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¢. Purificacién (centro de Siena)

LIQUIDO ALANTQIDEO ® Tituio de HA

® Carga bioldgica

® pH

® Formaldehido libre

Gradiente de sacarosa;
Centrifugacion en gradiente de sacarosa 20-60%

356.000 £ 100 rpm

Separacién en bandas _I ¢ 40,500+100 rpm

Recoleccion de fracciones

® Contenid e Contenido - -
I de sacarosa I de sacarosa I v v
| I
descartar
descartar | - X
¥ _
Titulo de HA FRACCION PICO FRACCiON HOMBRO Titulo da HA
(INF 080) {INF 070)
Endotoxina ) | - | Endotoxina
Adicion de NaCH Adicion de NaOH
apH 6,0-10 a pH 8,0-10
¢ almacenar a 2-8°C :
o purificar por :
separado como se §
describe para la
fraccién hombro
|
: IU

AN j,:-:'?
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¢. Purificacion (centro de Siena) {(continuacién)

Dilucién con Agua
Destilada estéril

Adicién de
suspensidn de Sulfato
de Bario 12,5%

¢ Agitacién durante 30 min

Decantacion $2-8°C
Sobrenadante Precipitado
descartar Centrifugacion | ¢ 1500 rpm 2-8 °C
aproximadamente 20 min
L
SOBRENADANTE - [ Pellet
DESPUES DEL || eTitulo.
TRATAMIENTQ |de HA
CON BARIO
(INF 080) . Elucién con
l solucién de Citrato
de Sodio 0,45 M
descartar
¢ Agitacion
Centrifugacien |© 1200 rpm 2.8 °C
aproximadamente 15 min
— .
1er. Sobrenadante Pellet

i

|

|

r—"
A
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¢. Purificacién (centro de Siena) (continuacion)
. |
Elucién con solucion .

H de Citrato de Sodio
0,45M

© Agitacion
'Centrifugacién, ¢ 1.200 rpm aprox. 2-8 °C

__l— aprox. 15 min
|

Pellat

v

'an.‘éobrenadanté

'"Elucién con solucién |
de Citrato de Sodio
0,45M

0 agitacion

Centrifugacion | § "2 gdo rpm 28 °C
- * aprox. 20 min

‘3er. Sobrenadante Peilet

|

{ Mezcla de Descartar
sobrenadantes

‘Centrifugacién | ¢ 2.500 rpm 2-8 °C

aprox. 30 min
|
Sobrengdante Pellet
t MEZCLA DE A
FRACCIONES .
HOMBRO @Tit. de HA
CLARIFI- @Endotoxina
i CADAS @Carga bioldgica
‘ (INF 090}
{
’ | Descartar

Asunios Regulatorios
spstderada
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¢. Purificacion {centro de Siena) (continuacion)

Mezcla de Fracciones Pico y Hombro ¢
clarificadas
1
MEZCLA DE VIRUS PRE- ® Titulo de HA
DIAFILTRACION {INF 100) ¢ almacenar a
2-8°C

i
i
R b
Hvarts Argentina SA
o . Fatm. Elsk Orosg
L-Wirectors Téchica « MN, 18,578

Gie. tie Astntos Reguiatarios
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N,

d. Diafilfracién (centro de Siena)

MEZCLA DE VIRUS PRE-DIAFILTRACION

“Ditucion con I5§S'-Dl-_1_7._3-

Diafiltracién contra PBS pH 7.3

MEZCLA DE VIRUS POST-
DIAFILTRACION
(INF 110)

Flitracién por 1,2 um

" Adicion de solucién de
Polisorbato 80 0,6%

CONCENTRADO DE VIRUS
COMPLETO ({INF 120)

A

vty Argentina S.A,

o TRarm-ElsE Oroga
we-Lirations Téonica - MN, 15,875
Gte. te Astntos Regulatorios
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¢ Limite 300.000 D

® Titulo de HA
#® Endotoxina
® Carga bioldgica

® Titulo de HA

® Endotoxina

® Contenido de HA (SRID)

® |dentidad de HA

® Carga biolbgica

@ Prueba de Fraccionamiento
® Contenido de proteina

® HA/Proteina total

¢ Almacenar a 2-8 °C
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e. Solubilizacién de Hemaglutinina y Neuraminidasa (centro de Siena)

|_ CONCENTRADO DE VIRUS J
COMPLETO

" Adicién de solucion de
Polisorbato 80 0,6%

¢ Agitara 2-8 °C
¢ Almacenar a 2-8 °C

Adicién de PBS pH 7,3 y solucion de
CTAB 1%

0 Agitar a 2-8 °C

Centrifugacion

¢ 30,000:500 rpm

1er. Sobrenadante Peliet de particulas
de Subunidades subvirales

|

Homogeneizacion

Adicién de PBS
pH 7.3

¢ Agitar a 2-8 °C, 45-90 min

Centrifugacion | ¢ 30,000=500 rpm

i
;

e

H
i

|
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e. Solubilizacién de Hemaglutinina y Neuraminidasa (centro de Siena) (continuacion)

“2do Pellet de
: particulas
Sobrenadante de (
Subunidades Subv_lrales
descartar
. 4
MEZCLA DE
SOBRENADANTES
DE SUBUNIDADES ¢ Almacenar a 2.8 °C
(INF 130)

Novartls Ai‘gehrina S8.A.
Farm. Elsa Oroga
cc»ove’mrg Técnica - MN, 15,575
Gte. de Asuntos Ragulatorios
Apaderada
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f. Adsorcién de CTAB y Filtracion {centro de Siena)

MEZCLA DE SCBRENADANTES DE
SUBUNIDADES

Adicién de suspension de

R

Amberlita XAD-4
J

¢ Agitar por aprox. 16 hs

Filtracion clarificante
(Eliminacidn de Amberlite) s CTAB

COSECHA MONOVALENTE
AGRUPADA PRE-FILTRACION

® Carga biologica

Solucién B ¢ 10 ml’Kg
Prefiltracion
(1,2 pm)
[
ITiistlr: B%?Sn ® Prueba de Integridad

® Carga biolégica

L

N

o

Nwi—z_ri'is;#&rger_;ﬁ‘r}é S.A,
e Directf.m‘;‘jr' EfsaOrpsa
"N oraTaotica « MN, 15,5
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g. Filtracion esterilizante - Preparacion de Cosechas Monovalentes Agrupadas (cenfro de

Rosia)
Transporte al centro de Rosia
Filtracién esterilizante # Prueba de Inegridad
(0,46 ym + 0,22 ym) ® Carga bioldgica
(INF 139)
COSECHA MONOVALENTE AGRUPADA | g Brtschia total (9
(INF 140)

¢ Almacenar a 2.8 °C

(*) Ademas de la Especificacion de Liberacion
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2.3 Control de Materiales

2,31 Componentes descrifos en una farmacopea

Tabla 1: Componentes utilizados durante la produccién y formulacion de [a Cosecha
Monovalente Agrupada yfo la Vacuna a Granel Final

Componente Requerimientos de acuerdo con
Cloruro de sodio Ph.Eur.
Cloruro de potasio Ph.Eur,
Fosfato diacido de potasio Ph.Eur.
Fosfato disédico dihidrato Ph.Eur,
Clorure de magnesio Ph.Eur,
Cloruro de calcio Ph.Eur.
Agua para Inyecciones " Ph.Eur.

Tabla 2: Reactives utilizados durante ia produccién de la Cosecha Monovalente Agrupada

Componente Requerimientos de acuerdo con
Sulfato &cido de kanamicina Ph.Eur.
Sulfato de neomicina Ph.Eur.
Citrato de sodio Ph.Eur.
Formaldehido 40% en solucion acuosa Ph.Eur.
Sacarosa : Ph.Eur.
Sulfato de bario Ph.Eut.
Polisorbato 80 Ph.Eur,

2,32 Componentes no descritos en una farmacopea
Se proporcionan especificaciones para componentes no farmacopeicos. Los ensayos internos
aplicados para el control de CTAB y Amberiite son aceptables.

2.3.2.1 Bromuro de cetiltimetilamonio (CTAB)

I Caracteristicas

i
i
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Polvo blanco, cristalino. Soluble en agua; libremente soluble en alcohol; moderadamente soluble en
acetona; insoluble en benceno y en éter,

fi. Pruebas de identificacion
Disolver 2 g de la muestra en 100 ml de agua. Esta solucion, después de agitar, produce abundante
espuma.

A 5 ml de una solucién al 2,0% (p/v), afiadir 5 ml de &cido nitrico diluido (20 g de Acido nitrico
concentrado lievado a 100 mi con agua), y 5 ml de solucion de nitrato de plata (4,25 g de nitrato de
plata llevados a 100 ml con agua). Dejar reposar la solucién resultante protegida de la uz durante 30

minutos. Debe desarrollarse un precipitado de color amarillo.

Mezclar 5 ml de agua con 1 ml de &cido sulflirico diluido (5,5 mi de &cido sulflrico flevados a 100 ml
con agua), 2 ml de cloroformo y 0,05 ml de solucion de rojo de metilo (0,1 g de rojo de metilo llevados
a 100 m! con etanol 95%). La capa de cloroformo permanece incolora. Afiadir 0,02 g de la muestra y
agitar. Después de la separacion de fases la capa de cloroformo debe ser de color amarillo.

Afadir 2 ml de soiucion de ferricianuro de potasio (5.g de ferricianuro de potasio llevados a 100 mi con
agua) a 5 ml de una solucion al 2,0% (p/v) de la muestra. Debe desarrollarse un precipitado de color
amarillo.

fii, Pruebas de pureza
El punto de fusién debe estar dentro de 232°C a 256°C. Realizado de acuerdo a USP - Pruebas
Fisicas <741>,

2.3.2.2 Amberlite® XAD-4

i. Caracteristicas
Perlas duras, hidratadas.

ii. Pruebas de pureza

Eisicas

Pérdida por secado

La pérdida por“se_gado debe estar entre 42,0% y 55,0%. Realizado de acuerdo con el procedimiento
de Ph.Eur.

Quimicas

31
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Hierro

Un gramo de muestra se calcina con 2 ml de &cido sulfurico concentrado hasta que el sedimento se
torna de color blanco. Luego, el sedimento se disuelve en acido clorhidrico concentrado v se recolecta
por evaporacion. El residuo resultante se resuspende en agua hasta un volumen de alrededor de
40 ml, se neutraliza con amoniaco diluido y se filtra a través de un tamiz poroso (G4). El filtrado se
lleva a 50 ml con agua.

Se analizan 10 ml de esta solucién de acuerdo con Ph.Eur. “Hierro, prueba fimite” (Limite: 50 ppm). Se
utiliza como estandar 10 ml de una solucidn de hierro de 1 ppm.,

Metales pesados
Analizar 1,666 ¢ de producto de acuerdo con Ph.Eur. "Metales pesados, prueba limite" (Limite: 50
ppm), metodo C, utliizando 10 ml de una solucién estandar de Plomo de 5 ppm.

iii. Prueba funcional
Capacidad de absorcion de CTAB

Preparacion y lavado de la muestra de resina;

Preparar 3 vasos de precipitacion cada uno con la resina y denominarios I, Il y Ill. Pesar
aproximadamente 0,8 g de la resina en ensayo en un vaso de precipitados y registrar ef vaior
exactamente. Afiadir un volumen de agua, en ml, equivalente a 10 veces la cantidad de resina pesada
expresada en g. Dejar agitando durante 5 minutos, luego eliminar el sobrenadante por aspiracion.
Repetir la operacién de lavado dos veces. Resuspender la resina con un volumen de PBS, en mi,
equivalente a 5 veces la cantidad de resina pesada expresada en ¢. Dejar agitando durante 5 min,
Preparacion de la solucion para absorcion:

Afadir 20 ml de solucién de polisorbato 80 (,6% a 100 mi de PBS. Preparar esta solucién para cada

una de las tres preparaciones de resina.

Preparacion de las muestras:
Realizar esta operacién para cada una de las tres preparaciones de resina. La muestra de resina se
transfiere a un matraz Erlenmeyer de 250 ml usando 120 ml de solucién para absorcion,

- Preparacion de [a muestra |; afiadir 3,75 ml de la solucion de CTAB al 1% vy llevar a un volumen final
de 150 ml con PBS,

- Preparacion de fa muestra II: afiadir 7,50 ml de la solucién de CTAB al 1% y lievar a un volumen final
de 150 micon PBS.

- Preparacion de la“r'h;uestra IIi: afiadir 15,0 ml de la solucién de CTAB al 1% y llevar & un volumen
final de 150 mi con PBS, |
Fase do absorcién: |

i
o T
; o
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Dejar las muestras |, Il y lil agitando durante una noche a temperatura ambiente, Recolectar por
separado 10 ml de cada sobrenadante, colocar en tres embudos de separacion y sequir el
“‘Procedimiento’”.

Preparacion de la curva estandar;

- Preparacion de la solucién estandar de 10 pg/ml: pesar exactamente 10 mg de CTAB en un matraz
volumétrico y disolver en PBS llevando a un volumen de 1.000 ml.

- Preparacion de la solucién de 5 pg/mi: aftadir 25 ml de una solucién estandar de 10 pg/ml a 25 ml de
PBS. |
- Preparacion de la solucién de 2,5 mg/mi: afiadir 25 mi de la solucién estandar de 5 pg/ml a 25 ml de
PBS.

- Preparacion de la solucion de 1 pg/ml: aftadir 2,5 ml de la solucién estéandar de 10 pg/mi a 22,5 mi de
PBS.

Pesar 10 ml de cada solucidn esténdar, colocarlas en un embudo de separacion y seguir el
“Procedimiento’.

Preparacién del blanco:
Recolectar 10 mi de PBS, colocarlos en un embudo de separacion y seguir el “Procedimiento”.

Procedimiento

Afiadir 1,6 ml de hidroxido de sodio 1N a cada solucién, blanco, estandar y muestra. Aadir 4,4 mi de
solucion de azul de bromofenol y luego 2 mi de cloroformo. Agitar enérgicamente y dejar reposar
hasta que se separe la fase organica. Transferir esta (itima & un tubo de ensayo de vidrio adecuado
para centrifugacion. Centrifugar a 4.000 rpm durante 15 minutos con refrigeracion. Leer con un
espectrofotometro flevando a cero con et blanco a una longitud de onda de 542 nm.

Calculo:

Construir una curva de cafibracion en la que la absorbancia para cada esténdar es proporcional a la

concentracion expresada en pg/ml de CTAB. ,

Los g de CTAB no absorbido/ml se calcufan trazando el valor de absorbancia de la muestra en fa

curva de calibracion.

La cantidad de CTAB absorbida se calcula por la diferencia entre la cantidad de CTAB afiadida y la

cantidad haﬂ?da.

El porcentaje\éige CTAB absorbido debe ser > 90%.
I

|
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2.3.3 Soluciones utilizadas en produccién

Tabla 3: Lista de soluciones utilizadas durante la produccién

SOLUCION METODO DE CONDICIONES DE
ESTERILIZACION ALMACENAMIENTO

Solucion de buffer fosfato pH 8,0 filtracion esterilizante 5£3°C

.| Solucion de buffer fosfato pH 7,3 | filtracion esterilizante 5£3°C
Solucién antibiotica filtracion esterifizante <-70°C
Citrato de sodio 1,2 M filtracion esterilizante TA
Formaldehido 40% no esteril TA
Pollsorbato 80 (0,6 %) autoclave A
CTAB 1% autoclave TA
Amberlite autoclave 5£3°C
Solucién B autoclave 5+3°C
Sacarosa 20% filtracion esterflizante TA
Sacarosa 60% filtracion esterilizante TA
Agua para inyeccion filtracién esterilizante o 5+£3°C

autoclave

Sulfato de bario 12,5% autoclave 523°C
Citrato de sodio 0,45 M filtracion esterilizante TA

TA = temperatura ambiente

Los metodos de esterilizacion son aceptables.

2,34 Materias primas y reactivos biologicos utilizados en la produccion

2.3.4.1 Lotes de semillas

La semifla viral se obtiene del instituto Nacional de Estandares y Control Biolégico (NIBSC), South

Mimms, Potters Bar, Hertfordshire, Reino Unido.

2.3.4.2 Calidad microbiolégica de las materias primas y reactivos

Huevos Librés\g:e Patégenos Especificos (SPF)

)
!
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El estado de SPF de las aves cumple con la Ph.Eur, Los huevos SPF se obtienen de conformidad con
la Ph.Eur. {5.2.2) de un proveedor certificado.

Huevos para Produccion

Los huevos para produccion proceden de aves sanas certificadas. Los controles aplicados a los
huevos para produccion por los proveedores y Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l. son
aceptables.

« Requerimientos para [as bandadas de gallinas

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l. cuenta con dos proveedores de huevos embrionados en
Italia, Azienda Agricola Stronati y Morini. Los huevos proceden de bandadas de gallinas especificas.
Ambos proveedores son auditados regularmente por el personal de Novarlis Vaccines and
Diagnostics. Se realizan tres auditorias de rutina por campafia.

El proveedor debe suministrar toda la documentacion relativa a: compra de las gallinas, vacunacion,
resuitados de las autopsias, nimero diario de las gallinas y nlimero de huevos embrionados
producidos.

Las zonas de cria deben estar ubicados en una planta instalacién aislada e higiénica en la que se
mantengan las hormas sanitarias,l

Deben realizarse examenes post mortem en las gallinas que mueren.

No se administraran antibiéticos.

Las intervenciones terapéuticas adicionales deben ser comunicadas previamente a Novartis Vaccines
and Diagnostics S.r.1. y documentadas.

Los gallos y las gallinas son sometidos a un programa de vacunacion contra enfermedad de Marek,
bronquitis infecciosa, difteria-vituela aviar, pseudopeste, sindrome de Caida de la Postura,
enfermedad de Gumboro, laringo-tracuettis, encefalomielitis, y vacunacién doble contra Mycoplasma
gallisepticum. |
Las gallinas son sometidas a pruebas seroldgicas mensuales entre septiembre y julio por laboratorios
aprobados por el Ministerio Italiano de Salud. Se recolecta el suero de 3 galiinas por cada mil y se
analiza para las siguientes enfermedades aviares: virus de pseudopeste aviar (virus de la Enfermedad
de Newcastle, NDV), Sindrome de Calda de la Postura (EDS 76), virus de Rinotraqueitis del Pavo,
Virus de la Enfermedad de Gumboro (Enfermedad de Bursitis Infecciosa IBD), Virus de a Bronquitis
Infecciosa Aviar (IBV), Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae, Virus de Anemia del Polo,
Virus Hemaglutinantes (virus de influenza), Fago tipo 4 de Salmonella, Virus de Leucosis Aviar, y
Encefalomielitis.

Una gallina por cada'ﬁjil es sometida a las siguientes pruebas cada dos meses enfre septiembre y
Julio: . E

H
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- Pruebas serolégicas efectuadas por laboratorios aprobados por'el Ministerio taliano de Salud para
Virus de Pseudopeste Aviar, Sindrome de Caida de la Postura (EDS), virus de Rinotraqueitis del
Pavo, virus de la Anemia del Pollo, Virus Hemaglutinantes y Fago tipo 4 de Salmonella.

- Examen post mortem.

- Examen bacteriolégico de los sueros.

- Pruebas para detectar la presencia de sustancias inhibidoras de antimicroblanos.

* Requisitos para los huevos

Los huevos sucios o con cascaras rotas o defectuosas son desechados.

Los huevos se analizan mensualmente para determinar la presencia de especies de Salmonella. Se
toman muestras de 3 huevos por cada 1000, tanto del exterior de la cAscara como desds el interior dal
huevo.

Los huevos son recolectados dos veces al dia y desinfectados inmediatamente por fumigacion.

El peso de los huevos debe estar entre 55 y 65 gramos.

Se realiza la inspeccion por observacion al trasluz sobre el 100% de los huevos embrionados para
eliminar los huevos no fértiles y con embriones muertos.

Si los huevos no son incubados en el dia de Ia recoleccion, deben conservarse a una temperatura de
16 £2 °C y una humedad relativa de 70 + 15%, durante no mas de 7 dfas.

Los huevos que hayan sido almacenados deben dejarse reposar a temperatura ambiente antes de la
incubacion,

Los huevos deben ser incubados sin interrupcion a una temperatura de 37,5 + 0,5 °C y una humedad
relativa de 55 + 10%, y voiteados una vez cada hora durante 11 dias.

Los huevos de ambos proveedores se someten a un programa de fumigacion durante fa incubacion.
Procedimientos de fumigacion.

Azienda Agricola Stronati:

Los huevos son fumigados con formaldehido tres veces antes de cada entrega. Se proporciona un
certificado con cada entrega. En el momento de la recoleccion de los huevos se los fumiga con formol
40% y KMnOj4 o Virkon 1%.

Al inicio de la incubacién de los huevos, en las primeras 24 horas dentro de la incubadora, con
formaldehido 40% y agua.

Al final de la incubacion de los huevos antes de la entrega a Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.J.,
con formaldehido 40% y agua.

Morini: |

Se proporciona un certificado con cada entrega.

Los huevos son rociados con una solucion acuosa de écido acético al 4% v solucién de amonio
cuaternario al jf% en &f momento de la recoleccion. Los huevos son fumigados con formaldehido en el

[aSutetetol Bk
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camidn en el caso de entrega a la antigua planta de incubacion de Morini o en una nueva planta de
Incubacion construida en estrecha relacidn con el &rea de recoleccion de huevos.

Antes del inicio de la incubacién los huevos son tratados con Virkon 1%. Durante la incubacion los
huevos se fumigan con formaldehido.

Los huevos se fumigan con formaldehido antes de la entrega a Novartis Vaccines and Diagnostics
S.rl.

Procedimientos realizados por Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l. una vez recibida la produccion
de huevos:

Por lo menos el 1,5% de los huevos de cada entrega se inspeccionan aleatoriamente mediante
observacion al trasluz. EI nimero de hueves con los siguientes defectos no debe superar el 3% de
cada entrega:

- Cascaras no formadas perfectamente y limpias

- Huevos de peso por debajo del minime recomendado (55 g)

- Huevios sin fertilizar

- Huevos que contienen embriones muertos

Los huevos son desinfectados inmediatamente antes de su entrada a la planta de produccién con
TEGO 51, una sal de amonio cuaternario.

b\/
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2.4 Controles de los pasos criticos e intermedios

Los parametros de control durante el proceso garantizan la conformidad con Ph.Eur. como se Indica

en la siguiente tabla

Tabla 4: Parametros de control durante el proceso y criterios de aceptacion

ETAPA DEL PROCESO PRUEBAS DE CONTROL | CRITERIOS DE ACEPTACION
APLICADAS

Huevos SPF Inspeccidn & trastuz (100%)

Pasaje en huevos SPF Titulo de HA; Informar resultados
Infectividad en huevos

Preparacion de  Semilla | Titulo de HA; Informar resultados;

Maestra Esterilidad Estéril

Preparacion de Semilla de | Identidad de HA y NA; dentidad positiva,

Trabajo Titulo de HA; Informar resultados;
Infectividad; > 1059 EIDso/ml;
Infectivided  en  huevos; | Informar resultados;
Esterilidad; Estéril;
Micoplasmas Esterif

Huevos para Produccién Inspeccidn a trasluz (1,5%)

Preparacion de Indculo de | Esterilidad Estéril

Semilla

Incubacion durante 3 dias Inspeccidn  visual en ia
maquina  cosechadora vy

exfraccion de huevos no
aptos antes de la cosecha

Cosecha de liquide alantoideo | Titulo de HA Informar resuitados
Liquido alantoideo clarificado | Titulo de HA Informar resultados
Liquido alantoideo después | Titulo de HA; Carga biologica, | Informar resultados
de ultrafiltracion Endotoxina

Liguido alantoideo inactivado | Titulo de HA; Carga biologica; | Informar resultados

1,

Formaldehido libre; pH
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Carga biolbgica

Fin de la primera fraccion Contenido de sacarosa 47 = 1%

Fin de la segunda fraccién Contenido de sacarosa 47 + 1%

Fraccion pico Titulo de HA; Informar resultados;
Endotoxina; < 1.000.000 Ul/ml;

Informar resultados

bario

Fraccion hombro Titulo de HA; Endotoxina; | Informar resultados
Carga bioldgica
Sobrenadante con sulfato de | Titulo de HA Informar resultados

Fraccléon hombro clarificada

Titulo de HA; Endotoxina:

Informar resultados

-\m"

Carga biolégica

Carga biolégica
Mezcla viral pre-diafifracion | Titulo de HA Informar resultados
Mezcla viral post-diaﬁltracién_ Titulo de HA; Endibfokirilé; Informar résulfédos
Carga biolégica
Concentrado  de  virus | Titulo de HA; Informar resultados;
completo SRID (Contenido de HA e | Informar resultados; Identidad
identidad); positiva;
Endotoxina; Informar resultados;
Carga biolégica; Informar resultados;
Prueba de fraccionamiento; Informar resultados;
Contenido de proteina Informar resultados;
HA/Proteina total (calculo) Informar resultados
Sobrenadante agrupado post- | CTAB residual Informar resuitados
Amberlite
Cosecha Monovalente | Carga biologica NMT 1 UFC/ml
Agrupada pre-filtracion
Filtracién esterilizante Prueba de integridad; Pasa;
Carga biolégica Informar resultados
Cosech-a Moncvalente | pH; 6,9. - 77
Agrupada Proteina total; <120 pg/60 jg HA;
Prueba de integridad; Pasa,
Informar resultados
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