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1.2.7  Procesos de formulacién y de Benado de la vacuna Hexaxim

En la figura 9 se presenta un resumen de los procesos de formulacién y de llenado, y de las
instalaciones relacionadas. Se pueden encontrar mas detalles sobre este paso en la seccién
3.2.P.3.3 Descripcion del proceso de elaboracion y de los controles del proceso

RA_0303457 Informacién confidencial/propietar
Pagina 24 de 72

TR i Do
2 ms nﬂ.qmin 5.A. SANnFI PARTFIR S.A,






sanofi pasteur

352 -

Hexaxim

Seccion BJFAT 7 e
Instalaciones y Rukpos

Figura 9: Panorama de los procesos de formulacion y de llenado de la vacuna Hexaxim

. e
Pasos Ubicacién
Productos medicinales | . i
Mezcla de productos medicinales Edificio Abis South (MLE)
Y
Producto final
a granel A
Llenadao en jeringas .
. Tapones de jeringas ; Edificio V5 (MLE)
Lienado en viales 'Edificio B33 (VDR)o . |
Tapones de viales ! Edificio de llenado, inspeccion y 1
- acondicionamiento
: (Anagni)
Y
Producto llenado X
. "Edfficlo P (MLE) 6™~ :
Inspeccion Edificio B33 (VDR) or |
| Edificio de llenado, inspeccién y E
| acondicionamiento i
(Anagni) ]
Acondicicnamiento secundario y Edificio P (MLE) o
etiquetado ! Edificio 10 12 (VDR) or
o + Edificio de lienado, inspeccién y
: acondicionamiento :
 (Anagni)
Y Y
Producto final
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2 Caracteristicas generales de los edificios

2.1  Servicios

Todos los servicios que podrian afectar la calidad del producto, p. ej., vapor limpio, gases u otros
liquidos que entren en contacto con el producto cumplen las especificaciones de fa farmacopea
cuando corresponde Los sistemas de produccién y distribucién estdn disefiados de acuerdo con la
tecnologia més reciente y los requisitos de las BPM UE. Han recibido una cualificacién antes de
iniciar la produccion del principio activo de la vacuna y se supervisan a partir de ese momento.

¢ Calefaccién, ventilacion y aire acondicionado (HVAC)

Los sistemas de ventilacion, filtracién de aire (filtros terminales de alta eficiencia para el control
de particulas suspendidas o HEPA) y extraccion estén disefiados y construidos para minimizar el
riesgo de contaminacién del producto y la contaminacion cruzada. Incluyen equipos para el

control de la presion del aire, microorganismos, polvo y temperatura, segin corresponda a la etapa
de elaboracion.

Estos sistemas estdn disefiados para cumplir las clasificaciones del 4rea y mantener los
diferenciales de la presién del aire en cada instalacién,

* Agua

El agua purificada, ¢l agua altamente purificada y el agua para inyectables utilizadas cumplen los
requisitos de la Farmacopea Europea. Los sistemas de produccion y distribucién se disefiaron y se
supervisan para que cumplan las especificaciones de la farmacopea. El agua purificada se utiliza
especialmente para producir vapor a alta temperatura limpio.

¢ Residuos

La cafieria instalada permanentemente estd disefiada para evitar toda contaminacion del producto.
Los desaglies son de tamafio adecuado y cuentan con un dispositivo de prevencion del contraflujo
o dispositivos adecuados para evitar el sifonaje de retorno, si corresponde.

Los residuos so6lidos y los liquidos procesados se eliminan por un canal nacional especifico
denominado DASRI (residuos de actividades sanitarias con riesgo infeccioso) o son
descontaminados y luego se eliminan por el canal tradicional.

o Gases comprimidos

Los gases (aire y nitrégeno) que entran en contacto con el producto o con las superficies de
contacto con el producto se someten a una filtracion de 0,22 um.

2.2 Equipos principales

Los principales equipos especificos para cada edificio y las operaciones que se llevan a cabo en
ellos se describen en las secciones dedicadas a los distintos edificios.
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2.3  Patrones de flujo

Los flujos de personal, materias primas, productos de elaboracién, equipos méviles limpios y
sucios, y de residuos son especificos para cada edificio.

3 Contencion y prevencion de contaminacion cruzada

El acceso del personal a los edificios, las 4reas y los locales esté restringido mediante tarjetas de
acceso en funcion del puesto de trabajo especifico y de las cualificaciones de capacitacion de cada
persona.

3.1 Contencion

El disefio de las instalaciones y los procedimientos de trabajo aseguran:

& que se evite cualquier tipo de contaminacion al exterior por una cepa bacteriana o viral
utilizada en la produccion;

¢ que el drea de produccion no se contamine con una cepa procedente del exterior;

¢ que el area de produccion no se contamine con otra cepa producida en un area de
produccion distinta (contaminacion cruzada).

El control de la contaminacion en las instalaciones se basa en una separacién correcta y en una
sccuenciacion de las dreas de distinto nivel de limpieza (clasificacién) que se logra a través del
empleo de barreras fisicas, esclusas y diferenciales de presion.

3.2 Descontaminacion de los equipos

Los equipos se descontaminan mediante uno de los siguientes métodos o una combinacién de
varios de ellos:

s Descontaminacion térmica con calor hiimedo;

* Descontaminacién quimica con agentes validados.

3.3 Limpieza de los equipos

Los equipos s¢ limpian mediante uno de los siguientes métodos:
e Limpieza in situ;
¢ Limpieza de equipos méviles en maquinas de lavado o de forma manual.

Una secuencia tipica de limpieza incluye enjuague previo, tratamiento con un agente de limpieza
cuando corresponda y enjuague final.

Los procedimientos de limpieza se definen de acuerdo con la naturaleza de los equipos que se
limpian y la naturaleza de la suciedad que se elimina.
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3.4  Esterilizacién de los equipos

Para 10s equipos esterilizados con calor hiimedo (autoclave o esterilizacién in situ), los pardmetros

del cict:slo de esterilizacidn se establecen para asegurar un nivel de garantia de esterilidad (SAL)
de 10™.

3.5 Limpieza y descontaminacion de las areas de produccién

"Todas las superficies se limpian con regularidad. Los agentes de limpieza habituales contienen
detergentes y agentes de descontaminacion.

Las 4reas de produccion se descontaminan mediante uno de los siguientes métodos de
descontaminacioén quimica o una combinacion de ellos:

¢ Nebulizacién-vaporizacion
e Agentes liquidos validados.

3.6  Validacioén y control

Todos los procedimientos y sistemas implementados para evitar la contaminacién del producto o
la contaminacidn cruzada (incluida la descontaminacién, limpieza y esterilizacion) estan validados
y/o controlados.

4  Monitoreo ambiental
El ambiente se monitorea para controlar la carga bioldgica y para evitar la contaminacion
microbiana. El monitoreo ambiental se lleva a cabo de acuerdo con los requisitos de las BPM UE.
Ejemplos de los parametros ambientales controlados:

¢ Diferenciales de presion

¢ Recuento de particulas no viables en los puntos criticos;

s Contaminacion microbiana del aire ambiental;

¢ (Contaminacién microbiana de las superficies;

¢ Contaminacién microbiana de los guantes.

5 Cualificacion

Como parte de su programa de control de la calidad y en cumplimiento de los requisitos de las
BPM UE, sanofi pasteur realiza {as cualificaciones apropiadas en cuanto a los equipos principales,
las dreas y los sistemas auxiliares. La cualificacién se lleva a cabo mediante la realizacion de
cualificaciones de las instalaciones, operativas y de rendimiento, de forma individual o
combinada.

£
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Los protocolos de validacion y cuahﬁcacmn se redactan y aprucban antes de iniciar las pruebas.
Los protocolos definen las condiciones operativas, los criterios de aceptacion, las
responsabilidades y los programas. Cuando las pruebas han finalizado, se redactan los informes,
en los que se analizan los resultados obtenidos y su conformidad con los criterios de aceptacion. A
continuacion se redacta el informe de validacion final, se aprueba y se procede a la validacion.

Los protocolos e informes se identifican claramente y se guardan en el sistema de gestion de la
documentacion de sanofi pasteur.

/)]
J %
AONTEMILONE CHAISTAN LOMNGUEZ

DERADO
%ﬂNﬂFl PAQTFHP S.A.
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6 Edificio V4 (Marcy I’Etoile)

El edificio V4 es un edificio de dos plantas destinado a la e¢laboracion de los antigenos de
Haemophilus influenzae tipo b y Corynebacterium diphtheriae por campafias. Las areas de

elaboracion se sitian en los niveles 0 y 1.

6.1 Clasificacion de Areas del edificio V4

La clasificacién de las dreas de produccion de los niveles 0y 1 del edificio V4 se resume en la

tabla 6.

Tabla 6: Clasificacién de areas del nivel 0 y del nivel 1 del edificio V4

Area Nivel Clasificacion de Etapa del proceso
" dreas
Area de precultivo 1 Clase C con campana de 1%y 2° precultivo de Haemophilus influenzae tipo by 1%
flujo laminar precultive de Corynebacterium diphtheriae
Area de fermentacion 1 Clase C 3% precultivo y cultive industrial de Haemophilus
inflienzae tipo b, cosecha y extraccién del polisacdrido
(produccion de microgranulos de cetrimida)
2° y 3% precultivos y cultivo industrial de
Corynebacterium diphtheriae. Coseche y detoxificacion
de la toxina diftérica (produccién del toxoide diftérico
crudo)
Areade preparacion del 1 Clase C Preparacidn de los medios de cultivo
medio
Areca de preparacién del 0 Clase C con campana de Preparacion de los lotes de siembra
lote de siembra flujo laminar
Area de detoxificacion 0 Area no clasificada Detoxificacion de la toxina diftérica

Por motivos de seguridad bioldgica, el 4rea de fermentacidn se mantiene con presion negativa y

con un nivel de contencidn de seguridad bioldgica 2.

6.2  Equipos principales, edificio V4

Los principales equipos de produccién ubicados en el edificio V4 que se utilizan para la
produccién del microgranulo de cetrimida (granel concentrado de polisacarido conjugado de
Haemophilus) y el toxoide diftérico crudo y que estan en contacto con el producto se detalian en

la tabla 7 y la tabla 8 respectivamente.
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Tabla 7: Equipos principales del edificio V4 utilizados para la elaboracion del microgranulo

de cetrimida

Etapa del proceso

Equipos principales
(en contacto con el
producto)

Especifico/
No especifico

Descontamiracion/Limpieza/
Esterilizacidn

Precultivos de
Haemophilus influenzae
tipo b

Centrifuga para cultivo

No especifico

Descontaminacidn en autoclave
Limpieza en méquina de lavado

Esterilizacidn con vapor a alta temperatura
en autoclave

Prefermentador

No especifico

Descontaminacion térmica {vapor) in situ
Limpieza manual o en maquina de lavado

Esterilizacion con vapor a alta temperatura
in situ

Fermentador

No especifico

Descontaminacién téemica {vapor} in situ
Limpieza manual con agua purificada

Esterilizacion con vapor & alta temperatura
in site

Cosecha de polisacérido

Tanque

No especifico

Descontaminacién térmica (vapor) in situ

Limpieza in sitn

Centrifuga

No especifico

Descontaminacion térmica (vapor) in situ
Limpieza in situ

Unidad de filtracién

No especifico

Descontaminacién térmica (vapor) in situ
Litpieza manual

Unidad de ultrafiliracion

Especifico

Limpieza in situ

almacenamiento del
microgrinulo de cetrimida

almacenamiento (acero
inoxidable)

Extraccién Tanque de precipitacion - No especifico Limpieza manual o limpieza in situ
Rotor de la centrifuga Especifico Limpieza con agua purificada
Cosecha y Vasos de precipitacién para No especifico Limpieza en maquina de lavado y

esterilizacién térmica
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Tabla 8: Equipos principales del edificio V4 utilizados para la elaboraci6n del toxoide
diftérico crudo

Etapa del proceso Equipos principales Especifico/ Descontaminacién/Limpieza/
(en contacto con el No especifico Esterilizacion
producto)
Precultivos de Prefermentador No especifico Descontaminacién térmica (vapor) in situ
Cpo}nebgcter nm Limpieza manual o en maquina de lavado
diphtheriae o
Esterilizacion con vapor a alta temperatura
in situ
Fermentador No especifico Descontaminacidn térmica (vapor) in situ
Limpieza manual con agua purificada
Esterilizacién con vapor a alta temperatura
in situ
Cosecha de toxina Rotor de la centrifuga No especifico Descontaminacion térmica (vapor) in situ
diftérica Limpieza in situ
Unidades de filtracion Uso linico No se aplica
Médulo de ultrafiltracion Uso lrtice No se aplica
Envase de ultrafiltracién No especifico Limpleza manual o en maquina de lavado y
esterilizacion con vapor a alta temperatura
Detoxificacion Unidad de filiracién Uso finico No se aplica
Tanque de detoxificecion Especifico Limpieza manual o limpieza in situy
esterilizacion con vapor a alta temperatura

Los procedimientos de limpieza y esterilizacidn se resumen en el capitulo 3.

6.3 Servicios en el edificio V4

El edificio V14 dispone de servicios para producir y distribuir agua purificada y vapor limpio.

6.4 Descripcion general de los patrones de flujo en el edificio V4

La entrada y salida de equipos y personal de las 4reas de produccion se realizan a través de
esclusas especificas para [os equipos, y de vestuarios y esclusas especificas para el personal.
Los residuos solidos se retiran del drea de fermentacion por la autoclave transmural.

La separacién requerida por las BPM UE se asegura mediante reglas de transito especfﬁcas..
6.4.1 Flujo de elaboracién de Haemophilus influenzae tipo b

El 1%y 2° precultivos de cepas de Haemophilus influenzae tipo b se llevan a cabo en el drea de
precultivo. Al final de estas etapas, los cultivos se trasladan al drea de fermentacidn para realizar
precultivos adicionales y el proceso de cultivo industrial. Los siguientes pasos de produccién
tienen lugar en el area de fermentacion, hasta las etapas de microgranulos de cetrimida. A
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continuacién, los vasos de precipitacion que contienen el microgranulo de cetrimida se trasladan
por la esclusa de material y se llevan al edificio de almacenamiento o al de purificacion.

6.4.2  Flujo de elaboracion del toxoide diftérico crudo

El 1% precuitivo de la cepa de Corynebacterium diphtheriae se lleva a cabo en el drea de
precultivo. Al final de esta etapa, los cultivos se trasladan al 4rea de fermentacién para realizar el
2° y 3* precultivos y el proceso de cultivo industrial. Tras la detoxificacion (realizada en el nivel 0

o el nivel 1), el toxoide diftérico crudo se traslada por la esclusa de material y se lleva al edificio
de purificacion.
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7  Edificio V14 (Marcy I’Etoile)

El edificio V14 es un edificio de 3 plantas destinado a la elaboracién de la proteina tetinica
purificada (PTP) para el granel ¢oncentrado de polisacarido conjugado de Haemophilus y el
toxoide tetdnico crudo (CTT). Las areas de elaboracion se situan en el nivel 2.

La PTP y el CTT se elaboran en el edificio V14 como se muestra en la figura 2 y la figura 6, para
las etapas de fermentacion, purificacion y detoxificacion.

7.1 Clasificacion de areas del edificio V14

La clasificacion de las dreas de produccion del nivel 2 del edificio V14 se resume en la tabla 9.

Tabla 9: Clasificacion de areas del nivel 2 del edificio V14

Area Clasificacién de dreas Etapa del proceso

Area de precultivo | Clase C con campana Preparacion del indculo, subcultivo ¥ 1%y 2° preculiivos de Clostridium tetani
de flujo laminar |

Area de Clase C Tercer precultivo y cultivo industrial de Clostridium tetani, lisis celular y
fermentacién cosecha de la foxina tetdnica
Area de Clase C Precipitacién de la toxina tetdnica para el proceso PTP
purificacién Area de ajuste del volumen y tratamiento de la toxina tetdnica para el proceso
CIT
Area de Clase C Detoxificacion de la toxina tetdnica purificada para el proceso PTP
detoxificacién Detoxificacion de la toxina tetdnica para el proceso CTT
Area de Clase C Filtracién de 0,22 pm en mafraces y transferencia a la cdmara fifa para el
transferencia proceso PTP
Lienado del toxoide tetdnico crudo para almacenamiento
Area de Clase C Preparacion de los medios de cultivo
preparacién del
medio

Por motivos de seguridad bioldgica, el drea de fermentacion se mantiene con presion negativa y
con un nivel de contencién de seguridad bioldgica 2.

7.2 Equipos principales del edificio V14

Los equipos de produccion principales ubicados en el edificio V14 que se utilizan para la
produccion de la proteina tetanica purificada y del toxoide tetdnico crudo y que estan en contacto
con el producto se detallan en la tabla 10 y tabla 11.
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Tabla 10: Equipos principales del edifico V14 utilizados para la elaboracién de PTP

proteina tetdnica purificada

Etapa del proceso Equipos principales Especifico/ Descontaminacién/Limpieza/
(en contacto con el No especifico Esterilizacion
producto)
Preparacién del injculo de Matraces de precultivo Uso dnico Descontaminacién térmica en autoclave
Clostridium tetani (en una Tanques de precultivo Especifico Descontatinacién térmica en autoclave
campana de flujo laminar L .
de clase A) y amplificacién Limpieza en mdquina de lavado
del cultivo Esterilizacién en autoclave
Prefermentadores Especifico Descontaminacidn térmica mediante
esterilizacion in situ
Limpieza y esterilizacion in situ
Cultivo industrial y lisis Fermentadores Especifico Descontaminacion térmica mediante
celular de Closiridium tetani esterilizacion in situ
Limpieza y esterilizacion in situ
Tanque Especifico Descontaminacion térmica
Limpieza y desinfeccidn in situ
Cosecha de toxina tetdnica Centrifuga Especifico Descontaminacion con agente de
descontaminacién validado
Limpieza in situ
Sistema de ultrafiltracion con | Especifico Descontaminacioén quimica de los
cartuchos de ultrafiltracién cartuchos de ultrafiltracién,
Descontaminacion térmica de las
plataformas
Limpieza in situ
Tanque de concentracion Especifico Descontaminacién térmica
Limpieza y desinfeccion in situ
Purificacién de la toxina Tanque de precipitacion Especifico Limpieza y desinfeccion in situ
teténica Plataforma de filtracién con Especifico Desinfeccion térmica / Limpieza in situ
cartucho de filtracidn de Uso tnico Desinfeccidn en autoclave
carbdn
Rotor de la centrifuga Especifico Limpieza y desinfeccidn in situ
Tanques de diafiltracion Especifico Desinfeccion térmica ¢n autoclave
Limpieza en maquina de lavado
Cartucho de diafiltracién Uso tinico Desinfeccidn térmica en autoclave
Detoxificacion de la toxina Plataforma de ultrafiltracion Especifico Desinfeccién térmica y limpieza in situ
tetdnica purificada Filtro Uso tnico Desinfeccién térmica en autoclave
Cartucho Especifico Limpieza en mdquina de lavado /
desinfeccion en autoclave
Tanque de detoxificacion Especifico Limpieza y desinfeccion utilizando
CIP/SIP (limpieza y desinfeccion i situ)
Althacenamiento de la Envases para almacenamiento | Especifico Limpieza en méquina de lavado

Esterilizacidn en autoclave

/N
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Tabla 11: Equipos principales del edificio V14 utilizados para la elaboracién del toxoide

tetanico crudo

campana de fiujo laminar
de clase A) y amplificacién
del cultivo

Etapa del proceso Equipos principales Especifico/ Descontaminacion/Limpieza/
(en contacto con el No especifico Esterilizacion
preducto)
Preparacién del indculo de Matraces de precultivo Uso {inico Descontaminacion térmica en autoelave
Clostridium tetani (bajo Tanques de precultivo Especifico Descontaminacién térmica en autoclave

Limpieza en maquina de lavado
Esterilizacidn en autoclave

Prefermentadores Especifico Descontarinacion térmica mediante
esterilizacién in situ

Limpieza y esterilizacién in situ

Cultivo industrial y lisis
celular de Clostridium fetani

Fermentadores Especifico Descontaminacién térmica mediante
esterilizacion in situ
Limpieza y esterilizacién in situ

Descontaminacién térmica

tetdnico crudo

Tanque Especifico
Limpieza y desinfeccidn in situ
Cosecha de toxina tetdnica Centrifuga Especifico Descontaminacién con agente de
descontaminacion validado
Limpieza in situ
Sistema de ultrafiltracién con | Especifico Descontaminacion quimica de los
cartuches de ultrafiltracion cartuchos de ultrafiltracion.
Descontaminacion térmica de las
plataformas.
Limpieza in situ
Tanque de conceniracion Especifico Descontaminacion térmica
Limpieza y desinfeccion in sity
Tratamiento de la toxina Tanque de ultrafiltrado Especifico Descontaminacion térmica
tetanica Limpieza in situ
Cartucho de filtracién Uso 1inico Descontaminacién térmica
Tanque de ajuste del volumen | Especifico Limpieza y desinfeccion in situ
y tratamiento (y adicion de :
formaldehido)
Desintoxicacién de la toxina Tanque de detoxificacion Especifico Limpieza y desinfeccién utilizando
tetanica CIP/SIP (limnpieza y desinfeccion in situ)
Almacenamiento del toxoide | Tanques Especifico Limpieza y tratamiento con vapor a alta

temperatura

Los procedimientos de limpieza y esterilizacion se resumen en el capitulo 3.
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7.3 Servicios en el edificio V14

Elnivel 2 del edificio V14 dispone de servicios para produeir y distribuir agua purificada y vapor
limpio. El edificio también dispone de suministro de aire comprimido y nitrdgeno.

7.4 Descripcién general de los patrones de flujo, edificio V14

La entrada y salida de personal y equipos de las 4reas de elaboracion se realizan a través de
esclusas especificas y vestuarios para el personal, y esclusas especificas para el equipo.

Los residuos y los materiales sucios se retiran del drea de elaboracién a través de esclusas
especificas.

La separacién requerida por las BPM UE se asegura mediante reglas de trénsito especificas.
7.4.1  Flujo de elaboracién de la proteina tetinica purificada

Los medios de cultivo se preparan en un area de preparacion de medios y luego se transfieren a
tanques de precultivo para el segundo precultivo, a prefermentadores para el tercer precultivo y a
fermentadores para el cultivo industrial a través de un conducto transmural.

La preparacion del indculo de Clostridium fetani, el subcultivo y la primera y segunda etapas del
precuitivo se llevan a cabo en la sala de precultivo. Al final del segundo precultivo, ¢l tanque se
traslada al drea de fermentacion para inocular el prefermentador para el tercer precultivo. E]
prefermentador se conecta mediante tuberias al fermentador para el cultivo industrial. Al final del
cultivo industrial, se realiza la lisis celular €n un tanque especifico y la cosecha se transfiere aj
area de purificacién y luego al drea de detoxificacién a través de conductos.

Tras la detoxificacién, los productos se filtran y transportan a la cdmara fria por el 4rea de
transferencia.

742 Flujo de elaboracién del toxoide tetinico crudo

La preparacion del inéeulo del Clostridium tetani, el subcultivo y la primera ¥ segunda etapas del
precultivo se llevan a cabo en el local de precultivo. Al final del segundo precultivo, el tanque se
traslada al 4rea de fermentacién para inocular el prefermentador para el tercer precultivo. E]
prefermentador se conecta a través de conductos al fermentador para el cultivo industrial. Al final
del cultivo industrial, se realiza la lisis celular en un tanque especifico y la cosecha se transfiere al
area de purificacién para el tratamiento/ajuste del volumen ¥ luego al drea de detoxificacion a
través de conductos.

Tras la detoxificacion, el toxoide tetanico crudo se llena en un tanque en el 4rea de transferencia
antes de ser transportado a ia cdmara fria para su almacenamiento, A continuacion, el tanque se
traslada, a través de una esclusa, al edificio de purificacién para el paso de purificacién
(ptoduccion de PTT),
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8  Edificio V11 (Marcy I’Etoile)

El nivel 2 del edificio V11 es una instalacién especifica destinada a la preparacién de antigenos de
antigeno pertlsico acelular de dos componentes.

8.1 Clasificacion de areas

La clasificacién de las dreas de produccion del nivel 2 del edificio V11 se resume en la tabla 12.

Tabla 12; Clasificacién de areas del nivei 2 del edificio V11

Area Clasificacién de dreas Etapa del proceso

Area de precultivo

Clase C con campana de flujo
laminar

Recuperacién de WSL y primer
precultivo de Bordetella pertussis

' -y
Area de fermentacién

Sin clasificar

2°, 3% y 4° precultivos, cultivo

industrial de Bordetella pertussis

¥ cosecha

Area de cosecha Clase C Trasvase a tanque movil y adicion
de timerosal

Area de preparacion del medio | Clase C Area de preparacion del medio

La presion positiva mas alta se encuentra en el area de cosecha y en el drea de preparacion de
medios.

8.2 Equipos principales

Los elementos mas importantes del equipo de produccién situado en el nivel 2 del edificio V1]
que se utilizan para la produccion del antigeno pertisico acelular de dos componentes y que estin
en contacto con el producto se detallan en la Tabla 13.
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Tabla 13: equipos principales del nivel 2 del edificio V11

Etapa del proceso Equipos principales Especifico/ Descontaminacién/Limpieza/Esterilizaci
(en contacto con el No especifico , 6n
producto)
Precultivos de Bordetella Prefermentador Especifico Descontaminacién con vapor a alta
pertussis temperatura
Limpieza in situ y esterilizacion con vapor
a alta temperatura
Cultivo industrial de Bordetella | Fermentador Especifico Descontaminacion con vapor a alta
pertussis temperatura

Limpieza in situ y esterilizacién con vapor
a alta temperatura

Cosecha de la toxina pertiisica | Rotor de [a ultracentrifuga Especifico Descontaminacién con vapor a alta

ydela FHA temperatura

Limpieza in situy esterilizacién con vapor
a alta temperatura

Filtros Uso tinico Descontaminacion con vapor a alta
femperatura '

Esterilizacién con vapor a alta temperatura

Cartucho de ultrafiltracion Especifico Descontaminacién con vapor a alta
temperatura

Regeneracion con hidréxido de sodio e
hipoclorito de sodio

Tanque de concentracién Especifico Descontaminacion con vapor a alta
temperatura

Limpieza in situ y esterilizacién con vapor
a alta temperatura

Tanque movil Especifico Descontaminacién con vapor a alta
temperatura

Limpieza en estacién de lavado y

esterilizacion con vapor a alta temperatura

Los procedimientos de limpieza y esterilizacién se resumen en el capitulo 3.

8.3 Servicios

El nivel 2 del edificio V11 dispone de servicios para producir y distribuir agua purificada y vapor
limpio,

8.4 Descripcién general de los patrones de flujo

Las etapas de recuperacién y primer precultivo de Bordetella pertussis se llevan a cabo en el 4rea
de precultivo. Al final del primer precultivo, las células se irasladan al 4rea de fermentacién donde
se llevan a cabo las demds etapas de precultivo, el cultivo industrial y el paso de cosecha. Al final

a
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del paso de cosecha, el filtrado de cultivo concentrado se recolecta en tanques moviles del local de
cosecha antes de agregar el timerosal y trasladarlo al edificio V12 para la purificacion,

La entrada y salida de personal, materiales y equipos de las 4reas de produccion se realiza a través
de esclusas especificas.

Los residuos se retiran del drea de produccion por el autoclave transmural.

La separacion requerida por las BPM UE se asegura mediante reglas de transito especificas.
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9 Edificio V12 (Marcy I’Etoile)

El edificio V12 es un edificio de dos plantas que incluye una instalacidn especifica en el nivel 2
destinada a la preparacion de los antigenos pertasicos acelulares de 2 componentes.

9.1 Clasificacién de areas

La clasificacion de las areas de produccion del nivel 2 del edificio V12 se resume en la tabla 12,

Tabla 14: Clasificacion de areas del nivel 2 del edificio V12

Area Clasificacién de areas Etapa del proceso
Area de purificacion Clase C Purificacién de la toxina pertisica
Purificacion de FHA -
Area de preparacién del producto a Clase C con camara fria no Solubilizacién de la toxina pertisica
granei clasificada

Detoxificacidn de la toxina pertiisica

Diafiltracion, sonicacion y filtracion del toxoide
pertisico

Adsorcién del toxoide pertlisico purificado en solucidn

Solubilizacién y filtracién de la FHA. purificada nativa
y adsorcidn

La presidn positiva més alta se encuentra en el drea de adsorcion.

9.2 Equipos principales

Los elementos mas importantes del equipo de produccidn situado en el nivel 2 del edificio V12
que se utilizan para la produccion de antigeno pertisico acelular de dos componentes y que estan
en contacto con el producto se detallan en la tabla 15.
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