lotes de uniformidad se considera, por
lo tanto, equivalente a la obtenida en Jos lotes histéricos, por lo que queda demostrada la
eficiencia de esta eliminacidn.

2.5.1.2.5 SDS-PAGE

El perfil SDS-PAGE en la etapa de suspension purificada PM de cada lote de uniformidad
coincide con el lote de referencia representativo de la produccién de IPV antes del cambio de
soporte en la misma etapa (vea la seccién 3.2.S.3.2 Impurezas).
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Figura 6: Perfil electroforético SDS-PAGE para los lotes de elaboracién de Ia suspensién
purificada PM del tipo 1, tipo 2 y tipo 3
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260 Kda 50 Kda
50 Kda

160 Kda
100 Kda 00 Kda
75 Kda 75 Kda
80 Kda 80 Kda
37 Kda 37 Kda
25 Kda 25 Kda
20 Kda 20 Kda
15 Kda 15 Kda
10 Kda 10 Kda

PPPS: estdndares de proteinas de precision plus es un mdzcador de peso molecular utilizado
para identificar las bandas de la muestra.
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2.5.1.2.6 Conclusion / resumen

El estudio de validacion del proceso de cambio de soporte de la cromatografia est respaldado por
los resultados obtenidos en los pardmetros de produccion, en los IPC, en el control de calidad y en
pruebas adicionales de validacion.

Todos los datos registrados para los pardmetros de produccién durante el programa de validacién
del proceso de purificacion cumplen con los rangos operativos excepto por algunas desviaciones
(volumen final del concentrado 1, alarmas emitidas en los caudales de elucion) que se considera
que no tienen impacto sobre la calidad del producto y la validacién del proceso.

Los resultados de los controles durante el proceso controlados durante la produccion de la
suspension viral purificada y concentrada cumplen los criterios de aceptacion.

Todos los resultados de control de calidad de los 9 lotes de uniformidad de la suspensién viral
purificada y concentrada cumplen las especificaciones de liberacién descritas en la seccidn
3.2.5.2.4 Control de los pasos criticos e intermedios.

Se lleva a cabo también un estudio de comparabilidad para determinar la equivalencia del
producto antes y después del cambio. Las pruebas de caracterizacion (contenido de ADN,
contenido de BSA, SDS-PAGE) se llevan a cabo en las diferentes etapas del proceso de
elaboracion del monovalente. Los resultados de caracterizaciéon confirman la comparabilidad de la
CPVS purificada con el soporte ceramico HyperD DEAE actual con el correspondiente producto
intermedio purificado con el soporte antetior de Spherodex DEAE.

Ademas, los resultados obtenidos para los cinco lotes de monovalente (etapa inactivada)
producidos con los lotes de uniformidad cumplen con los criterios de aceptacion.

Basandose en todos estos resultados, la matriz del CPVS obtenida después del paso de
purificacién no se modifica.

En conclusidn, el proceso de purificacién desde la produccion de la cosecha unica hasta la de la
suspension viral purificada y concentrada estd validado y controlado (vea el resumen en la
tabla 32).

Tabla 32: Resumen del estudio de validacion del proceso

Validacién Comparabilidad
Pardmetros de produccion Cumple. /
Controles durante el proceso Cumple. 5i
Controles de calidad Cumple. §i
Pruebas de validacion adicionales Cumple. TSI
Pruebas de caracterizacién Para informacién. 8i
adicionales.
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2.6  Estudio complementario

2.6.1 Introduccién

En el marco del cambio del soporte de purificacién para las etapas de cromatografia de
intercambio i6nico GM y PM del proceso de purificacién de la vacuna antipoliomielitica
trivalente inactivada en células Vero (vea el capitulo 2.5.1), se ilevo a cabo un estudio
complementario adicional a escala reducida para ajustar los pardmetros de elucidn del proceso de
purificacién realizado con el soporte cerdmico HyperD DEAE propuesto (vea la seccion 3.2.8.2.6
Desarrollo del proceso de elaboracién). Basandose en los resultados de este estudio, se propuso la
modificacion de la concentracion del tampdn de fosfato y su definicién en el rango de 25 mM a
35 mM para todas las etapa de purificacion.

Ademaés del estudio complementario realizado a escala reducida, se purificaron cinco lotes
industriales de la suspensidn viral purificada y concentrada en condiciones de produccién con una
concentracion de tampén de fosfato de 35 mM, para verificar el impacto de una concentracidn de
tampdn de fosfato de 35 mM sobre la calidad del proceso de purificacion en cuanto al rendimiento
del proceso y a la caracterizacion del producto:

s | lote del tipo 1: FA360797.
o 3 lotes del tipo 2: FA357166, FA357183 y FA362541.
s 1 lote del tipo 3: FA360853.

En la tabla 33 se presenta informacion sobre los 5 lotes de suspension viral purificada y
concentrada.

Tabla 33: Informacion de los lotes controlados

Seroatipo Niimero de lote Fecha de elaboracion
1 FA360797 11 sep 2009
2 FA357166 02 sep 2009
2 FA357183 09 sep 2009
2 FA362541 09 oet 2009
3 FA360853 16 sep 2009

Los parametros controlados durante el paso de purificacidn para este estudio complementario son:

¢ Pardametros de produccidn en las etapas de IEC GM y PM (conduct1v1dad después del
equilibrado y conductividad del producto que se va a purificar).

e Parametros de calidad: IPC, control de calidad y pruebas adicionales desde la etapa de
cosecha cruda hasta la etapa de CPVS.

» Pruebas de caracterizacion (contenido de BSA, contenido de ADN y perfil de SDS-PAGE).
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2.6.2  Analisis de los resultados

Hay que subrayar que el producto fue analizado al principio del paso de purificacion de
conformidad con los controles durante el proceso y las pruebas adicionales para la cosecha cruda
y de conformidad con las pruebas de liberacién para la cosecha tinica.

Todos los resultados obtenidos en la cosecha cruda y en la cosecha Unica cumplieron los criterios
de aceptacion definidos (vea los resultados presentados en la tabla 35).

Por lo tanto, al principio del paso de purificacion de los 5 lotes el producto cumplia y era
representativo de una serie de produccion estandar.

2,6.2.1 Parametros de produccion

Se controld la conductividad después del equilibrado de ambas columnas (GM y PM) y la
conductividad del concentrado 1 y de la suspensién purificada Sepharose para los 5 lotes. Los
resultados de conductividad se presentan en la tabla 34,

Tabla 34: Parametro de produccién de control: conductividad

Numero de | Criterios de Conductividad Conductividad tras el | Conductividad de la | Conductividad tras el
lote aceptacién | del concentrado 1 equilibrado de la suspensién purificada equilibrado de la

(serotipo) columna GM™ Sepharose* columna PM*
FA360797 | 3,75-4,69 4,40 4,53 4,41 4,49

(tipo 1) mS/emT

FA357166 4,18 4,56 4,50 4,54

(tipo 2)

FA357183 3,86 4,49 4,36 4,27

(tipo 2)

FA362541 4,12 4,47 4,54 446

(tipo 2)

FA360853 4,35 4,56 4,71 4,46

(tipo 3)

Se indican los parametros de produccién para informacion,

+ Rango previo establecido durante el estudio de robustez llevado a cabo a escala reducida (vea la seccién
3.2.5.2.6 Desartrollo del proceso de elaboracion). Estos rangos previos se ajustarén y definirén con la
validacién concurrente en curso. Criterios de aceptacion aplicados a la conductividad det concentrado 1.

Todos los resultados cumplen con el rango previo definido durante el estudio de robustez
realizado a escala reducida, excepto para el resultado de conductividad de la suspensién
purificada Sepharose FA360853. El valor de 4,71 mS/cm es ligeramente superior al rango previo
establecido. Los demas resultados obtenidos para el lote FA360853 cumplen con los resultados
previstos en cuanto a contenido de antigeno D y de proteinas, La determinacidn del intervalo de
conductividad estd en curso, la validacién concurrente se realiza sobre 30 lotes, y por lo tanto se
considera que el valor de 4,71 mS/cm es aceptable para la validacion y carece de impacto sobre la
calidad del producto :

[\ .
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