Sanofi Pasteur
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionada, inactivada)

Edificio Otro producto_
Edificios Cy P Lovenox/Clexane/Klexane PFS (productos antitromboticos [compuesto
(Sanofi Winthrop bioldgico, origen animal])
Industrie, Le Trait) Productos en investigacion en PFS (productos de biotecnologia en fase de

desatrollo para el tratamiento de la hipetcolesterolemia y para indicacion
antinflamatoria, asma, dermatitis atdpica y placebos).

Placebo para estudios clinicos PFS (disolvente con cloruro de sodio).
Otras vacunas antigripales en PFS (vacunas inactivadas)

Pulvetizador nasal de cromoglicato de sodio (productos antialérgicos
[compuesto quimico]).

Colirio de cromoglicato de sodio (productos antialérgicos [compuesto
quimico]).

Colitio de nedocromilo de sodio (productos antialérgicos [compuesto

| quimico]).

Haemophilus influenzae tipo b, viales liofilizados (vacunas inactivadas).

Instainciones del CRNAI En CRNAI se leva a cabo el acondicionamiento secundario de todo tipo

(N.V. CRNA, Bélgica) de productos salvo peniciling, hormonas y citotoxicos,
Sanofi Aventis Zrt La planta de acondicionamiento lleva a cabo el acondicionamiento
(Hungria) secundario de toda clase de formas farmacéuticas sélidas, semiliquidas y

liquidas, entte ellas vacunas y medicamentos en investigacion.

La planta de acondicionamiento secundario lleva a cabo ocasionalmente el
acondicionamiento secundario de hormonas y citotéxicos aplicando
tiormas especiales de seguridad.
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* PFS: jeringas preflenadas

1.4 Caracteristicas generales de los edificios

14.1 Servicios

Todos los servicios que podrian afectar la calidad del producto, p. &j., vapot puro, gases u otros
liquidos que entren en contacto con el producto cumplen las especificaciones de la farmacopea
cuando corresponde. Los sistemas de produccién y distribucion estin diseflados de acuerdo con la
techologfa mas reciente y los requisitos de las BPM. Han sido cualificados antes de iniciar la
produccién de la QIV y se supervisan a partir de ese momento.

o (Calefaccién, ventilacién y aire acondicionado (HVAC)

Los sistemas de ventilacion, filiracidn de aire (filtros terminales de alta eficiencia para el control
de particulas suspendidas [HEPA]) y extraccion estan disefiados y construidos para minimizar el
- riesgo de contaminacién del producto y la contaminacién cruzada. Incluyen el equipo para el
control de la presidn del aire, de los microorganismos, de la humedad del polvo y de la
tempetatura, segun corresponda a la etapa de elaboracion.

Estos sistemas estdn diseflados para cumplir las clasificaciones del 4rea y mantener los
diferenciales de presidn del alre en cada instalacion,

Pagina 11 de 32
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¢ Agua

El agua purificada (PW), el agua ultrapurificada (i—[PW) y el agua para inyectables (WFI) cumplen
los requisitos de la Ph. Eur. Los sistemas de produccidn y distribucion se disefiaron y se
supervisan para que cumplan las especificaciones de la farmacopea.

El agua purificada se utiliza para producir vapor puro a alta temperatura. Para la planta de
Le Trait, se utiliza agua pretratada para producir vapor puro a alta temperatura,

o Residuos

La cafieria instalada permanentemente estd disefiada para evitar toda contaminacion del producto.
Los desagiies son de tamafio adecuado y cuentan con un sistema de interrupeién del reflujo o
dispositivos adecuados para evitar el sifonaje de retorno, si corresponde.

Los residuos sdlidos vy los liquidos procesados se eliminan por un canal especifico denominado
HCRW (residuos de actividades sanitarias con riesgo infeccioso) o se descontaminan si se
requiere y luego se eliminan por el canal tradicional. ‘

¢ Gases comprimidos

Los gases (p. ., aite, nitrogeno) que entran en contacto con el producto (directamente o a traves
de los equipos de elaboracion) o con las superficies de conitacto con el producto s¢ someten 4 una
filtracion de 0,22 um.

1.4.2 Equipos principales

Los equipos ptincipales son especificos de cada edificio y de las operaciones que se llevan a cabo
en su intetior. Por consiguiente, se desctiberi en las secciones dedicadas a los edificios
especificos.

1.4.3 Patrones de flujo

Los flujos de personal, materias ptimas, productos de elaboracion, equipos méviles limpios y
sucios y residuos son especificos para cada edificio, Por consiguiente, se describen en las
secciones dedicadas 4 los edificios especificos,

1.5 Contencién y prevencion de la contaminacion cruzada en los edificios utilizados
para elaborar los lotes de siembra y los lotes de DS

La produccién de lotes de siembra y de lotes de principio activo de las distintas cepas gripales que
se lleva a cabo en instalaciones especificamente destinadas a ello estd organizada por campafias.
El acceso del personal a los edificios, las 4reas y las salas esté restringido mediante credenciales
de acceso en funcidn del puesto de trabajo especifico v de las cualificaciones de capacitacion de
cada persona.
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1.5.1 Contencién

El disefio de las instalaciones y los procedimientos operativos aseguran:
e La contencién del virus en el drea de elaboracién donde se procesa.

e La prevencion de la contaminacion del drea de elaboracién con una cepa viral proveniente de
fuera del area de elaboracion.

¢ Laprevencion de la contaminacién del drea de elaboracion con una cepa viral procesada en un
area de elaboracion diferente (contaminacién cruzada).

Esto se logra empleando métodos adecuados de separacidn, secuenciacion de areas con diferentes
grados de limpieza (clasificacién). Estas dreas estdn delimitadas claramente y se separan mediante
el uso de barreras fisicas, esclusas y diferenciales de presion.

1.52 Procedimiento de cambio de producto para campaiias de produccién de cepas
diferentes

Para evitar cualquier contaminacién cruzada entre cepas virales, y teniendo en cuenta que algunas
instalaciones no estdn especificamente destinadas a la produccion de una sola cepa, se aplica a los
edificios en cuestién un procedimiento especifico de cambio de producto entre las temporadas de
produccién de cepas diferentes.

Se realizan las siguientes operaciones:
¢ Descontaminacion (cuando corresponda) y limpieza de los equipos.
» Descontaminacién (cuatido corresponda) y limpieza de las dreas de produccion.

s Instalacion de los equipos descontaminados, limpios y estériles necesarios (cuando
corresponda) para la siguiente temporada.

1.53.3 Descontaminacion de los equipos

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

s Descontaminacion térmica con calor hiimedo.

¢ Descontaminacion quimica con agentes validados.

1.5.4 Limpieza ;le los equipos

Los equipos se limpian mediante uno de los siguientes métodos: limpieza in situ, limpieza de

equipos méviles en méquinas de lavado o de forma manual con monitoreo.

Una secuencia tipica de limpieza incluye enjuague previo, tratamiento con un agente limpiador,
cuando corresponda, y enjuague final. Para estos pasos, se utiliza PW, HPW o WFL

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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1.5.5 Esterilizacion de los equipos

Para los equipos esterilizados con calor hiimedo (autoclave o esterilizacion in situ), los pardmetros
del 019610 de esterilizacidn se establecen para asegurar un nivel de garantia de esterilidad (SAL)
de 107,

1.5.6 Limpieza y descontaminacién de las areas de elaboracion
Todas las instalaciones se limpian con regularidad. Los agentes de limpieza habituales contienen
detergentes y agentes de descontaminacion.

Las éreas de produccién se descontaminan utilizando el agente adecuado mediante uno de los
siguientes métodos o una combinacién de ellos: exposicion de la atmdsfera y las superficies a
gases o liquidos.

1.5.7 Validacién y control

Todos los procedimientos y sistemas implementados para evitar la contaminacion del producto o
la contaminacion ¢ruzada (incluida la descontaminacion, limpieza y esterilizacion) estan validados
y/o controlados,

1.6 Contenciény prevencion de la contaminacién cruzada en los edificios utilizados
para la formulacién, el Hlenado, el etiquetado y el acondicionamiento secundario

En estos edificios se procesa material no virulento de la QIV; por lo tanto, no es necesario ningtin

* procedimiento especial de contencion.

No obstante, el control de contaminacion de las instalaciones y la prevencion de la contaminacién

"y la confusién de productos se basan en:

¢ Procedimientos de trabajo;

¢ Una separacion correcta y una secuenciacion de las dreas de distinto nivel de limpieza
(clasificacion) que se logra a través del empleo de barreras fisicas, esclusas y diferenciales de
presion.

s Procedimientos de limpieza y esterilizacion.
1.6.1 Linipieza de los equipos

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

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

1.6.2  Isterilizacion de los equipos

Para los equipos esterilizados con calor hiimedo (autoclave o estcnhzaclon in situ), los pardmettos
del ciclo de esterilizacion se establecen para asegurar un SAL de 1075,

1.6.3 Limpieza y desinfeccion de las areas de produccién

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

La desinfeccién de las 4reas de elaboracidn se realiza usando el agente adecuado con uno de los
siguientes métodos o con una combinacion de ellos: exposicion de la atmésfera y las superficies a
gases o liquidos.

1.6.4 Validacién y control

Todos los procedimientos y sistemas implementados para evitar la contaminacion del producto o
la contaminacién cruzada (incluida la desinfeccion, limpieza, descontaminacion y esterilizacién)
estan validados y/o controlados.

1.7 Monitoreo ambiental

El monitoteo se lleva a cabo sistematicamente para detectar problemas de calidad del aire y
prevenir la contaminacion, Las decisiones de control ambiental estin basadas et los datos de
monitoreo.

Ejemplos de los pardmetros ambientales controlados:

o Diferenciales de presion.

s ‘Tempetatura.

» Humedad,

¢ Recuento de particulas no viables en los puntos criticos.
¢ Contaminacién microbiana del aire ambiental.

o Contaminacién microbiana de las superficies.

¢ Contaminacion microbiana de los guantes y la vestimenta.

1.8 Cualificacion

Como parte de su programa de garantia de calidad y en cumplimiento de los requisitos de las
BPM, las plantas de Sanofi realizan las cualificaciones adecuadas en cuanto a los equipos
principales, las 4rcas y los sistemas auxiliares. La cualificacidn se lleva a cabo mediante la
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realizacion de cualificaciones de las instalaciones, operativas y de rendimiento, de forma
individual o combinada.

Los protocolos de validacion y cualificacion se redactan y aprueban antes de iniciar las pruebas.
Los protocolos definen las condiciones operativas, los criterios de aceptacion, las
responsabilidades y los programas. Cuando las pruebas se finalizan, se redactan informes, en los
que se analizan los resultados obtenidos y su conformidad con los criterios de aceptacién.

A continuacion se redacta el informe de validacién final, se aprueba y se procede a la validacion.
Los protocolos e informes se identifican claramente y se guardan en el sistema de gestidn de la
documentacion.

2  Edificio 26, planta de Val de Reuil

2.1 Breve descripeion del edificio 26

El edificio 26 es una estructura de una sola planta. El edificio 26 se puede utilizar para la
elaboracidn de 1os lotes de siembra, es decit, lote de siembra maestro (MSL), lote de siembra de
trabajo (WSL) y lotes de siembta intetmedios (ISL, en su caso),

2.2  Descripcién general de los patrones de flujo

La recepcion y el control de los huevos fertilizados sin patogenos especificos (SPF) y su
incubacion para la embriogénesis tienen lugar en la zona de incubacién primaria (vea la
seccién B26 Distribucion).

La manipulacién de productos virulentos tiene lugar en el 4rea de preparacion de MSL y en el area
de preparacién de lotes de siembra (vea la seccidn B26 Distribucion). Ambas zonas pueden
emplearse para la produccion de lotes de siembra de gripe.

La entrada de personal y materiales a una de las zonas virulentas se realiza por el pasillo de
entrada que rodea las dreas de preparacion de Jos MSL y lotes de siembra, y después a través de
esclusas especificas para materiales o por las esclusas especificas para el personal. La salida (de
personal, materiales, productos y residuos) de las zonas virulentas se realiza por el pasillo ubicado
en el centro del edificio y por esclusas de salida. Existen las siguientes instalaciones de
descontaminacidn: autoclaves y esclusas de descontaminacion para residuos de materiales y viales
de producto (muestras/siembras virales).
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La separacion requerida por las BPM se asegura mediante reglas de transito especificas. Los
flujos se ilustran en los siguientes mapas:

e El flujo de los equipos limpios y sucios se describe en B26 Flujo de equipos limpios y sucios |
y en B26 Flujo de equipos limpios y sucios 2;

e Elflujo de materiales (incluidos materias primas/materiales de inicio y lotes de siembra) se
describe en la seccion B26 FluJo de productos;

s El flujo de personal se ilustra en la seccion B26 Flujo de personal;

¢ El flujo de residuos se describe en la seccién B26 Flujo de residuos.

2.3  Clasificacion de areas

La clasificacion de las dreas de elaboracién del edificio 26 se resume en la Tabla 3.

Tabla 3: Clasificacion de areas del edificio 26

Area Clasificacion de dreas Pasc del proceso
Zona de incubacion Clase CyD Control y descontaminacion de los huevos
primaria Tncubacion de los huevos SPF fertilizados para la
embriogénesis.
Area de preparacién del Clase B, con campana de flujo laminar de Inoculacion, incubacién de los huevos inoculados
MSL clase A para ta multiplicacién del virus y cosecha parala
(1a zona 1 posee también esclusas de clase C) | elaboracion de MSL y de ISL.

Area de preparacién de Clase B, con campana de flujo laminar de Inoculacién, incubacidn de los huevos inoculados
fotes de siembra clase A para la multipticacién del virus, cosecha,

{la zona 2 posee también esclusas de clase C) | concentracidn de la cosecha y filtracion de la
cosecha concentrada para la elaboracion de MSL,
ISL y WSL.

Las 4reas de elaboracién del edificio 26 se ilustran en la seccion B26 Distribucion.

La presién negativa mas baja se encuentra en el pasillo de retorno, rodeada por una presion
ligeramente més elevada en el laboratorio principal.

2.4 Equipos principales

En la Tabla 4 se enumeran los elementos principales del equipo de produccién del edificio 26 que
se utilizan para la elaboracidn de lotes de siembra y que estén en contacto con el producto.
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Tabla 4: Equipos principales dei edificio 26

Equipo
principal (en Especlfico/no N .
Paso del proceso contacto con el especifico Descontaminacion y limpieza
producto)

Concentracién de [a cosecha parala | Rotordela No especifico Descontaminacion quimica y limpicza
elaboracién del WSL ultracentrifuga P manual usando agua para inyectables (WFI)
Concentracién de [a cosecha y Descontaminacion quimica y limpicza en
filtracién de la cosecha concentrada | Matraces No especifico lavadora con WFI y posible uso de
para la elaboracion del WSL surfactantes

Los procedimientos de limpieza y descontaminacidn se resumen en la seccidn 1.3.

2.5 Servicios

En este edificio se utiliza PW o WFI, Ademas, el edificio 26 dispone de suministro de aire
comprimido para uso farmacéutico y de vapor puro, que se prepara en un generador de vapor
puro.

3 Edificio 6, planta de Val de Reuil

3.1  Breve descripeién del edificio 6

El edificio 6 se utiliza para la produccion del DS. El edificio 6 cuenta con dos plantas y un sétano.
Las 4reas de elaboracion se sittian en la planta baja y en el sétano.

3.2 Descripcién general de los patrones de flujo

La recepeion y el control de los huevos embrionados tienen lugar en el drea de entrega de huevos.
Los tampones v las soluciones se preparan en el drea de preparacién de tampones (vea la
seccion B6 Distribucién de la planta baja). :

La primera parte del proceso de elaboracién del DS (desde la inoculacion hasta la concentracion
de la cosecha) tiene lugar en el drea de inoculacién de la cosecha (vea la seccién B6 Distribucion
de la planta baja).

Al final de la etapa de concentracién, la cosecha monovalente concentrada se transfiere del 4rea
de inoculacién de la cosecha al 4rea de purificacién (vea la secciénB6 Distribucién de la planta
baja) donde tiene lugar la segunda parte del proceso de elaboracion del DS (desde la purificacion
hasta la inactivacién). Al final de la etapa de inactivacidn, se transfiere el producto de las camaras
frigorificas del 4rea de inactivacién al 4rea de filtracion ubicada en el sotano.

La tercera parte de la elaboracién del DS (filtracion y llenado) tiene lugar en el érea de filtracion
(vea la seccidn B6 Distribucion del sétano). '
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Aates de la distribucion en los recipientes se toman muestras para los controles de calidad. EI DS
sale de la zona de filtracién a través de esclusas especificas y se almacena en una cdmara
frigorifica.

La entrada y salida de personal, materiales y equipos de las dreas de elaboracion se realizan a
través de esclusas especificas para los materiales y equipos, y de vestuarios y después esclusas
para el personal.

La separacion requerida por las BPM se asegura mediante reglas de trinsito especificas. Los
flujos se ilustran en los siguientes mapas:

« Elflujo de fos equipos limpios y sucios se describe en la seccién B6 Flujo de equipos limpios
y sucios y en la seccién B6 Flujo de equipos limpios y sucios, sdtano;

e Elflujo de materiales (incluidos materias primas/materiales de inicio) se describe en la
seccion B6 Flujo de materdales y en la seccién B6 Flujo de materiales, sétano;

 El flujo de productos se describe en la seccion B6 Flujo de productos y en la seccidn B6 Flujo
de productos, sdtano;

e El flujo de personal se describe en la seccion B6 Flujo de personal y en la seccién B6 Flujo de
personal, sétano;

El flujo de residuos se describe en la seccién B6 Flujo de residuos y en la seccion B6 Flujo de
residuos, sdtano.

3.3 Clasificacién de dreas

La clasificacion de las areas de elaboracion del edificio 6 se resume en la Tabla 5.

Tabla §: Clasificacion de dreas del edificio 6

Aren Planta Clasii;:::;én de Paso det proceso
Zona para inoculacion, . . . . "
s oy , , . Preparacion del tampén del indeulo, inoculacion,

:giiiﬁ;:ﬁ;f““""’ Planta baja Sin clasificar multiplicacion del virus, cosecha, clarificacion, concentracién,
Ulttacentrifugacion isopicnica y filtracién, dilucion,

Zona de purificacion Platita baja Clase C fracciohamiento, diafiltracion, ditucion y filtracion,
inactivacién.

Zona de inactivacion Planta baja Clase C Inactivacion (fin de 1a etapa).

Z.ona de filtracion Sotano Clase C i’ Filtracion de 0,22 pm hasta la distribucion,

Otros Planta baja Sin clasificar Recepcidn ¥ control de los huevos.

Las dreas de elaboracidn del edificio 6 se ilustran en la seccién B6 Distribucion de la planta bajay
en la seccion B6 Distribucion del sotano.

La presién negativa mas baja se mantiene en una parte del drea de lavado (vea la
seccidn B6 Distribucion de la planta baja).
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3.4 Equipos principales

La Tabla 6 enumera los elementos principales del equipo de elaboracién del edificio 6 que se
utilizan para la elaboracién del DS y que entran en contacto con €l producto. Todos los equipos
que estén en contacto con el producto estén destinados exclusivamente & la produccion de cepas

gripales y a cada paso de produccion.

Tabla 6: Equipos principales del edificio 6

Equipos principales
(en contacto con un ; .
Paso del proceso producto derivado de cepas Método especifico de limpieza y/o de descontaminacion
de la gripe)
Inoculacién Inoculadores Lu‘anma manual con al menos agua ultraputificada (HPW) y desinfeccion
qufrica
. Cortador de huevos Lnyp;eza manual con al menos agua ultrapurificada (HPW) y desinfeccion
quimica
Cosecha Dispositivo de cosecha Limpiegza manual con al menos HPW y desinfeccion en autoclave
Filtro de bolsa Un solo uso y desinfeccion en autoclave
Tanqu'e de cosecha de Hiquido Limpieza in shiu cou al menos HPW y desinfeccion in situ von vipor,
alantoideo
Centrifugas (bactéfugas) LlI}‘lp}GZB manual con al menos agua ultrapurificads (HPW) y desinfeccion
quimica
Filtros Limpieza manual con al menos HPW y desinfeccion e autoclave
Concentracion i i i .
f‘atmes de filtracién de flujo Limpieza in situ con al menos HPW y desinfeccion quimica.
engencial _
Tanque de agitacion del Limpleza in situ con al menos HPW y desinfeceion it situ con vapor.
concentrado )
Tanque mo'\fﬂ de Limpieza manual con al menos HPW y desinfeccion en autoclave
concentracion
Rotores de las " - . . ;
ultracentrifugas Limpieza manual con agentes quimicos y desinfeccion quitnica,
Purificacibn Tanques Limpieza manual con al menos HPW y desinfeccién en autoclave
Filtros Un solo use y desinfeccion en autoclave
Rotores de la centrifuga Limpieza manual con agentes quimicos y desinfeccién quimica.
Fraccionamiento i i :
Patines .de filtraciéu de flujo Limpieza in situ con agentes quimicos y desinfeccion con agentes quimicos
tangencial
Inactivacitn Tanques de inactivacion Limpieza manual con al menos HPW y desinfecsién en autoclave
Tanques Limpieza manual con al menos HPW y esterilizacion con vapor
Filtracién Bw?'emes de acero Limpieza manual con al menos HPW y esterilizacion con vapor
inoxidable
Filtros Un solo uso v esterilizacion con vapor

Los procedimientos de limpieza, descontaminacion y esterilizacién se tratan en la seccion 1.5.
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3.5 Servicios

En este edificio se utiliza PW, HPW y WF1. Ademés, el edificio 6 dispone de swuministro de aire y
nitrdgeno comptimido para uso farmacéutico y de vapor puro.

4 Edificio 44, planta de Val de Reuil

4,1 Breve descripcion del edificio 44

El edificio 44 es un edificio de tres pisos destinado a la mezcla de vacunas liquidas, diluyentes ¢
ingredientes.

4.2  Descripcion general de los patrones de flujo

Se han establecido flujos para evitar cualquier contaminacion ctuzada, Por medio de reglas de
transito especificas se asegura la separacidn fisica segiin lo requieten las BPM.

A continuacién se describe el flujo del producto, el flujo del equipo limpio/sucio, el flujo del
personal y el flujo de los residuos.

El flujo de los productos e ingredientes se describe en el diagrama B44 Flujo de productos. Los
ingredientes se pueden almacenar a temperatura ambiente o en una cdmara frigorifica. E1 DS se
almacena en cdmara frigorifica. Tras la formulacion, los PFAG se almacenan en una camara
frigorifica y después se transfieren al edificio 33 para su llenado.

El flujo de los equipos limpios y sucios se describe en el diagrama B44 Flujo de equipos. E!
equipo sucio se traslada al érea de lavado, se lava en la lavadora o in situ y luego se esteriliza en
autoclave o in situ. El equipo limpio se almacena y luego se traslada al 4rea de preparacion
correspondiente de DS, de otros ingredientes y PFAG. '

El flujo de personal se describe en el diagrama B44 Flujo de personal. La entrada y salida de
personal a las dreas de elaboracidn se realiza a través de esclusas y vestuarios especificos para el
personal. :

El flujo de residuos se describe en el diagrama B44 Flujo de residuos. Los residuos se transfieren
a la sala de residuos a través de esclusas especificas.

4.3 Clasificacidn de areas

La clasificacion de las dreas de produccion del edificio 44 se resume en la Tabla 7,

Tabla 7: Clasificacion de dreas del edificio 44

Area Clasificacion de areas _ Etapa del proceso
Area de pesaje Clase C Pesaje de materias primas
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