Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Conclusién

En conclusidn, el estudio de compatibilidad del cierre entre los tapones-émbolo alternativos de
bromobutilo suministrados por el proveedor Il y la QIV en condiciones de almacenamiento de
tiempo real/temperatura real hasta el momento de medicién de la estabilidad de 12 meses y en
condiciones aceleradas de almacenamiento durante 30 dias muestra que los resultados cumplen
los criterios de aceptacion/limites de accion. Los resultados a los 12 meses de almacenamiento
a+5°C £ 3 °C, ademds de los datos de calidad presentados en la seccién 3.2.P.2.4 Sistema de

cierre del envase, permitieron llegar a la conclusion de que el cierre del envase es compatible con
la QIV al final de la vida qtil.

Conglusion general

El tiempo de retencidn de la premezcla de dos DS de cepas A es de 14 dfas cuando se almacena en
recipientes de aceto inoxidable a +5 °C 23 °C,

La vida Gtil del PFAG es de 2 meses cuando se almacena en envases de acero inoxidable a
+5°C+3°C.

La vida Gtil del FP es de 12 meses cuando se almacena en jeringas de vidrio fabricadas con tapén-
émbolo de clorobutilo y con tapén-émbolo altetnativo de bromobutilo suministradas por dos
diferentes proveedores (proveedor I y proveedor I1) a +5°C & 3 °C segiin los requisitos de la Ph,
Eur,
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Indice

Lista de tablas SARREBESPPREAORDAED fadsaazaamn [YEIITIRRTSRRRRERELL L LS ERRN R RER AR LL) [ERRYRERRRRRRRRNTILLLLAS LS L L] .0.!!..2
1 Componentes del acondicionamiento primario: Producto final a granel S
2 Componentes del acondicionamiento primario: Producto llenado .cecnnnnenn. PO
2.1 Identidad de los materiales de cONStIUCCION wivvvcviiniicn 3
2.2 ESPECITICACIONES v vuvessessisisiesrs s st RS s b 0s 3
2.2.1 TAPON-EINDOLO . vcereeresusiissisiia bbb bbb 4
222 CAPUCHON vt recrseaeca bbb bbb RS crnennd
RA_0928525 Confidential/Proprietary Information

Pagina 1 of 6







Sanofi Pasteur Seccién 2.3.P.7
Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada) Sistema de cierre del enyase..

b

SITAN

Lista de tablas

Tabla 1: Sistema de cietre del envase para la QIV ., 3
Tabla 2: Especificaciones de la jetinga con aguja acoplada y de la jeringa sin aguja .......ccccooaeunnss 4
Tabla 3: Especificaciones del tapon-mbolo .mmrmmmmmmsscsmmisissinmosssssson &
Tabla 4: Especificaciones del capuchon.....niiii i s 5

RA_0928525 Confidential/Proprietary Information
Pégina 2 of 6







Sanofi Pasteur Seccid i,
o

Vacuna antigripal tetravalente {virién fraccionado, inactivada) Sistema de cierre M /:\ N\
N
1
i

Lista de abreviaturas; vea la seccién 2.3 Resumen general de calidad Introduccidn.

1 Componentes del acondicionamiento primario: Producto final a
granel

El sistema de cierre del envase utilizado en la vacuna antigripal tetravalente (QIV) para el
almacenamiento del producto final a granel (PFAG) a + 5 °C £ 3 °C es un tanque de acero
inoxidable. :

2 Componentes del acondicionamiento primario: Producto llenado

2.1 Identidad de los materiales de construccion

En la Tabla 1 se presenta una breve descripcion del sistema de cierre del envase para la QIV.

Tabla 1: Sistema de cierre del envase para la QIV

Identidad de los materiales y capacidad

Envase Cierre
Jetinga de vidrio tipo I con aguja acoplada de 235G 5/8 de acero Tapbn-émbolo fabricado de elastomero de
inoxidable, protegida con un protector de aguja fabricado de clorobutilo o bromobutilo

poliisopreno sintético y un protector rigido de seguridad de
polipropileno trashicido '

Jeringa de vidrio de tipo I, sin aguja ' - Tapén-émbolo fabricado de clastdmero de
clorobutilo o bromobutilo

- Capuchén fabricado de isopreno-bromobutilo

sintético

2.2 Especificaciones

Las especificaciones de las jeringas se presentan en la Tabla 2.
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Tabla 2: Especificaciones de la jeringa con aguja acoplada y de la jeringa sin aguja

Prueba

Referencia al método

Criterfo de aceptacién

Resistencia hidrolitica

Ph. Eur. 3.2.1, edicién vigente

<1, mL HC10,01 M

Oxido de etileno residual

1SO 10993-7

Oxido de etileno: <1 pg/mL (volumen del envase).

Inspeccidén visnal

Métode interno

Clorhidrina etilénica: <50 ng/mL (volumen del envase).
Cumple '

Revisiones de las
dimensiones®

Meétodo interno

Didmetro interno del cuerpo de la jeringa: cumple con los
diagramas de Sanofi Pasteur,

Revisiones funcionales

Método interno

Cumple

Esterilidad bacteriana y
fingica

Ph. Eur. 2.6.1, edicion vigente

Ausencia de crecimiento microbiano.

Contenido de endotoxinas
bacterianas

Ph. Eur. 2.6.14, edicidn vigente

<1 UE/unidad

Certificados del proveedor

Cumplimiento de los certificados del
proveedor

Cumple

2.2.1 Tapoén-émbolo

Dimensiones criticas segiin los requisitos del aviso a solicitantes (NTA), volumen 2B, médulo 3 del DTC.,

Las especificaciones del tapon-émbolo se presentan en fa Tabla 3.

Tabla 3: Especificaciones del tapén-émbolo

Prueba Referencia al método Criterio de aceptacidn
Fisicoguimicas Ph., Eur. 3.2.9, edicidén vigente Ph. Eur. 3.2.9, edicidn vigente
Inspeccion visual Meétodo interno Cumple

Revisiones de las
dimensiones™

Método interno

Didmetro exterior: Cumple con los diagramas de
Sanofi Pasteut.

Contenido de endotoxinas
bacterianas

Ph. Eur. 2.6.14, edicién vigente

méximo 1 UE/tapon

Dosis de radiacién

Revisién de la documentacidn.

Al menos la dosis determinada para garantizar un nivel
de garantia de esterilidad (SAL) de 107%.

Certificados del proveedor

Cumplimiento de los certificados del
proveedor

Cumple

2.2.2 Capuchdn

Dimensiones criticas seghn los requisitos del aviso a solicitantes (NTA}, volumen 2B, médulo 3 del DTC,

Las especificaciones del capuchén se presentan en la Tabla 4.
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)

Tabla 4: Especificaciones del capuchon

Prueba Referencia al método Criterio de aceptacién
Fisicoquimicas Ph. Eur. 3.2.9, edicién vigente Ph. Eur. 3.2.9, edicién vigente
Inspeccidn visual Método interno Cumple
Certificados del Cumplimiento de los certificados del ;| Cumple
proveedor proveedor

Se pueden encontrar especificaciones detalladas y evaluaciones de la idoneidad de los

componentes de acondicionamiento primario en

y 3.2.P.2.4 Sistema de cierre del envase.

las secciones 3.2.P.7 Sistema de cierre del envase
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Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Seccion 3.2.P.2.4 Sistema de cierre del envase

Indice

Lista de tablas lllll IETIRY RTINS RT ISR NS LIR LI Y L0 ITTENTEIIRNT LARNE LY AL LIy ) YL R SRR NI FAS R R AR IR LIS L L L REPSAAR PR IRIRRRSnbhbdndbBlNn 3
1 Introduccién llllll LITIRERELIN L L) [ELXTIRIS N Y} FERIRTARTSRNEL L) Naspapdidsdssingn ELANIERL LIRS ] dndenidinns OllllIOCII".ll."‘llllllllhllll‘ll4
2 Componentes del sistema de cierre del envase en contacto directo con el

prodUCto farmaCéutiCO LIXLTTIRLINL LY ] IXIIEETRLTNNLL ] IRRATEIRR A L]} IEYTITIST NI RNE AR LE L L) LIRLNL ISR L] lllll..ll'..l.."lll04
2.1 Jeringa con o sin aguwja acoplada.....is s 4
2.2 Tapones-émbolo de elastdmero y capuchon e TP e T v 4
3 Componentes del sistema de cierre del envase que no estdn exn contacto directo

con el producto farmaCéutico l.Il‘.l.l’..ll.‘..llll.lllll‘..ll.....lIl.l'I.‘lll‘ll...l.llll.i.‘.'lll.ll‘l.l"ll..l.ll..‘5
3.1 PrOtECLOr A€ 1 AZUJAu.vrsrerssrineeressstsssisinissssasmiesss st ssssies s sissas bbb st aaisats o v 5
32 Protector tigido de 18 AZUJA v G 5
4 Compatibilidad de los componentes del sistema de cierre del envase que estin

en contacto directo con el producto farmacéutico....... SRR POPPPTOIOL-
4.1 Jeringa con o sin aguja Acoplada..... i 5
4.2 TAPON-EMDBOIO errsviviiririaimiar e s s b 5
4.2.1 Tapdén-émbolo de clorobutilo i ce s 3
42,11 Evaluacién de la calidad segiin los requisitos de la farmacopea.......uiiminn 6
42,12 Estudios sobre compuestos exXtrafbles ..o 7
42.1.3 Resultados del control de calidad de los lotes elaborados con el tapén-émbolo

8 CLOTOBULIIO 1vvserivirrearsssrseresesssrtisr st ren s e bbb bbb et b s bbb VO SRS b0 9
42.1.4 Resultados de estabilidad ....oovierinreiiii i 9
42.2 Tapén-émbolo alternativo de bromobutilo, propotcionado por el proveedor Lo 9
42.2.1 Evaluacién de la calidad segin los requisitos de la farmacopea......coniinian 11
4222 Estudios sobre compuestos extraibles. ... w12
4.2.2.3 Resultados del control de calidad de los lotes elaborados con ¢l tapon-émbolo
de bromobutilo suministrado por el proveedor L. 13

4224 Resultados de estabilidad ...c.oorenimimisimn i s 15
42.3 Tapén-émbolo alternativo de bromobutilo, proporcionado por el proveedor Il 15
423.1 Evaluacién de la calidad segin los requisitos de la farmacopea.....oooviiniinininss 15
RA_0920528 Informacioén confidencial/propietaria

Péagina 1 de 24

(ﬂ\.\
LY
ROXANA MO E\‘.LU n

DIRECTORA TG =1
APCOERADA MY
BANOFI PASTEUR 8, A






Sanofi Pasteur Seccidn 3.
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Sanofi Pasteur Seccion 3.2
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) Sistema de cierre del eny

Lista de abreviaturas: vea la seccion 2.3 Resumen general de calidad, Introduccién.

1 Introduccion

El sistema de cierre del envase utilizado para llenar 0,5 mL de la vacuna antigripal tetravalente
(QIV) en jeringas consiste en:

e una jeringa de vidrio monodosis con aguja acoplada protegida por un protector de aguja y
cerrada con un tapdén-émbolo;

e o una jeringa de vidrio monodosis sin aguja cerrada con un tapon-émbolo y un capuchdn,

Estos sistemas de cierre del envase, estériles y listos para usar, son los mismos que se utilizan para
la vacuna antigripal trivalente estacional pata uso intramuscular (TTV) de Sanofi Pasteur, Francia,
(el nuevo tapdn-émbolo alternativo de bromobutilo, suministrado por el proveedor II, esté en
proceso de validacion para la TIV).

La compatibitidad de los componentes del sistema de clerre del envase con el producto se
examing en la seccidn 4,

2  Componentes del sistema de cierre del envase en contacto directo con
el producto farmacéutico

2.1  Jeringa con o sin aguja acoplada

La jeringa de vidrio tipo I con aguja acoplada de acero inoxidable de 25G 5/8 cumple con el
método 3.2.1 “Envases de vidrio para uso farmacéutico” de la Ph, Eur,, edicion actual, con la
notma ISO 10993 “Biclogical evaluation of medical devices” [evaluacion bioldgica de productos
sanitarios] para residuos de la esterilizacién con 6xido de etileno, y con la “Note for guidance on
limitations to the use of ethylene oxide in the manufacture of medicinal products™ [nota guia sobre
las limitaciones del uso de 6xido de etileno en la elaboracion de productos medlcmales]
CPMP/QWP/159/01.

Asimismo, el vidrio de tipo I se acepta generalmente como el material més adecuado para estar en
contacto con preparados para uso parenteral.

2.2 Tapon'es-émbolo de elastomero y capuchéﬁ

Los tapones-émbolo de elastomero y el capuchén no contienen latex. La especificacion del
elastémero cumple con el método n.° 3.2.9 “Clerres de goma para envases destinados a
preparaciones acuosas para uso parenteral, a polvos y a polvos liofilizados” de la Ph. Eur., edicién
actual, que define las especificaciones para los cierres de goma que se utilizardn en envases de
preparaciones acuosas para uso parenteral.
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Sanofi Pasteur Seccioy[3.7.P.2.4
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado) Sistemn de cierre

3 Componentes del sistema de cierre del envase que no estan en
contacto directo con el producto farmacéutico

3.1 Protector de la aguja

El protector de aguja utilizado no contiene litex. Estd compuesto por un elastémero (poliisopreno
sintético). La especificacion cumple con el método n.® 3.2.9 (cierres de tipo 1I) “Cierres de goma
para envases destinados a preparaciones acuosas para uso parenteral, a polvos y a polvos:
liofilizados” de la Ph. Eur., edicién actual, y con la USP para el estudio de citotoxicidad in vitro.

3.2 Protector rigido de la aguja

El protector de la aguja esté resguardado por un capuchdén de seguridad rigido de polipropileno
trasiicido para reducir la posibilidad de pincharse al utilizar las jeringas.

4 Compatibilidad de los componentes del sistema de cierre del envase
que estdn en contacto directo cen el producto farmacéutico

La compatibilidad de los diferentes componentes del cierre que estan en contacto con el producto
farmacéutico (DP) se analiza a continuacidn.

4.1 Jeringa con o sin aguja acoplada

Las jeringas estdn fabricadas de vidrio de tipo I, que es el material de uso comin para los envases
de las vacunas de Sanofi Pasteur.

4.2 Tapén-émbolo

Sanofi Pasteur propone suministrar las jeringas con y sin aguja acoplada y con tapones-émbolo.
Estan fabricados de clorobutilo o de bromobutilo, los suministran dos diferentes proveedores
(proveedor I y proveedor II). Los tapones-émbolo no contienen latex y son compatibles con la
esterilizacion por radiacion.

42.1  Tapén-émbolo de clorobutilo

Se llevd a cabo un estudio de compatlbzhdad entre la suspensién vacunal y el tapon-émbolo de
clorobutilo;

o Se realizaron pruebas fisicoquimicas siguiendo las recomendaciones de la farmacopea,
disefiadas para determinar las caracteristicas de calidad de los cierres elastoméricos. Estas
pruebas y sus resultados se presentan en la seccidn 4.2.1.1.
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

e Ademas de estas pruebas fisicoquimicas y biologicas, se realizaron estudios con un disolvente
representativo (agua) para determinar los compuestos extraibles de este elastomero. Luego se
realizé una evaluacién de toxicologia de los compuestos extraibles identificados. Los
resultados se describen en la seccion 4.2.1.2.

e Los resultados del control de calidad de los lotes elaborados con el tapdn-émbolo de
clorobutilo se presentan en la seccién 4.2.1.3.

¢ Se llevaron a cabo estudios de estabilidad. Vea la seccion 4,2.1.4 para obtener més detalles.

4.2.1.1

e Ph. Bur.; estudio de calidad

Evaluacién de la calidad segiin los requisitos de la farmacopea

Las pruebas fisicoquimicas realizadas segiin las recomendaciones farmacopeicas, método n.° 3.2.9
“Cierres de goma para envases destinados a preparaciones acuosas para uso parenteral, a polvos y
a polvos liofilizados” de la Ph. Eur., edicion actual, se disefiaron para evaluar las propiedades

fisicas y quimicas de los cierres elastoméricos.

Los resultados obtenidos en estas pruebas se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1: Resultados de las pruebas realizadas con el tapén-émbolo de clorobutilo

Prueba Criterio de aceptacion Reéz:llitﬁﬁ) 0332;; ig{}:ﬁﬂgn’
Espectro infrarrojo Cumple Cumple
Cenizas totales (%) - 40,8
Aspecto de la solucion [unidades <II (6) 1(0,5)
nefelométricas de turbidez (UNT)]
Coloracién <IV;0=<CS <IVs
(solucién de referemncia)
Acidez o alcalinidad (mL/20 mL) <0,8 (HCD) 0,04 (HCI)
Absorbancia [densidad éptica (DO) <0,2 0,2
maxima|
Sustancias reductoras (mL/20 mL) 3,0 0,15
Amonio (ppm) < <
Cinc extraible (pg/mL) <5 0,27
Metales pesados extraibles (ppm) 2 <2
Residuo por evaporacién (mg/50 mL) <2,0 <]
Suilfuros volitiles <0,154 <{0,154
(mg/20 em?)

Todos los resultados cumplen con los criterios de aceptacion.
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Sanefi Pasteur
Vacuna antigripal fetravalente (virion fraccionado, inactivado)

o TJSP: estuc_lio de citotoxicidad

Se han realizado pruebas bioldgicas in vitro de acuerdo con el procedimiento establecido en la
USP <87> “Biological Reactivity Tests, In Vitro” [pruebas de reactividad biologica, in vitro].

El objetivo de estas pruebas es determinar la reactividad biolégica de los cultivos de células de
mamiferos tras el contacto con los plasticos elastoméricos y otros materiales poliméricos que
estardn en contacto directo o indirecto con el paciente o de extractos especificos preparados a
partir de los materiales analizados.

El tapén-émbolo de clorobutilo cumplid los requisitos de las pruebas in vitro.

42.1.2 Estudios sobre compuestos extraibles

4.2.1.2.1 Analisis de los datos

Se llevé a cabo un estudio de compuestos extrafbles del tapdn-émbolo de clorobutilo utilizando
agua.

Los compuestos extraibles identificados junto con su concentracién calculada en una dosis
determinada de la vacuna (0,5 mL) se presentan en la Tabla 2 para los compuestos exfrajbles
organicos/oligoméricos y en la Tabla 3 para las sustarcias ionicas,

Tabla 2: Concentraciones calculadas para los compuestos extraibles orgdnicos/oligoméricos

Elemerto Cantidad (ng/dosis)
Dimetilpropilfenol <552,49
Clorodimetilpropilfenol <552,49
Oligémero <552,49
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Sanofi Pasteur

Yacuna antigripal tetravalente (virién fraccionadae, inactivado) Sistema de cierre de

Tabla 3: Concentraciones calculadas para las sustancias extraibles i6nicas

Elemento ((flﬂg?;iods?sd)
Plomo <18,10
Cadmio 2,72
Niquel <9,05
Silicio 1248,90
Hierro 101,36
Cromo 144,80
Magnesio : <4525
Caleio <90,50
Aluminio <18,10
Arsénico <543
Mercurio <1,81
Potasio <181
Sodio <362
Cloruro 724
Bromuro <905
Nitrato <543
Nitrito <124
Sulfato <724

4,2.1.2.2 Evaluacién toxicolégica y conclusién

En la evaluacion de toxicologia realizada con todos los compuestos extrafbles identificados para
el tapén-émbolo de clorobutilo se tuvieron en cuenta las pautas regulatorias, los datos disponibles
de toxicidad y los principios del umbral de preocupacién toxicologica (TTC?) (cuando no se
dispone de datos limitados, incluyendo la genotoxicidad). Se demuestra que es poco probable que
los niveles de dosis de compuestos extraibles identificados supongan un riesgo para la seguridad
humana.

Existen datos de toxicologia limitados con relacién al negro de carbén después de la
administracion por via patenteral. En cuanto a los hidrocarburos arométicos policiclicos (PAH),
que son sustancias conocidas que generan preocupacion para la seguridad humana, se ha
demostrado que el riesgo potencial de lixiviacion de PAH del tapon es insignificante. Por lo tanto,
se considera improbable que el negro de carbono presente en el tapon-émbolo de clorobutilo,
incluidos los posibles PAH asociados, pudiera suponer un riesgo para la seguridad humana.
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E1TTC es un instrumento pragmético para la evaluacion de riesgos desarrollado por la industria farmacéutica para

establecer un umbral para el criterio de aceptacidn de Impurezas genotéxicas en ios medicamentos considerando
una exposicién a lo largo de toda [a vida.

4.2.1.3 Resultados del control de calidad de los lotes elaborados con el tapén-émbolo de
clorebutilo

Los resultados del control de calidad de los tres lotes, S4456, S4457 y S4458, elaborados con el
tapén-émbolo de clorobutilo se presentan en la seccién 3.2.P.5.4 Andlisis de lotes.

4.2.1.4 Resultados de estabilidad

Se llevd a cabo un estudio de estabilidad (presentado en la seccion 3.2,P.8.1 Resumen y
conclusiones de estabilidad) con tres lotes de vacuna en jeringas prellenadas (PFS) con aguja
acoplada, utilizando un tapén-émbolo de clorobutilo. Este estudio se llevd a cabo para asegurar
que:

s Los componentes del preparado en contacto con el cierre no se adsorben a la superficie del
cierre y no emigran al cierre ni a través del mismo en cantidad suficiente para afectar
adversamente al preparado.

¢ Los cierres son compatibles con el preparado para el que se utilizan durante toda su vida util.

Este estudio se realizd con tres lotes, S4456, S4457 y S4458, en condiciones de almacenamiento
de tiempo real/temperatura real (es decit, a +5 °C £ 3 °C durante 12 meses) y en condiciones
aceleradas de almacenamiento (es decir, a +25 °C = 2 °C durante 30 dfas). Los datos de
gstabilidad se presentan en la seccién 3.2.P.8.3 Datos de estabilidad.

Los parédmetros fisicoquimicos y biolégicos estudiados después de 12 meses de almacenam1ento a
+5°C £ 3 °C y 30 dias de almacenamiento a 25 °C + 2 °C, cumplen con los criterios de
aceptacion y los limites de accion definidos.

4.2.2 Tapén-émbolo alternativo de bromobutilo, proporcionado por el proveedor 1

El tapén-émbolo alternativo fabricado de bromobutilo, suministrado por el proveedor I, contiene
menos cinc que el tapon-émbolo fabricado de clorobutilo.

Se llevé a cabo un estudio de compatibilidad entre la suspensidn vacunal y el tapén-émbolo
alternativo de bromobutilo suministrado por el proveedor I:

o Se realizaron pruebas fisicoquimicas siguiendo las recomendaciones de la farmacopea,
disefiadas para determinar las caracteristicas de calidad de los cierres elastoméricos. Estas
pruebas y sus resultados se presentan en la seccion 4.2.2.1.

« Ademas de estas pruebas fisicoquimicas y biologicas, se realizaron estudios con un disolvente
representativo (agua) para determinar los compuestos extraibles de este elastomero. Luego se
realizé una evaluacion toxicologica de los elementos identificados. Los resultados se
describen en la seccion 4.2,2.2.

s Los resultados del control de calidad de los lotes elaborados con el tapén-émbolo de
bromobutilo del proveedor I se presentan en la seccidn 4.2,2.3.
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¢ Se llevaron a cabo estudios de estabilidad. Vea la seccién 4.2.2.4 para obtener mds detalles.
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42.2.1 Evaluacion de la calidad segin los requisitos de la farmacopea

s Ph. Eur.: estudio de calidad

Las pruebas fisicoquimicas realizadas segin las recomendaciones farmacopeicas, método n.? 3.2.9
“Cierres de goma para envases destinados a preparaciones acuosas para uso parenteral, a polvos y
a polvos liofilizados™ de la Ph. Eur., edicién actual, se disefiaron para evaluar las propiedades
fisicas y quimicas de los cierres elastoméricos.

En la Tabla 4 se presenta un ejemplo de los resultados obtenido en estas pruebas.

Tabla 4: Resultados de las pruebas realizadas con el tapén-émbolo alternativo de
bromobutilo (suministrado por el proveedor I)

Resultado para el tapén-émbolo
Prueba Criterio de aceptacién alternativo de bromobutilo

(suministrado por el proveedor I}

Espectro infrarrojo Cumple Cumple

Cenizas totales (%) - 43,0

Aspecto de la solucion (UNT) | <II (6,0) 0,2

Coloracién Cumple Curople

(solucién de referencia)

Acidez o alcalinidad <0,8 (HCD) 0,07

(mLIZO mL) 50’3 (NaOH)

Absorbancia <0,2 0,02

(DO mix.)

Sustancias reductoras <3,0 0,2

(mL/20 mL)

Amonio {ppm} 2 <2

Cinc extraible (ppm) <5,0 0,01

Metales pesados extraibles <2 <2

(ppm)

Residuo por evaporacion <2,0 0,5

(mg/50 mL)

Sulfuros volatiles 0,154 <0,02

{(mg/20 cm?)

Todos los resultados cumplen con los criterios de aceptacion.

s USP: estudio de eitotoxicidad

Se han realizado pruebas bioldgicas in vitro de acuerdo con el procedimiento establecido en la
USP <87> “Biological Reactivity Tests, In Vitro™ [pruebas de reactividad bioldgica, in vitro).
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