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Annexe 3: Expédition / Distribution produits finis

Le choix, la réservation et la responsabilité du transport est sous la responsabilité de Sanofi
Pasteur.

Le sous-traitant expédie au donneur d’ordre en camion plombé dédié, les produits finis
conditionnés vers le site sanofi pasteur de Val de Reuil du lundi au vendredi de 8 heures 2 17
heures :

Sanofi pasteur

Parc industriel d’Incarville ~ Bitiment B34 (A 1’attention de Laurent Heurteaux)
BP 101

27101 Val-de-Reuil Cedex - France

TéL. : +33 (0) 2 32 09 67 00

Télécopie : +33 (0) 2 32 09 67 67

Le camion doit étre dédié aux Produits Pharmaceutiques sanofi pasteur, 4 une température décrite
dans le protocole de retraitement qui doit étre enregistrée pendant toute la durée du transport.
L’enregistreur sera placé dans la bolte groupe contenant les échantillons de Produits Finis
conditionnés et positionné sur une palette située au centre du chargement du camion.
L’enregistreur de température (déja activé) aura été fourni par sanofi pasteur via les trajets
« aller » du produit.

Un bordereau de fivraison (ou fiche de suivi de transport) doit accompagner les produits livrés
pour chaque lot, et doit comporter les informations suivantes :

¢ Nom du Produit,
e N°delot,

¢ stade de production concemé (échantillon ou stade produit fini)

Destinataire : SP VAR

o  Quantité livrée,

»  Nombre de palettes et de cartons par palette.
» Nombre de palette pzir lot

¢  Numéro de plomb du camion d’expédition
o Date et heure de chargement du camion

s  Numéro du testo

Cette fiche de suivi de transport sera communiquée par Sanofi Pasteur 4 chaque révision du docu
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Contréles qualité a réception
A réception des lots de Produits Finis conditionnés, le donneur d’ordre réalise le contrdle &
réception.

¢ Inspection de I'intégrité des palettes,

» Vérification de la conformité d’identification des palettes,

¢ Vérification du graphique d’enregistrement de température lors du transport,

e Vérification de la quantité de dose par palette

e Vérification de la concordance du numéro de plomb du camion avec le bordereau de
livraison

o Conformité des unités prélevées 4 la nomenclature en vigueur.

Une réserve sera éventuellement indiquée sur le bon de livraison en cas d’anomalie décelée ; une
copie de cette réserve sera incluse dans le dossier de lot,

Les résultats de ces contr8les seront envoyés au service Qualité Produit de VDR pour étre joints
au dossier de lot.

Une non-conformité peut entrainer le refus du Jot.

Destinataire : SP VAR

totif : Approbation cahier des charges SPACRNA
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Annexe 4: Dossier de lot

Les dossiers de lot doivent &tre transmis au donneur d’ordre dans un délai de 5 jours ouvrés aprés
la fin du conditionnement.

Les dossiers de lot doivent 8tre constitués des éléments suivants, conformément aux exigences du
Guide des Bonnes Pratiques de Fabrication Européenne, comprenant :

Les informations concernant le lot :

- Ladésignation du produit (code produit -+ libellé produit)
- Len®delot

Les informations concernant transport des produits non conformes :

- Les numéros des plombs du camion du lot de PR
- Date et heure d’arrivée du camion
- Enregistrements de la température pendant le transport

Les articles mis en ceuvre :

- Les références client et sous-traitant
- La conformité de leurs contrdles
- Laconformité de leurs conditions de transport
- La conformité A 1a nomenclature
~  Les quantités réellement utilisées
«  La réconciliation pour chaque article devra 8tre téalisée par rapport & la quantité
livrée et & la quantité retraitée déclarée pour la livraison.
Les informations de déconditionnement et conditionnement :

- = La date de début
- Résultats des contréles en cours
- Les quantités produites, les rejets et les rendements calculés (réconciliation),
- Une fiche de réconciliation des étiquettes identification des contenants
- La mention du matériel utilisé,
- Les noms et paraphes des opérateurs concernes,

- La désignation, référence sous-traitant et numéro de lot des matidres premiéres
fournies.
Les informations de contréle :

Résultats des vides de chaine pour chague opération

Résultats des tests de contrdle effectués

Résultats des contrdles 4 réception réalisés sur OIC / OCNI
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Une documentation sur les prélévements des échantillons

Les informations d’assurance qualité

- Non-conformité des conditions de stockage et de Ia chaine du froid
- Maitrises de modification sur : locaux, systémes, équipements et procedes
- Non-conformité (rapport de non-conformité)

Le sous-traitant s’engage 4 indiquer dans le dossier de lot toute non-conformite, anomalie ou
observation, contrdles environnementaux non satisfaisants, survenue pendant le conditionnement
et pouvant influer directement ou non sur la qualité finale du produit. Le dossier doit contenir une
prise de position du Responsable Pharmaceutique du sous-traitant sur les problémes rencontrés.

Le sous-traitant s’engage & prévenir le donneur d’ordre immédiatement dés qu’une déviation du
procédé, d’un « in-process control » ou de non-conformite est remarquée et ce, avant méme la fin
de Penquéte.

Ce dossier de lot établi par le sous-traitant doit indiquer 1’engagement de celui-ci sous la forme ci-
dessous :

Le lot produit mentionné a été fabriqué .

A laide de matidres premitres et d'objets de conditionnement conirolés et conformes aux
criteres d’acceptabilité en vigueur,

Selon les termes du contrat pharmaceutique en vigueur et les régles des BPF

Ne fait pas I'objet de non-conformités de fabrication non cloturées.

Les coniréles effectués par le personnel de fabrication sur les produits ou procédés mis en
feu pour la production de ce lot, ont donné a ce four des résultats conformes aux
spécifications.

« Dans le cas contraire, ont été relevés les informations suivantes ! ... »

Ce dossier de lot doit ainsi permettre de :
- De confirmer le respect du processus établi,
- De garantir la sécurité pharmaceutique,

- D’autoriser une enquéte approfondie en cas de non-conformité,

Destinataive : SP VdR

des charges SP/CRNA
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Annexe 5: Revue Annuelle du Produit

Informations & fournir dans le cadre de la revue annuelle produit :

Lots produits :

Ne de lot
Présentation

Date de fabrication

Quantité produite

o 0o O 0

Identification des lots arrétés
© Motifs d’arrdt
Liste des non-conformités :
© NP de non-conformité
© N°des lots impactés (si applicable)
o Type, objet, cause retenue, action corrective, statut
Lots retraitds :
¢ N°delot
¢ Date du retraitement, motifs
Liste des changements (Fabrication, Contrdle, OCP, Mat, Premiére, Fourtilsseur)
© N° du changement,
o Type, objet, Impact réglementaire,
© Date d’approbation, date d’application
Rejet / rendement :
¢ Etape,
o Seuil d’alerts, Seuil d*action,

0 Résultat obtenu, tendance + courbes associées

Statut de validation

Validation / Qualification :

Type (gquipement / procéds / Utilité / méthode d’analyse)
Nombre

Taux de validation

Taux de qualification

Analyse

o o O O ©

Destinataire - SP VdR

Confidential/Proprietary Information
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Annexe 6: Traitement des réclamations

Dans le cas of une réclamation client pourrait concerner une étape réalisée par le sous-traitant, le
sous-traitant s’engage & fournir les é1éments nécessaires soit :

- une revue du dossier de lot
« le bitiment

- Zone- ligne, équipements s°il y a lieu, pour chaque stade si possible et a minima pour le

stade en lien avec le défaut.

- Une enquéte sur les événements de production. Il faudra préciser pour 1"étape de
fabrication suspectée, si des incidents de production et/ou non-conformité peuvent étre en
lien avec le défaut rapporté par le client

- examen de I"échantillon défectueux

- intervention de maintenance (date, heures, objef)

- casse d’objet sur machine, rendement inférieur aux standards

- examen des in-process control de fabrication

- lien éventuel avec déviations ou change control

- résultats taux de rejet et normes, présence d’échantillon de méme défaut que celui rapporté

dans la réclamation

Elargissement de I’enquéte a d’autres lots si nécessaire

Destinataire - SP Va2

el non conirolé
Motif : Approbation cahier des charges SP/ICRNA
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Annexe 7: Définitions

Ingrédient actif

Rappeort Annuel du
Produit (APR)

Personne Qualifiée,
Responsable/Autorisé

Sous-traitant

Bonnes Pratiques de
Fabrication (BPF)

Objet de
conditionnement

Matiéres Premiéres

Retraitement

Récupération

Toute substance physiologiquement active destinde & édtre utilisée dans un
produit ou qui, lorsqu’elle est utilisée dans le conditionnement, le fraitement ou
le conditionnement du produil, deviemt un ingrédient aclif ou une forme
posologique finie du produit.

Une compilation des données critiques identifides, concernant les produits et
produits intermédiaires de fabrication sous licence chez sanofi pasteur.

Une personne ou plusieurs, identifiée par la Société comme étant la ou les
Responsable(s) augquel (auxquels) il incombe d'assurer la conformité aux cBPF
en autorisant la sortie de chague produit, L'auwtorisation de sortie du produit
peut étre délégude & une Unité de Qualité appropride.

Tout site extérieur, public, privé, universitaire ou de sunofi pasteur avec lequel
un conirat a été passé pour réaliser des services scientifiques ou techniques pour
le compte de sanofi pasteur,

Les Bonnes Pratiques de Fabrication sont un ensemble d'exigences prescrites
par les autorités réglementaires pour le conditionnement et la distribution de
médicaments. Les BPF assurent que les produits sont Systématiguement
fabrigués et contrdlés en conformité avec les normes de qualité adaptées o leur
utilisatlon et tel qu'imposé par l'awtorisation de mise sur le marché,

Toute matiére ou matériau employé pour emballer un produit, & l'exclusion de
Uemballage extérienr utilisé pour le transport ou l'expédition. Les objets de
conditionnement sont dits primaires ou secondaires selon qu'ils sont destinds &
entrer ol & ne pas entrer en contact avec le produft,

Toute substance chimique ou biclogique, active ou inactive, d'une qualité
définie, utilisée pour produire des produits en vrac, des produits intermédiaires
ou des produits finis, qu'elle soit ou non présente dans le produit fini. Ces
substances incluent les lots de semences et cellules. Elles n'incluent pas les
objets du conditionnement.

Traitement de tout ou partie d'un lot de produit dont la qualité est inacceptable
& partir d'une dlape de production définie, en wtilisant le procédé wiilisé @
'origine pour rendre sa qualité acceplable et en procédant & une opération ou
plusieurs & partir de 'étape du procédé d'origine qui vient d'étre achevée.

Traitement de tout ou partie d’un lot de produit dont la qualité est inacceptable,
en wtilisant un autre procédé que celul utilisé pour produire un lot ou en
afoutant une étape en amont du procédé d'origine,
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Spécifications

Contrat de
fourniture

Contrat
Pharmaceutique
(avec un sous-
traitant)

Méthode de contréle

Document rédigé aux fins de définir, décrire, carvactériser et spécifier les
exigences pour lout type d'achat (Matiéres Premiéres, matériau d’emballage,
installation, etc.),

Le Contrat de Fourniture est un accord commercial et nt'a pas & étre soumis aux
autorités réglementaires. Il définit les termes commerciaux tels que les clauses
relatives aux prévisions, commandes, livraison, paiement, etc. ainsi que les
clauses juridiques générales

Un contrat conclu entre sanofi pasteur et un fournisseur de Services
(Entrepreneur) qui décrit expressément les services a fournir, les conditions BPX
& remplir et la répartition des responsabilités et de la prise de décision..

Une procédure détaillée et approuvée, décrivant comment tester une propriété
spécifiée dans un échantillon (par exemple, analyse chimique), la quantité
nécessaire, linstrumentation, les réactifs, les étapes de préparation de
Péchantillon, les étapes de génération des données et les calculs utilisés pour
I'eévaluation,

SP VdR

Destinatatre:

Motif : Approbation eahier des charges SP/ACRNA
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Especificaciones de subcontratacién de procesamiento secundario en CRNA

Departamento VDR Supply Chain
Servicio Cutsourcing
Tipo Especificaciones
Nombre del supervisor Fecha Razon de la firma
(Hora universal)
Apmbaci(m DELANNEY Juliette 06 Apr 2016 I am apptroving this document
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Objetivo de 1a revisién
Pérrafo Modificaciones (precisar la razén si fuera necesario)
1.1 Agregado de la etapa de re-etiquetado en el campo de aplicacion
Agregado de responsabilidades:
2 - Transporte -> Sanofi Pasteur
- Envio de los lotes y muestras > CRNA
Agregado de la mencién: “debe adjuntarse un certificado por parte del
332 ordenante” y “las muestras de re-tests y de archivo son administradas por
Sanofi Pasteur”
4,2.1 Precision de la aprobacién del contenido del test por Sanofi Pasteur
424 Agregado de la referencia a las especificaciones en el marco de la liberacién
4.6 Paso a 20 dias pata ¢l plazo de procesamiento de reclamos
5.1 Aclaracién de las reglas de gestién de las desviaciones
9.3 Agregado del modo de procesamiento de las pérdidas
Pagina 22 Actualizacién de los contactos ett la pégina de firma
Anexo 1 Actualizacién de los contactos
Anexo 2 Actualizacién de las referencias documentales
Anexo 3 Agregado responsabilidad Sanof_'i-Pasteurry réferencia ala ﬁc;hé & seguifniento dé trangpotte
Cambio de la subcategoria: por “especificaciones” en lugar de “eépeciﬁcaciones
Propiedad det costos subcontratacién® para eliminar la periodicidad de revision de 3 afios que no se
documento requiere para las especificaciones para los productos subcontratados.
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ESPECIFICACIONES DE SUB CONTRATACION
entre

Sanofi Pasteur SA

parc industriel d’Incarville
27101 Val De Reuil
Francia

Tel.: +33 (0) 2 32 09 67 00

» designado en adelante "Sanofi Pasteur': el
ordenante

Y

CRNA SA

Avenue d’Heppignies,
6220 Fleurus

Bélgica

Tel.: 32 (71) 37 60 85
Fax: 32 (71) 37 40 86

' designado en adelante "CRNA™: el
subcontratista

Considerando que ambas partes cooperan en el marco de procesamiento de productos
farmacéuticos que son transformados por Sanofi Pasteur y suministrados a CRNA;

Considerando que las partes son conscientes de que es indispensable observar los principios
farmacéuticos y los BPF para la fabricacion y el control de los medicamentos.

Considerando que las partes tienen la intencién de determinar cudles serdn sus obligaciones y
responsabilidades frente a su cooperacion en el marco de la fabricacién y el control de los
productos farmacéuticos, tal como se describe en el presente contrato de subcontratacién y el

contrato comercial. =
=]
S
SE HA ADOPTADO LO SIGUIENTE entre las =
Partes: 8
Q
-
&
g
jo
£

ROYANA MONEMILUNE
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1 OBJETIVO

1.1 Campo de aplicacién -

La presente especificacion se refiere a las operaciones de procesamiento: desacondicionamiento,
reacondicionamiento, te-etiquetado, control de operaciones y expedicion (designados en lo
sucesivo “LAS OPERACIONES DE PROCESAMIENTO”) del producto que debe hacer el
subcontratista para Sanofi Pasteur. '

1.2 Informaciones técnicas

Las informaciones necesarias para garantizar el procesamiento y el control de la calidad de los
productos se adjuntan en el Anexo 2 (designadas en lo sucesivo las “INFORMACIONES
TECNICAS”). .

2 Informaciones y Responsabilidades de orden
administrativo

Las informaciones de orden administrativo que especifican los nombres de las personas y sus
responsabilidades, implicadas en el procesamiento de los productos y mantenimiento de la licencia
del sitio de fabricacion, se adjuntan en el Anexo 1: Lista de contactos. '

Sitio(s) de realizacion de las opetaciones de

subcontratacion:
OPERACION DE FABRICACION Nombre del Sltlo y Referencid de
fabricacion
- Inspeecion al recibir los articulos de
acondicionamiento,
- Inspeccidn al recibir productos acondicionados para
recuperar,
- Almacenamiento* de los productos acondicionados para
recuperar, en espera de desacondicionamiento CRNA s.1.
Z1 Heppignies Ouest N° de licencia de
- Desacondicionamiento de los productos acondicionados 6220 Fleurus CRNA Pharma:
para recuperar,
Bélgica 1454

- Almacenamiento* de los productos desacondicionados en
espera de reacondicionamiento,

- Reacondicionamiento de los productos desacondicionados,

- Controles en proceso,

Impression non contrdlée

- Envio de los lotes de producto terminado reacondicionado
y de su expediente N\

- : - £
* La temperatura de almacenamienta se precmar;’i en. el protacole de procesamiento { 5
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Cuadro 1: Cuadro de tareas y responsabilidades

SUBCOTRATISTA ORDENANTE

TAREAS Y RESPONSABILIDADES CRNA
SANOFI PASTEUR

Actividades de Garantia Calidad

Aprobacidn de los documentos del lote maestro del subcontratista

Autorizacién para despachar el producto a Sanofi Pastenr
Liberacion del lote de PFC

Atribucion de las fechas de vencimienito

Calificacién y aprobacion de las instalaciones del subcontratista

Respeto de las condiciones de almacenamiento del producto

Revisién de dossier de procesamiento del lote

Dussiers de procesamiento & de controles y documentos asociados ORIGINAL COPILA como se

conservado define en
§4.4.1

Responsable de la investigacién en caso de no conformidad

Control de cambios Solicitud de aprobacion Aprobacién si
exigida por SOP
{ver 6.2)

Documentos de despacho () condiciones

de despacho

Etapas de procedimiento
Control y liberacion de las OIC

Recepcidn y almacenamiento de las GIC

Inspeccidn al recibir OIC

Solicitud v almacenamiento de los elementos de paletizacion

Desacondicionaniento

Reacondicionamiento: Estuche —Instrucetones y Sello Francia

Control del PFC {1 muestra

exiraida en la
recepeidn)

Liberacion del PFC

Crganizacion del transporte

Envio de los lotes y muestras de PFC (preparacion del prodicto y
responsabilidad hasta cambio de camidn)

Creacion del dosster de lote

Documentacion reglamentaria
Inspecciones reglamentarias (PAI 0 cGMF)

Licencias de fabricacion, autorizacion edificio

Revision Annal del Producto (medificacion del procedimiento y del Suministro, revision y Informe Final
acondicionamiento, datos de estabilidad, etc,) analisis de los datos

Validacion
Validacion del procedimiento de procesamiento

. Tmpresston non controlée

Calificacion de tados los equipamientos que sirven ol
desacondiclonamiento, al reacondicionamiento,

Procesamicnto de reclamos, seguridad de los medicamentos
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......
......

TN -
SUBCONTRATISTA ORDENANTE h,\\"‘?-lw“ﬁf‘
TAREAS Y RESPONSABILIDADES CRNA
SANOFI PASTEUR
Procesar los reclamos en relacion a la Calidad el Producto
Procesar los reclamos de orden médico
Procesar los reclamos respecto del acondicionamiento Investigacion, de ser Investigacion,
necesario de ser
Decisiones respecto de la recuperacion de lotes

3  Suministro y Fabricacion
3.1 Locales

El subcontratista realizara las OPERACIONES DE PROCESAMIENTO del producto en su o sus
sitio(s) detallado(s) en el parrafo 2, titulado Informaciones 'y Responsabilidades  de orden
administrativo. Los locales y equipamientos utilizados para suministrar los productos deben
cumplir con las BPF europeas vigentes, las. exigencias reglamentarias y necesidades de Sanofi
Pasteur,

E{ subcontratista solo podrd subcontratar trabajos relacionados a la fabricacion, a la inspeccion, al
acondicionamiento, al control de la calidad y/o a la autorizacién de salida del producto terminado
luego de haber sido autorizado a hacerlo por escrito por Sanofi Pasteur. Sin embargo, Sanofi
Pasteur no deberia retrasat o rechazar esta autorizacion sin razdén vélida, En los casos en que el
subcontratista subcontrate cualquier trabajo deberd, bajo su tesponsabilidad, hacet ejecutar las
obligaciones previstas en la presente especificacion por sus subcontratistas. (Contratos, auditorias
peri6dicas, especificaciones). Estos documentos deben mantenerse a disposicion del ordenante.

3.2  Directivas BPF

Las OPERACIONES DE PROCESAMIENTO del producto deben cumplir con los principios de
las

Reglas que regulan los productos farmacéuticos en la Comunidad europea - Tomo 1V, (BPF), del
dossier de registro del producto.

Las sustancias sensibles o sensibilizantes deben procesarse conforme a las reglas prescritas por la
guia europea de los BPF de tal manera que la proteccion de los productos de Sanofi Pasteur esté
garantizada de forma adecuada.

Lo

]

LI subcontratista debe tener la autorizacién de fabricacion entregada por las autoridades sanitarias =
locales. E
(]

[=]

3.3 =
Materiales =
£

E

Este capitulo se especificard en el protocolo de

procesamiento. [
Ay
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3.3.1 Materiales provistos por el subcontratista

Este capitulo se especificard en el profocolo de
procesamiento.

3.3.2 Materiales provistos por Sanofi
Pasteur

En el caso en que Sanofi Pasteur provea materiales al subcontratista, éstos deben cumplir
completamente con las especificaciones registradas. El subcontratista deberd garantizar, bajo su
responsabilidad que estos materiales se utilicen correctamente y que sean correctamente
identificados, verificando la documentacidén asociada. Debe entregarse un certificado de
conformidad por parte del ordenante hacia CRINA por material y por lote entregado.

Las muestras de archivos y re-test seran administrados por Sanofi
Pasteur.

3.4 Aprobacion del Dossier de Lote Maestro

El subcontratista redacta y luego hace aprobar el modelo de Dossier de Lote Maestro por Sanofi
Pasteur. Una vez que este modelo es aprobado por Sanofi Pasteur, el subcontratista deberd utilizar
este modelo aprobado para registrar las informaciones de fabricacion. En caso de modificacion, la
version superior también deberd ser aprobada por Sanofi Pasteur.

3.5 Método de Produccion

El producto debe estar obligatotiamente acondicionado como se especifica en el procedimiento de
fabricacién validado y en el o los dossier(s) de registro del producto. Cualquier desviacién con
tespecto al procedimiento deberd ser documentada y aprobada (remitirse al Capitulo 5.1,
Desviaciones).

No se permite aportar cambios a este procedimiento sin seguir el Procedimiento de Control de
modificaciones (remitirse al Capitulo 6, Control de modificaciones).

Las OPERACIONES DE PROCESAMIENTO se realizardn en un ambiente controlado y serd
respotisabilidad del subcontratista garantizar un seguimiento de control regular de estas
instalaciones, probar que éstas son conformes a las BPF.

Par la conformidad de las exigencias y especificaciones descriptas en este contrato farmacéutico y

. . . ' . . ke
el protocolo de procesamiento asociado, CRNA considerard que ha cumplido con los dossiers de g
registro. %
=}
E! ordenante asegurari que el contrato farmacéutico y el protocolo de procesamiento asociado E
indiquen todas las exigencias y especificaciones para garantizar la conformidad del producto en el g
registro. g
£
\\\
ACYANR WMONTEMIL ONE
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3.6 Numeracion de los lotes

Cada Jote de producto serd enumerado con un nimero de lote tnico, siguiendo Jas instruccionés,,.,

dadas por Sanofi Pasteur. Este nlimero aparecera en todos los documentos correspondiente al lote
de producto considerado.

Este nimero podra eventualmente ser idéntico al de origen (indice de acondicionamiento incluido).

3.7 Fecha de fabricacién

Las informaciones sobre la fecha de fabricacién se describirdn en el protocolo de
procesamiento.

3.8 Fecha de vencimiento

Las informaciones sobre la fecha de vencimiento se describen en el protocolo de
procesamiento.

3.9 Datos relativos a la Fabricacién y a los Equipamientos

Es responsabilidad del subcontratista garantizar la trazabilidad de la utilizacion y de las limpiezas
de las méaquinas, de los ntimeros de lotes de materiales y articulos, de los certificados de
conformidad y de identificacién de los productos utilizados anteriormente sobre los equipamientos
implicados. El subcontratista conservard esta documentacién (temitirse al Atrticulo 4.4.2, Plazo de
tetencion de los Docutnentos).

4 Garantia de calidad y Control de
calidad

4,1 Muestreo/Muestras

El subcontratista se asegurard de que se tomen las muestras representativas del producto conforme
a las directivas BPF y a las exigencias de Sanofi Pasteur, para ser utilizadas como muestras de
archivo y/o muestras de andlisis. Sanofi Pasteur conservara las muestras,

La cantidad de muestras que deben tomarse para los archivos se describird en el protocolo de
procesamiento.

4.2 Tests

4.2.1 Materias Primas, producto intermedio y articulos de Acondicionamiento
E| subcontratista se asegurard de que todos los artfculos de acondicionamiento utilizados cumplen
con las especificaciones definidas en el Anexo 2: Informacién técnica.

Si el subcontratista utiliza Materias Primas y/o articulos de acondicionamiento cuya utilizacion fue
autorizada por Sanofi Pasteur, el subcontratista deberd realizar tests cuyo contenido sera
aprobado previamente por Sanofi Pasteur. En todos los casos, se requerird un certificado de
anélisis completo (cf. 3.3 Materiales).
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4.2.2 Controles en proceso de \
ici i S e
acondicionamiento N :j/

El subcontratista se compromete a que todos los controles en proceso se realicen y se documenten
conforme a la descripcion hecha en el protocolo de procesamiento.

4.2.3 Productos
terminados

Correspondera al subcontratista evaluar, bajo su responsabilidad, todos los productos terminados,
observando los métodos y especificaciones de los controles en proceso de acondicionamiento
enumerados en el protocolo de procesamiento.

4.2.4 Liberacion del lote

Cotresponderd al subcontratista hacer que los productos sean recuperados y controlados conforme
a las disposiciones de la presente especificacion, antes de enviar el producto.

El farmacéutico responsable o la persona calificada (cf. BPF europeas) del subcontratista autoriza
el envio del lote de producto terminado acondicionado.

1os lotes podran ser puestos en el mercado solo luego de la Iiberacion por el servicio de liberacion
de los lotes de Sanofi Pasteur (Calidad Producto — Departamento Operaciones Calidad), con el
objeto de rever la coherencia de los datos de produccion con los datos de control.

La libetacion de lote para su puesta en el mercado es responsabilidad de Ia Persona Calificada de
Sanofi Pasteur (oficialmente encargada como tal).

4.3 Documentacion

4.3.1 Documentacion de los
lotes

Cualquier ejecucién de acondicionamiento de un lote se envia con un dossier de lote, pot parte del
subcontratista al ordenants.

El conjunto del dossier de lote y los elementos que lo componen deberan estar en frances y/o
inglés, asl como todas las observaciones que figuran en €.

El dossier de lote debers incluir un fndice que incluya el conjunto de paginas y los documentos
adjuntos (Anexo 4).

4.3.2 Plazo de conservacion de los
Documentos

El subcontratista se compromete a conservar toda la documentacién correspondiente al
acondicionamiento de los productos en un lugar seguro y durante el plazo de conservacion minimo
determinado por las BPF y las reglamentaciones vigentes. Transcurtido este plazo, esta
documentacion deberd enviarse al Servicio Calidad producto de /Sféﬁiﬁ Pasteut.

Impresién no controlada

Informacién Confidencial
Pagina 13 de 32

Por: CORRAL Anne-lsabelle Niimero: Q_0125494
Version: 4.0
13 de junio de 2017 Categorfa: 1 Estatuto: Apiicable






Sanofi Pasteur
Cahier des charges de sous-traitance pour le retraitement secondaire chez CRNA

4.4 Muestras para Conservar

NA

4.5 Estabilidad
N/A

4.6 Productos rechazados por Sanofi
Pasteur

El procedimiento sobre el procesamiento de los reclamos deberd reverlo Sanofi
Pasteur

Luego de la recepcion del producto, Sanofi Pasteur notificard al subcontratista sobre cualquier
problema que pudiera causar el rechazo de este producto. Esta notificacién se hard a través del
envio de un correo de reclamo al subcontratista. El subcontratista se comprometerd a procesat
todos los reclamos enviados por Sanofi Pasteur siguiendo los procedimientos internos.

El subcontratista llevard a cabo las investigaciones necesarias y entregard, en un plazo maximo de
20 dias, un informe detallado sobre el procesamiento del reclamo. Las investigaciones deberén
incluir los datos recuperados en el Anexo 6.

En el caso de un reclamo que bloquee la produccién de Sanofi Pasteut, se esperard una respuesta
parcial por parte del subcontratista en un plazo més corto, comunicado con el reclamo.

4.7 Resolucion de Conflictos

4.7.1 Problemas de orden analitico

N/A

4.7.2 Garantia calidad y problema ambiental

Si un desacuerdo enfrenta al subcontratista y a Sanofi Pasteur sobre la aceptabilidad de un lote de
producto, la resolucion se desarrollard conforme a las siguientes etapas.

. ’ . . S
En una primera etapa, el personal responsable de la Garantia Calidad de las dos partes deberd 3
comunicarse directamente para determinar los hechos del asunto y geverar un informe de%
investigacion. Este informe incluird una descripcion exhaustiva y detallada del problema, asi como 3
un estudio de la validez y de 1a criticidad para dar a los resultados. g
=
NS
Este informe de investigacién sera examinado por el personal de direccién de la calidad del 3
subcontratista y de Sanofi Pasteur, quien deberd encontrar una solucién sobre la medida que se &
deba tomar. =

ROYANA\M
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Si estas medidas no permiten Hegar a un acuerdo, se recurrird a un cossnejo externo calificado
especialista de la calidad para decidir sobre la medida adecuada que se debe tomar. Este consejo
serd seleccionado conjuntamente por los Grupos Calidad del subcontratista y de Sanofi Pasteur
con la participacion del Servicio Juridico.

Sanofi Pasteur conservard el derecho de puesta en el mercado del
producto.

4.8 Inspecciones Reglamentarias

El subcontratista informard dentro de 48 horas a Sanofi Pasteur sobre cualquier Inspeccion
Reglamentaria que implique al producto a los procedimientos asociados y permitird a un
representante de la Garantfa Calidad de Sanofi Pasteur estar presente si Sanofi Pasteur hace el
pedido. Esta presencia se limitard a los locales, actividades y procedimientos especificos al
producto o a los procedimientos asociados

Sanofi Pasteur notificard inmediatamente al subcontratista sobre cualquier observacidn negativa
hecha al subcontratista con motivo de una inspeccién reglamentaria de Sanofi Pasteur.

En uno u otro caso atriba descriptos, se entregar una copia certificada del informe reglamentario
o del correo recibido a la otra parte, en un plazo de 15 dias luego de la fecha de su recepcion, s
este se relaciona de alguna manera con el producto, las instalaciones utilizadas para fabricar el
producto o los sistemas de calidad del subcontratista. Solo las partes de este documento
relacionadas con los productos Sanofi se pondrén a disposicion del ordenante.

Las partes se comprometen 4 cooperar para aportar cualquier respuesta necesatia o
deseable,

4.9 Revision Anual del Producto (APR)

El subcontratista se compromete a proveer al ordenante un balance sobre la calidad de los
productos fabricados. Las fechas de revision, asi como la fecha de envio del balance, se indicaran
en el protocolo de procesamiento.

Los datos que deberén proveerse y analizarse por tipo (no conformidades, cambio, etc.) y para la
etapa de produccién Producto Terminado Acondicionado serdn enumerados en el Anexo 5,

El subcontratista es responsable de proveer datos precisos, verificados y analizados. (Este
analisis debe poner en evidencia los problemas criticos y las acciones correctivas realizadas o
propuestas). Por otra parte, si fuera el caso, se realizard una evaluacién de la eficacia de las
acciones surgidas de las Revisiones Anuales Producto anteriores y una revision de los problemas
relevantes de los afios anteriores. '

4,10 Derecho 2 las
auditorias

El subcontratista les daré a los representantes de la Garantia Calidad de Sanofi Pasteur acceso a los
locales que asigne para la fabricacion, para el deposito y los laboratorios, asi como para los
documentos asociados para su auditoria, luego de haber sido notificado de esta inspeccion con
anterioridad y por escrito. Sanofi Pasteur debera decidir, en funcién de sy-reglamento en la
materia, la frecuencia de estas auditorfas y el plazo de realizacion, eSpecialmqu;&n caso de litigio
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proceder a auditorias especificas para resolver estos problemas.

Durante cualquier auditorfa, Sanofi Pasteur se compromete a cumplir con los sistemas y
procedimientos implementados por el subcontratista para garantizar la seguridad, la
confidencialidad.

4.11 Visita técnica/calidad

Podrén hacerse visitas técnicas/calidad al subcontratista periédicamente por personas
calificadas de Sanofi Pasteur para administrar todas las cuestiones técnicas y/o relacionadas a Ja
subcontratacién encomendada.

4.12 Medidas correctivas resultantes de las
auditorias

El subcontratista se compromete a definir una metodologfa para corregir todo defecto identificado
durante las auditorfas realizadas por Sanofi Pasteur o por las Autoridades Reglamentarias. El
método presentard un planning de medidas correctivas (en un plazo de 30 dfas hdbiles seguidos al
informe de inspeccion de Sanofi Pasteur). El plan de accidn serd evaluado por el Servicio
Operaciones Calidad de Sanofi Pasteur.

Sanofi Pasteur tendré el derecho de suspender los envios de productos si se identifica en el
subcontratista una desviacion mayor a las BPF durante una auditorfa.

4.13 Problemas luego de la puesta en el
mercado

4.13.1 Defectos descubiertos luego de la aprobacion por el
subcontratista

Desde el momento en que descubra que un lote que aprobd con anterioridad no cumple con las
especificaciones y/o el dossier reglamentario o que fue dafiado de alguna manera, el subcontratista
seffalara inmediatamente el defecto y el tipo a Sanofi Pasteur. Del mismo modo, le entregard a
Sanofi Pasteur todos los informes de investigacidn, datos, comunicaciones, informe de no
conformidad a las especificaciones, asi como los resultados de los tests realizado por cualquier
laboratorio externo. El subcontratista procederd rapidamente a las investigaciones respecto de
todas las no conformidades, bajo su responsabilidad, respetando los plazos reglamentarios y
cooperard con Sanofi Pasteur con el fin de determinar la causa de la no conformidad y las medidas
correctivas apropiadas.

4.13.2 Quejas relativas a los Productos

Impresion no controlada

Serd responsabilidad de Sanofi Pasteur coordinar las investigaciones que deben llevarse a cabo
luego de quejas relacionadas a un producto. Sanofi Pasteur notificara al subcontratista cualquier
queja que pueda tener una incidencia sobre la calidad del producto y que jera deberse al
acondicionamiento o a la calidad de un componente, f (ﬁx
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El subcontratista procederd a las investigaciones necesarias y entregard una primera respuesta\\mmfi’”
rdpida, luego un informe completo, en lo posible en los 8 dias siguientes. Las informaciones

deberdn transmitirse lo suficientemente rdpido para permitir a Sanofi Pasteur respetar los plazos
reglamentarios impuestos.

En el caso en que una queja de un cliente llegara directamente al subcontratista, ésta serd
transmitida inmediatamente a la autoridad competente de Sanofi Pasteur, conforme a las
disposiciones del presente contrato.

4.13.3 Devoluciéon  del
producto

Sanofi Pasteur es el tinico responsable de la devolucidn de un producto. Si el subcontratista estd
de acuerdo y justifica con motivos razonables que un producto debe ser devuelto, pero Sanofi
Pasteur no comparte esta opinidn, Sanofi Pasteur sefialard al subcontratista todas las obligaciones
contraidas en consecuencia, de orden financiero y en materia de responsabilidad.

Sanofi Pasteur notificard al subcontratista de toda devolucién cuya causa puede ser el
acondicionamiento, la calidad de los componentes o tests realizados por el subcontratista.

El subcontratista dard una primera respuesta inmediatamente y luego un informe cotmpleto tan
rdpido como sea posible. Las informaciones deberan transmitirse lo suficientemente rdpido como
para permitir a Sanofi Pasteur respetar los plazos reglamentarios impuesto. Ambas partes
cooperardn en la respuesta que debe enviarse a las autoridades.

4.13.4 Farmacovigilancia

Corresponderd a Sanofi Pasteur garantizar, bajo su responsabilidad, todas las actividades
relacionadas a la farmacovigilancia y a su informe a las autoridades.

5 Desviaciones e Investigaciones

5.1 Desviaciones -

CRNA debera enviar al servicio calidad operacional del ordenante, en un plazo de 48 horas luego
de la deteccidn y para aprobacion:

- El conjunto de las desviaciones producto respecto de
nuestro producto

- El conjunto de las anomalias cuyo problema no es responsabilidad de

CRNA (gj.: anomalfa en la recepeién de ampollas con problema SST de distribucion)

- El conjunto de las anomalfas mayores y criticas, incluidas aquellas que son objeto de
medidas tomadas inmediatamente que permiten garantizar la calidad del producto,

I Imipresidn no controfada
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