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When purity is key.

Procédés a usage-unique en Ultrafiltration
Minimiser les colits de développement et de production

Colloque Adebiotech
30 Octobre 2013
Jean Guillerm — Expert procédés biopharma
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— Tendances du Marché

When purity is key,

= Marché biopharmaceutique mondial: 140 milliards de S

= Croissance de 15-18 %

= Part de ['usage-unique en croissance:
= Besoin de limiter les investissements en R&D, productions pré-cliniques et
clinigues
= Facilité de mise en ceuvre pour les produits en développement

= Standardisation des procédés et systemes de production pour installation
n’importe ou sans ingénierie complémentaire

= La moitié des nouvelles molécules sera produite dans des installations
« usage-uniques » d’icia 10 ans
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"u""ﬂ'ben purity is key.

Evolution of number of clinical trials — Thousands of clinical trials, 2000-2012 -

P Repistered studies (thousands)
—&— Y.to-Y Growth 138,8

+19% +108g
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Source: www.fda.gov, AllyPrime’s analysis
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When purity is key,

Evolution of Biotechnology & Equipments Markets — 2011 to 2016, est., S Billions - BN 2011 BN 2016 cst.

300,0

12,5

2,8
13
o B -
Biotherapeutics overall Upstream (hioproduction) Total SUT market R&D-support

single-use systems

Source: Bioinfo.com, Upstream Single-Use Bioprocessing Systems Future Market Trends and
Growth Assessment
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" on purty is ey Facteurs de croissance de |'usage unique

/ Facteurs marché \

Besoin de limiter les co(ts

Plus de flexibilité des unités de
production

Montée des biosimilaires
Réduction de la taille des unités

Augmentation du nombre de

K production de petits volumes /
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T Facteurs de croissance de l'usage unique
/ Facteurs marché \ / Avantages \
Besoin de limiter les co(ts Réduction des co(ts de

Plus de flexibilité des unités de construction et mise en service

production Réduction des risques de

Montée des biosimilaires contamination croisee

Changement rapide de produit

Augmentation du nombre de Diminution des utilités (CIP et SIP)

Kproduction de petits volumesj \Besoins en validation réduitsj

Réduction de la taille des unités
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T Facteurs de croissance de l'usage unique
/ Facteurs marché \ / Avantages \
Besoin de limiter les co(ts Réduction des co(ts de

Plus de flexibilité des unités de construction et commissioning

production Réduction des risques de

Montée des biosimilaires contamination croisee

Changement rapide de produit

Augmentation du nombre de Diminution des utilités (CIP et SIP)

Kproduction de petits volumesj \Besoins en validation réduitsj
/ Limitations \

Lessivables et extractibles
Investissement préalable requis
Nombre de vendeurs limité (pas de concurrence ?)
Colt des produit a usage-unique
Pas de standardisation entre les fournisseurs
Rejet et traitement des rejets solides J

Réduction de la taille des unités
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ko Novasep et |'usage unique en UF

Cassettes spécialement concues pour un usage-unique

= Surface allant de I’échelle laboratoire (0.01 m?) jusqu’a la production (2.5
m?)

= Membranes en Polyether Sulfone Modifié (mPES) identique avec la gamme
pour filtration réutilisable:

* ProStream: charge neutre, faible adsorption des protéines
* HyStream: hydrophile, alternative a la cellulose régénérée

= Seuils de coupure:
« 1-3-5-10-30-50-100-300 kD

* 0,1-0,2-0,45-0,65 um (HyStream uniguement)

Se reporter a la présentation de Vincent Monchois
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e o) Novasep et |'usage unique en UF

= (Cassettes prétes a I'emploi
* Pré-sanitisées
* Livrées dans NaOH 0,2 M

= Comptabilité universelle avec tous les holders du marché

= 3 configurations pour les tamis de séparation adaptés aux caractéristiques
des produits

-
WS 2 .
_//\-.'- — i .
“ \
& Echelle industrielle
Cassettes et Holders Sius™ Sius™ 0.5 — 2.5 m?2

Echelle laboratoire
Sius™ LS 0.01 - 0.1 m?
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e oty s kol Différentes échelles, différents besoins

Les besoins peuvent se définir pour plusieurs types d’utilisateurs.

Nous en avons défini trois, mais il peut y en avoir plus selon la
compréhension que chacun pourra avoir des termes.

= Echelle du laboratoire: recherche et développement
= Echelle de la petite production (phase Il, phase Ill ou jusqu’a 200 L)
= Echelle de la production volume standard
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fthnpurityiskcy, EChe”e du |aborat0ire

Disponibilité d’un produit peu cher

Nombre de cas a traiter important et produits tres divers

Changement rapide d’un produit a I'autre

Pas de contaminations croisées

Echelle laboratoire
Sius™ LS 0.01 -0.1 m?



—— Petites productions

Whien purity is ke,

= Phase I, lll et petites productions
= Diminution des co(ts de validation
= Pas de contamination croisée
= Passage rapide d’un produit a I'autre
= @Gain de temps
= Pas de stockage
= (Capacité de réaction
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fthnpurityis ke, Petites prOdUCtionS

= Produits potentiellement dangereux
= Diminution des temps/co(its de validation
= Pas de contamination croisée
= Elimination du matériel sans risque pour |'utilisateur
= @Gain de temps
= Pas de stockage
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 on purtyis key. Production par campagne ou CMO

Diminution du CAPEX

Protection de l'utilisateur

Diminution des colts de validation

Pas de contamination croisée

Passage rapide d’un produit a un autre

Gain de temps

Pas de stockage

Pas de risque d’erreur lié a la réutilisation d’'une mauvaise cassette
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fthnpurityis ke, Grands VOIUmes

= Diminution des colts de validation
= Temps de production identique pour chaque production
= Diminution des co(ts de production

e ——

N\

Echelle industrielle
Sius™ 0.5 — 2.5 m?



D ovasep

#

e ) Optimiser 'utilisation de l"'usage-unique

/ Conception du systeme de filtration \
Colits et allocation du travail

Consommables

K Optimisation des flux /




®novase P
T Systeme de filtration: réduire le CAPEX

Skid TFF Sius™ Skid classique automatisé
80 000€ A partir de 120 000€

: ovase
@nova>p

Différence de CAPEX: 40 000€
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T e purty i ko Optimiser 'utilisation de l"'usage-unique

/ Conception du systeme de filtration \
Colts et allocation du travail

Consommables

\ Optimisation des flux /
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~ ron putty s koy Durées compareées

Cassettes
réutilisables

Montage
Sanitisation

Ringcage

R NWP
Duree Equilibration

Procédé
Nettoyage
Ringcage

NWP

OO0 O 0O B B B OO0 O

Stokage
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" Wren purty is key. Durées compareées

Cassettes
réutilisables

Montage

Temps total: 12 heures

Sanitisation

Rincage

NWP
Duree Equilibration

v

Procédé
Nettoyage
Rincage

NWP

OO0 O 0O B B B OO0 O

Stokage
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e oty ko Durées comparées
Cassettes Montage [
— Temps total: 12 heures oniese
réutilisables Sanitisation [
Rincage [
. Nwp B
Duree Equilibration W
Procédé M
Nettoyage [
Cassettes Rincage [
SiUSTM NWP [
Stokage [
Durée .
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ety ko Durées comparees
Cassettes Montage [
— Temps total: 12 heures oniese
réutilisables Sanitisation [
Ringage [
> NwWP
Duree Equilibration W
Procédé
Nettoyage [
Cassettes Temps total Ringage [
Sius™ 7,25 heures NwP (]
Stokage [
Durée .
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o pusity e ke Optimiser l'utiliser de l'usage-unique

/ Conception du systeme de filtration \
Colts et allocation du travail

Consommables

\ Optimisation des flux /
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T ren purity i Koy Tendances du Marché

= Les consommables comprennent:

= |’eau purifiée

= Les tampons

= Les solutions de nettoyage
= Cassettes de filtration
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T ety ko Eau, tampons et solutions de nettoyage

[ 75 % d’économie sur les tampons et solutions ]

250
2
230 L/m B Réutilisable
[0 Usage Unique
~ 200
-
<
=
5 150
)
©
=
=
Q 100
c
(@] 2
O 60 L/m
50
0

Quantités tampons/eau purifiée Utilisées



T o ity i Ko Cassettes: colt du marché

[ En moyenne 4 000 €/m? ]

4,500 €
4,000 € -
3,500 € -
3,000 € -
2,500 € 1
2,000 € -
1,500 € -
1,000 € -
500 € -
0€ - .

B Supplier A
O Supplier B
B Supplier C

B Supplier D

€ per sq meter surface area



T e purty s oy Vrai usage unique et offre du marché

4 000 vs 800 €/m?
80 % moins cher au m?

4,500 €
4,000 €
3,500 €
3,000 €
2,500 €
2,000 €
1,500 €
1,000 €
500 €
0€

4,000 €

B Re-use

O Single use

800 €

€ per sq meter surface area



aqovase

T e purty s ey Optimiser l'utiliser de l'usage-unique

/ Conception du systeme de filtration \
Colts et allocation du travail

Consommables

K Optimisation des flux /
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o) Optimisation des flux

= Réduction des besoins en validation

= Flexibilité des procédés pour les productions multiples.

= Réduction des risques de contaminations croisées

= Réduction du stockage des cassettes

= Elimination des goulots d’étranglements— Amélioration des flux

= Performance des membranes identique de lot a lot
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o oty Ko Support produit, une aide a la validation

—

10

20

VALIDATION GUIDE

TANGENX
SIUS™ TANGENTIAL FLOW FILTRATION
CASSETTES

a0

VGD-102-TX1001

40

j=1n}
ED
T

80

a0

S1us"-LS & S1us™
SINGLE-USsE TFF CASSETTES

10
110

INTRODUCTION
DBIECT AND SCOPE OF THE YALTIVTION GUIDE.

1.1
1.1

PRODUCT INFORMATION

21
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When purity is key,

Etudes de cas

/

L'intérét de l'usage unique pour la
diminution des couts

~
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—memerer ANalyse des colits: éléments pris en compte

Analyse des colts en fonction des différents besoins décrits ci-dessus.
Qu’avons-nous mis dans |'étude ?

= Surface de membrane utilisée

= Nombre de cycles de production

= Main d’oeuvre

= Quantité de tampons et solutions de nettoyage.
= Circuit fluidique si c’est le cas

= Diminution des colts de validation ( pris en compte en faible partie pour
les productions )
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Gain comparé au réutilisable

hen purity is key.

Cassettes Sius™ en R&D et pilote

€30 000,00

€ 25 000,00

€ 20 000,00

€15 000,00

€ 10 000,00

€5 000,00

€0,00

e

0,01

-=0,1

2 4 6 8 10 12

Nombre d’opérations de filtration
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esyerer Cassettes Sius™ pour les petites productions

£ 40 000,00
£ 35 000,00

€ 30 000,00 /
€ 25 000,00 /

Gain comparé au réutilisable

€20 000,00
€15 000,00
0,1
€10 000,00 —
0,5
€5 000,00 15
€ 0,00 T T T T T l
0 2 4 6 8 10 12

Nombre d’opérations de filtration
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menere.  Cassettes Sius™ pour les produits dangereux

Gain comparé au réutilisable

€ 18 000,00
€ 16 000,00 \ 0,5 o
€ 14 000,00 o
\A -

€12 000,00 —
\ 1,5

€10 000,00 \ \ —

€8 000,00 \ \
€6 000,00 \

€ 4 000,00 \ \\
2
€2 000,00 \ s
€0,00 : : .
0 2 4 6 8

Nombre d’opérations de filtration
avec flow path usage unique
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~ hen purity is key Cassettes Sius™ en production

€ 300 000,00

€ 250 000,00 S
\ =10

€ 200 000,00 -15
\\\ =>«=20

€ 150 000,00 \

€ 100 000,00

€50 000,00

Gain comparé au réutilisable

€ 0,00 T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30

Nombre d’opérations de filtration
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T ten purityis Koy Etudes de cas

4 N

Et nos clients ?
Qu’en disent-ils ?




Platform Downstream Process EMD

I 'SERONO
Y

Harvest
Concentration

TooTmop

* Replace traditional
TFF cassettes with
disposable Sius
membranes

Frotein A
I I Chromatography
Capture

nnonanann

Low pH
hold

Intermediate
Clarification

UF/DF

Bulk Drug
Substance
Formulation

Polish

Anion Exchange Chromatography
Chromatography Nanofiltration

September D9




Old UF/DF Process Breakdown .IIE:'VID

! SERONO
Inestall Huler Lhsade | Tarme (Ir) | Total Teme (i)
1. WFIl Flush =7 0L ke 2 0.4
2 0.5N NaOH snifze  |>20 Lim™2 1.1
3. W Flush =50 Lim*2 0.3 a7
4 CWFTest | - 0.3
Doty Test @ | ——— 0.5
6. Sorage =25 L2 0.2
> G52
Dayd Prep Buffer Usage | Time fhr) |Totdl Time (hr)
1. 0.5N NaOH saniire  |>X0) Lim*2 1.0
2. W Fl Flush =50 Lim*2 0.3 18
3. Equilbralion =30 L2 0.5
=120 L =2
Diay 1 Run Huller Us age | Tome (x| Tokal Teme i
1. Prep 1.5
2. Concentraéen ™ | ——— 0.5
I — 3. Dafivation | —r 25
Total process time = 11.3  pomss 1 - =
. . s age EPush 0000 | e 08 AR
hours, not including Initial  f=as 0002 s
. 7. W Fl Flush = S0L A2 0.3
install W Test | —— 04
9. Storage =25 L2 0.2
» 175 Limr"2




New UF/DF Process Breakdown .é:'le

', SERONO
Inestall Buffer Usage | Time (br) |Total Teme i
02N NaDH Mush w50 L2 0.3
Infegrity Test | e 0.5 1.0
2N NaDH = forage 200 L2 0.2
70 L2
Dray 1 Run
(WWIF] Flush =25 L2 a2
Membrane Equ =200 Limy™2 05
Concambn =000 | s 0.8 4.1
Diiad il S srwrrwe 25
Hemge Thage @~ =0 = a2
= 5 2

Total process time = 5.1
hours, including install



Sius TFF Implementation Results .IIE:M[J
e

Per 4 Run Campaign:

« Buffer consumption
reduced by 75%

« Number of bags
reduced from 23 to 12

(@ $400/bag)

* Number of FTE hours
reduced by 54%

« Raw matenal costs
(resin vs. filter)
reduced by 40%

' 'SEROND

Customer Requirements:
v High Quality
v Reduce Waiting
v" Adequate Space
v Reduce Time
v Appropriate Expiration Dates

“Green”
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When purity is key.

Merci de votre attention |

Jean.guillerm@novasep.com

Expert Procédés Biopharma

45



