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Tabla 4: Resumen de parametros evaluados durante la validacion del método para el ensayo de

{Pracisidn inter-ensayo) .

definidas) deben estar dentro de las
tres dilugiones probadas.

hemaglutinacion
Parametro de validacién Criterios de aceptacion Resultado exaclo
s Precision Inter-ensayo del 85% dentro
de fres diluciones de Ensayo para G2
de cobayo & temperatura ambiente
o Los datos de los ensayos o Procisién inter-ensayo del 80% dentro
independiantes de una muestra de tres diluciones de Ensayo para GR
Precisién intermedia determinada (en  condiciones da cobayo a 4C*

Pracision Inter-ensayo del 85% dentro
de tres diluciones de Ensayo para GR
de pollo a temparatura ambiante y 4°C

¢ El flude alanioico de husvos
Infectadog con virus de influenza

Material de virus de Ja Influenza
(inactivado, purificado A/PRB/34 o
B/Mass/3/86) v el virus de la influenza

(A/Guandong/25/95) produjo
hemagiutinaciér en fluidos alantoicos.
Los controles  sin  infeclar  no

o Las variaciones en ol tiempo de
Incubacidn ne deben tener efecio
sobra los resultados.

Especificidad producs heraglutinacion. demostraron hemaglutinacién,
¢ Bl fiuldo alantoico ne infestado no s La optimizacion durante la validacidn
produce hemaglutinacién, {que Inciuyé restriccidh 4  una
incubacién de 28 hrs) demostrd la

gspecificidad del ensayo,

s En cuanto a las cepas de influsnza
A/PR/34 y B/Mass/3/66, 95% y >80%,
s Log resultados no deben varar en raspectivamente, astuvieron dentro de
més de una dilucldn sencila al una dilucién simple al doble por arba y
dobie por arriba o abajo del titulo abajo de los thtulos de hemaglutinacion.
Repetibilidad de hemaglutinaclén, s La optimizacion duranta la validacidn

(que Inoluyd restriceldn &  una
incubacion  de 2.8 hrs)  generd
resultados de repetibilidad consistentes.

1GR: glébulos rojos
bRango da femperatura exacto; 2-8°C
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Conclusion: - 45
El procedimiento CP 9110.409 cumple con todos los requerimientos regulatorios para Ensayo de
seguridad con huevos de vacunas de virus vivos via la ruta alantoica. Se considera que las muestras de

Ensayo son adecuadas para usarse en este procedimiento.

23.21.2.4 Procedimiento de control 9110.410: Ensayo de seguridad en embridn de huevo
Euentes de vacuna de virus humano por ruta del saco de la yema

El procedimiento CP 9110.410, Ensayo de seguridad en embrion de huevo - Fuentes de vacuna de virus
humano por ruta del saco de la yema, describe una Ensayo de pureza in-vivo para la deteccién de
agentes extrafios en producto intermedio de la vacuna a granel. Las vacunas de virus vivo se Ensayon
via la ruta del saco de la yema de huevos de pollo embrionados, debido a que los saces de la yora
sirven como substrato de crecimiento para muchos tipos de virus, Esta Ensayo esta disefiada para
promover el crecimiento de agentes extrafios, especialmente aquellos que son teratogénicos.

Muestras para la Ensayo:

Banco de células madres MRC-5

Banco da células de trabajo del fabricante MRC-6
Semilla madre

Semilla de almacenamiento

Referencias y controles:

Controles negatives:  Huevos de control sin inocular
Huevos de conirol para inoculacidn de medio
Suero control: Antisusro empleado para la neutrafizacion de virus

Lineas celulares y animales de Ensayo;

Huevos de pollo embrionados, de 6 & 7 dias de edad, con certificacién de estar exentos de virus de
anemia de pollo (CAV), calidad para investigacion y exentos de patdgenos especificos {Charles River
SPAFAS, Inc.).
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Procedimiento:

Ei ens'ayo contempla la inoculacién de muestra en el saco de la yema de huevos embrionados con edad
de 6 a 7 dias. Despuds de una incubacion de 9 dfas, los sacos de la yema se colecta, forman una fuente
y 8o sub-ransfieren hacla huevos embrionados frescos de 6 a 7 dias de edad, para un peribdo, de
Incubacion adicional de ¢ dias. La musstra es satisfactoria si ninguna muerle de huevo o muestra de
tafido embrional anormal puede atribuirse a virus extrafics. '

Cumplimiento de Regulaciones Internacionales:

Este procedimiento ha sido revisado contra requerimientos y linsamientos regulatorios de todo el mundo
y @s consistente con:

CBERPTC  Puntos a considerar en la caracterizacién de lineas celulares empleadas
para elaborar productos bioldgicos (1893), CBER FDA, V.C.1, Ensayos de
Control de Calldad, Ensayos para la Presencia de Virus, Ensayos de Ruting
para Virus Extrafios, p 19

Ph. Eur. Farmacopea Europes, 2.6.18. Ensayos para Agentes Extrafios en Vacunas
Virales para Uso Humano ‘

Validacion del ensayo:

Log parametros tipicos de validacién no son aplicables a este CP debido a que no pueden aplicarse
significativamente a Ensayos in vivo. En consecuencia, este ensayo no ha sido validade. Siguiendo la
politica Corporativa 8 de Merck, la compafifa apoya la Investigacion de metodologias de Ensayo
alternativas, cientificamente validas, y reduce al miimo el nimero de animales para investigacion al
amplear alternatives cientificamente validas qus no contemplen fa utifizacién de animales cuando sea
posible. En consecuencia, en lugar de Ia validacién, el procedimiento ha sido revisado contra
requerimientos y fineamientos regulatorios de todo el mundo.

Conclusion:

Bl procedimiento CP 9110410 cumple con todos 08 requerimientos regulatorios para Ensayo de
sequridad en huevos usando vacunas de virus vivos y bancos de células via la ruta del saco de 1a yema.
S considera qus las muestras de la Ensayo son adecuadas para usarse en este procedimiento.
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232125 Procedimiento de control 9110.220: Ensayo para bacteriéfago

El procedimiento CP 9110.220, Ensayo para bacteriofago, describe una Ensayo de pureza in-vitro para la
deteccion de agentes extrafios. Esta Ensayo se usa para detectar contaminacion por bacteriéfagos en.
granel de vacuna o producto intermedio del granel, producida en cultivo celular aviario o mamitero.

Muestras para la Ensayo:

Banco de células madres MRC-5

Banco de células de trabajo del fabricante MRC-5
Semilla madre preclarificada y sonicada

Semilla de almacenamiento preclarificada y sonicada

Referencias y controles:

Control positivo: Phage ®VI - American Type Culture Coflection (ATCC-Coleccion Americana e Tipos de
Cultivo) 18597-B2

Control negativo: Solucion salina amortiguadora de tris

Lineas celulares y animales de Ensayo:
Escherichia coli C-3000 - ATCC 15597

Procedimiento:

Un cultivo de huésped colitago, Escherichia coli C-3000, se inocula con muestra, enriquecida y se coloca
en placa, El paso de enriquecimiento se realiza al inocular la muestra en el cultivo bacteriano huésped
(células de enriquecimiento) e incubar a 36-38°C en una incubadora con agitacion por 5 a 8 horas, a 125
rpm. Después del enriquecimiento, alicuotas del cultivo de muestra-huésped enriquecido se colocan en
placa usando fa iécnica clasica de cubrimiento con agar. En la técnica de cubrimiento, las células
huésped-muestra enriquecidas se mezclan con agar fundido no caliente {agar superior) y se vierten
sobre agar s‘élido (base de agar). Se permite que estas placas solidifiquen a temperatura ambients y
después $& Incuban a 37.0-40.0 ®C. Las células huésped forman un césped bacteriano en el agar
superior, y el bacteriofago, de estar presente, infecta las células individuales y les ocasiona lisis. Las
células con lisis se detectan al observar claros en el césped bacteriano, conocidos como placas; el
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bacteriéfago se cuantifica en unidades formadoras de placa (UFP). La

Ensayo es satisfactoria si no se detecta evidencia de bacteridiagos.

Cumplimiento de Regulaciones Internacionales:

T

El CP 9110.220 ha sido revisado contra requerimientos regulatorios de todo-el mundo. Actualmente no

existe una monografia para la vacuna zoster de virus vivo en la Farmacopsa de fos Estados Unidos

(USP) o la Ph. Eur.

Validacion del ensayo:

Los parametros evaluados durante la validacién fueron especificidad, precisién inter-ensayo, LOD,

repetibilidad y robustez. La exactitud, LOQ, linealidad y rango no son aplicables a este ensayo y no se

avaluaron durante la validacién, La precision intra-snsayo tampoco fue evaluada durants la validacion,
En los experimentos de validacién se empled granel preclarificado y sonicado.

En la [Tabla 3.2.8.2.3-varicela: 5] se lista un resumen de cada parametro gvaluado durante la validacién

del metodo.

Tabla 5: Resumen de los resultados de valldacion para el Procedimiento de Control 9110.220:
Ensayo para bacteriéfagos

Parametro de valldacidn

Especificidad

Criterios de aceptacion

Reasultado exasto

La placa de Phage VI debe ser recuperada
después de fa inoculacién de cultives C-3000
de Escherichia coli

s Los cultivos infectados con Phage @Vi
produjeron evidencia de formacidn de
placa, indicando lisls calufar.

s Los controles negativos no mostraron
avidencia de formacion de placa.

Precision Intermedia
(Pracisidn infer-ensayo)

Recuperacion reproducible de placas de
Phage ®V! en 275% do las Ensayos en el
limite de deteccién y en cada nivel de
inogulacion superior

275% de las Ensayos recuperaron placas en of
nivel de inoculacién & UFPE/100 mi de caldo en un
disefio experimental de 2x2x 2,

El ensayo deberd oolectar un nivel de
inoculacion que produzca recuperacion de la

El imite de dataccion del nivel de inoculacidn es 5
UFP/100 mi de caldo, donde 88% de las Ensayos

Limite de deteccién formacion de placa en 276% de las Ensayos, | demostraron recuperacion de piacas.
Recuperacion reproducible de placas de | 275% de ias Ensayos reclperd placas en el nivel
Phaga ®VI en 275% de ias Ensayos al limite | de inoculacidn de 5 UFF/100 mi de caldo en un
Repetihilidad de deteccién y en cada nivel de incculacién | disefie experimental de2x2x2.
superior
Las condiciones siguientes no deben lener e Recuperacidn consistente de céluias
impacto sobre el desempefio de a validacidn: enriguecidas almacenadas a 2-6 °C por
o Almacenamienio de las células hasta 24 heras
enriquecidas & 2-8°C s Racuperacion consistenta de lago de
o Almacenamiento de células en células on placa almacenadas a 2-8 °C
placa a 2-8°C por hasta 48 horas
Robustez +  Tiempos do centrifugacion diversos o Lla varigcisn en los tiempos de
{recuperacicn de fago) centrifugacion no tuvo impacte sobra la

s Almacanatnianio de pellet
resuspendido  despuds de  la

racuparacidn de fago
¢ Recuperacidn consistente de fago a

cenlrifugacidn par  de  pellet  resuspencido
simacenado por hasta 7 dlas después
de la centrifugdcion
a 3§ 4 E-AH,«"lNL” .
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Conclusion:

El procedimiento CP 9110.220 ha sido validado para la deteccién de contaminacion por bacteriofagos en
bancos de células MRC-5 y semillas stock y semillas madres preclarificadas y SOnicadas‘ Se cumplieron
todos los critarios de aceptacion para la validacién de este ensayo, EI LOD del ensayo se demostré que
fue de 5 UFC/0.1 mi de calde enriquecido. Se demostré la pracision intermedia y la repetibilidad del
ensayo mediante la recuperacion consistente de bacteridfago a partir de diferentes niveles de
inoculacion, distintos analistas y repeticionss.

2.3.2.138 Ensayo de liberaclén en el banco de células madres (MCB) MRC-5

Ei banco de células madres MRC-5 se sometié a una baterfa de Ensayos para asegurar que esta exento
de agentes extrafios y para asegurar que las ¢élulas se comportan normaimente durante el nivel de
duplicacién de poblacién "produccién-use'”. Estas Ensayos se listan en la [Tabla 6],
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Ensayo

Especificacion

Procedimiento

Banco de células madres,
lote 2025458

Frasco de banco de células matires

Estarilidade No debe haber ¢recimiento Procedimiento  de  contrel | Sin crecimiento
9110.001
Medio ya utilizado (de células 2 Nivel de duplicacién de poblacion del banco de trabajo)
Estarilidada T No dabe haber crecimiento | Procedimiento  de  control | Sin crecimiento
$110.001
Cultivo de células Vero? No debe observarse un | Procedimiento de control | No se observd un efecto
afacto citopatico 9110.868 citopdtico
Cultivo de células No debe obsarvarse un | Procedimiento de control | No se observd un efecto
MRC-52 electo citopatico 8110.668 | citopético '
Micoplasma, No debe  observarse | Procedimiento de control | Sin crecimiento
caldofagara crecimiento 9110.113
Medlo va utilizado a partir de experimentos de co-cultive (véase en Retrovirus)
Transctiptasa inversas No debs haber sefales | Procedimiento Normalizade | Sin  signo indicativo  de
indicativas de retrovirus te Operacidn 874-3338 retrovirug
Células (2 Nivel de duplicaclon de poblacion del banco de trabajo)
Esterilidad? No debe haber crecimients | Procedimiento de  control | Sin crecimiento
8110.001
Micoplasma, No debe haber crecimiento | Procedimiento de  control | Sin crecimiento
¢aldo/agara 9110.113
Micoplasma, No debe haber fluorescencia | Procedimiento de contrel { No  hay  fluorescencia
Hoachste gxtranuclear 9110.339 extranuclear
Ratones adultos? Supervivencia de ratones | Procedimiento de control | 280% de los  ratones
=80% 9110.338 sobreviven
Ratones lactantes? Supervivencia de ratones | Procedimiento de control | 280% de los  ratones
280% 9110.338 scbreviven
Seguridad en cobayos? Supervivencia 280% Procedimiento e  control | 280% sobreviven
8110.338
Seguridad en conejos? Supervivencia 280% Procedimisnto de control | 280% sobreviven
8110.338
Tumorigenicidace La necropsia debe ser | Procedimiento de  control | Necropsia satisfactoria
satigfactoria 9110.700
Embrién de huevo - Ruta | No debe haber muertes de | Procedimiento de control | No hubo muertes de huevos
alantoica? hueves o anormalidades | 8110.409 o anormalidades gruesas/ni
gruesas, ni hemaglutinacién® : hemaglutinacign
Embrion de huevo - Ruta de | No debe haber muertes de | Procedimiento de control No hubo muertes de huevos
saco de yemas huevos © anormalidades | 9110.410 o anormalidades gruesase
gruesas®
Mycobacterium tubstculosis | No debe haber crecimiento | Procedimiento de control | No hubo crecimiento

in vitrea

9110.117
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Tabla 6 (Cont.):Ensayo de fiberacién en el Banco de Cslulas Madres MRC-5

Ensayo

Especificacion

Procedimiento

Banco de células madres,
lote 2025458

Células (= Nivel de duplicacion de poblacién del banco de trabajo)

Cultivo de células Verg? No debe observarse un | Procedimiento de control | No se observd efecto
gfecto citopatico 9110.668 citopdtico

Cultivo de células No dabe observarse un | Procedimiento de control [ No se observd efecto

MRBC-52 afecto citopético 9110.668 citopalico

Bacteridfagos? No se deben detectar | Procedimientc de control | No se detactaron
bacteriofagos 9110.220 bacteridfagos

Retrovirus: No debe haber presentes No hubo prasentes retrovirus

Microscopla de transmisién

retrovirus

identificables ¢ |

identificables o panfeulas

de elactrones (TEM)2 particulas como de retrovirus | N/A%e come de retrovirus
Retrovirus: Debe ser negativo para | N/Ade Negativo para retrovirus
Co-cuttivoe retrovirus

Ensayo roalizada | N/Ae;  las  célufas  se
Senoscencia® Unicamente para propésitos | propagan a senescencia bajo | PDL=89

de caracterizacion condlciones de produccion

sEnaayo para agents extrafio.

ta as;laeciﬁcacibn ha sido actualizada & lo sigulents: sin mueres de husvo ¢ anormalidades gruesas, negative para agentes extrafios fransmisiblas, sin
hemaglutinacion.

ela egpaciicacion ha sido actualizada a lo sigulents: sin muertes de huevos ¢ anomalidades gruesas, negativa para agentas axtrafos ransmislblas,
dEnsayos reafizadas por laboratoria contratade.

oN/A Indice qus &l ndmera da procedimiento no es aplicable.

tPOL: Nivel de duplicasién de la poblacion

2.3.2.2 Ensayo para retrovirus

Para verificar la presencia potencial de retrovirus infecciosos, cultivos de células del banco de células
madres MBC-5, lote 2025458, 86 probaron para presencia de transcriptasa inversa. Las células MRC-5
primero se co-cultivaron a través de miltiples transferencias con distintas lineas de células indicadoras.
Este enfoque experimental permitiria que cualquier retrovirus potencial que pudiera estar presente se
amplificara a través del pasaje con las células indicadoras. Se seleccionaron células indicadoras que
soportan un rargo amplio de tipos de retrovirus, En cada pasaje, se recolectaron los medios usados en
los cultivos. Los medios usades en los cultivos del primer y Gltimo pasaje se sometieron a la Ensayo para
transcriptasa inversa en el ensayo "ranscriptasa inversa en producto enriquecido” (PEF{T).' No se produjo
un resultado indicativo de la presencia de algln retrovirus infeccioso en las células MRC-5. Todas las
muestras de control positivo y negative produjeron los resultados esperados.
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2.3.2.3 Bancos de células de trabajo del fabricante MRC-5

Un frasco de banco de células madres MRC-5 se derrite y planta en matraces que contienen medio de
cultivo. Ei subcultivo se continda hasta un nivel de duplicacion de fa poblacion aproximado de 26,
momento en el cual las células se recolectan usando tripsina-citrato al 0.25%, y se congelan en medio

criopraservativo.

Un tamafio de lote tipico de banco de células de trabajo del fabricante genera aproximadamente 650
frascos que contiene aproximadamente 9 x 108 células cada uno. Cada frasco es suficiente para plantar
un solo lote de vacuna. Los frascos de las células se almacenan a largo plazo a £-120°C (fase de vapor
de nitrégeno liquido). El almacenamiento del banco de células se distribuye en varios congeladores de
las instalaciones de Merck en West Point, Penssylvania, EE.UU. '

2.3.2.3.1 Certificacion del banco de células de trabajo del fabricante MRC-5

Las células de cada banco de células madres del fabricante MRC-5 se subcultivan para alcanzar el nivel
de duplicacién de poblacion necesarie en la produccion de la vacuna o mas all4 para la Ensayo de
certificacion (aproximadamente hasta un PDL 48). Aunque se lieva & cabo a menor escala, las
condiciones de cultivo de las células para su certificacion se asemejan a las empleadas en la produccion
de la vacuna y se usan procedimientos de cultivo, equipo y reactivos similares a los empleados en el
procaso de fabricacién de la vacuna. Un banco maestro de células da trabajo del fabricante MRC-5 s8
cortifica cuando las células en el nivel do duplicacién de poblacion requerido para la produccion de la
vacuna pasan la Ensayo de liberacién que se muestra en la [Tabla 6).

2.3.2.3.2 Ensayo de control analitico para el banco de células de trabajo del fabricante
MRC-5

Las descripciones de los procedimientos de contro! analitico efectuados en e! banco de células de
trabajo del fabricante MRC-5 se describen en ofra seccién de la presente monografia; excepto por fa
sequridad con cobayos y congjos, embrion de huevo (ruta alantoica) ,embrién de huevo (ruta de saco de
.yema), Ensayo para bacteriéfagos que se describio en el item 2.3.2,1.3 y huella digital del &cido nuclefco
descripta a continuacion.
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2.3.23.21 Huella digital del 4cido nucleico
La huelia digital de! 4cido nucleico es una Ensayo de liberacién para los bancos de células MRC-5.

Muestras para la Ensayo:

Banco de células diploides MRC-5-Banco de células madres dai fabricante

Banco de células diploides MRC-5 derivadas del banco de céluias madres-Banco de células de trabajo
del fabricants

Banco de células diploides MRC-5-Banco de células de trabajo del fabricante

Referencias y controles:
Perfil de la fuents MRC-5

Procedimiento:

Se busca que la Ensayo se realice de manera externa en la Coleccion Europea de Cultivos Celulares
(ECACC) en Sallsbury, Wiltshire, Reino Unido, ECACC usa la reacclén en cadena de la polimerasa
maltiple (PCR) como método de la huslla digital de ADN para Iineas celulares humanas, a fin de
demostrar la continuidad entrs los bancos de células madres y de trabajo, y para identificar la
contaminacion cruzada. La reaccién en cadena de la polimerasa mdltiple, tambien conocida como
genotipo microsatelital, es un sistema semi-automatico para elaborar perfil de ADN, que emplea hasta 10
conjuntos de primero en donde cada conjunté de primero produca 2 puntajes numéricos (esto es, un
total de 20 puntajes). Se ha Identificado una escala numérica predeterminada dependiente del tamafio de
producto de ADN para cada conjunto de primero. EI conjunto de primero especifico para la linea celular
MRC-5 se selecciond porque representa &reas del genoma que previamente han demostrado una
probabilidad més alta de inestabilidad. A los productos de la PCR para las muestras de Ensayo de cada
primero se les asignan valores numéricos, correspondientes al sitio donde caen en la escala
predeterminada. Los dos picos mas largos de cada primero se registran, dando un algoritmo da 20
nameros. Se evalda una muestra de contro! al comienzo v al final de cada conjunto de analisis para cada
primero. Para que la Ensayo sea valida, el primero de control debe dar el algoritmo correcto, Una
muestra de Ensayo debe tener como minimo una homologia del 70% con un perfil fuente de linea celular
de MRC-5 caracterizada y conocida, a fin de generar un resultade aprobatorio.
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Cumplimiento de Regulaciones Internacionaies:

Esta Ensayo ha sido revisada contra requerimientos y lingamientos regulatorios de todo el mundo y es
consistents con:

Ph. Eur. Farmacopea Europea, Seccion 5.2,.3 Substratos celufares para la

produccion de vacuhas para uso humano

Validacién del ensayo:

La aceptabilidad de usar analisis de huella digital de acido nucleico fue realizade per ECACC, empleando
sus propios métodos. ECACC calificé las muestras de Ensaye de MRC-5 al demostrar la especificidad
adscuada en ¢l ensayo [Tabla 7).

Calificacién de la muestra:
Un resumen de cada pardmetro evaluado durante la calificacion de la muestra se lista en fa [Tabla 7).
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Tabla 7: Resumen de los resultados de la calificacion para huella digital de acido nuclei

. Restricled
R £ Contidential
v Fipifed acoess

Pardmetro de validaclon

Criterio de aceptacion

Resuitado exacte

Una muestra para Ensayo de MRC-5
debe lener
homologla def 70% con un perfil de

gomo minimo  una

Con base en los puntajes de genotipo
microsatelital, ef tipo de muestra MAC-5

Especificidad fuente de MRC-5 caracterizado y | demostré tener una homologfa al 100%
conocido para generar un resultado | respecto al perfil fuente de MRC-5,
aprobatorio, usando Jja reaccion en
cadena de fa polimerasa miltiple,

Conclusion:

La huslla digital de Acido nuclsico, una Ensayo de liberacion para bancos de células MRC-5, cumple con
todos los requerimientos regulatorios para demostrar la identidad de los substratos celulares para
produccién de vacunas destinadas a uso humano. Se considera que las muestras de Ensayo son
adecuadas para usarse en este ensayo.

23233 Ensayo de liberacion en el Banco de células de trabajo del fabricante MRC-5

Ef banoo de células de irabajo dal fabricante MRC-5 se somete a una bateria de Ensayos para asagurar
que osté exento de agentes extrafios y para asegurar que las células se comporten normaimente durante
8l nival de duplicacion de poblacién (PDL) para produccion-Liso, Una comparacion de los requerimientos
de Merck para la liberacién de banco de células con el documento Puntos a considerar en la
caracterizacién de lineas celulares empleadas para elaborar. productos biolégicos (1993) del CBER, la
Seccién 5.2.3 de la Ph, Eur., Substratos celulares para la produccion de vacunas para uso humano y la
Derivacién y caraclerizacion de substratos celulares empleados para la fabricacion de productos
biotecnoldgicos/bioldgicos (1997) de la ICH asegura la compatibilidad con los documentos de fa ICH y la
OMS sobre substratos celulares. _

Los Ensayos de liberacion practicadas a los Bancos de células de trabajo del fabricante MRC-5 se listan
en la [Tabla 8]. Muchos de las Ensayos también se llevan a cabo en el Banco de células madres MRC-5,
la vacuna a granel, v los productos intermedios a granel, Histéricamente se ha llievado a cabo el
monitoreo cromosomal de los Bancos de células de trabajo del fabricante MRC-6. Sin embargo, de
acusrdo con los nuevos requerimientos de la Ph. Eur. para bancos celulares y los Lineamientos
Tripartitas Armonizados de la ICH, Derivacicn y caracterizacion de substratos celulares usados para la
elaboracién de productos biotecnoldgicos/biolégicos, 1997, Seccion 2.3.4, esta Ensayo no habré de

.....

7

MERGKSHAéiﬁ*@ﬁ\C{Ha ARG, MERGK SHARP & DORME ARGENTINA 10

T e Dr. SANTIAGﬁS RODEGE
; \ , ASUB};BECTQR AP ERADO"’pAqE
Fapti MARIA GEGLIALAMPOZ O8 MEDICOS ¥ REGULATORIOS

BIREGTSRA TRENICA MAT. NAG 51 528
MATRIGULA MAGIONAL 12374 p—



o~



