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Todos los resultados se encuentran dentro de los limites de confianza de los 31 lotes considerados.
Se considera que el tesultado obtenido con el lote AC068 = 74,64% cumple con los ctiterios
correspondientes,

Figura 5: Rendimiento de HBsAg (%) obtenido después del paso de IEC
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Todos los resultados se encuentran dentro de los limites de confianza de los 31 lotes considerados,
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Figura 6: Rendimiento de lipidos (%) obtenido después del paso de IEC

Todos los resultados se encuentran dentro de los limites de confianza de los lotes considetados,
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salvo el lote AC068: en este lote, el volumen de Ia fraccién de IEC y la presion interna de la
columna fueton més altos y quedaron fuera de los rangos de produccioén. Estos resultados se
interpretaron como una obstruccién de la columna y una limpieza previa deficiente.

Figura 7: Factor de purificacién (proporcién de pureza antes y después de la IEC)
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Todos los resultados se encuentran dentro de los limites de confianza de los 31 lotes considerados. |
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Figura 8: Area de flujo continuo de la columna de IEC
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Todos los resultados se encuentran dentro de los limites de confianza de los 31 lotes considerados.
8.2.3 Parémetms de relleno incluidos en la validacion de la vida ttil
En esta ocasion se estudiaron tres tipos de patdmetto de relleno: presién en la columna, placas

tedricas de la columna y asimetria.

Los resultados de estos pardmetros de relleno estudiados durante la validacion de la vida util se
presentan graficamente de la figura 9 a la figura 13.

Para consultar el significado de las distintas lineas y cifras de estas figuras, vea el apartado 8.2.2.
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Figura 9: Presién méaxima (bar) durante la equilibracién de la columna
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Todos los resultados se encuentran dentro de los limites de confianza de los lotes considetados,
salvo los lotes AC043, AC046 y AC068 que quedan ligeramente fuera de estos limites de
confianza. No obstante, ptobablemente este fendmeno se deba a una falta de resolucion pata
realizat la medicidn con estos valores de presion.

Figura 10: Presion maxima (bar) durante la impleza de [a columina
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Todos los resultados se encuentran dentro de los limites de confianza de los lotes considerados,
salvo los lotes AC068 y EC005: en estos lotes, el volumen de la fraccién de IEC y la presién
interna de la columna fueron més altos y quedaron fuera de los rangos de produccion. Estos
resultados se interpretaron como una obstruccién de la columna y una limpieza previa deficiente.
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Figura 11: Presién maxima (bar) en la columna durante la elucion
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Todos los resultados se encuentran dentro de los limites de confianza de los lotes considerados,

salvo los lotes AC068 y EC005: en estos lotes, el volumen de la fraccion de IEC y la presidn
interna de la columna fueron més altos y quedaron fuera de los rangos de produccion. Hstos
resultados se ifiterpretaron como una obstruceion de la columna y una limpieza previa deficiente.

Figura 12! Placas tebricas de la columna
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Todos los resultados se considetan incluidos dentro de los limites de confianza de los 31 lotes

considerados.
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Figura 13: Asimetria de 1a columna
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Todos los resultados se encuentran dentro de los limites de confianza de los 31 lotes considerados.
8.24  Conclusién

El estudio fue abortado a raiz de un desvio en el lote AC068 que afectd también al lote EC005: un
aumento de la presion interna de la columna derivd en un volumen de la fraccién de IEC mds
elevado y fuera del rango de produccién. Si bien este desvio se produjo en un punto del proceso
anterior a la IEC, afectd el rendimiento de la IEC.

Como accién correctiva, se solicitd el cambio de la resina después del lote EC005,

Por este motivo, y a modo de conclusion preliminat, actualmente la vida Gti! de la resina de [EC
estd fijada en 31 ciclos.

Es probable que vuelva a evaluarse en estudios futuros la extension del ciclo de vida.
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9 Validacion de la limpieza y estudio de la vida 1til de la columna de
cromatografia de filtracion en gel (GFC)

91 Validacion de la limpieza de la columna de GFC

La finalidad de este estudio de validacién consiste en demostrar la eficiencia, reproducibilidad y
control del proceso de limpieza, proceso de sanitizacién y proceso de almacenamiento de la
columna de cromatografia GFC,

9.1.1 Principio de validacién de la limpieza

El proceso de limpieza, sanitizacién y almacenamiento que se utilizard para la columna de GFC
empacada con soporte HMP se detalla en la seccion 3.2.8.2.2 Reacciones de purificacion y
modificacidn.

Luego de su uso, la columna de GFC se sanitiza sucesivamente con NaOH 0,5 M y se limpia con
NaOH 0,5 M. La finalidad de este proceso es eliminar las impurezas fijadas al soporte HMP.
Posteriormente, la columna de GFC se almacena en NaOH 0,01 M antes de su préximo uso.

La validacion del proceso de limpieza se efectud con los siguientes lotes industriales: 3 lotes
comerciales (AC014, AC015 y AC016) y 1 lote téenico (EC001).

Estos lotes se produjeron en condiciones industriales y no se informé ningtin desvio del protocolo
de validacion de limpieza.

Las pruebas tealizadas con cada lote se informan en la tabla 18.

Tabla 18: Pruebas realizadas con los lotes considerados para el estudio de validacién de
limpieza

Prueba AC014 AC015 ACO016 EC001
claborado el 8 abr 08 elaborado el 15 abr 08 elaborado ¢l 22 abr 08 | elaboradoei 3 jun 08
A x* X X "t
B X X X /
C X X X /
D / f / X
*  Prueba realizada
t Prueba po realizada
4]
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