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Tabla 20: Contenido proteico del PRP: Validacion, exactitud; factor de concentractoiNTR
calculada

Factor de concentracién tebrica Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
1,4 1,36 - 1,32 1,40
2,0 11,91 2,00 2,01
2,2 2,27 2,20 2,17
2,4 2,44 2,45 2,41

Se calculan las recuperaciones porcentuales entre los factores de concentracién teérica y medida
para cada nivel de concentracion y para todos los grupos. Se verifica la homogeneidad de las
varianzas intraniveles mediante una prueba de Cochran a un nivel de significancia del 5 %. Se
demuestra la igualdad de las medias interniveles mediante el andlisis de varianza y se calcula la
recuperacion porcentual media con limites de confianza del 95 %:

Tabla 21: Recuperacién porcentual promedio

Recuperacién porcentual Limites de confianza def 95 %

99,4% [97,7-101,2]1 %

El valot 100 % esta dentro de los limites de confianza.
3.4.3 Precision
Se llevaron acabo andlisis a 2 niveles: un agregado de 5 ug, que es la concentracién més baja de la

curva estdndar, y un agregado de 100 pg, es decir, el 200 % de la especificacidn.

Para cada lote:

Se analizaron tres grupos en condiciones de precisién intermedia: los anélisis se llevaron a cabo
de manera independiente utilizando el mismo método, en una muestra primaria homogénea, en el
mismo laboratorio y los realizaron 3 operadores en 3 diferentes dias.

Dentro de cada grupo, se llevaron a cabo 6 andlisis en condiciones que garantizaban la
repetibilidad: los analisis se llevaron a cabo de forma independiente utilizando el mismo método,
en una muestra primaria homogénea, en el mismo laboratorio, con los mismos equipos y los
realizé el mismo operador en 3 dias consecutivos.

Los datos analizados corresponden al contenido de proteinas presente en la muestra de prueba
().

o Agregado 5 ug
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Tabla 22: Contenido proteico del PRP: Validacién, precisién; contenido de protei
agregado de 5 pg (%) '

Grupo 1 (%) Grupo 2 (%) Grupo 3 (%)
0,12 0,11 0,11
0,10 0,13 0,12
0,12 0,i2 ' 0,11
0,11 0,13 0,11
0,12 0,13 0,11
0,11 0,13 0,11

e Agregado 100 pug

Tabla 23: Contenido proteico del PRP: Validacién, precisién; contenido de proteinas,
agregado de 100 pg (%)

Grupo 1 (%) Grupo 2 (%) Grupo 3 (%)
1,94 2,16 L8
1,96 2,21 2,00
2,08 2,03 1,86
1,99 1,96 1,99
1,98 2,09 1,79
1,81 1,94 1,83

Se verifica la homogeneidad de las varianzas intragrupales mediante una prueba de Cochran a un
nivel de significancia del 5 %.

Los pardmetros de repetibilidad/precisién intermedia se determinaron utilizando el calculo de
varianzas (varianza de repetibilidad en los grupos completos, varianza intergrupal y varianza de
precision intermedia). Se determiné el intetvalo de confianza del 95 % de la precisién intermedia
con la prueba de la t en un nivel de significancia del 5 % con varianzas de repetibilidad ¢
intergrupales.

Las caractetisticas de repetibilidad y precision intermedia, asi como el intervalo de confianza del
95 % para 1 corrida (1 medicién) que se lleva a cabo de la manera habitual, son las siguientes:

o - Agregado 5Sug

Tabla 24: Caracteristicas de repetibilidad y precision intermedia: Agregado de 5 pg

Caracteristicas Desviacion estindar Coeﬁgielfte de Intervalo de confianza del 95 %
variacién
Caracteristicas de repetibilidad 0,009 7.71% !
Caracteristicas de precisién intermedia 0,012 10,27% + 0,025
A ',
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e Agregado 5 ug

Tabla 25: Caracteristicas de repetibilidad y precision intermedia: Agregado de 100 pg

Caracteristicas Desviacion estandar COEfl(ElEI}t'E de Intervalo de confianza del 95 %
variacién
Caracteristicas de repetibilidad 0,093 4,68% /
Caracteristicas de precisién intermedia 0,119 6,01% = 0,251 .

3.4.4 Limite inferior de cuantificacion

Se evalud a partir del testigo de la reaccion.
Los datos analizados corresponden a las densidades dpticas del testigo de la reaccion.

Se presentan en la tabla 26.

aun ‘ /[
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Tabla 26: Contenido de proteina en el PRP: Validacion, limite inferior de cuantificaci
altura de los picos del testigo

Fecha Testigo
Dia 0 0,0158
Diad 0,0180
Dia4 0,0159
Dia 4 0,0171
Dia 4 0,0189
Dia 4 0,0252
Dia 4 0,0138
Dia 4 0,0179
Dia 4 0,0204
Dia5 0,0221
Dia § 0,0143
Dia5 0,0146
Dia 5 0,0211
Dia 6 0,0173
Dia 6 0,0168
Dia 15 0,0145
Dia 18 0,0175
Dia 19 0,0148
Dia 19 0,0193
Dia 19 0,0163
Dia 20 0,0155
Dia 20 0,0179
Dia 20 0,0176
Dia 21 0,0204
Dia 21 0,0258
Dia 21 0,0130
Dfa 21 0,0238
Dia 21 0,0139
Dia 22 0,0203
Dia 22 0,0177

Se calculd la media y la desviacion estandar de las mediciones del testigo (altura de los picos). Se
determiné el limite infetior de cuantificacién con la formula LC = media de las mediciones del
testigo + 10 * desviacion estandar de las mediciones del testigo. Se determind el limite inferior de
cuantificacion en la concenttacion con la ecuacién de la curva estandar; el resultado obtenido es
LC = § ug/TS que es inferior al Umite inferior del rango de linealidad (50 pg/mL). Por lo tanto,
este tiltimo valot sc establece como el limite inferior de cuantificacion.

/) J/
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3.45 Conclusion

El método es lineal en el rango: [0,7 - 2,9] % de proteinas.
Se demuestra la exactitud en el mismo rango, con una recuperacion promedio del 99%.

La repetibilidad y la precisién intermedia son aceptables, dado que los coeficientes de variacion
de la precision intermedia son de aproximadamente 10 % para el agregado de 5 pgy de 6 % para
el agregado de 100 pg. La precision del procedimiento se considera satisfactoria.

El limite inferior de cuantificacion se establece como la concentracion mas baja de la curva
estandar que corresponde a 5 ug/TS.

Este procedimiento es valido para medir las proteinas en el polisacérido conjugado de
Haemophilus tipo b.

4 Método analitico utilizade durante el proceso de elaboracién con
propésitos de control

4.1 Contenido de humedad residual del PRP

El contenido de humedad residual del PRP es la suma del contenido de agua y del contenido de
disolventes.

4.1.1 Contenido de agua del PRP

Referencia

Esta prueba se realiza de acuerdo con la Ph. Eur, 2.5.32 (método coulombimétrico de Karl Fisher).
Equipos y reactivos '

¢ Equipo: equipo estandar de laboratorio; el equipo especifico que se utilizara es:

e balanza de precisién instalada bajo una campana de extraccién de gases con flujo
permanente de aire seco para garantizar una atmdsfera seca. Antes de inyectatlo bajo la
campana, el aire se deseca haciéndolo pasar a través de un tamiz molecular higroscépico
que contiene un indicador de humedad ' |

¢ humedad del aite monitoreada
s vialesy jeringas de suero

o titulador coulombimétrico y unidad de medicién (que tipicamente comprende un
electrodo generador [dnodo y catodo], un electrodo indicador doble de platino, un tubo de
secado con tamiz molecular para la desecacion, un recipiente de reaccidn, una barra de
agitacion magnética, un tubo para la entrada de gas [si se utiliza un horno})

e Reactivos: formamida al 99% como minimo; anolito Hydranal (disponible a nivel
comercial); solucién o compuesto adecuado para la prueba de validez de la exactitud

/] 7
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Procedimiento s
_ i
o Preparacién y cambio de la unidad de medicion: antes de montar la unidad, asegurese Ue
las partes de la unidad que se han limpiado estén totalmente secas. Verifique el consumo sin
producto; debe ser bajo y estable. Este valor corresponde a la corriente residual que se
requiere para mantener las condiciones necesarias para la indicacién del criterio de

valoracion.

e Determinacién del contenido de agua: se analizan las siguientes soluciones: solucién de
control, solucidn de formamida y solucién muestra de polisacarido.

e Determinacién del contenido de agua de la prueba de idoneidad de la exactitud (analisis
directo): Realice un anélisis directo, es decir, agregue la muestra directamente al reactivo
de la celda utilizando el compuesto adecuado, a fin de verificar la exactitud del sistema.

o Determinacion del contenido de agua en la solucion de formamida (realice dos
determinaciones): al inicio de la titulacién, ajuste a 1 minuto el tiempo de
homogenizacién en electrolito. Exiraiga 1 mL de formamida con una jetinga. Tare la
jeringa llena e inyecte formamida en el recipiente de titulacién a través del septa. Pese la
jeringa vacia (mg en mg). Realice la titulacion.

o Determinacion del contenide de agua en la solucion muestra (realice ftres
determinaciones): al inicio de la titulacién, ajuste a 1 minuto el tiempo de
homogenizacién en electrolito. Tare un vial de suero, pese aproximadamente 10 mg del
PRP sometido a prueba en el vial (m; = cantidad exacta de la muestra en mg) y agregue 1
mL de formamida medida con una jeringa. Pese el vial lleno (m; en mg). Retire el vial de
la balanza, ciérrelo y deje que la muestra se disuelva (2 horas minimo).

Pese una jeringa vacia. Utilizando la jeringa, extraiga 1 mL de la muestra disuelta en
formamida. Tare la jeringa llena. Inyecte el volumen extraido directamente en el
recipiente de titulacion. Pese la jeringa vacia (ms3 en mg). Realice la titulacion,

o Limpieza de la celda: la celda de medicién se atasca muy ripidamente con polisacdrido
disuelto en formamida y se debe vaciar y limpiar después de cada corrida.

Resultados
e Contenido de agua en la formamida (Ty):

agua medida en formamida (ug)
masa de 1 mL de formamida afiadida al recipiente (m, en mg)

Trygime) =

Use la media de 2 determinaciones.

¢ Humedad residual en la muestra:

¢ Masa (mp) de la muestra afladida al recipiente (en mg):
m; = tmasa de la muestra pesada (mg)
my = masa inicial de la muestra + formamida (mg)

m; = masa de la muestra + formamida afiadida al recipiente (doble pesaje) (mg)
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m; Xm,

Mp(mg) =
2

¢ Masa (mf) de formamida afiadida al recipiente:
Mgemg = Masa (muestra + formamida) afiadida al recipiente —masa del polisacarido afiadido al recipiente = m; - m,

¢ Céleulo del contenido de agua de Ia muestra:

[agua medida en la muestra (pg) - (Tf x mf)] x100

Contenido de agua (%0) = 1000
m, X

Criterios de validez

El contenido de humedad obtenido en la solucién de prueba de idoneidad debe demostrar la
exactitud de la prueba realizada.

El coeficiente de variacién entre las 3 determinaciones realizadas para cada una de las muestras
debe ser menor al 20 %.

4.1.2 Solventes residuales en el PRP

Referencia

Ph. Fur. 2.4.24 "Identification and control of residual solvents" (identificacion y control de
solventes residuales) y 2.2.28 "Gas chromatography" (cromatografia de gases)

Principio
Los tres solventes residuales (ctanol, éter y acetona) se analizan utilizando cromatografia de gases
con inyeccion en espacio de cabeza y deteccion mediante ionizacion de llama (FID). La

concentracién de cada compuesto se determina graficando el 4rea de su pico sobre la curva de
calibracion correspondiente.

Equipos y reactivos

o Equipo: equipo estindar de laboratorio; el equipo especifico que se utilizaré es:
e sistema computarizado de cromatografia de gases con detector de FID

e columna capilar de cianopropilfenil (6 %) y dimetilsiloxano (94 %) 2 (L = 60 m, di. = |
0,32 mm, grosor de la pelicula = 1,8 um) o equivalente.

¢ muestreador de espacio de cabeza

e viales de espacio de cabeza con sellos

o borboteador de nitrogeno para desgasificar el agua ultrafiltrada
¢ Reactivos:

¢ oagua ultrafilirada desgasificada con borboteo de nitrogeno (agua ultrafiltrada
desgasificada: DUW)

o para preparar las soluciones para determinar la idoneidad del sistema: etanol (pureza
99,5 %), acetona (pureza > 99,5 %) y éter (pureza = 99,5 %)

o Referencia: etanol (pureza > 99,8 %), acetona (pureza > 99,8 %) y étet (pureza = 99,5 %)

pall
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Soluciones

e Soluciones estandar: utilice etanol, acetona y éter pesados con exactitud y de una pureza
99,8 % diluidos en DUW para preparar soluciones primarias y secundarias independientes de
concentraciones adecuadas. Agregue con exactitud estas soluciones utilizando pipetas en
viales de espacio de cabeza y complete hasta 10 mL con DUW para obtener las
concentraciones de cada uno de los disolventes que se muestran en la siguiente tabla. Selle los
viales inmediatamente. :

Rango Punto 1 Punto 2 Punto 3 Punto 4 Punto 5
Etanol* ing/L S5 10 50 100 200
Acetona* mg/L 1 5 10 20 50
Eter gL |02 1 5 10 50

* [as concentraciones exactas se deben calcular de acuerdo con el peso exacto

¢ Solucién de idoneidad del sistema: utilice etanol, acetona y éter etilico pesados con exactitud
y diluidos en DUW para preparar soluciones independientes de las concentraciones adecuadas.
Agregue con exactitud estas soluciones utilizando pipetas en viales de espacio de cabeza y
complete hasta 10 mL con DUW para obtener las concentraciones de cada uno de los
disolventes que se muestran et la siguiente tabla. Selle los viales inmediatamente.

Rango Solucién de control
Etanol* mg/L 50
Acetona* mg/L 10
EBter* mg/L 5

* Las concentraciones exactas se deben calcular de acuerdo con el peso exacto
o Testigo: prepare 2 testigos colocando 10 mL de DUW en viales de espacio de cabeza.

¢ Muestras: prepare una solucién de 1 mg/mL de solucion de PRP pesada con exactitud en
DUW. La disoluci6n completa se obtiene después de agitar durante no menos de 2 horas a +5
+ 3 °C con un agitador magnético. Agregue 10 mL de la solucién en un vial de espacio de
cabeza y séllelo inmediatamente. Duplique.

Procedimiento

e Condiciones cromatogrificas:
Las condiciones que se mencionan a continuacion se pueden modificar dependiendo del
equipo utilizado.

Pardmetros del muestreador de espacio de cabeza:
e La presion del gas se fija en 24 - 26 psi para el inyector del espacio de cabeza (estas
condiciones pueden variar dependiendo del equipo utilizado)

o Temperatura de control de la muestra: 80°C
e+ Tiempo de control de la temperatura: 60 minutos
¢ Tiempo de presurizacion de la muestra: 2 minutos
o Temperatura de la aguja: 85°C
e Tiempo de inyeccién: 0,08 minutos
o Tiempo de extraccién: 0,20 minutos
P2 ——— |
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o Temperatura de la linea de transferencia: 90°C \
e Tiempo del ciclo: 10 a 12 minutos (estas condiciones pueden variar deper .
equipo utitizado) i
Pardmetros de la cromatografia de gases:
o Temperatura del inyector: 180°C
La division de flujo se ajusta automaticamente a 13 mL/min.
Temperatura del horno: 60 °C durante 10 minutos
Gas portador: Helio o nitrégeno
La presién del gas helio o nitrégeno se fijaa 17 psi en la columna
Temperatura de FID: 250 °C
Gas adicional para FID: hidrogeno y aire para uso médico.

¢ Analisis:

Una secuencia tipica incluye la inyeccién de una solucién testigo, soluciones de idoneidad del
sistema (que permiten verificar la idoneidad del sistema al comienzo de la secuencia, por lo
general con 6 viales), soluciones estandar y soluciones de muestra (2 viales por muestra). Las

soluciones de idoneidad del sistema (2 viales) se inyectan durante toda la secuencia analitica, y al
final de la misma, para verificar la estabilidad del sistema.

Al final de una corrida, enjuague el sistema y las columnas.
Resultados

Los picos de interés se integran y se utilizan las areas de los picos. Utilizando la media de los dos
rangos, establezca las lineas de calibracion Y = aX + b, donde Y = log (4rea del pico), X = log
(concentracién del compuesto examinado); ay b = constantes.

Utilizando la curva de calibracién, deduzca la concentracion (mg/L) de etanol, €ter etilico y
acetona en la muestra.

Calcule la concentracion en mg/g de cada solvente segtin la férmula:

Cwiw=Cw/iv*v*d
m
Cw/w: concentracion de solvente en la muestra (mg/g)
Cw/v: concentracién de solvente en la muestra (mg/mlL)
v: volumen de la muestra disuelta (nl.)
m: peso en la muestra disuelta (mg)
d: dilucion

Criterios de validez

La idoneidad del sistema se define utilizando los siguientes criterios aplicados a las 6 primeras
soluciones de idoneidad del sistema.

Etanol Lter etflico Acetona

N: ntimero de placas tedricas Nz 20.000 N 2 20.000 Nz 20.000
R: resolucién N/A >1,5 =15
T: factor de coleo 0,8al.5 0,8al5 08al35

ya 4/
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La resolucién de un pico se calcula con respecto al pico previo. ' = )

El coeficiente de variacion de las areas de las 6 soluciones de idoneidad del sistema al connen":g‘é'rFq
de la corrida debe ser <3 %.

La diferencia relativa de las concentraciones de etanol, éter etilico y acetona de las dos pruebas
independientes (puntos del rango, control interno, polvo purificado de polisacéridos)
correspondientes a la misma muestra debe ser menor o igual al 10 %.

El coeficiente de correlacion de la curva de calibracion debe ser mayor o igual a 0,995.

Los valores observados de los solventes para las soluciones de idoneidad del sistema inyectadas
antes o después de la muestra (media de las dos pruebas dependientes) debe estar dentro de los
limites de + 10 % del valor tedrico.

4.2 Validacioén

La humedad residual del PRP corresponde a un célculo en el que se utiliza el contenido de agua
del PRP mediante el método de Karl Fisher y el contenido de solventes residuales mediante
cromatografia de fase gaseosa. En consecuencia, los datos de validacién que se presentan en esta
seccion incluyen métodos para determinar el contenido de agua y los solventes residuales.

421 Contenido de agua

Como el procedimiento de medicion del contenido de agua del PRP mediante coulumbimetria
segun el método de Karl Fisher es un método instrumental, la tinica caracteristica de la validacion
que se ha estudiado es la precision, en cuanto a repetibilidad y precisién intermedia. También se
realizé un estudio de robustez en relacién con el orden de posicién de las muestras. En la tabla 27
que aparece a continuacion se presenta un resumen de la validacion.

Tabla 27: Contenido de agua del PRP: Validacién, resumen

Caracteristica Criterio de aceptacién Resultado
Precisién Coeficiente de variacién de la precision Los pardmetros de repetibilidad v precision
intermedia £20 % intermedia son iguales a

- Coeficientes de variacion: 8,3%

- Intervalo de confianza del 95 % de la precision
intermedia para una corrida con una
determinacidn realizada de la manera habitual:

+1,6%
Robustez Sin diferencias significativas entre Ia Se observa una diferencia significativa entre las
primera determinacion y la segunda. dos determinaciones: el valor obtenido para la

segunda determinacion es significativamente
mayor que el valor obtenido para la primera
determinacion

/\l i I
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4.2.2 Contenido de solventes residuales %

El contenido de los tres solventes residuales {etanol, éter y acetona) en el PRP se analizd ﬁ‘feﬂﬁﬁ%e
el método de cromatografia de gases, que se describe en el capitulo 4.1.2. Como el método es un
analisis cuantitativo, las caracteristicas estudiadas fueron especificidad, limite de deteccion,
linealidad, exactitud, precisién y limite inferior de cuantificacién. La precision se evalué sélo con

la precision intermedia, porque la duracién del andlisis no permite un estudio en condiciones de
repetibilidad.
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4.2.2.1 Analisis del etanol

En la tabla 28 que aparece a continuacién se presenta un resumen de la validacion.

Tabla 28: Contenido de disolventes residuales en el PRP: andlisis de etanol; validacion,
resumen

Caracteristicas Criterios de aceptacién Resultados

[Especificidad {L.a muestra testigo no da una respuesta |L.a muestra testigo no produce un pico cromatografico que pueda

cuantificable interferir con el pico del etanol.
En ta muestra no hay ningiin pico La muestra no contiene ningln componente que pueda interferir con ¢l
cromatografico de un componente que etanol. '

mueda interferir con el pico caracteristico
de Ja acetona

Linealidad Significancia de fa pendiente: Prigeatioas < [Prineatidad< 0:0001 ;5 Pyesviacian de ta linealicad = 0,001

0.01 [Después del ajuste lineal en una escala logaritmica-logaritmica de Y =

[No hay desviacién de la linealidad: log cantidad medida con respecto a X = cantidad log tedrica de la

P gesviacica de La Linealidad - 0,05 acetona, se destaca la siguiente relacion: Y = -0,0004 + 1,0006- X
Coeficiente de correlacion lineal r = 0,9999 con 16 grados de
libertad
intervalo de linealidad: {5,0 - 173,9] mg/L de ctanol en la solucion de
PRP

Exactitud La recuperacién porcentual promedio L2 recuperacion porcentual promedio y sus limites de confianza del

calculada para los 6 niveles tedricos de 95 % son los siguientes:
agregado se encuentraentre el 75 % y el ooy centracion tesrica 5,23: 101,86 %

0,
125%. Concentraciones tedricas de 10,46 a 124,59: 99,40 % [98,82 —
99,98] %
Concentracién teorica 164,59: 102,55%
Precision El intervalo de confianza del 95 % de la  {Los pardmetros de la precisin intermedia son iguales a:
precisién intermedia para el PRP sin Solucion Varianza |Intervalo de confianza del 95 %

ptegados y para el polvo agregado (10

mg/L de etanol) es < 1 20 PRP sin agregados 0,000011 +(,009 que COI’I’ESpOﬂde a ., 1,02 en
notacidn aritmética

PRP con agregados

+0,011 que corresponde a - 1,03 en
(10 mg/L de etanol) 0,000019 ¥

notacion aritmética

Las varianzas de la precision intermedia
para el PRP sin agregados y para el PRP  |Las varianzas de la precisién intermedia para el PRP sin agregados ¥
con agregados {10 mg/L. de etanol) son para el PRP con agregados (10 mg/L de etanol) son homogéneas.

homogéneas,

i -rui >
ILimite de ILa proporcidn sefial-ruidoes = 3 T saatoide * 3,72 y LD = 2 mg/L de solucién de PRP

deteceidn

Limite inferior [La orcidn sefial-ruido es > 10 —
deml e inferior [La proporcidn sefial-ruido M ooriase = 11,90 y QL = 6 mg/L.

cuantificacién [F| intervalo de confianza del 95 % de la  [El intervalo de confianza del 95 % de la precision intermedia en el
precision intermedia en el limite inferior dellimite inferior de cuantificacidn de 6 mg/L es: Clg = +0,016 que

Cuantificacion es < - . 1,20 corresponde a : 1,04 en forma aritmética,

/’\ | >N ./’d. #
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4,2.2.2 Analisis de acetona

En la tabla 29 que aparece a continuacion se presenta un resumen de la validacién.

Tabla 29: Contenido de solventes residuales en el PRP: Anilisis de acetona; validacion, |

resumen
Caracteristicas Criterios de aceptacién Resultados
Fspeciﬁcidad l.a muestra testigo no da una respuesta La muestra testige no produce un pico cromatografico que pueda
cuantificable interferir con el pico de la acetona.
En la muestra no hay ningin pico La muestra no contiene ninglin componente que pueda interferir
cromatografico de un componente que pueda  [con la acetona.
interferir con el pico caracteristico de la acetona
Linealidad  [Significancia de la pendiente: Proesided < 0,01 [Pineanidad< 8,0001 ; Paesviacien de tatineatidad = 0,91
No hay desviacion de la linealidad: Paesviacion deta [DeSpués del gjuste lineal en una escala log-log de Y = cantidad
ineatidad >0,05 medida con respecto a X = cantidad tedrica de acetona, se
encuentra la siguiente relacién: Y = -0,0145 + 0,9814- X
Coeficiente de correlacion lineal r = 0,9997 con 19 grados de
libertad
Intervalo de linealidad: [0,976 — 11,087] mg/L de acetona en la
soiucion de PRP
Exactitud .a recuperaci6n porcentual promedio calculada La recuperacion porcentual promedio y sus limites de confianza
para los 7 niveles tedricos de agregado se del 95 % son los signientes: 102,0% [100,7% - 103,3%)]
encuentra enire €l 75 % y el 125 %,
[Precisién El intervalo de confianza del 95 % de la LLos parametros de la precision intermedia son iguales a:
brecision intermedia es < . 1,20 para el polve  [Solucién Vatianza | Intervalo de confianza del 95 %
sin agregados y para el polvo con un agregado de +0,019 que corresponde a
2,5 mg/l. de acetona. PRP sin agregados | 0,000053 {x e
. L, . : - 1,04 en notacidn aritmeética
Las varianzas de la precision intermedia para ¢l *
polvo sin agregados y para el polvo con un PRP con un 0,027 que corresponde a
agregado de 2,5 mg/L de acetona son gregado de 2,5 0,000111 | x . .
homogéneas. ffng/L de acetona + 1,06 en notacidn aritmética
[as varianzas de la precision intermedia obtenidas para el PRP
sin agregados y para el PRP con un agregado de 2,5 mg/l. de
acetona son homogéneas,
Limite de La propotcion sefial-ruido es > 3 —
deteccion prop M sepaiimsido = 421 y LD = 0,4 mg/L.
. - n pu i )
I‘i,gmite inferior La‘propor;:ff:;l seﬂ;{ ru_ndo es: ;51; ol 10 sunmio Informe = 10,41 y LC = 1,0 mg/L
cuantifleacién E:;:i:?;aigt e?tg:di;a;ﬁﬁ?mite i:feeri:r de El intervalo de confianza del 95 % de la precision intetmedia en
P . el Hmite inferfor de cuantificacion de 1,0 mg/L es:
i i <
cuantificacién es <, 1,20 ) Cg = & 0,049 que corresponde a : 1,12 ¢n forma aritmética.
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4.2.2.3 Analisis del éter

En la tabla 30 que aparece a continuacion se presenta un resumen de la validacién.

Tabla 30: Contenido de disolventes residuales en el PRP: contenido de éter; validacién,
resumen

Caracteristicas Criterios de aceptacién Resultados
Especificidad  |[La muestra testigo no da una respuesta E1 testigo no produce un pico cromatografico que pueda
cuantificable interferir con el pico del éter dietflico.
En la muestra no hay ning@n pico La muestta no contiene ninglin componente que pueda

cromatografico de un componente que-pueda  [interferir con el €ter dietilico.
interferit con el pico caracteristico del éter
dietilico

Linealidad SigniﬁcaHCia dela Pendieme: Plinzalidad < 0301 PIineaIidad< 0,0001 H Pdesviacién de la Tinealidad = 0,053

No hay desviacién de la linealidad: Pyesyiaciengen [DeSpués del ajuste lineal en una escala log-log de Y = cantidad
Pineatida >0,05 tmedida con respecto a X = cantidad tedrica de acetona, se
ncuentra la siguiente relacion: Y = -0,0632 + 1,0101: X

Coeficiente de correlacién lineal r = 0,9997 con 19 grados de

ibertad
Intervalo de linealidad: [1,75 — 11,19] mg/L de éter dietilico en
[la solucién de PRP.
fExactitud La recuperacién porcentual promedio calculada {La recuperacidn porcentual promedio y sus limites de
para los 7 niveles tedricos de agregado se conflanza del 95 % son los siguientes: 87,2% {85,8% -
encuentra entre el 75 % y el 125 %. 8,6%]
Precision El intervalo de confianza del 95 % de la Los pardmetros de la precision intermedia son iguales a:
precision intermedia es € x 1,20 para el polve - . Intervalo de confianza del
; Solucion Varianza 05 9%
sin agregados y para el polvo con un agregado de
2,5 mg/L de éter dietilico, * 0,026 que corresponde a

Las varianzas de la precisién intermedia para el |PRP sin agregados | 0,000099 : 1,06 en notacion
olvo sin agregados y para el polvo con un ritmética
agregado de 2,5 mg/L de éter dietilico son

homogéneas.

PRP con un agregado % 0,022 que corresponde &

de 2,5 mg/L de éter  |0,000073 |* 1,05 en notacidén
dietilico

aritmética

Las varianzas de la precision intermedia obtenidas para el
nolvo sin agregados y para el polvo con un agregado de 2,5
mg/L de éter dietllico son homogéneas.

Limlte de La proporcion sefial-tuido es = 3

deteccion m Sleﬁallmldu =3,12y LD = 0,02 mg/L.

Limite inferior |La proporcidn sefial-tuido es 2 10

e cuantificacinis) intervalo de confianza del 95 % de ta
precision intermedia en el limite inferior de

11 gepalinido informe = 10,13 y LC = 0,04 mg/L

El intervalo de confianza del 95 % de la precision intermedia

) « en ¢l limite infetior de cuantificacion de 0,04 mg/L es:
uantificacion es <, 1,20 [ICq = 0,050 que corresponde & | 1,12 en forma aritmética,

JA\
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Los resultados obtenidos para las pruebas de control de calidad realizadas en 3 lotes industriales
recientes del polisacarido (PRP) de Haemophilus tipo b se presentan en la tabla 31 (con fecha de

elaboracion).

Tabla 31: Resultados de los analisis de lotes de polisacarido de Haemophilus tipo b

Pruebas Criterios de aceptacién FA363321 FA363635 FA365093
04 sep 2009 . 08 oct. 2009 05 nov. 2009
Contenido de fésforo 7,5%-94% 7.93 8,48 8,25
Contenido de ribosa =35% 39,6 40,1 40,5
Contenido proteico <1,0% <{,13 <0,12 <{,12
Contenido de acidos nucleicos <1,0% G.11 0,10 0,11
Contenido de endotoxinas <10 Ul/ug de polisacdridos | 0,45 0,50 1,59
bacterianas
Distribucién del tamafio molecular:
- mediante HP-SEC: Determinacion Kp £0,31 0,23 0,25 0,25
de KD
Prueba de identificacién de Positivo Positivo Positivo Positivo
Haemophilus b
Prueba de pirdgenos Cumple con la Ph. Eur. (0,19-0,00-0,42) | (0,24-0,03-0,28) | (0,06-0,02-0,15)
(A temperatura < +1,15°C | 0,50 0,55 0,22
en el analisis de 3 conejos)
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