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Descripcion

Se aplic6 la cosecha del cultivo celular clarificado a la columna; se cluyé STM 434 con acetato

de sodio 100 mM.pH 3.6; so almacené a2-8 °C (ciclos multiples)

Elpool de Protclna A combinado se llevéd a 20 'C, pll 3.6; se mantuvo pll bajo durante 60-90
min; se ajusté el poolapll 5.0 con base Tris 2M; se hizo pasar el poolde inactivacién post-
viral a través de un filtro de clariFicacién seguido por un nitrode 0.5 um/0.2 um

iciadel farmaco (puede almacenarse congelado; luego se procesa mediante CMC Riologii

Se hizo pasar DS1 (descongelado si se congelé previamente) a través de unacolumna EDM
Fractogel SOS; se recolect6 el pool que contenia el producto como flujo (un ciclo)

Se acondiciond el pool CEX mediante el agregado de un bufer de dilucién HIC (sulfato de sodio
750 mM). acetato de sodio 250 mM . base Tris 69,5 mM, pH 10.5; pool CRX/bufcr de dilucién
111C -4:1 (voll/vol])

Se equilibré la columna de fenil sefarosa FF High Sub con sulfato de sodio 150 mM . acetato de
sodio 50 mM.pH 5.5; se acondicion6 el pool CEX cargado, se recogiéel pool que contenia el
producto como flujo (dos ciclos)

Se hizo pasarel pool HIC combinado a travésde un filtro Planovu 20N

El filtrado viral sometido a intercambio de bufer mediante diunilracién contra fosfato de potasio
10 mM. sacarosa al 8.8 °/0, pH 6,7. seguido por la ultrafiltracion para concentrar el producto,
luego enjuague del sistema y dilucion para alcanzar laconcentraciéon objetivo de 70 mg/mL

El reténtalo TFF ttnal alcanzé su méaximo con polisorbato 20 hasta una concentraciéon Hnal de
0.006 % (pcso/vol)

La sustancia de fA&rmaco a granel se hiso pasar a través de un nitro de 0.22 uni dentro de garrafas
de policarbonato (volumen objetivo; 5.5 I-por garrafa)

Sustancia del farmaco (almacenadaa -70 "C)



