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En la tabla 9 se muestran los resultados obtenidos para el contenido de BSA en lotes de .
validacion: \

Tabla 9: Contenido de BSA obtenido en lotes de validacion

Tgo | Namerodelote | GRS SERREIL | e (gL | ¥ gl

Tipo 1 FA265069 34900 12,4 11,5 <3,9*
FA266559 31 500 5,7 4,6 <3,9
FA273636 38300 5,8 12,6 <3,9

Tipo 2 FA269715 34 300 5,2 <3,9 <39
FA270301 32 700 5.4 <39 <3,9
FA270963 40 400 5,5 <3,9 <3,9
FA271908 48 800 6,8 4.7 <3,9
FA272631 45100 9,3 10 <3,9
FA274124 43300 12,3 7.3 <3,9

Tipo 3 FA267098 39600 21,6 346 9,2
FA267099 43 000 20,1 282 5,2
FA267770 41 400 14,6 12,6 <3,9

R

<3,9 corresponde a un valor inferior al primer punto de la curva de calibracién.

La comparacién de los datos se lleva a cabo en cada etapa de la elaboracidn: cosecha cruda,
suspension purificada GM, suspensién purificada Sepharose y suspension purificada PM,
utilizando el tratamiento estadistico adecuado en funcién de los siguientes datos:

En la etapa de cosecha cruda, no se pueden calcular limites de comparabilidad para el
contenido de BSA, ya que la distribucioén no es gaussiana. Se lleva a cabo, por tanto, una
compatacion de la media. En esta etapa solo se pueden utilizar 9 valores para expresar la
comparacidn entre los lotes historicos y de uniformidad. Las medias de los datos histéricos y
de uniformidad para el contenido de BSA no son estadisticamente diferentes con un intervalo
de confianza del 1 %.

En la etapa de suspension purificada GM, se determiné un intervalo de comparabilidad con un
NCompl a 2,0 ng/mL y un NComp$ a 107,3 ng/mL. Todos los resultados de los lotes de
uniformidad para el contenido de BSA en la suspension purificada GM se encuentran dentro
del rango de comparabilidad.

En la etapa suspension purificada Sepharose solo se pueden utilizar 9 valores de los lotes de
uniformidad para expresar la comparacion entre los lotes historicos y de uniformidad. Se
determind un intervalo de comparabilidad en los datos histéricos con un NCompl a 1,1 ng/ml
y un NComp$ a 626,8 ng/mL. Todos los resultados de los lotes de uniformidad para el
contenido de BSA en la etapa de suspension purificada Sepharose se encuentran dentro del
rango de comparabilidad.
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histéricos y un 83,33 % de los lotes de uniformidad son mferlores al9 ng/mL. La
eliminacion de BSA 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 eliminacién.

2.2.5.2

Comparacion de contenido de ADN en lotes historicos y de uniformidad

La comparacion entre los resultados de lotes historicos y de uniformidad se llevé a cabo como
prueba de caracterizacion adicional en el contenido de ADN, con el fin de caracterizar el proceso
en diferentes etapas: etapas de cosecha cruda, suspension purificada GM, suspension purificada

Sepharose y suspension purificada PM.

En el momento del inicio del protocolo, cuando se identificaron lotes histdricos para el estudio de
comparacion, todas las muestras analizadas para detectar ADN residual fueron tratadas con una
solucion de lejia al 1 %, mientras no se permitia que el laboratorio de control de calidad manejara
muestras virulentas. Tras la implantacién del nivel 2 de bioseguridad en el laboratorio de control
de calidad, las muestras dejaron de tratarse con solucién de lejia al 1 %. Por lo tanto, cuando se
inicié el estudio de comparabilidad, no fue posible utilizar los 30 lotes previstos inicialmente en el
protocolo. Solo se utilizaron entonces nueve lotes disponibles para su comparacion con los lotes
de uniformidad, y todas las muestras se analizaron sin agregar la solucién de lejia al 1 %.

En la tabla 10 se muestran los resultados obtenidos para el contenido de ADN en lotes histéricos.

Tabla 10: Contenido de ADN obtenido en lotes histéricos elaborados en Marcy 'Etoile

Tho | Namerdelote | Gt | | onL) | PR o

Tipo 1 FA169894 9200000 | NA® NA NA
FA171610 8100000 | NA NA NA
FA172063 5900 000 NA NA NA
FA182835 NA <500 <500 <500
FA134385 NA <500 <500 <500
FA194482 NA <1500 <500 <1000
FA194985 NA 32 000 1800 <500
FA196067 NA 31 000 2400 <500

Tipo 2 FA179228 9 400 000 2260 <500 <500
FA179654 NA <260 <500 <500
FAL80072 7 000 000 NA NA NA
FA180681 9 900 000 NA NA NA

Tipo3 FA173865 6 800 000 NA NA NA
FA174755 NA <260 <500 <500
FA176860 NA 230 000 <30 000 <500
FA150604 15500000 | NA NA NA

i)
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. . Cosecha Susp. purificada Susp. purificada Susp. puri
Tipo Namero de lote | ) 0/n1) GM (pg/mL) Sepharose (pg/mL) |  PM (pg/ /s
\. - YS)’\
FA191248 7300000 | NA NA e
* NA: No disponible
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En la tabla 11 se muestran los resultados obtenidos para el contenido de ADN en lotes de {4 SRR

validacién:
\ ‘\'\“g"
Tabla 11: Contenido de ADN obtenido en lotes de validacion ‘
T | Mmoo | Cotds | Suppuifiad | Sun puifis | Su e
Tipo FA263069 7 600 000 <260 <500 <500
FA266559 10 000 000 <256 <500 <500
FA273636 9 800 000 <50 <260 <50
Tipo 2 FA269715 10 700 000 <260 <510 <510
FA270301 13 000 000 <260 <500 <500
FA270963 12 200 000 <260 | =500 <500
FA271908 13 500 000 <260 <500 $260
FA272631 11 200 000 25000 3260 ' <400
FA274124 9 600 000 <50 <260 €260
Tipo 3 FA267098 9 300 000 <256 <500 <500
FA267099 11 000 000 <260 <510 <510
FA267770 10 100 000 260 <510 <510

La comparacion de los datos se lleva a cabo en cada etapa de la elaboracién: la cosecha cruda,
suspensién purificada GM, suspenision purificada Sepharose y suspension purificada PM:

o En la cosecha cruda no se pueden determinar limites para el contenido de ADN, ya que no
existen datos histdricos suficientes en esta etapa. Se¢ lleva a cabo, por lo tanto, una
comparacién de la media. Las medias de los datos histéricos y de uniformidad para el
contenido de ADN en esta etapa no son estadisticamente diferentes con un intervalo de
confianza del 1 %.

¢ Enla etapa de suspension purificada GM no se pueden determinar limites para el contenido de
ADN ya que la distribucién no es gaussiana en los datos histéricos. Tampoco es posible una
comparacién de la media porque la distribucién no es gaussiana en los lotes de uniformidad.
En ese caso, tan solo se lleva a cabo una comparacién de los datos: un 55,56 % de los datos
histéricos y todos los lotes de uniformidad son menores o iguales que 500 pg/mL. La
eliminacién de ADN en los lotes de uniformidad se considera, por lo tanto, equivalente a la
obtenida en los lotes histdricos, por 1o que queda demostrada la eficiencia de esta eliminacion.

o En laetapa de suspension purificada Sepharose no se pueden determinar limites para el
contenido de ADN ya que la distribucién no es gaussiana en los datos histéricos. Tampoco es
posible una comparacién de la media porque la distribucidn no es gaussiana en los lotes de
uniformidad. En ese caso, tan solo se lleva a cabo una comparacion de los datos: un 66,67%
de los datos histéricos y todos los lotes de uniformidad son menores o iguales que 510pg/mL.
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o En la suspension purificada PM no se puede representar ninglin limite para el contemd:)\dé
ADN ya que la distribucién no es gaussiana en los datos historicos. Tampoco es posible una
comparacién de la media porque la distribucién no es gaussiana en los lotes de uniformidad.
En ese caso, tan solo se lleva a cabo una comparacién de los datos: un 88,89 % de los datos
histéricos y todos datos de los lotes de uniformidad son menores o iguales que 510 pg/mL. La
eliminacidén de ADN en los lotes de uniformidad se considera, por lo tanto, equivalente a la
obtenida en los lotes historicos, por lo que queda demostrada la eficiencia de esta eliminacidn.

2.2.5.3 Perfil electroforético SDS-PAGE

En la figura 1 a la figura 4 se muestran los perfiles electroliticos SDS para los lotes de validacion.

o Electroforesis SDS-PAGE (electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecil sulfato de
sodio)

Se utilizé electroforesis SDS-PAGE durante la elaboracion del monovalente tipo 1, 2 y 3 para
verificar la equivalencia entre los productos intermedios de validacion y los productos intermedios
histéricos utilizados como teferencia, Las referencias de productos intermedios son lotes
histéricos y se presentan en la tabla 12.

Tabla 12: Referencias y lotes historicos correspondientes

Nombre de la referencia Nimero de lote del producto intermedio
IPV9234 tipo | GM FA211527 (GM)
IPV9250 tipo 2 GM FA225735 (GM)
1PV9232 tipo 3 GM FA210286 (GM)
1PV9234 tipo 1 Sepharose FA211527 (Sepharose)
IPV9250 tipo 2 Sepharose FA225735 (Sepharase)
IPV9232 tipo 3 Sepharose FA210286 (Sepharose)
1PV9234 tipo 1 PM FA211527 (PM)
1PV9250 tipo 2 PM FA225735 (PM)
PV9232 tipo 3 PM FA210286 (PM)

Los perfiles de SDS-PAGE se presentan en las siguientes ﬁéuras.
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Figura 1: Perfil electroforético SDS para los lotes de elaboracién del tipo 1
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Figura 2: Perfil electroforético SDS para los lotes de elaboracién del tipo 2

-SDS-IPV, nstruction n® 1141011,0
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Figura 3: Perfil electroforético SDS para los lotes de elaboracién del tipb 2 (continui"{ do

SDS-IPV, Instruction n°® 114101/1,0
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Figura 4: Perfil electroforético SDS para los lotes de elaboracién del tipo 3

SDS-IPV, Instruction n° 114101/1,0

Gel Biorad 4% - 12% - Conditions réductrices = Condiciones de reduccion

Z a:”; Guillaume Bourgouin le 30/04/2007
B
= OF SDS-IPV07.005
2 IPV Type 3
Y= = @ @ @ =
z s = = o § § E ?& = 5 3 @
6 8 @ ‘é £ £ & >0 E & & §
[=) P o A fe ]
P8 8RR -8 83nip BEEC g
[ B owm o o Mo L ok b b o
€ o W & 4@ B O K en YT » s w o f
v % oa 2 R REs T Tt
i £ f g i % %% cod oz g
g &£ I E° 2
260 Kda| ¥ e =51 250 Kda
150 Mda e ks st 160 Kda
fiid Epi
100 Kda] 100 Kdla
ro Keal M- wt 75 Kdg
50 Kda | ¥ o 50 Kia
37 kda| b e
25 Kdaf 4; 25 Kea
20 Kda

15 nda
10 Kda

e 20 Koa
15 Kda
B e

|

s [ ' mned i iy
/ I
RA_0302316 Informacion confidencial/propietaria

Pagina 46 de 132
J0XANAMUNTEMILOME  GARISTIAN DOMIM-UEZ
DIREBFORA TEGHIGA CeGDERAGD
HANNEOARTENIR § A, SANNFI PARTRIIR S,F\






sanofi pasteur Seccidn 3.2.5.2.5
Granel de vacuna antipoliomielitica trivalente inactivada en células Vero Validacion y/o evaluacign del -

18
Lttt

Los perfiles electroliticos SDS (que muestran la evolucién de los perfiles de proteinas duraite.
purificacién) de los lotes de validacién se han comparado con lotes elaborados histéricos. ¥
existen diferencias entre las referencias de lotes y los lotes de validacion.

2.2.6 Discusion

Todos los valores de validacién registrados para los pardmetros de produccion durante los pasos
de purificacién de la cosecha, desde el producto cosechado hasta la suspension purificada PM (vea
la tabla 6), cumplen con los rangos operativos definidos anteriormente con las siguientes
excepciones.

o Desviacion PR70146: durante la purificacién en columna Sepharose, tres fracciones (fraccion
Sepharose Vy, fraccion Sepharose viral, fraccion de la banda Sepharose } se cosechan en tres
recipientes especificos. Para el lote FA269715, no se ha recogido la fraccion Sepharose V. Se
ha recogido la fraccién Sepharose viral en los recipientes correspondientes a las fracciones
primera y segunda. Por tltimo, estos dos primeros recipientes se han agrupado para obtener la
fraceion Sepharose viral completa. Se considerd que esta desviacion carecia de impacto sobre
la calidad del producto, como se demostré en los pasos siguientes del proceso de elaboracion.

o Desviacion PR75088: durante la cromatografia en Sepharose, la cosecha purificada de
suspensién Sepharose se anticip6 para los lote correspondientes: FA265069, FA266559,
FA267770, FA270301, FA271908, FA274124, FA273636. En el perfil cromatografico no
hubo retornos al valor inicial al final de la curva del perfil. El riesgo principal es una
eliminacién incompleta de la proteina durante la cromatografia en Sepharose y una
obstruccion de la columna, La pureza de los lotes y el perfil cromatografico cumplen con las
especificaciones. Los pardmetros operativos y de produccion para la limpieza también
cumplen. Se considerd que esta desviacion carecia de impacto sobre la calidad del producto,
como se demostrd en los pasos siguientes del proceso de elaboracion.

o Desviacién PR66933: durante la regeneracion de cartuchos, el tiempo de contacto con
hidréxido de sodio debe mantenerse entre 15 y 20 horas para el cartucho de 100 kDa y entre
15 y 19,7 horas para el cartucho de 10 kDa. Para los procesos de regeneracién de los dos
cartuchos de 100 kDa y 10 kDa (durante la elaboracién de los lotes de validacion FA266559,
FA267098, FA267099 y FA267770), el tiempo de contacto no se mantuvo dentro de las
tolerancias debido a la planificacién de la validacién de la limpieza. Como todas las
mediciones (tiempo del proceso de concentracion, prueba de integridad del cartucho) y los
controles (rendimiento de antigeno D, contenido de protefnas en el lado del permeato)
realizados en el siguiente lote de produccién cumplieron los criterios de aceptacion, se
considerd que esta desviacion carecia de impacto sobre la calidad del producto, como se
demostrd en los pasos siguientes del proceso de elaboracién.

e Desviacion PR75166: durante la cromatografia en Sepharose, el volumen de virus purificado
en columnas de Sepharose debe controlarse entre 6,5 L y 8,5 L. Durante la elaboracién del lote
FA273636, el volumen de virus obtenido fue de 8,6 L. El riesgo principal es eluit, en la
fraccién viral, impurezas habitualmente recuperadas en la columna de Sepharose. El perfil
cromatografico PM, el contenido de proteinas de la suspension purificada Sepharose y la
suspension viral purificada y concentrada cumplen con las especificaciones; se considerd que
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esta desviacion carecia de impacto sobre la calidad o la seguridad del producto, comq"s ,?*? v £,
demostrd en los pasos siguientes del proceso de elaboracion. Y N /
o Desvigeion PR95983: durante la cromatografia en Sepharose, la elucién se lleva a cabo a &9‘3 ¢
caudales, esto es, a 0,40 = 0,04 L/h para caudal de baja velocidad y a 1,80 £ 0,20 L/h para
caudal de alta velocidad. Durante la elaboracidén del lote FA270963 se registrd una parada de
los caudales de elucidén durante mas de una hora (a saber, 1 h 38 min) y durante la elaboracién
del lote FA274124 se registré una parada de tres minutos para el caudal de baja velocidad y
una parada de 1 h 01 min. para el caudal de alta velocidad. El origen de esta desviacién esta
relacionado con el sistema de comando de control; por tanto, se llevd a cabo un cambio del
sistema de comando de control. Se considerd que la conformidad de los cromatogramas, el
volumen de las diferentes fracciones y la pureza carecian de impacto sobre la seguridad del
producto.

o Desviacién PR90072; durante el proceso de inactivacién se afiade medio de inactivacién a la
suspension PM segin la siguiente férmula:

Volumen de medio inactivado + 0,1 kg = volumen de la suspensién PM x 9/11

Durante la elaboracién del lote FA269715, el volumen de suspension PM utilizado para este
calculo es de 11 L en lugar de 11,2 L asf que el medio de inactivacién afiadido son 9 L en
lugar de 9,16 L (tolerancia 9,06 L a 9,26 L). Asi, en el paso de suspensidn viral purificada y
concentrada y en el paso de suspensién viral purificada y diluida, la falta de medio de
inactivacion es igual al 0,80 % y al 0,15 %, respectivamente. Esta desviacion carece de
impacto sobre la calidad del producto basandose en la inactivacion cinética y no se observa
ningiin efecto de esta desviacion en el paso de inactivacion. Se considerd que esta desviacion
catecia de impacto sobre la calidad del producto.

o Desviacion PR68620: durante la cromatografia PM, el volumen estandar de suspension
purificada PM es de unos 11 L. Se afiaden 9 L de medio de inactivacion a la suspension PM y
se filtran a 0,2 pm para obtener la suspension viral purificada y concentrada, Durante la
elaboracién del lote FA267099, el volumen de suspension PM cosechado es de unos 13,3 L en
lugar de 11 L (por problemas de las balanzas). El volumen de medio de inactivacién aftadido a
la suspension PM es de 9,2 L (de forma que no se obtiene la proporcion exacta entre
suspension PM y medio de inactivacion); esta suspension se filtra. Por tanto, se afiade el
volumen faltante de medio de inactivacion (1,6 L); la suspension se filtra de nuevo. El
rendimiento de antigeno D, el contenido de proteinas y la pureza cumplen los criterios de
aceptacion, Se considerd que esta desviacion carecia de impacto sobre la calidad del producto.

Se ha definido que todas las desviaciones de los rangos operativos de los parametros de
produccién carecian de consecuencias sobre el control del proceso y por tanto ha quedado
demostrado el control del proceso de elaboracion.

Todos los resultados de control de calidad para la purificacién de la cosecha cruda cumplen los
criterios de aceptacion (vea la tabla 7).

Se ha demostrado también la reproducibilidad del proceso mediante la produccion de 3 ¢ 6 lotes
consecutivos de suspensiones virales purificadas y concentradas para cada serotipo (3 para los
tipos 1 y 3; 6 para el tipo 2) que se ajustan a los intervalos operativos o a los ctitetios de
aceptacion para el control de los pardmetros de produccion y a los IPC,

o,
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Se han llevado a cabo algunas pruebas de caracterizacién adicionales (contenido de ADN 13* 55,
perfil electroforético SDS) en los lotes de uniformidad. El método utilizado para analizar el '\ 4,

! 5
contenido de ADN en diferentes etapas del proceso de purificacion es un método semicuantitati\'f%s‘lq-m

con adicién de referencia a la muestra y diluctones que explica la expresion de los resultados.

Para el lote FA272631, el contenido de ADN es mas elevado en las etapas de suspension
purificada GM y suspensién purificada Sepharose que para los demas lotes. Estos contenidos eran
predecibles basédndose en el andlisis del perfil cromatografico GM. Segun el procedimiento
interno, la columna se cambié inmediatamente antes de la elaboracion de este lote. En la siguiente

etapa (etapa de suspension purificada PM), el contenido de ADN para este lote es comparable con
los resuitados obtenidos para los demas lotes.

El contenido de ADN y BSA mostr6 el mismo perfil de eliminacion entre los lotes histéricos y de
uniformidad (vea la tabla 8, la tabla 9 y la tabla 10, la tabla 11).

Estos resultados confirman la eficiencia de las diferentes etapas de purificacion (vea al capitulo
2.2.1).

22,7 Conclusion

Todos los valores registrados para los parametros de produccién durante los pasos de purificacién
del programa de validacion se ajustan a los intervalos operativos, excepto ciertas desviaciones que
se considerd que no tenian impacto sobre la calidad del producto.

Todos los controles durante el proceso cumplen también los criterios de aceptacion, excepto
ciertas desviaciones que se considerd que no tenfan impacto sobre la calidad del producto.

El monitoreo de los pardmetros de produccion cumple con los rangos operativos.

Todos los resultados de control de calidad medidos durante los pasos de purificacidn cumplen las
especificaciones de liberacion.

El proceso de produccién estd bajo control: el proceso ha sido controlado para que cumpla con los
rangos operativos de control de los pardmetros de produccién. Se han observado algunas
desviaciones de los pardmetros de produccion e IPC, controladas mediante investigaciones que
demostraron que la calidad del producto es uniforme.

El proceso de produccidn es reproducible: se han producido 12 lotes consecutivos de la
suspension viral purificada y concentrada (para obtener 3 monovalentes consecutivos para cada
serotipo) de conformidad con el control del proceso.

En conclusién, el proceso de elaboracidn desde la cosecha tinica hasta la suspension viral
purificada y concentrada queda validado, desde el cultivo celular hasta el final del paso de
purificacion.
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proceso

2.3  Validacion de la inactivacién de Ia suspension viral purificada y coneg

2.3.1 Introduccion b g

Para la validacién de los pasos de inactivacion, se produjeron tres lotes monovalentes
consecutivos de cada serotipo, vea la tabla 3, de conformidad con el proceso de elaboracién
descrito en la seccion 3.2.8.2.2 Reacciones de purificacién y modificacion, lienado,
almacenarmiento y transporte.

2.3.2 Pardmetros de produccién

Se registraron los parametros de produccién rutinarios para el seguimiento de cada paso del
proceso de elaboracién durante la inactivacién. Se siguieron también pardmetros de produccion
adicionales considerados importantes para respaldar el proceso de validacidn,

Los resultados se presentan en la tabla 13.

Todas las desviaciones de los pardmetros de produccion con respecto a los rangos operativos se
explican en el capitulo 2.3.5.
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2.3.3  Controles durante el proceso J%%:q P 96@ X

Se llevaron a cabo controles durante el pro-ceso y los resultados para el.proces_o de inactivacion se
presentan en la tabla 14.

Todos los resultados cumplen con los criterios de aceptacién definidos.
2.3.4  Pruebas de control de calidad

Se han controlado los 9 lotes de monovalente producidos durante la validacion.
Los resultados de liberacién para el proceso de inactivacion se presentan en la tabla 14.

Todos los resultados cumplieron las especificaciones de las pruebas de control de calidad durante
la inactivacion.
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2.3.5 Discusiéon

Todos los valores de validacion registrados para los parametros de produccién durante el proceso
de inactivacidn (vea la tabla 13) cumplen con los rangos operativos definidos anteriormente con
las siguientes excepciones:

* Desviacion PR73118: durante la elaboracion del lote FA294095, la agitacion se ha detenido
durante una hora el dia 4 por un problema de voltaje.

o Desviacion PR76746: durante la elaboracion del lote FA277660, la agitacion se ha detenido
durante 15 minutos el dia 6 por un problema de voltaje.

o Desviacidn PR77923: durante la elaboracion del lote FA278912, la ag1tac1on s¢ ha detenido
durante 4 minutos el dia 1 por un problema de voltaje.

s Desvigcion PR79115: durante la elaboracién del lote FA278912, la agitacién se ha detenido
durante una hora y 10 minutos el dia 7 por un problema de voltaje.

Para todos estos incumplimientos, el riesgo principal es una homogeneizacidn incorrecta durante
la inactivacion, Un estudio de la detencidn de la agitacidn después de la homogeneizacion de
formaldehido/producto durante la cinética de inactivacién muestra que la inactivacion puede
progresar sin impacto alguno sobre la calidad del producto cuando se produce una detencién de la
agitacion. Ademas, todos los resultados de cinética de inactivacion y los controles de inactivacion
cumplen las tolerancias definidas. Se considerd que estas desviaciones no tenian de impacto sobre
la calidad del producto, como se demostrd con los resultados obtenidos en los pasos signientes del
proceso de elaboracion.

s Desviacion PRESI4S: el primer paso de la inactivacion es diluir la suspensién viral purificada
y concentrada con medio de inactivacion. Ei volumen del medio de inactivacion se calcula
basandose en el volumen de la suspensidn viral purificada y concentrada, Durante la
elaboracion de los lotes FA277660, FA278342 y FA278912, se produjo un error en la
evaluacidn del volumen de suspensién viral purificada y concentrada utilizada para la dilucién
de la suspensién con medio de inactivacidn. Se han realizado nuevos célculos basados en
volumenes reales para evaluar el impacto sobre la calidad de producto:

s El contenido tedrico de antigeno D sigue estando dentro de las especificaciones.

¢ La concentracion de formaldehido debe ser de 1/4000. Un estudio histérico de robustez
ha demostrado que la concentracion calculada real no afecta a la cinética de inactivacion.,
Ademds, todos los controles (cinética y contetido de formaldehido) cumplen los ctitetios
de aceptacidn.

Se considerd que esta desviacién no tenia impacto sobre la calidad del producto.

Se ha considerado que todas las desviaciones de los rangos operativos del control de los
parametros de produccién no tenian consecuencias sobre el control del proceso y por lo tanto ha
quedado demostrado el control del proceso de elaboracion.

Todos los resultados de control de calidad durante el proceso de inactivacion cumplen las
especificaciones de aprobacion (vea la tabla 14).
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