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Validacion de [a Depuracién

Las impurezas relacionadas con los procesos enddgenos incluyen ADN, proteinas de la ¢élula
huesped (HCP), y endotoxinas, que estén compuestas por residuales de proceso de la linea
celular de E. Colf utilizada en la elaboracion de la proteina recombinante de fusién fHbp. Las
impurezas relacionadas con los procesos exdgenos incluyen, pero sin limitacién, Isopropil-g-D-1-
tiogalactopiranosida (IPTG), polipropilenglicol (PPG). Las cinco impurezas se evaluaron en una
validacion de la depuracién llevada a cabo para proteina recombinante de fusion fHbp para
demostrar la capacidad y consistencia del proceso en la eliminacion de estas impurezas.

Para cada impureza, se realizd un analisis prefiminar de datos histéricos (incluyendo datos a
partir de un total de tres lotes de consistencia y tres lotes comerciales de 2009) para identificar
las etapas criticas involucradas en la reduccion de contaminantes y para establecer el criterio de
aceptacion de la validacién del proceso. El estudio de validacion de la purificacion se realizé
luego utilizando cuatro iotes comerciales elaborados como parte de la campafia 2010; los
resultados de las validaciones de purificacion para cada impureza se proporcionan en la Tabla 13
a Tabla 17.

Todos los criterios de aceptacion de la depuracién se cumplieron para las cinco impurezas. Para
ADN, PPG, e IPTG, la impureza se eliming tan eficientemente por el proceso que estas pruebas
no se llevaran a cabo en lotes futuros en los pasos intermedios y del granel concentrado. Si bien
las impurezas para HCP y endotoxina también se eliminaron eficientemente por parte del
proceso, las pruebas continuaran llevandose a cabo en los pasos de contro! durante el proceso
para endotoxinas y en el paso del granel concentrado como un calculo conservador para
asegurar la pureza del producto.
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