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Tabla 15: Equipos principales del edificio V12/nivel 2

Etapa del proceso Equipos principales Especifico/ Descontaminacién/Limpieza/
(en contacto con el No especifico Esterilizacion
producto)
Paso de purificacion de la Tanque No especifico Limpieza in situ
foxina pertusica Tanques ¢onicos No especifico Limpieza in situ
Tanques movibles Especifico Limpieza en méquina de lavado y.
estetilizacion con vapor
Columnas de cromatografia Especifico Limpieza in situ
Robot de elucion No especifico Limpieza in situ
Paso de purificacion de la FHA | Tanque No especifico Limpieza in situ
Tanques conicos No especifico Limpieza in situ
Tanques movibles Especifico Limpieza en méquina de lavado y
esterilizacién con vapor
Columnas de cromatografia Especifico Limpieza in situ
Robot de elucién ¥ equipos No especifico Limpieza in situ
asociados
Detoxificacion de la toxina Tanque de diafiltracidn Especifico Limpieza en maquina de lavado
pertdsica Cartuchos de ultrafiltracion Especifico Limpieza in situ
Tanque de detoxificacion Especifico Limpieza en maquina de lavado
Tanque para preﬁltraciéﬁ Especifico Limpieza en méquina de lavado y
esterilizacién con vapor
Adsorcién de la FHA Tanque para filtracién Especifico Limpieza en méiquing de lavado y
esterilizacién con vapor
Tangue para diafiltracion Especifico Limpieza en maquina de lavado
Cartucho de ultrafiltracién Especifico Limpieza in situ
Filtros Uso finico No se aplica
Tanque para adsorcidn Especifico Limpieza en méaquina de lavado y
esterilizacion con vapor
Tanque para decantacion Especifico Limpieza en maquina de lavado y
esterilizacion con vapor
Adsorcion del toxoide Tanque para la primera Especifico Limpieza en maquina de lavado y
pertiisico decantacidn esterilizacion con vapor
Envases de vidrio para la No especifico Limpieza en méaquina de lavado ¥
segunda decaniacién esterilizacién con vapor
Filtros Uso tnico No se aplica
Alimacenamiento de la FHA Envases de vidrio No especifico Limpieza en méquina de ltavado y
purificada esterilizacidn con vapor
Almacenamiento del toxoide Envases de vidrio No especifico Limpieza en méquina de lavado y
perthsico purificado esterilizacién con vapor

Los procedimientos de limpieza y esterilizacion se resumen en el capitulo 3,
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9.3 Servicios

El nivel 2 del edificio V12 dispone de servicios para producir y distribuir agua purificada y vapor
limpio.

9.4 Descripeion general de los patrones de flujo

La cosecha del cultivo de Bordetella pertussis procedente del nivel 2 del edificio V11 se transfiere
al 4rea de purificacion del nivel 2 del edificio V12, donde se llevan a cabo todos los pasos de
purificacion y detoxificacién de la toxina pertlisica y de la FHA. A continuacion, la toxina
pertusica purificada detoxificada y la FHA purificada nativa en forma de precipitado se transfieren .
al area de adsorcidn para el paso de adsorcion de antigenos. El almacenamiento de los graneles
adsorbidos se realiza en el nivel 1,

La entrada y salida de personal, materiales y equipos de las dreas de produccidn se realiza a través
de esclusas especificas.

Los residuos se retiran del drea de produccion a través de conductos especificos y se envian al
nivel 1.

La separacion requerida por las BPM UE se asegura mediante reglas de transito especificas.
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10 Edificio V9 (Marcy I’Etoile)

El edificio V9 es un edificio de tres plantas destinado a la elaboracién de monovalentes
inactivados de la vacuna antipoliomielitica, Las 4reas de elaboracién se sitian en el nivel 2.

10.1 Clasificacion de dreas del edificio V9

La clasificacién de las dreas de produccién del nivel 2 del edificio V9 se resume en la tabla 16.

Tabla 16: Clasificacién de areas del nivel 2 del edificio V9

Area Clasificacién de Etapa del proceso
areas
Area de cultivo Clase C concampanade | Etapas A a Dt Cultive de células Vero del 138° pasaje al 141° pasaje
celular flujo laminar
Area de cultivo Clase C con campana de | Etapa E: Cultivo de células Vero en el 142? pasaje, cultivo industrial
viral flujo lantinar Etapas 1 a 3: Cultivo viral, clarificacién y concentracion de las particulas
virales (produccidn del concentrado 1)
Area de Clase C con campana de | Preparacién del medio para el cultivo de célutas Vero y el cultivo viral
preparacion del flujo laminar Preparacidn de los tamnpones
medio
Area de Clase C Etapas 4 a 8: Purificacion de las particulas virales del concentrado 1 para la
purificacién produccién de la suspension viral purificada concentrada
Area de Clase C con campana de | Etapas 9 a 10b: Dilucién de la suspension, primera filtracién de Ja suspensién
inactivacion flujo laminar viral y primera etapa de inactivacidn

Etapas 10c a 10d: Segunda filtracion y segunda etapa de inactivacién
{preduccién del monovalente de tipe 1,2 0 3)

La presion positiva més alta se encuentra en las 4reas de preparacion de las células de cultivo y de
medios. Por motivos de seguridad biologica, las 4reas virales se mantienen con presién negativa y
con un nivel de contencién de seguridad biolégica 2.

10.2 Equipos principales del edificio V9

Los principales equipos de produccion ubicados en el edificio V9 que se utilizan para la

produccion del monovalente inactivado y que estdn en contacto con el producto se detallan en la
tabla 17,
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Tabla 17: equipos principales del edificio V9

monovalente

Etapa del proceso Equipos principales Especifico/ Descontaminacidon/Limpieza/
(en contacto con el No especifico Esterilizacién
producto)
Cultivo de células Vero y Citogenerador Especifico Limpieza y esterilizacion in situ
cultivo virai
Cosecha de cultivo viral Envase de cosecha (acero Especifico Limpieza y esterilizacion in situ
(almacenamiento de cosecha inoxidabie)
viral cruda)
Produccion de concentrado 1 Filtros Uso tinico No se aplica
Enivase para concentracion Especifico Limpieza en méiquina de lavado y
esterilizacién con vapor
Cartucho de ultrafiltracion Especifico Limpieza quimica con sosa y lejia
Almacenamiento en formaldehido-
NaCl
Ciclo de enjuague in situ ¢on agua
purificada entre cada secuencia
Envase Especifico Limpieza en maquina de lavado y
esterilizacién con vapor
Cromatografia DEAE Columna de cromatografia y Especifico Limpieza in situ con sosa, HCl y
Spherodex GM gel DEAE Spherodex acido acético
Almacenamiento en formaldehido-
NaCl en caso de cambio de serotipo
Concentracion de [a Cartuchos de ultrafiltracion Especifico Descontaminacion quimica con sosa
suspension purificads GM Almacenamiento en formaldehido
Cromatografia en Sepharose Columna de cromatografia y Especifico Descontaminacién quimica con sosa
CL6B resing Almacenamiento en formaldehide-
NaCl
Cromatografia en DEAE Columna de cromatografiay | Especifico Limpieza in situ formaldehfdo-NaCl
Spherodex PM gel DEAE Spherodex :
Envase Especifico Limpieza en maquina e lavado y
estetilizacion con vapor
Almacenamiento de Envase (poliptopileno) Especifico Limpieza en maquina de lavado y
suspensién viral purificada esterilizacion con vapor
concetitradn 7
Dilucidn e inactivacion de la | Envases Especifico Limpieza en méquina de lavado y
suspension viral purificada estetilizacién con vapor
Cartuchos de filtracién Especifico Limpieza y estetilizacién in situ
Conductos de transferencia Especifico Limpieza y esterilizacion in situ
Filtros Uso tnico No se aplica
Almacenamiento de Envases (vidrio) Especifico Limpieza en méquina de lavado y

esterilizacién con vapor

Los procedimientos de limpieza y esterilizacién se resumen en el capitulo 3.
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10.3 Servicios en el edificio V9

El nivel 2 del edificio V9 dispone de servicios para producir agua purificada y vapor limpio.

10.4 Descripcidn general de los patrones de flujo en el edificio V9

Los medios de cultivo y los tampones se preparan en el drea de preparacion del medio y luego se
transfieren a otras areas de elaboracidn a través de conductos especificos.

La amplificacién de las células Vero se lleva a cabo en el drea de cultivo celular hasta el 141°
pasaje. A continuacion, las células se transfieren para la etapa de cultivo industrial al
citogenerador del drea de cultivo viral a través de un conducto especifico. Entonces el cultivo de
células Vero industrial se inocula con el lote de siembra de trabajo. El cultivo vital, la
clarificacién y la concentracidn de la suspensidn viral se llevan a cabo en el 4rea de cultivo viral
para producir el concentrado 1.

El concentrado 1 se transfiere al &rea de purificacién donde se purifica la suspensién viral.

Al final del paso de purificacién, la suspensidén viral purificada concentrada se transfiere a través
de conductos especificos al 4rea de inactivacién para someterla a las dos etapas de inactivacion.
Los monovalentes de tipo [, 2 0 3 se preparan y dividen en envases de almacenamiento.

La entrada y salida de equipos y personal de las dreas de produccion se realizan a través de
esclusas especificas para los equipos, y de vestuarios y esclusas especificas para el personal. Las
dreas virales se dividen en pasillos limpios y de retorno para la entrada y salida, respectivamente,
de personal, materiales y equipos.

Los residuos se retiran del drea de produccién a través del autoclave transmural (los residuos
liquidos se descontaminan con calor).

La separacion requerida por las BPM UE se asegura mediante reglas de transito especificas.

RA_D303457 Informacién confidencial/propietgf
Pagina 46 de 72

.
. M“”.’ (-

ONTEMILONE CHRISTIAN DOMINGUEZ
7 i APODERADO .
REMNELRASTEH 5,8, SANOF PARTEHR A,







sanofi pastear
352 - Hexaxim

11 Edificio V15

El edificio V15 es un edificio de 3 plantas destinado a la elaboracién de monovalentes inactivados
de la vacuna antipoliomielitica. Las reas de elaboracién se sit(an en el nivel 2.

11.1 Clasificacion de dreas del edificio V15

La clasificacion de las dreas de produccion del nivel 2 del edificio V15 se resume en [a tabla 18,

Tabla 18: Clasificacién de dreas del nivel 2 del edificio V15

Area

Clasificacién de 4reas

Etapa del proceso

Area de preparacion del
medio

Clase C con algunos pasos realizados en
catmpana de flujo laminar

Preparacion de los medios de cultivo

Atea de cultivo celular

Clase C con algunos pasos realizados en
campana de flujo laminar

Etapas A a D! Cultivo de eélulas Vero

Area de cultivo viral

Clase C con algunos pasos realizados en
campana de flujo laminar

Etapa E: Cultivo de células Vero
Etapa 1: Cultivo viral

Area de purificacidn

Clase C con algunos pasos realizados en

campana de flujo laminar

Etapas 2 a 8:

Cosecha cruda - Clarificacién por ultrafiltracion -
Concentracion 1- Cromatografia de intercambio
idnico ~ Concentracidn 2 - Cromatografia de
filtracidn por gel - Cromatografia de intercambio
i6nico - Filtracion

Inactivacion 1

Clase C con algunos pasos realizados en
campana de flujo laminar

Etapas 9-10: Dilucién, filtracidén y adicién de
solucion de formaldehido - Almacenamiento en
incubadoras

Inactivacion 2

Clase C con algunos pasos realizados en
campana de flujo laminar

Almacenamiento en incubadoras

Transferencia de granel

Clase C con algunos pasos realizados en
campana de flujo l[aminar

Transferencia del granel a botellas de vidrio

La presién positiva mds alta se encuentra en las dreas de preparacidn de las células de cultivo y de
medios. Por motivos de seguridad bioldgica, las dreas virales s¢ mantienen con presion negativa y
un nivel de contencién de seguridad bioldgica 3/polio,

11.2 Equipos principales del edificio V15

Los principales equipos de produccion ubicados en el edificio V15 que se utilizan para la
produccidn del monovalente inactivado y que estin en contacto con el producto se detallan en la
tabla 19,
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Los procedimientos de limpieza y esterilizacion se resumen en el capitulo 3,

11.3 Servicios en el edificio V15

El edificio V15 dispone de servicios para producir y distribuir agua purificada, agua altamente
purificada, vapor limpio y gases comprimidos.

11.4 Descripcion general de los patrones de flujo en el edificio V15

Los flujos de productos estdn disefiados para que haya una progresion desde el producto no
purificado hasta el producto purificado y desde el poliovirus infeccioso hasta el poliovirus
inactivado.

Los sistemas de lineas de transferencia se utilizan para transferir los medios, tampones y producto
intermedio entre equipos en areas separadas para mantener un sistema cerrado,

La produccidn se lleva a cabo en el nivel 2 del edificio.

La amplificacién de las células Vero se lleva a cabo en el local de cultivo celular hasta el 141°
pasaje.

A continuacidn, las células se transfieren desde los biorreactores de la etapa D a los biorreactores
de la etapa E ubicados en el local viral a través de una linea de transferencia especifica. Entonces
el cultivo de células Vero se inocula con el virus procedente de un lote de siembra de trabajo
predefinido. Al final de la propagacion viral, se cosecha la suspensidn viral cruda y luego se
trasvasa a un tanque de almacenamiento a través de una linea de transferencia de acero inoxidable.
Esta linea va del drea viral a la de purificacion.

La transferencia de la suspensién viral purificada concentrada (CPVS) del drea de purificacion al
local de inactivacion 1 se realiza a través de tubos flexibles de un solo uso.

La transferencia de la suspensién viral purificada diluida (DPVS) del 4rea de inactivacién 1 a la
de inactivacidn 2 se realiza a través de tubos flexibles de un solo uso.

La transferencia del producto de la sala de inactivacién 2 a la sala de transferencia de granel se
realiza a través de una linea de transferencia.

Al final de cada lote, el monovalente de IPV (1, 2 0 3) se almacena en botellas de vidrio. Una vez
liberado, el producto se saca del edificio a través de una esclusa situada en la parte oceste.

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 area de elaboracidn a través de esclusas
especificas o autoclaves.

La separacidn requerida por las BPM UE se asegura mediante reglas de transito especificas,
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12 Edificio V10 (Marcy 1I’Etoile)
El edificio V10 es un edificio de 3 plantas destinado a la elaboracién de la proteina tetdnica
concentrada (para union con el polisacarido de Haemophilus), de los antigenos del concentrado

conjugado de polisacarido de Haemophilus, del toxoide tetanico purificado y del toxoide diftérico
purificado. Las areas de elaboracién se sitQan en el nivel 2.

12.1 Clasificacién de areas del edificio V10

La clasificacién de las dreas de produccion del nivel 2 de] edificio V10 se resume en la tabla 20,

Tabla 20: Clasificacion de areas del nivel 2 del edificio V10

Area Clasificacién de dreas Etapa del proceso

Produccién del granel concentrado de polisacdride conjugade de Haemophilus

Area de purificacion
Areal

Area Ibis

Clase D Pasos de purificacion, precipitado y desecacion del
polisacarido
Clase C Pesaje/llenado del polisacérido purificado de

Haemophilus tipo b

Area de purificacién (Area 1)

Clase D con campana de
flujo laminar

Preparacion del polisacdrido-AH activado de
Haemophilus

Procesos de conjugacidn y de purificacién

Area de filtracién (Area Ibis)

Clase C con campana de flujo
laminar

Filtracion del polisacérido-AH activado de Haemophilus
Filtracion de la proteina tetanica concentrada

Filtracién del granel concentrado de polisacérido
conjugado de Haemophilus tipo b

Area de preparacion del medio

Clase C

Preparacion de soluciones

Produccion

del toxoide tetinico purificado

y del toxoide diftérico purificado

Area de putificacién del toxoide
(drea 111)

Clase D con camaras frias no
clasificadas

Toxoide diftérico puriﬁcado:

Concentracidn, precipitacion y dialisis del toxoide
diftérico concentrado y diafiltrado.

Toxoide tetdnico purificado:

Mezcla, concentracidn y diafiltracion del toxoide
tetdnico crudo. Precipitacidn y didlisis del toxoide
tetnico cancentrado y diafiltrado

Area de llenado del toxoide (Area
V)

Clase B con campana de flujo

laminar clase A

Filtracion y llenado del toxeide diftérico purificado y del

toxoide tetinico purificado.
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La presién positiva mds alta se encuentra en el area de filtracién. No hay contencidn en este

edificio.

12.2 Equipos principales del edificio V10

Los principales equipos de produccion ubicados en el nivel 2 del edifico V10 que se utilizan para
la produccion del granel concentrado de polisacrido conjugado de Haemophilus y que estan en
contacto con el producto se detallan en la tabla 21.

Los principales equipos de produccidn ubicados en el nivel 2 del edificio V10 que se utilizan para

el toxoide tetanico purificado y para el toxoide diftérico purificado y que estdn en contacto con el
producto se detallan en la tabla 22,

Tabla 21: equipos principales del edificio V10 utilizados para el granel concentrado de
polisacirido conjugado de Haemophilus

Etapa del proceso

Equipos principales
(en contacto con el producto)

Especifico/
No especifico

Limpieza/Esterilizacion™

Produccidn del granel concentrado de polisacirido conjugado de Haemophifus

Purificacién preliminar
del polisacdrido de
Haemophilus

Envases

Especifico

Limpieza automéatica y
esterilizacion con vapor

Rotor de la centrifuga

No especifico

Limpieza manual

Recipientes de centrifuga

Especifico

Limpieza automdtica y
esterilizacién con vapor

Purificacién final del
polisacarido de
Haemophilus

Envases

Especifico

Limpieza automética y
esterilizacion con vapor

Tanque de tratamiento con
fenol

Especifico

Limpieza automética y
esterilizacion con vapor

Rotor de la centrifuga No especifico Limpieza manual
Tubos de diélisis Uso Gaico No se aplica
Envases Especifico Limpieza automética y
esterilizacion con vapor
Columnas de diafiltracion Especifico Limpieza semiautomatica
Precipitacion con alcohol Envases Especifico Limpieza automética y
esterilizacién con vapor
Cubeta de centrifuga Especifico Limpieza automética y
esterilizacién con vapor
Recipientes de centrifuga Especifico Limpieza automdtica y
esterilizacién con vapor
Almacenamiento del Matraces Uso Unico No se aplica
polisacarido
- S /
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Etapa del proceso Equipos principales Especifico/ Limpieza/Esterilizacién*
(en contacto con el producto) No especifico
Concentracidn y filtracidn Unidad de ultrafiltracion Especifico Limpieza manual
de ].a proteina tetanica Matraces Especifico Limpieza automética y
purificada N
_ esterilizacién con vapor
Tanque de presién No especifico Limpieza automética y
esterilizacién con vapor
Unidades de filtracion Uso tnico No se aplica
Preparacidn del Célula de vidrio de doble Especifice Limpieza autoindtica y
polisacarido-AH activado pared esterilizacion con vapor
de Haemophilus Unidad de ultrafiltracion Especifico Limpieza semiautomdtica
Unidad de filtracién Uso Ginico No se aplica
Matrages Especifico Limpieza autormnatica y
esterilizacion con vapor
Proceso de conjugacion Tanque de acero inoxidable de | Especifico Limpieza automatica y
doble pared esterilizacién con vapor
Tubos de dialisis Uso tinico No se aplica
Rotor de la uitracentrifuga Especifico Limpieza manual
Matraz para cosecha de Especifico Litnpieza automatica y
purificacion esterilizacion con vapor
Unidad de filtracidn Especifico Limpieza manual y
esterilizacién con vapor
Almacenamiento del granel | Mairaces Uso tinico No se aplica
concentrade de polisacirido
conjugado de Haemophilus
(en el nivel 1)

No hay descontaminacién de equipos en el edificio V10,

- Yowniiy
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Tabla 22: equipos principales del edificio V10 utilizados para el toxoide diftérico purificado
y para el toxoide tetanico purificado

diafiltracion del toxoide
diftérico crudo

Etapa del proceso Equipos principales Especifico/ Limpleza/Esterilizacion®
(en contacto c¢on el producto) No especifico
Produccién del toxoide diftérico purificado
Coneentracidn y Tanque de concentracién No especifico Limpieza en méquina de

lavado y esterilizacion con
vapor a alta temperatura

Midbdulo de ultrafiltracion

Especifico

Limpieza in situ

Precipitacion del toxoide
diftérico concentrado y
diafiltrado

Tanques de precipitacién

No especifico

Limpieza in situ

Rotor de la centrifuga

No especifico

Limpieza manual o en
maquina de lavado y
esterilizacién con vapor

Cartucho de filtracién

No especifice

Limpieza en méaquina de
lavado

Diélisis

Tubos de didlisis

Tso fnico

No se¢ aplica

Tanques de dialisis

No especifico

Limpicza con agua
purificada

Prefiltracion, estabilizacidon
y filtracion del toxoeide

Cartucho de filtracién

No especifico

Limpieza en maguina de
lavado

toxoide diftérico purificado

diftérico purificado Envases No especifico Limpieza manual o en
maquina de lavado y.
esterilizacion con vapor a
alta temperatura
Filtros Uso tnico No se aplica
Almacenamiento del Matraces Uso tinico No se aplica

Produccidn del toxoide tetdnico purificado

Mezcla, concentracin y
diafiltracion del toxoide
tetdnico crudo

Tanque de concentracion

No especifico

Limpieza en maquina de
lavado y esterilizacién con
vapor a alta temperatura

Modulo de ultrafiltracién

Especifico

Limpieza in situ

Precipitacion del toxoide
tetdnico concentrado y
diafiltrado

Tanques de precipitacién

No especifico

Limpieza in situ

Rotor de la centrifuga

No especifico

Limpieza manual ¢ en
méquina de lavado y
esterilizacién con vapor

Cartucho de filtracion

No especifico

Limpieza en maquina de
lavado

Diglisis Tubos de dialisis Uso tinico No se aplica
Tanques de didlisis No especifico Limpieza con agua
purificada

Prefiltracidn, estabilizacién
y filtracion del toxoide

Cartucho de filtracion

No especifico

Limpieza en maquina de
lavado

toxoide tetanico purificado

tetdnico purificado Envases No especifico Limpieza manual o en
. maquina de lavado y
esterilizacidn con vapor a
alta temperatura
Filtros Uso Gnico No se aplica
Almaeenamiento del Matraces Uso Gnico No se aplica

*

No hay descontaminacién de equipos en el edificio V10,
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Los procedimientos de limpieza y esterilizacion se resumen en el capitulo 3.

12.3 Servicios en el edificio V10

El nivel 2 del edificio V10 dispone de servicios para producir y distribuir agua purificada y vapor
caliente limpio.

12.4 Descripcién general de los patrones de flujo en el edificio V10

Ambos productos (el microgranulo de cetrimida y la proteina tetanica purificada) se trasladan al
area de elaboracion del nivel 2 del edificio V10 a través de la esclusa periférica, el pasillo
periférico y la esclusa de acceso. Una vez en el rea de elaboracion, ambos productos se separan
en las dreas de elaboracion correspondientes que se describen a continuacién. El almacenamiento
de productos intermedios o graneles concentrados purificados se realiza en el nivel 1 o0 2.

12.4.1 Flujos de productos

s Flujos de polisacarido de Haemophilus tipo b

Tras su recepcion en el nivel 2 del edificio V10, el microgranulo de cetrimida se almacena en una
sala especifica y luego se transfiere al drea de purificacion del polisacdrido (drea I), donde se
llevan a cabo los pasos de purificacién, precipitacion y desecacién. No obstante, el proceso de
purificacion del microgranulo de cetrimida también puede llevarse a cabo inmediatamente
después de la recepcidn. El producto intermedio se almacena en una sala especifica o se transfiere
al drea I. Al final de la desecacion, el polisacérido purificado de Haemophilus tipo b se transfiere
al drea I bis para el llenado en envases de almacenamiento. A continuacion, los productos se
almacenan en una camara fria para la cuarentena.

¢ Flujos de la proteina tetanica purificada

La proteina tetdnica purificada se puede filtrar en el area IV y luego se pone en cuarentena en una
céamara fria en espera del paso de concentracion. La concentracion de la proteina tetdnica
purificada se realiza en el area II. Tras la concentracion, la proteina teténica concentrada se
transfiere al drea 11 bis para la filtracién y llenado en envases de almacenamiento. A continuacion,
los productos se almacenan en una cdmara fria para la cuarentena.

o Flujos del polisacarido~-AH activado de Haemophilus

La produccion del polisacarido-AH activado de Haemophilus a partir del polisacérido purificado
de Haemophilus tipo b se lleva a cabo en el drea II. Tras la activacidn y la ultrafiltracion, el PRP-
AH se transfiere al drea 11 bis para la filtracién y llenado en envases de almacenamiento.

La reaccidn de unidn entre el PRP-AH y la proteina tetinica concentrada tiene lugar en el drea I1.
La ultima filtracion y el llenado en envases de almacenamiento se realizan en el area II bis,

¢ Flujos del toxoide diftérico purificado y del toxoide tetdnico purificado

El toxoide diftérico crudo y el toxoide tetdnico crudo se almacenan en una de las cdmaras frias del
area de purificacion de toxoides (drea III). Todos los pasos de elaboracién, desde las etapas de
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