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Lista de abreviaturas: vea la seccién 2.3 Resumen general de calidad, Introduccion

Este documento proporciona informacion sobre las instalaciones y los equipos que se utilizan para
la elaboracién del toxoide diftérico purificado, del antigeno pertisico acelular de dos
compornentes, el antigeno de superficie de la hepatitis B, el virus inactivado de la poliomielitis y el
polisacérido de Haemophilus influenza tipo b conjugado a protefna tetdnica, y la elaboracion del
producto medicinal. En la primera seccién se proporciona informacién general sobre las
instalaciones relacionadas con los pasos de elaboracion mds importantes y los principios
establecidos para la contencién y prevencion de contaminacién cruzada. Las secciones siguientes
suministran mds detalles sobre cada uno de los edificios de las dreas de produccion y las
clasificaciones de las 4reas, los equipos principales que entran en contacto con €l producto y su
preparacion, los servicios y los flujos de elaboracion.

Obsérvese que todos los planos y diagramas que se proporcionan en esta seccion han recibido Ja
aprobacién de la AFSSAPS (Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé) en el
momento de redactar este archivo. Los edificios y las instalaciones se mantendrdn y/o renovardn
segln las pautas de la BPM UE.

1 Instalaciones

1.1  Panorama de las instalaciones para la produccién de la vacuna Hexaxim

Las actividades de elaboracidn de la vacuna Hexaxim se llevan a cabo en las instalaciones
siguientes:

Sanofi Pasteur
Nombre: Sanofi pasteur

Direccidn: 1541, Avenue Marcel Mérieux
69280 Marcy [’Etoile
Francia

Parc Industriel d’Incarville
27100 Val de Reuil
Francia

Parque Industrial Pilar
Calle 8, N.° 703

(1629) Buenos Aires
Argentina

GRUPPO LEPETIT S.R.L
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Nombre: GRUPPO LEPETIT S.R.L?
Direccion: LOC. Valcanello

03012 Anagni (FR),

Ttalia

En la tabla 1 se presenta una panoramica de la ubicacién de las etapas de produccién de la vacuna
Hexaxim.

?  Denominado formalmente Sanofi Aventis Anagni

/)
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Tabla 1: Ubicacion de cada etapa de produccion de la vacuna Hexaxim

Etapa de produceién Planta de produccion

Elaboracidn de los principios activos:
Toxoide diftérico purificado (PDT) Marcy 1*Etoile (MLE)

Toxoide tetdnico purificado (PTT)
Antigeno perttisico acelular de dos componentes (aP)
Granel de vacuna antipoliomielftica trivalente inactivada en células vero

(IPV)

Polisacarido de Haemophilus influenza tipo b conjugado con proteina

tetanica (PRP-T)

Antigeno de superficie de la hepatitis (HBsAg) Pilar (Argentina)

Formulacién Marey 1’Etoile (MLE)

Llenado e inspeccion del producto flenado

- Jeringas Marcy 1'Etoile (MLE)

- Viales Val de Reuil (VDR)
Anagni (Italia)

Etiquetado y acondicionamiento secundatio

~ Jeringas Marcy I’Etoile (MLE)
Val de Reuil (VDR)

- Viales Marcy I’Etoile (MLE)
Val de Reuil (VDR)
Anagni (Italia)

La ubicacién de las actividades de elaboracién de la vacuna Hexaxim en cada una de las 4 plantas,
asf como la informacién sobre los demas productos en desarrollo y con licencia que se producen
en las mismas 4reas que las utilizadas para estas actividades de elaboracion se presentan dela
tabla 2 a la tabla 5.

/-
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Tabla 2: Ubicacion de las actividades de elaboracién de la vacuna Hexaxim y de otros
productos elaborados en las instalaciones de Sanofi Pasteur en Marcy I'Etoile, Francia

Edificio Actividades de elaboracion Actividades de elaboracién
de Ia vacuna Hexaxim de otros productos
Edificio V4 Fermentacién de Haemophilus influenza | Vacuna de polisacdrido neumocdcico
tipob (proceso de fermentacion),
Produccién del toxoide diftérico crudo Vacuna contra Salmaonella typhi
(proceso de fermentacion)
Vacuna de célula entera contra la tos
ferina,
Vacuna de polisacérido
meningocdeico
Edificio V14 Produccion de proteina tetdnica cruda Ningiin otro producto
para conjugado de Haemophilus tipo b
Produccion del toxoide tetdnico crudo
Edificio V11 Fermentacion de la Bordetella pertussis | Ningin otro producto
Edificio V12 Produccion de toxoide pertlsico Vacuna polisacdrida antitieumococica
purificado y FHA (proceso de purificacion)
Edificio V9 Produccion de antigenos monovalentes de | Ningun otro producto
PV
Edificio V15 Producei6n de antigenos monovalentes de | Ningtn otro producto
pv
Edificio V10 Elaboracion de Haemophilus b eonjugado | Vacuna contra Salmonella typhi
(putificacion, activacién, conjugacion) Vaciina de célula entera contra 1a tos
Toxoide diftérico purificado, ferina
toxoide tetdnico purificado
Edificio Abis Sud | Formulacién del trivalente concentrado de | Todas las vacunas inactivadas de
PV sanofi pasteur elaboradas en MLE
Formulacion de la vacuna Hexaxim
Edificio V5 Llenado de lotes de producto final a Todas las vacunas inactivadas de
granel de vacuna Hexaxim en jeringas sanofi pasteur elaboradas en MLE
Edificio P' Inspeccion de las jeringas de vacuna Todas las inmunoglobulinas y
Hexaxim vacunas de sanofi pasteur elaboradas
en MLE
Edificio P Etiquetado y acondicionamiento de Todas las inmunoglobulinas y
jeringas y viales de vacuna Hexaxim vacunas de sanofi pasteur elaboradas
en MLE o VDR

Las actualizaciones o los cambios que se realicen con respecto a la situacién descrita en esta
seccidn se notificardn a la AFSSAPS - DIE (Direccion de Inspeccion y Establecimientos) segiin

corresponda.
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Tabla 3: Ubicacién de las actividades de elaboracién de ia vacuna Hexaxim en las
instalaciones de Sanofi Pasteur en Pilar, Argentina

Edificio Actividades de fabricacion de Actividades de elaboracién
la vacuna Hexaxim :  de otros productos
Edificio 2 Produccién de antigeno de superficie de la | Ningtin otro producto
Hep B (HBsAg)

Las actualizaciones o los cambios que se realicen con respecto a la situacidn descrita en esta
seccibn se notificardn a la AFSSAPS - DIE (Direccién de Inspeccidn y Establecimientos) segiin
corresponda.

Tabla 4: Ubicacion de las actividades de elaboracién de la vacuna Hexaxim y de otros
productos elaborados en las instalaciones de Sanofi Pasteur en Val de Reuil, Francia

Edificio Actividades de fabricacién de Actividades de elaboracién
Ia vacuna Hexaxim de otros productos

Edificio 33 Llenado de lotes de producto final a Todas las vacunas inactivadas de
granel de vacuna Hexaxim en viales e sanofi pasteur elaboradas en VDR o
inspeceidn MLE

Edificio 10-12 Etiquetado y acondicionamiento de viales | Todas las inmunoglobulinas y

' y jeringas de vacuna Hexaxim vacunas de sanofi pasteur elaboradas
' en VDR o MLE

Las actualizaciones o los cambios que se realicen con respecto a la situacion descrita en esta
seccidn se notificaran a la AFSSAPS - DIE (Direccion de Inspeccion y Establecimientos) segin
corresponda.

Tabla 5: Ubicacién de las actividades de elaboracién de la vacuna Hexaxim en las
instalaciones de GRUPPO LEPETIT S.R.L., Anagni, [talia

Edificio Actividades de fabricacién de Actividades de elaboracion
la vacuna Hexaxim de otros productos
Edificio destinado { Llenado de lotes de producto final a Otros medicamentos y vacunas
al llepado, la graniel de vacuna Hexaxim en viales e inactivadas
inspeceidn y el inspeccion,
acondicionamienito | Etiquetado y acondicionamiento de viales
de vacuna Hexaxim

1.2 Flujo de produccibn e instalaciones relacionadas

Se presenta un resumen del proceso de elaboracién de la vacuna Hexaxim y de las instalaciones
relacionadas de la figura 1 a la figura 9.
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1.2.1  Toxoide diftérico purificado (PDT)

En la figura | se presenta un resumen del proceso de elaboracion de! toxoide diftérico purificado y
de las instalaciones relacionadas. Se pueden encontrar més detalles sobre este paso en la seccion
3.2.8.2.2 Descripeion del proceso de elaboracion y de los controles del proceso.
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Figura 1: Diagrama de flujo de la elaboracién del toxoide diftérico purificado

Pasos

Lote de siembra de trabajo de
Corynebacterium diphtherine

1.° precultivo
2.° precultivo
3.° precultivo

Cultivo industrial

Cosecha

Y

Toxina concentrada

Detoxification

Y

Toxoide diftérico ¢crude

Concentraciény
diafiltracion

Toxoide diftérico concentrado y

diafiltrado

Ajuste de volumen

Precipitacidén

Didlisis

Prefiltracidn, estabilizacion, filtracion
y llenado

v

Toxoide diftérico purificado

L |
E
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Edificio V4/Nivel 1
(Marcy L’Etoile)
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1.2.2  Toxoide tetinico purificado (PTT)

En la figura 2 se presenta un resumen del proceso de elaboracion del toxoide tetdnico putificado y
de las instalaciones relacionadas. Se pueden encontrar mas detalles sobre este paso en la seccion
3.2.8.2.2 Descripeion del proceso de elaboracién y de los controles del proceso.
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Pasos

Clostridium tetant
Produccion de lote de slembra de
trabajo

Preparacion y subcultivo de
indeulo

1er precultivo

22 precultivo

3er precultivo
Cu[ iva industrial
Lisis

celular

Y Cosecha

Toxina tetdnica cruda
concentrada y diafiltrada

Detoxification
Y

Toxina tetdnica cruda

Mezcla, concentracion y
diafiltracién

Y

Toxoide tetdnlco concentrado y
diafiltrado

Ajuste de volumen
Precipitacion
Dialisis

Toxoide tetdnico concentrado y
dializado

Prefiliracion, agragado de sales,
ajuste de volumeny pH, ¥

Figura 2: Diagrama de flujo de la elaboracién del toxofde tetdnico purificado

. Ublcacién

]
Licae e

F

| Edificio Vi4/Nivel 2 |
(Marcy L'Etolle)

. Edificlo V1OMNvel 2 |
| {Marcy L'Etolle) !

filtracién
Toxoide teténico purificado
/’\ r.s
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1.2.3  Antigeno pertasico acelular (dos componentes)

En la figura 3 se presenta un resumen del proceso de elaboracion del antigeno pertisico acelular
de dos componentes (aP) y las instalaciones relacionadas. S¢ pueden encontrar més detalles sobre
este paso en la seccién 3.2.8.2.2 Descripeion del proceso de elaboracion y de los controles del
proceso.
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Figura 3: Diagrama de flujo de la elaboracién de la antigeno pertisico acelular
Ubicacién

Pasos

Frm———=r
¥ ]

Bordetolla pertussis

Produccion de lote de siembra de A
trabgjo
Recuperacién de lots de siembra
de trabaio
1er precultivo
22 precuitivo
3er precultivo
42 precultivo e
Y Cultivo industrial " Edifico VI1Nel 2 |
Cultivo industrial (Marcy L'Etolle)
Centrifugacion
Clarificacion
Concentracion
Enjuague
Transferencla a tanques
moviles
Fiftrado de cultivo X
concentrado

Purificaclon en columna l

de hidroxiapatita
Toxina cruda pertisica FHA
(no adsorblda en HXP) (adsorbido en HXP)
[Purificacion de PT on k .“
y Elution 1 Edificlo VI2/Nivel 2 |
lcoiumna ASF 48= l . (Marcy LEtolle) :
Toxina pertdsica . . Frrmmrammm st
purificada nativa FHA purificada nativa

Detoxificacion con
glutaraldehido

Toxoide pertisico
oxoica perist Adsorcion en
Sutificado hidréxido de aluminio
Adsorcion en hidrdxido de !
aluminio
) _ Y
Toxolde pertasico Toxoide pertiisico Y
purificado adsorbido purificado adsorbido
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1.2.4  Trivalente concentrado del virus inactivado de la poliomielitis

En la figura 4 se presenta un resumen del proceso de elaboracion del granel de trivalente
concentrado del virus inactivado de la poliomielitis y de las instalaciones relacionadas. Se pueden
encontrar mas detalles sobre este paso en la seccién 3.2.8.2.2 Descripeion del proceso de

elaboracion y de los controles del proceso.

Figura 4: Diagrama de flujo del granel de trivalente concentrado del virus inactivado de la

poliomielitis

Pasos

Banco de células de
trabajo Vero

Etapas A-E Etapas de cultivo de
células Vero Cultivo viral

Y
Cosecha cruda viral

Etapa 2: Ciarificacion
Etapa 3:
Concentracidn
Etapas 4-8:
Punflcacmn

Y

Suspensién viral
purificada concentrada

Stages 9-10:
Desactivacion

Tipo 1, 2 6 3 monovalente

Stage 11: Preparacién de
granel trivalente
concentrado

Trivalente concentrado

Ublcacién !

(MLE)

Ediﬂdo V1 SINIvaE 2
{MLE)

; Edificlo Abls South/ !
. Nivel 2 (MLE) |
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1.2.5  Granel concentrado de polisacirido conjugado de Haemophilus

De la figura 5 a la figura 7 se presenta el proceso de elaboracion del granel concentrado de
polisacarido ot jugado de Haemophilus (PRP- T) y de las instalaciones relacionadas. Se pueden
encontrar mas detalles sobre este paso en la seccién 3.2.8.2.2 Descripeion del proceso de
elaboracion y de los controles del proceso.

Figura 5: Diagrama de flujo 1/3 del granel concentrado de polisacarido conjugado de
Haemophilus

Pasos Ubicaclén

Haemophllus influenzae tipo b
Produceion de lole de siembrs de A
trabsfo

1.2 precultivo
2.2 precultivo

3.2 precuitivo | Edificio V4/Nivel 1 |
Cultivo industrial | (Marcy L'Etoﬁe) ,
cosehs et eaeeeamnns e
Extraccion

Pellet de cetrimida M

Purlficacion final y preliminar
Precipitacidn de alcohol
Desecacidn/molido

Y | Edificlo VIO/Nivel 2 |
Polisacérido de Haemophilus i (Marcy L'Etoile)
tipo b purificado (PRP) B :

Reaccidn de activacion

Polisacarido-AH de '
Haemophilus (PRP-AH) Y
activado
A
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Figura 6: Diagrama de flujo 2/3 del granel concentrado de polisacaride conjugado de
Haemophilus

Pasos | Ublcacién
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22 precultivo
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Lisis

celular

Cosecha

. Edificio V14/Nivel2

Toxina concentrada diafiltrada (Marcy L'Et°||e) !

...............................

Ajuste de volumen
Precipitacion de toxina
tetanica

Toxina teténica purificada

Detoxification

A |
Proteina tetdnlca purificada X

Concentracion v filtracién . Edificio V1 O/Nivel 2
i (Marcy L'Etoile)

Proteina teténica concentrada Y
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Figura 7: Diagrama de flujo 3/3 del granel concentrado de polisacarido conjugado de
Haemophilus

Pasos | Ubicacién |
Polisacérido-AH de
Haemophilus (PRP-AH) Protelna tetinica concentrada A
activado .

" Edificio VAO/Nivel 2
. (Marcy L'Etonle) i
l Proceso de conjugacion e

Granel de Haemophilus tpo b Y

concentrado conjugado (PRP-T)
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1.2.6  Granel de antigeno de superficie de la hepatitis B

En la figura 8 se presenta un resumen del proceso de elaboracidn del granel de antfgeno de
superficie de la hepatitis B (HBsAg) y de las instalaciones relacionadas. Se pueden encontrar mas
detalles sobre este paso en la seccidn 3.2.8.2.2 Descripcidn del proceso de elaboracion y de los
controles del proceso.

Figura 8: Diagrama de flujo de la elaboracién del antigeno de superficie de la hepatitis B

Hansanula polymorpha K3/8-1
Lote de siembra de trabajo A

Etapa 1.1: Primer precultivo

Etaps 1.2: Segundo precultivo
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Etaps 1.8: Deadsorcidn

Etapa 1.9; Clarificaclin

A\

Desorbato clarificado ajustado : o ' .

H
................ )

Etapa 2.1: Cromatografia de intercamblo ibnica)
Etapa 2.2: Concdentracidn de la fraccldn IEC
Etapa 2.3: Uitracentritugacidn

Etapa 2.4; Diafiltracion

Etapa 2.5: Concentracion

Etapa 2.6 Cromatografia de filtracion de gel
Etapa 2.7: Flltracion finai

Y
Maduratién del antigeno de
superficie de hepatitis B

(HBsAg)
’ Etapa 3: Maduracion de HBsAg
\d
Antigeno de superficie de hepatitis B
(HBsAg) Y
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