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4 Validacion del proceso de cosecha

4.1 Introduccion

Esta seccion cubre la validacion de los pasos de cosecha de HBsAg, desde el lavado celular
(paso 1.4) hasta la clarificacion (paso 1.9) para obtener un producto desorbato clarificado.

4.2  Principio

Durante el programa de validacion, en todos los pasos del proceso de cosecha, todos los
pardmetros de produccion deben circunscribirse a los rangos operativos y los controles durante el
proceso deben cumplir con los criterios de aceptacidon segln se describe en las secciones
3.2.8.2.2 Cultivo y cosecha celular y 3.2.8.2.2 Reacciones de purificacion y modificacion.

El siguiente capitulo presenta los valores de los pardmetros de produccion, los resultados de los
controles durante el proceso y los resultados de las pruebas adicionales del proceso de cosecha.

4.3 Parametros de produccion

Los valores de los pardmetros de produccion estudiados durante el proceso de cosecha del HBsAg
8¢ pregenitan en la tabla 5.

Todos los valores cumplen con los rangos operativos definidos.

4.4  Controles durante el proceso

Los tesultados de los controles durante el proceso obtenidos durante el proceso de cosecha de
HBsAg se presentan en la tabla 6.

Todos los resultados cumplen con los criterios de aceptacion definidos.

4.5 Prueba adicional

Los resultados de una prueba adicional realizada al final de este paso de clarificacion se presentan
en la tabla 7

Esta prueba adicional, la proporcidn de absorbancia Ajgu/Azenms Se lleva a cabo con vistas a
verificar la eficiencia del paso de clarificacion.

Todos los resultados cumplen con los critetios de aceptacion definidos.
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4,6  Discusion y conclusion

Los valores registrados para los pardmetros de produccién durante el proceso de cosecha de
HBsAg en 5 lotes industriales se encuentran dentro de los limites de ios rangos operativos
previamente definidos, y en particular en relacion con los pasos criticos, identificados en la
seccion 3.2.8.2.4 Controles de los pasos criticos ¢ intermedios como fragmentacion celular

(paso 1.5), precipitacién de PEG (paso 1.6), adsorcion y lavado (paso 1.7) y desotcion (paso 1.8).

Los resultados de los controles durante el proceso y la prueba adicional cumplen también con los
ctiterios de aceptacion definidos previamente.

En conclusién, el proceso de elaboracién propuesto para el proceso de cosecha de HBsAg a escala
industrial se considera validado.

[l A d
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5 Validacién del proceso de purificacion y maduracién 0 e

5.1 Introduccion

Esta seccion cubre la validacién del proceso de purificacién y maduracion del HBsAg, desde la
cromatografia de intercambio i6nico (paso 2.1) a la maduracion (paso 3) para obtener el antigeno
de HBs final purificado.

5.2  Principio

Durante €l programa de validacidn, en todos los pasos del proceso de purificacién y maduracion,
todos los parametros de produccion deben circunscribirse a los rangos operativos y los controles
durante el proceso deben cumplir con los criterios de aceptacion segln se describe en las secciones
3.2.5.2.2 Cultivo y cosecha celular y 3.2.58.2.2 Reacciones de purificacion y modificacion.

El siguiente capitulo presenta los valores de los pardmetros de produccion, los resultados de los
controles durante el proceso y los resultados adicionales del proceso de purificacion y
maduracion.

Los 5 lotes de HBsAg de uniformidad obtenidos (fin de la etapa 3) se analizaton finalmente de
acuerdo con las especificaciones de liberacion vigentes al momento de realizarse este estudio de
uniformidad.

5.3 Parametros de produccion
Los valores de los parametros de produccion registrados durante el proceso de purificacion y
maduracion del HBsAg se presentan en la tabla 8.

Todos los valores cumplen con los rangos operativos definidos.

54  Controles durante el proceso
Los resultados de los controles durante el proceso obtenidos en el proceso de purificacién y
maduracion del HBsAg se presentan en la tabla 9.

Todos los resultados cumplen con los criterios de aceptacién definidos.

5.5 Resultados adicionales

Los valores de los parametros de produccion adicionales observados durante la concentracion de
la fraceidn de IEC (paso 2.2), concentracion del agrupamiento de KBr diafiltrado (paso 2.5),
filtracién final (paso 2.7) y los resultados de las pruebas adicionales realizadas durante el proceso
de purificacion y maduracion se presentan en la tabla 10. Estos datos adicionales se utilizaron

- P }
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durante el estudio de validacion del proceso de purificacién y maduracién con vistas z( ari)
eficiencia de los pasos estudiados. %&,

Todos los resultados cumplen con los rangos operativos o los crlterzos de aceptacion deﬁmdos.

5.6 Pruebas de control de calidad

Las caracteristicas de los lotes de uniformidad de HBsAg se analizaron de acuerdo con las
especificaciones de liberacidn vigentes al momento del estudio de uniformidad, a fin de evaluar la
calidad del principio activo obtenido (vea la tabla 11).

Todos los resultados cumplen con los criterios de aceptacion.
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Tabla 10: Resultados adicionales para los pardmetros de produccién y pruebas reg s
durante el proceso de purificacién y maduracién del HBsAg
Paso de Pardmetros de Valor Criterios AC002 | ACO04 | ACO05 | ACOD6 | AC007
elaboracidén produccién objetivo
Etapa 2,13 Proporcién NAT Criterios de 1,3 1,4 1,3 i,4 1,8
Cromatografia de | A280 nm/A260 nm™ aceptacion;
intercambio ibnico = 1,0 UAT
Etapa 2.4: Proporelon NAY Criterios de i.6 1,6 1.6 1,6 1,6
Diafiltracién A280 nm/A260 nm* aceptacion:
> 1,5 UAL
Pureza NAF Criterios de 94 93 94 93 95
aceptacion:
290 %
Contenido de HBsAg NA* Criterios de 5193 6355 4795 5885 6171
total aceptacidn:
> 1483 mg
Etnpa 2.5: Peso minimo del 100,0g | Rango 11,7 105,2 110, 101,7 109,3
Concentracién del | concentrado antes del operativo:
egrupamiento de | lavado 290,0g
KBr diafiltrado
Etapa 2.6 Proporeidn NA¢ Criterios de 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6
Cromatografia de | A280 ni/A260 nm* aceptacion:
filtracién en gel = 1,5 UA}
Etapa 2.7 Punto de burbujeo de la | NA$ Critetiosde | 3450 - | 3500 3600 3700 3600
Filtracién final unidad de filtracion aceptacion:
= 3450 mbar
Tamailo de poro del 0,22 um | NAY 0,22 0,22 0,22 0,22 0,22
filtro '
Naturaleza de la PVDF§ | NAY PVDF | PVDF | PVDF (| PVYDF | PVDF
membrana del filtro
* A =absorbancia
T NA=No se aplica.
1T UA = unidades de absorcion
§ PVDF = fluoruro de polivinilideno
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