sanofl pasteur
Descripeitn de las instalaciones 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V14

" Lista de los planos s1mpl.iﬁc:.1flos de las centrales de Archivo : Presentacion
ventilacion
CTAl-Preparacion pasillo limpio Vi4__U600___ SAO0I1 01-CTA-A2
CTA2-Medios V14 U600 SA02 01-CTA-A2
CTA3-Fermentacion V14__U600____SA03 01-CTA-A2
CTA4-Purificacion, detoxificacion V1i4__U600___SA04 01-CTA-A2
CTAS-Zona de lavado Vi4__U600___SA05 01-CTA-A2
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sanofi pasteur
Descripcion de las instalaciones 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V14

Lista de los planos de las zonas de atmosfera . ‘o
Archivo Presentacion
controlada
Zona clasificada y zona P2 V14__F900 2 PLO2 02-CONF-A3

Informacion confidencial
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sanofi pasteur

Descripcién de las instalaciones 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V14

C.34 Manipulacién de productos altamente toxicos, peligrosos, sensibilizantes,

estupefacientes o de organismos vivos

Vea la ficha C general

C.3.5 Sistemas de tratamiento del] agua

114 107/7.0

Calidad del agua|l Numero de [Capacidad por| Frecuencia | Frecuencia de | Observaciones (p. ej.,
puntos de hora del de control | desinfeccidn material de las
toma de sistema tuberias)
muestras
\Agua de pozo
lAgua potable 1 Semestral Acero galvanizado
Agua purificada 3 1 control 1 vez al afio Acero inox. 316 L.
POY semanal. Cada
desmineralizacidn| punto se
controla una
vez al mes
Agua purificada |11 Depdsito: 1 control 1 vez al afio Acero inox. 316 L
por ultrafiltracion 11.000 L semanal, Cada
punto se
controla como
minimo una
vez al mes
Agud para
preparaciones
inyectables a
granel

Informacién confidencial
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sanofi pasteur

Descripcion de las instalaciones 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V14

Lista de los planos de implementacion de las redes Archivo Presentacion
Agua corriente (agua potable) V14 U500 TIO3 01-H20-A2
Alimentacion y distribucion de agua purificada por V14 _Us00_ TH2 01-ED-A3
desmineralizacion
Distribucién de agua purificada por ultrafiltracion V14 U500 TIi6 01-EUEF-AD
Implantacién de red de agua fria desmineralizada V14__US500_1_PL04 | 02-ED-A3
Implantacion de red de agua purificada ultrafiltrada V14. US00_1_PL04 | 04-EUF-A3
Implantacion de red de agua fria corriente V14__U500_1_PL04 | 05-H20-A3
Implantacion de red de agua ultrafiltrada Vi14__US00_2_PLO2 04-EUF-A.3
Implantacion de red de agua fria V14__US00_2 PLO2 | 05-H20-A3
Implantacion de red de agua ultrafiltrada V14 U500 2BPLOZ | 02-EUF-A3
Implantacion de red de agua fria sanitaria V14_ US00_2BPLO2 | 03-H20-A3
Implantacion de red cie agua ultrafiltrada V14__Us00_3 _PLO1 04-EUF-A3
Implantacion de red de agua fria sanitaria V14__US00_3 PLOl | 05-H20-A3

Informacién confidencial
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Descripcién de las instalaciones 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V14 m,‘

Lista de los planos de los sistemas de produccién de
agua

Archivo Presentacion

Produccién de agua purificada por ultrafiltracién V14__U500____SP05 01-EUF-AQ

Informacién confidencial






sanofi pasteur 114 197/7.0
Descripcion de las instalaciones 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO Vi4 N

C.3.6 Mantenimiento y calibracién

Vea la ficha C general

C.3.7 Material de produccion

Situacion (taller y Nombre del material : Frecuencia de
referencia en el plano) o tipo de material cualificacion
Polipasto
) . Anual
n° puesto informatico: 999423
Termoselladora Subtil Crepicux
: oy Anual
n° puesto informatico: 018541
Autoclave de esterilizacién Fédegari
. . Anual
n°® puesto informético: 025538
d o d Comprobador de filtros Palltronic Anual
Zona‘ ¢ preparacion €¢ o puesto informético: 026406
material
Local 223 Estufa de secado Heraeus NA
n° puesto informaético: 018989
Biocolector Met One
. . Anual
n° puesto informatico: 025407
Air test
s . , Anual
n° puesto informatico: 025403
Contador de particulas
, . Anual
n° puesto informatico: 025407 -
Lavadora Lancer
. . lAnual
n° puesto informaético: 025525
Sistema de control-mando puesto
Zona de lavado e . e
limpieza/desinfeccion in situ NA
Local 22_1 n° puesto informatico: 025434
Bafio de ultrasonidos VWR NA
n° puesto informatico: 027755
Zona de medios Tanque para medios CM01 n®
20401833 nual
Local 202
Tanque para medios CM02 n°
20401834 Anual

a

Informacion confidencial
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sanofi pasteur

Descripcion de las instalaciones 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO Vi4

Sitonacion (taller y Nembre del material. Frecuencia de
referencia en el plano) o tipo de material cualificacién
;828111231)5”3 medios CM03 p" Anual
Tanque para medios CM04 + ultrafiitro Anual
n° 20401836
: o
;‘ggg;ﬁfara medios CM06 n Anual
Armario de control n® 994962 Anual
Armario de control n® 994963 Anual
IArmario de control n® 994964 Anual
|Armario de control n° 994965 Anual
Armarto de control n® 994966 Anual
Met One n°® 025404 Anual
Airtest n® 025400 Anual
Polipasto n® 976048 Anual
Tanque movil 35 1 n° 20500198 Atiual
Tanque movil 35 1n° 20500197 IAnual
Tanque mdvil 35 1n® 20500196 Anual
Tanque mévil 35 1 1° 2060002802 [NA
Tanque mévil 35 | n° 2060002805 NA
o de medios Tolva para polvos 70 | n° 207078 NA
Local 202 Tolva para polvos 70 1 n°® 026413 [NA
(continuacién) Tolva para polvos 70 1 n® 026414 INA
Tolva para polvos 110 1n° 026412 INA
Tolva para polvos 110 I n® 026411 INA
o demeios fusio oo e made
/] 7

Informacién confidencial
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sanofi pasteur

Descripcion de las instalaciones 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V14

114 107/2.0
N

R[ERNF DpQTEIR G 4

Situacién (taller y Nombre del material Frecuencia de
referencia en el plano) o tipo de material cualificaciéon
Local 203 Puesto de control del sistema de NA
control-mando n°025436
7ona de medios Armario refrigerado n°025833 Anual
Local 204 Carretilla elevadora eiéctrica n°027079 [NA
Bomba peristaltica n®026399 INA
Bafio Maria n°026393 NA
pH-metro METTLER TOLEDO NA
n°025729
Campana quimica n°® 025735 INA
Armario para productos quimicos n®
INA
. 027080
Zona de medios ol 9 s 0257377
alanza de suelo dartorius n
Local 205 025734 Anual
Balanza de mesa SARTORIUS A nual
nua
n° 025732
Balanza de mesa SARTORIUS
iAnual
n° 025731
Agitador magnético n® 025889 INA
[Equipo auténomo de pesada n® 025558 jAnual
Zona de fermentacion 1 espectrofotdmetro beckman Anual
, nu
Local 209 n° puesto informatico: 025736
Precultivos 2 centrifugas de mesa
n® puesto informético: 026389 /n°  [NA
puesto informatico: 025885
1 pH-metro + impresora NA
n° puesto informatico: 025730
1 bafio maria Memmert INA
2 micropipetas Eppendorf Anual .
3 pipet-aid de Falcon INA
1 campana de flujo laminar PSM
. . Anual
n° puesto informético: 025456
/A s ]
Informacién confidencial
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sanofl pasteur 114 107
Descripcidn de las instalaciones 2610, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V14

IS
Situacién (taller y Nombre del material Frecuencia de
referencia en el plano) o tipo de material cualificacion
1 campana de flujo laminat PSM
. ) ‘Anual
n° puesto informético: 025455
1 armario refrigerado Liebherr
, . Anual
n° puesto informatico: 025834
1 placa calefactora INA
1 microscopio n° puesto informético: NA
026390
1 desagiie acumulador de fregadero NA

n° puesto informatico: 025888

1 verificador de la integridad de las
ampollas de liofilizacion selladas al [NA
vacio

1 termoselladora INA

1 comprobador de filtros Palltronic
flowstar FFS02 n° puesto informatico: |Anual
026407

I contador de particulas MET-ONE n®

puesto informatico: 025405 Anual
1 contador de particulas MET-ONE n° Anual
puesto informético: 025406
, 1 aspirador n° puesto informético:
Local 227 b 6383 NA
Zona de fermentacion 1 biocolector airtest Anual
Local 209 n® puesto informético: 025401
Precultivos (continuacion) |1 biocolector airtest Anual
n® puesto informatico: 025402 fua
1 bomba peristaltica A
n° puesto informatico: 026398
1 estufa- incubadora
. . . Anual
n° puesto informatico: 025837
Centrifuga
8 , NA
n° puesto informatico: 16238
Contador de particulas
Anual

n° puesto informatico: 30669

rd
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sanofi pasteur

Descripcién de las instalaciones 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO Vi4

Situacion (taller y Nombre del material Frecuencia de
referencia en el plano) o tipo de material cualificacidn
Liofilizador
. ) iAnual
n° puesto informético: 016473 .
IBomba de vacio Anual
nua
n° puesto informatica; 016474 :
1 centrifuga (spinner) 12 litros CP01 A
n° 20401838
1 centrifuga (spinner) 12 litros CP02 A
n® 20401839
1 centrifuga (spinner) 12 litros CP03 A
n° 2060002801
1 centrifuga (spinner) 12 litros CP04 A
n° 2060002800
Zona de fermentacion 1 prefermentador FEO! n° 20403237  |Anual
Local 207
1 prefermentador FE02 n°® 20403238  |Anual
1 fermentador FEQ3 n° 20403239 Anual
1 fermentador FEO4 n® 20403240 Anual
1 tanque de lisis n°20403241 Anual
1 polipasto "fermentadores” A
n° puesto informatico: 976054
1 tanque CCO1 n°® 20403242 Anual
1 cartucho de filtro n® puesto NA
informético: 995026
1 cartucho de filtro n° puesto NA
informético: 995027
1 cartucho de filtro n° puesto NA
informatico: 995028
1 bastidor de ultrafiltracién UF01 NA
Millipore
1 bomba peristaltica A
n° puesto informéatico: 026397
1 polipasto "UF01" n° puesto NA
informatico: 976055

Vet NG

-

Informacion confidencial .
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sanofi pasteuar

Descripeion de Jas instalaciones 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V14

114 107/7.0

Situacién (taller y
referencia en el plano)

Nombre del material
o tipo de material

Frecuencia de
cualificacion

2 cartuchos de filiro PALL FSO01-UF01NA

Difusor de H202 Stérinis
n° puesto informético: 995775

IZona de fermentacion
Local 255
Centrifuga

1 centrifuga Westfalia
n° puesto informatico: 021710

INA

1 polipasto n° puesto informatico:
976056

NA

1 depésito de lodos asociado a la
centrifuga

INA

Local 208 (oficina de
fermentacion)

1 puesto de control del Sistema de
control-mando + pantaila

n° puesto informatico: 025437

INA

1 puesto de control del Sistema de
control-mando + pantalla

n° puesto informéatico: 025438

INA

1 puesto de control del Sistema de
control-mando + pantalla

n° puesto informatico: 025439

INA

7ona de purificacién /
detoxificacion

Local 201

PC unidad central SA-PURI-01

n° puesto informatico: 25554

INA

PC unidad central PC-PURI-01
n° puesto informatico: 25555

INA

Zong de purificacion /
detoxificacion

Local 229

Agitador magnético H+P Variomag
IN® puesto informatico: 027067

INA

Tanque de precipitacidn CRO1

n® puesto informéatico: AL20402865

Anual

Tanque de precipitacion CR02

n° puesto informatico: AL20402863

tAnual

Tanque de dilucion CI01

n° puesto informatico: AL20402866

[Anual

Tanque de didlisis CCO02
n° puesto informadtico: 2060002806

INA

Bomba peristaltica Watson Marlow

624 U/R n° puesto informatico: 26396

Bomba peristaltica Watson Marlow

520 S n° puesto informético: 26394

[

Informacién confidencial
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sanofi pasteur 114 107/7.0
Descripeion de las instalaciones 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V14

s

_ X (8
Situacion (taller y Nombre del material Frecuencia d;ik
referencia en el plano) o tipo de material cualificacion’ =

Cabina de seguridad microbiologica 1

persona n° puesto informatico: 25457 Anual

Armario refrigerado n° puesto

informatico: 25835 Anual

[Polipasto eléctrico n® puesto
informatico: 976057

Conector estéril n° puesto informatico:
24175

Biocolector Airtest n° puesto
informéatico: 25638

Contador de particulas Met-One n°
puesto informético: 25721

INA

INA

Anual

Anual

Bomba peristaitica Watson Marlow
624 U/R n° puesto informatico: 26395 [NA
- almacenamiento local 250

Agitador magnético maxi MR1 n®
puesto informdtico: 25825 - INA
almacenamiento local 250

Armario eléetrico de control Purif, n° NA
puesto informaético: 994979

Atrmario de contro! remoto zona
Medios C86 n° puesto informatico:  [NA

995003
Zona de purificacion / Centrifuga CARR CE02 n® puesto NA
detoxificacion informdtico: 25452
Local 230 Armario eléctrico de potencia CARR NA

n® puesto informético: 994364

Armario eléetrico de control CARR n°

puesto informatico: 995000 NA

Zona de purificacion / Empujador auténomo

. i INA
detoxificacién n° puesto informético: 027462

Local 233 Tanque de detoxificacion CDO1 Ayl
nu
n° puesto informatico; AL20401840
Tanque de detoxificacién CD0O2
. o, Anual
n° puesto informatico: AL20401841
Tanque de detoxificacion CDO3
Anual

n° puesto informatico: AL2050029400

/\ /2y

NTEMILONE CHRISTIAN
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sanofi pasteur
Descripcién de las instalaciones 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V14

o
Situacion (taller y Nombre del material Frecuencia de R
referencia en el plano) o tipo de material cualificacién
Tanque de detoxificacién CD04
. . IAnual
n® puesto informatico; AL2050029406
Tanque de detoxificacion CDGS
. _ Anual
n° puesto informatico: AL2050029408
Tanque de detoxificacion CD06
. " Anual
n° puesto informatico: AL2060001533
Tanque de detoxificacién CDO7
) . IAnual
n° puesto informatico: AL2060001538
Tanque de detoxificacion CDO8
. . Anual
n° puesto informatico: AL2060001535
Puesto de detoxificacion PDO1
. . Anual
n°® puesto informdtico: 25422
Puesto de detoxificacion PD02
. \ Anual
n° puesto informético: 25423
Puesto de detoxificacion PDO3
. \ Anual
n® puesto informatico: 25424
Puesto de detoxificacion PD04
. . Anual
n° puesto informatico: 25425
Zona de purificacién / Puesto de detoxificacion PDOS
detoxificacién o : " Anual
n° puesto informético: 25426
Local 233 (continuacién) Puesto de detoxificacion PD06 Anual
nua
n° puesto informdtico: 25427
Puesto de detoxificacion PD07
. . Anual
n° puesto informédtico: 25428
Puesto de detoxificacion PD08
, L Anual
n° puesto informético: 25429
IPuesto de detoxificacion PDO9
) . Anual
n° puesto informatico: 25430 :
PC unidad central PC-PURI-02 A
n° puesto informético: 25556 '
Biocolector Airtest
_ . Anual
n° puesto informatico: 25676
Contador de particulas Met-One
. . Anual
n° puesto informético: 25722

/i
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114 107/7.0

Descripcién de las instalaciones 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V14

NTL43590
Situacion (taller y Nombre del material Frecuencia de 3 “L ........ (‘U
referencia en el plano) o tipo de material cualificacion 7 A2 pivgrt il
PC unidad central PC-PURI-02 A
n° puesto informatico: 25556
Armario eléctrico de control Purif. NA
n° puesto informéatico: 995001
Armario eléctrico de control Detox. n° NA
puesto informético: 995002 _
Puesto de transferencia PT03/PT04 NA
n° puesto informatico: EQ2000375
Conector estéril
. " IAnual
n® puesto informatico: 025809
Tanque de transito CW NA
n® puesto informatico: 20401842
Tanque de transito CW NA
n° puesto informaético: 2050029410
Tanque de transito CW A
n° puesto informatico: 2050029411
Zona de purificacion / Tanque de trdnsito CW NA
detoxificacion 1° puesto informético: 2050029412
Local 248 Tanque de trénsito CW A
n® puesto informatico: 2050029413
Tanque de trénsito CW A
n°® puesto informético: 2050029414
Balanza 1.500kg
. ) . [Anual
n® puesto informético: 26392
Terminal de pesada remoto para la
balanza 26392 Anual
n° puesto informatico: 26391
o Tanque de acero inox, RSA Anual
Zona de purificacién /o oo informatico: 027077
detoxificacion
Local 106 Bomba de vacio Anual
n® puesto informético: 995419
Balanza acero inox. 150 kg Anual
i i nua
Zona .de pu‘rlﬂcamc’m / n° puesto informético: 025824
detoxificacién
1 ocal 250 Terminal de pesada remoto Anual
n° puesto informatico: 025823

/A 8

Informacion confidencial
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Descripeion de las instalaciones 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V14

+

Nota: Los equipos para los que no se indica una frecuencia de cualificacién ("NA") han sido

sometidos a una Cualificacién de Instalacién (CI) y una Cualificacién Operativa (CO) que

permiten su puesta en funcionamiento, y son verificados y calibrados periédicamente. Los

informes de cualificacion y declaraciones de verificacién pueden consultarse en la planta.

ya ;

Informacion confidencial
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sanofi pasteur
Descripeion de las instalaciones 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V14

C.3.8 Material del laboratorio de control

No se aplica.
C.4 Documentacion

C.4.1 Informacién general

Vea la ficha C general

C.4.2 Procedimientos o grupos de procedimientos principales

Procedimientos generales: Vea la ficha C general

Informacion confidencial
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sanofi pasteur
Descripcion de las instalaciones 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V14

_Procedimientos especificos aplicables al edificio:

OPERACIONES Referencia* del procedimiento(s)
Procedimiento(s) de higiene e indumentaria del personal Procedimiento 098155
Procedimiento 117604
Procedimiento(s) de mantenimiento de los locales Instruccién 098249

Instruccion 124384

Procedimiento 096901
Procedimiento 106613
Instruccidén 095218
Instruccidn 095253
Instruccién 095254
Instruccion 095255
Instruccién 095256
Instruccion 095257
Instruceidn 095258
Instruccién 095259
Instruccién 095260
Instruccion 095262
Instruccion 095388
Instruceién 095390
Instruccion 095391
Instruccién 096671
Instruceidn 097108
Instruccién 097223
Instruccion 097775
Instruccidn 097793
Instruccion 098363
Instruceion 098386
Instruccion 098478
Instruccién 098754
Instruccion 123102
Instruccion 128127

Procedimiento(s) de limpieza (v/o desinfeccidén) del material

Procedimiento(s) de toma de muestras Instruccion 098388

* de conformidad con el modo de registro establecido en la empresa.

Informacion confidencial \ /(/[
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sanofi pasteur 114 107/7.0
Descripcién de las instalaciones 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO Vi4 .

C.4.3 Sistemas de tratamiento informatizado de datos

Fecha de validacion
del sistema

(paquete de programas o programa informatizado
desarrellado internamente)

Operaciones informatizadas Nombre y tipo de software

Produccion Produccion => Sistema de control-mando | 10/08/2007
(SCC)/Software In touch 16/09/2005

Control ambiental => Sistema
Centralizado de Control Ambiental
(SCSE)/Software I[fix
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C.5 Produccion

C5.1 Esquemas de procesos

ROKANANONTEMILONE GHRISTIANDOMINGUEZ
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Descripcion de las instalaciones 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V14

Preparacion de la toxina tetanica concentrada diafiltrada

Preparacion del
indculo
y subcultivo

Precultivos

4
3

[

Cultivo industrial

Lisis celular

Cosecha

Descripcion del proceso

Parametros de produccion -

Controles

l.ote de siembra de
trabajo

Etapa 2.1: Preparacion del indculo y
subcuitivo
2.1a: Cultive en medio de tioglicolato-
resazurina
2_1b: Subcultivo, de ser necesario, en
medio de tioglicolato-resazurina

P

A Etapa 2.2: 1.2 precultivo

en medio de tioglicolato-resazurina

Etapa 2.3: 2.2 precultivo
en medio de Massachusells

Etapa 2.4: 3.2 precultivo
en medio de Massachusetts

Etapa 2.5: Ct*tivo industrial
en madio de Massachusetts bajo
flujo de nitrbgeno

Etapa 2.6: Lisis celular
2.8a: Enfriamiento
2.6b: Adicién de cloruro
de sodio y citrato de
sodio

'

Toxina cruda

{

Etapa 2.7: Cosecha
2.7a: Clarificacion por centrifugacion y
filtracién
7b: Concentracion por ultrafiltracién
2.7c: Diafiltracion por ultrafiltracidn

Toxina concentrada
diafiltrada

.T°C: +34°C a +36°C
. Duracion: 24 a 72 horas

. T°C: +34°C 3 +36°C
. Duracidn: 24 a 72 horas

CTC: +34°C a +36°C
. Duracién: 6 a 10 horas

. T°C +34°C a+36°C
. Duracion: 12 a 20 horas

. T°C: +34°C a +36°C
, Duracion: 6 a 10 horas

L TCi+34°C a +36°C

. Duracidn: 6 dias +/- 2 horas-

Controles durante el proceso:
. Gram

Controles durante el proceso:
. Gram

Controles durante &l
proceso:

. Pureza

. Gram

Controles durante el
proceso:

. Pureza

. Gram

. Titulo de floculacibn

. Duraclén del comtacto con las salé@ntroles durante el procesc:

12 a 20 horas

. Corte ~ 50kDa
. Corte ~ 50kDa

A

Titulo de floculatién

Controles durante et proceso:
Titulo de floculacion
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Purificacion

Ajuste de
volumen

Precipitacion d
toxina tetdnica

Detoxificacion

de la toxina tetanica

Descripcion del proceso

Toxina concentrada
diafiltrada

A Etapa 2.8: Ajuste de volumen
cercano a 500 Lf/mL

X Etapa 2.9: Preclpitacion con sulfato
de amonio

d /ma:

Etapa 2.9a: : C
: I « Primera precipitacion
Primera precipitacién con sulfato de amonio

con sulfato de amonioly 4 e
bolva de carbon Fiitracion con filtro de

. carbén
bﬂgmﬁim con fitro de - Filtracién con filtro de
Ao U 0,45 1

Etapa 2.9b: Saglinda precipitacién con
sulfato de amonio y centrifugacién

Etapa 2.9¢: Diafiltracion

X Etapa 2.9!: Filtracion

.

Toxina tetdnica
purificada

Etapa 2.10: Datoxificacién
Etapa 2.10a: Tratamiento con
formaldehido

'

Etapa 2.10b: Filiracién

Proteina teténica
purificada (PTP)

*: pera obtaner urte concentracién finat de 7,5 pmoles de

formaldshida

Parametros de

produccién Controles

. Sulfato de amonio = al menos 160g/L
. Concentracion de carbdn 5-11g/L
. Tiempo de asentamiento; = a 12
horas si se usa carbon en el polvo
. Tiempo de asentamiento: 2 a 64
horas
. Concentracidn de sulfato de amonio
= al menos 320g/litro
. Temperatura de almacenamiento . Controles durants el
corto antes de la diafittractén (etapaproceso: Titulo de
2.9¢): +2°C to +8°C floculacion
. Controles durante e
proceso: Sulfato de
amonio

. Volumen de formaldehido: Objetivo
valor* + 10 mL
. Tiempo de agitacién: = a 30 minutos
. Temperatura y duracién de la incubacion:
+15°C a +25°C de 2 g 3 dias
+36°C a +38°C durante 10 dias
+5°Cto +10°C de 4 a 7 dlas
+36°C to 38°C durante 14 dlas

. Controles durante el
proceso: Carga biolégica

. Pruebas de liberacién de CC =
contenido de nitrégeno proteico,
contenido de nitrégeno total, proporeién
nitrégeno proteico/nitrégeno total -
proporcién OD280/0OD2860, - tiulo de
floculacion, pureza antigénica,
distribucidn del tamafio molecular,
esterilidad bacteriana y fingica.
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Preparacion de la toxina tetanica concentrada, diafiltrada

Preparacion del
inoculo
y subcultivo

Precultivos

Cultivo
industrial

Lisis
celular

Cosecha

o

[

[

Bl
-2

I

3

Descripcidn del proceso

Pardmetros de produccion

Cantroles

Lote de siembra de
trabajo

.

Etapa 1: Preparacién del indcule y subcultivo
ta: Cultivo en medio de tioglicolato- . T°C: +34°C a +36°C

. resazurina . . Duracion: 24 a 72 horas
1b: Subcultivo, de ser necesario, en

medio de tioglicolata-resazuring

P

3 Etapa 2: 1.2 precultivo
en medio de tioglicolato-resazurina . Duracién: 6 a 10 horas

Etapa 3: 2.t precultivo

en medio de Massachusetts

Etapa 4: 3.2 precultivo

. T°C: +34°C a +36°C
. Duracidn: 24 a 72 horas

.T°C: +34°C a +36°C

L T°C: +34°C a+36°C
. Duracion: 12 a 20 horas

TG +34°C a +36°C

on madio de Massachusetis + Duracion: & & 10 horas

Etapa 5: Cultivo industrial
on medio de Massachusetis bajo . T°C: 434°C a +36°C

flujo de nitrégeno

Etapa 6: Lisis celular
6a: Enfriamiento

sodio y citrato de sodio

'

. Duracion: 6 dias +/- 2 horas

Controles durante ¢l proceso:
, Gram
Controles durante el proceso:
. Gram

Controles durante el
procese;

. Pureza

. Gram

Controles durante el
proceso;

. Pureza

. Gram

. Thulo de floculacion

. - Duracién del contacto con las saleControles durante el proceso:
6b: Adicion de cloruro de 12 a 20 horas

Toxina cruda

Etapa 7: Cosecha

7a: Clarificacion por centrifugacion y

filtracicn
7b: Concentracién por ultrafiltracion

7c: Diafiltracién paor

:

. Corte ™ 50kDa

ultrafiitracion - Corte ™ 50kDa

Toxina concentrada
diafiltrada

Titulo de floculacion

Controles durante el proceso:
Titulo de floculacion
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