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Lista de abreviaturas

Ingrediente Farmacéutico Activo

Andlisis de los modos de fallo, de sus efectos y de su
gravedad

Autorizacién de comercializacion

Agence Nationale de Sécurité des Médicaments
(Agencia Nacional Francesa para la Seguridad de los
Medicamentos y Productos para la Salud)

Garantia de Calidad Operativa

Buenas Pricticas de Manufactura

Encefalopatia espongiforme bovina

Conforme con la Farmacopea Europea

Solicitud de control de cambio

Cédigo de Reglamentaciones Federales

Sustancias cancerigenas y/o mutagénicas y/o toxicas
para el sistema reproductivo

Buenas Précticas de Manufactura

Estudio de riesgos y operabilidad

Conferencia Internacional sobre Armonizacién
Operaciones industriales

Organizacion Mundial de la Salud

Tecnologia Analitica de Procesos

Presidente y Director general

Directivas globales de calidad (Norma Operativa de
Calidad, Gufa Operativa de Calidad)

Acuerdo téenico y de calidad

Encefalopatia espongiforme transmisible
Operaciones de Calidad de Planta
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1 INFORMACION GENERAL SOBRE EL FABRICANTE-
IMPORTADOR

1.1 Informacién de contacto del fabricante-importador

1.1.1  Nombrey direccién oficial del fabricante/importador

SANOFI PASTEUR S.A.
| 2, avenue Pont Pasteur
69007 LYON

FRANCIA

Sede

2, avenue Pont Pasteur

Direccién postal F-69367 LYON Cedex 07, Francia

1.1.2 Nombre y direccién geogrifica de la planta, de los edificios y de las unidades de
produccion ubicadas en la planta

Nombre de la planta SANOFI PASTEUR S.A.

Parc Industriel d’Incatrville

Direccién geogrifica 27100 - VAL DE REUIL - FRANCIA

Voie de I'Institut
Parc Industriel d’Incatville
B.P. 101

27101 VAL DE REUIL Cedex

Direccién postal

1.1.3  Informacion de contacto del fabricante/importador

Se incluyve el niimero de teléfono de las personas que se pueden contactar las 24 horas en caso de
defectos de un producto o retiro de productos del mercado

Persona de contacto JUVIN Philippe
Farmacéutico Responsable
N° de teléfono de la persona de contacto 0437377319
0 04.37.37.01.00
N° de fax de la persona de contacto 04.37.37.30.81
E-mail de la persona de contacto Philippe. Juvin@sanofipasteur.com
AN
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Como, por ejemplo, las coordenadas GPS, el niimero DUNS (Data Universal Numbering System,
nimero de identificacion unica proporcionado por la sociedad Dun & Bradstreet) de la planta o
cualquier otro sistema de localizacion geogrdfica.

1.1.4 Nuamero de identificacion de la planta

No se aplica.

1.2 Actividades de elaboracion de productos farmacéuticos autorizadas en la
planta

1.2.1  Copia vigente de la autorizacién de elaboracion valida

Emitida por la autoridad competente relevante.

La autorizacion de apertura se presenta en los Anexos 1 v 2,

Autorizacién de apertura: n.° MM 15/45 del 24 de febrero de 20135.

1.2.2  Breve descripcién de las actividades de elaboracién, importacion, exportacién,
distribucién y otras actividades autorizadas por la autoridad competente relevante

La descripcion se encuentra en los Anexos 1 y 2.

La planta de Val de Reuil estd autorizada para la elaboracién y la importacion de medicamentos
de uso humano y medicamentos expetimentales de uso humano, como se detallan a continuacion.

1. Lista de formas de dosificaciéon elaboradas
1.1. Productos estériles

1.1.1. Preparados asépticamente (lista de formas de dosificacion)
1.1.1.2, Liofilizados
1.1.1.4, Preparados liquidos de pequefio volumen

1.1.2. Esterilizados en su envase final (lista de formas de dosificacion)
1.1.2.3, Preparados liquidos de pequefio volumen

1.1.3. Certificacién de lote
1.3.  Productos biologicos

1.3.1. Productos medicinales bioldgicos
1.3.1.2, Productos inmunolégicos
1.3.1.5, Productos de biotecnologia
1.3.1.6, Productos de extraccion de origen humano o animal

1.3.2. Certificacion de lote (lista de tipos de producto)
1.3.2.2, Productos in,munolégicos

Informacién confidencial ,
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1.3.2.5, Productos de biotecnologia
1.3.2.6, Productos de extraccién de origen humano o animal

1.6  Control de calidad
1.6.1 Pruebas de esterilidad

1.6.2 Microbiologia salvo las pruebas de esterilidad

1.6.3 Fisicoquimica
1.6.4 Biologla

2. Importacion de medicamentos

2.1 Control de calidad de medicamentos importados
2.1.1 Pruebas de esterilidad
2.1.2  Microbiologfa salvo las pruebas de esterilidad
2,1.3 Fisicoquimica ‘
2.1.4 Biologia

2.2 Certificacion de lotes de medicamentos importados

2.2.1 Productos estériles .
2.2.1.1, Preparados asépticamente _
2.2.1.2, Productos esterilizados en su envase final

2.2.3 Medicamentos bioldgicos
2.2.3.2, Productos inmunolégicos
2.2.3.5, Productos de biotecnologia
2.2.3.6, Productos de extraccién de origen humano o animal

2.3 Otfras actividades de importacion (cualquier otra actividad de importacion no contemplada
en los puntos antetiores)

2.3.1 Institucién de importacién fisica

2.3.2 Importacion de productos intermedios para las operaciones de elaboracién

1.2.3  Tipo de productos actualmente elaborados en la planta

(Lista en el Anexo 2) No cubiertos por-el Anexo 1 o en la base de datos de EudraGMP

No se aplica.
1.2.4  Lista de las inspecciones de BPM de la planta en los tltimos 5 afios

Con las fechas y el nombre/el pais de la autoridad competente que realizé la inspeccion.

. El certificado de BPM se presenta en el Anexo 3.
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Tabla 1: Lista de inspecciones de BPM

Nombre de la autoridad competente

Pais de la autoridad
competente

Autoridades sanitarias francesas (AFFSAPS})

Francia

22-23 de marzo de 2011

Autoridades sanitarias coreanas (KFDA)

Corea del Sur

6-8 de abril de 2011

Autotidades sanitarias francesas (AFFSAPS) Francia 12-16 de septiembre de 2011
Autoridades sanitarias francesas (ANSM) Francia 19 de junio de 2012 ‘
Autoridades sanitarias de México (COFEPRIS) | México 25 de junio / 4 de julio de 2012
Autoridades sanitarias de Nigeria (NAFDAC) Nigetia 13 de febreto de 2013

- | Autoridades sanitarias de Corea (MFDS)

Corea del Sur

28-31 de octubre de 2013 .

Autoridades sanitarias francesas (ANSM)

Francia

2327 de junio de 2014

Autotidades sanitatias de México (COFEPRIS)

México

15-24 de septiembre de 2014

Consejo de Cooperacion para los Estados Arabes
del Golfo

(Arabia Saudita, Kuwait, Omén,

Etniratos Arabes Unidos, Bahrein, Catar,

10-12 de noviembre de 2014

Yemen
Autoridades sanitarias de Turqufa Turquia 1=5 de diciembre de 2014
Autotidades sanitarias de Libia Libia 11-12 de diciembre de 2014
Autotidades sanitarias coreanas (KFDA) Corea del Sur 16-20 de marzo de 2015
Autoridades sanitarias de Kenia (KFDA) _Kenia 10 de abril de 2013
OMS Suiza 3-5 de junio de 2015
Autoridades sanitarias de Brasil (ANVISA) Brasil 28 de septiembre/2 de octubre 2015
Autoridades sanitarias francesas (ANSM) Francia 16-19 de noviembre de 20135
Autoridades sanitarias francesas (ANSM) Francia 1-4 de diciembre de 2015
Autoridades sanitarias francesas (ANSM) Francia 9-10 de diciembre de 2013

1.3 Ofras actividades de elaboracion realizadas en la planta

Autorizacién para elaborar materias primas de uso farmacéutico (RMPU)

Se presentd una declaracién mediante registro remoto en relacién con RMPU N.°2015-00129 el
1.° de junio de 2015 y la ANSM prepard un informe de situacion el 3 de julio de 2015, mediante
el cual se confirma la actividad de elaboracién del tipo RMPU.

1.3.1  Descripcién de las actividades no farmacéuticas realizadas en la planta, si las

hubiera

No se aplica.
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2 SISTEMA DE GESTION DE CALIDAD DEL FABRICANTE

2.1 Sistema de gestion de calidad del fabricante

2.1.1  Breve descripcion de los sistemas de gestion de calidad empleados por la sbciedad v
referencia a las normas utilizadas

Sanofi Pasteur se compromete a responder a los requisitos normativos, incluidas las Buenas
Practicas de Manufactura (BPM) europeas o internacionales, las Buenas Practicas de Manufactura
actuales (BPMa) de Estados Unidos y la gufa internacional de la Organizacidén Mundial de la
Salud (OMS). El objetivo es garantizar que todas las vacunas elaboradas y puestas a disposicién
del publico cumplan con los requisitos de seguridad de uso, eficacia, pureza e identidad.

Este compromiso se mantiene a través de la Politica de calidad y el Sistema de gestion de calidad,
que responden a las recomendaciones de la ICH y, especificamente, el documento Q10 "Sistema
de calidad para la industria farmacéutica".

Es responsabilidad de todos respetar este sistema de calidad para garantizar el cumplimiento de
1nuestro compromiso.

Informacién confidencial
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Figura 1: Sistemas de gestion de calidad de Sanofi Pasteur
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2.1.2

Responsabilidades relacionadas con el mantenimiento del sistema de gestién
calidad, incluida la gerencia senior

El area de Calidad de Sanofi Pasteur tiene las signientes misiones primarias;

marcar el camino a seguir en cuanto al cumplimiento reglamentario, teniendo a su cargo la
promocién y ¢l desarrollo de la Ciencia de la Calidad para todos los productos

colaborar en las Operaciones industriales (OI) para garantizar en forma permanente la
educaci6n de todos los empleados de OI sobre calidad y contribuir asf a la confiabilidad de
la disponibilidad de vacunas, una condicion esencial para cumplir nuestra mision: un
mundo en donde nadie sufra ni muera por una enfermedad que pueda evitarse mediante la
vacunacion.

El equipo de Calidad de Sanofi Pasteur esté compuesto pot:

Gerentes de Calidad de las 5 plantas principales: Marcy 1'Etoile, Val de Reuil, Toronto,
Swiftwater y Shantha, que dependen funcionalmente del Director de Calidad (Chief
Quality Officet).

El equipo de Responsabilidad Farmacéutica dirigido por el Farmacéutico Responsable, a
cargo de la gestidn de los reclamos a nivel global, del monitoreo de las evoluciones de la
reglamentacion asi como de la calidad de la planta de Neuville.

Calidad Internacional, a cargo de las actividades de calidad de las plantas de Pilar,
Shenzhen y Ocoyoacac, asi como de todas las actividades de Sanofi Pasteur fuera de
América del Norte, Europa e India.

Sistemas de Calidad.

Control de Cumplimiento, a cargo de la supervisién del cumplimiento, dé la gestion del
tiesgo, de las actividades vinculadas al rQEP (Plan de Mejora de la Calidad Reforzado) y
de la preparacion para inspecciones, as{ como de todas las actividades de cumplimiento
relacionadas con la cadena de suministro.

Gestion de la Calidad del Producto (PQM), que tiene la responsabilidad de garantizar que
las plantas trabajen alineadas en las actividades de calidad que se aplican por producto y
en el marco del proyecto APAQ para mejorar nuestros métodos analiticos.

La Academia de Calidad de Sanofi Paétgm, dedicada al desarrollo v a la capacitacion del
conjunto de los colaboradores de Sanofi Pasteur en los ambitos de cumplimiento y calidad.

e T2 oficina del Director de Calidad.

¢ El sector administrativo.

Informacion confidencial
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Swiftwater.

El departamento de SQO de Val de Reuil se compone de 3 estructuras que agrupan un total de
9 unidades y més de 300 empleados (consulte el Anexo 5):

¢ Operaciones de Calidad, que incluyen tres entidades de Garant{a de Calidad Operativa
(OpAQ): Garantfa de Calidad Operativa de Funciones Transversales (Gestién de Materiales,
Productos y Subcontratistas, Distribucién, Funciones de Soporte y Servicios de Planta),
Garantia de Calidad Operativa de Produccion a Granel/Formulacién y Garantia de Calidad
Operativa de Preparacion de la Forma de Dosificacion.

o QGarantfa de Calidad, que agrupa 5 unidades: Calificacién y Validacidn, Garantia de Calidad de
Sistemas, Gatant{a de calidad de los Productos, Calidad de Proyectos y Garantia de
Esterilidad,

¢ Control de Calidad de los Productos.

Garantia de Calidad Operativa es responsable de la calidad y el cumplimiento de los productos
elaborados por los departamentos de produccion y asigna un estado de calidad a los lotes
producidos.

Calificacién y Validacién, en el seno de la produccidn y los proyectos, es responsable de
mantener el nivel y la actualizacion de las calificaciones y validaciones de la planta,
especialmente a través de los Comités de Validacién y del Plan Maestro de Validacion Anual,
Esta entidad proporciona también asisteicia téenica para los andlisis estadisticos.

Garantia de Calidad de Sistemas establece y desarrolla de manera transversal sistemas de
calidad coherentes y homogéneos en todos los sectores de la planta, que cumplen con las Buenas
Précticas de Manufactura de productos farmacéuticos y con las Ditectivas Globales de Calidad de
Sanofi Pasteur,

Esta entidad también tiene responsabilidad sobre:

o El cumplimiento reglamentario por medio de procesos especificos como las inspecciones, las
auditorias y las autoinspecciones.

¢ Una estructura documental que cumple con las BPM,
¢ Laimplementacién de un plan de capacitacion conforme a las BPM.

Garantfa de Esterilidad define las reglas del proceso en relacion con la garantia de esterilidad,
realiza anélisis de tendencias ambientales y aporta conocimiento practico en el drea de garantia de
la esterilidad durante las investigaciones, los andlisis de riesgo y los proyectos.

o Control de Calidad de los Productos lleva a cabo todos los andlisis relativos a las materias
primas, el material de acondicionamiento en un sentido amplio, los productos en proceso de
elaboracion y los productos elaborados, desde los lotes de siembra hasta el producto
tetminado, garantizando el respeto de las Buenas Précticas de Manufactura de productos
farmacéuticos, las Directivas Globales de Calidad de Sanofi Pasteur y la reglamentacion y
normas en vigor,

Informacién confidencial
Pigina 16 de 50

SANOFI PASTEUR B, A,






Sancfi Pasteur
Documento Archivo Maestro de Planta, Val de Reuil, 2015

Esta entidad también suministra a las unidades operacionales de produccion los certificados®
inspeccion de los lotes en las diferentes etapas del proceso. Por altimo, brinda lacompetenma
analitica y la asistencia necesarias para las operaciones industriales de la planta.

Garantia de Calidad de los Productos es responsable de la calidad y el cumplimiento de los
productos comercializados. Agrupa las siguientes actividades:

» Liberacion de los productos terminados acondicionados (PTA)
¢ Revision anual de producto y reclamos de los clientes
o  Gestion de los estudios de estabilidad

¢ Preparacion de los materiales de comercializacion

2.1.3 Informacion sobre las actividades para las cuales la planta esta acreditada y
certificada

Se incluye la fecha y el contenido de las acreditaciones, v el nombre de los organismos de
acreditacion

Tabla 2: Acreditaciones de la planta

Nombre del organismo Fecha de 1a acreditacion Contenido de la acreditacién

No se aplica. No se aplica. No se aplica.

Sin acreditacion de calidad emitida por un organismo independiente,
2.2 Procedimiento de liberacion de los productos terminados

2.2.1  Descripcién detallada de los requerimientos de calificacién (capacitacién y
experiencia laboral) de las Personas Autorizadas/de las Personas Calificadas
responsables de los procedimientos de certificacion y liberacion de los lotes

Los requisitos de calificacién de las Personas Autorizadas/Calificadas responsables de los
procedimientos de certificacion y liberacion de los lotes son:

¢ Formacion: Doctor en Farmacia
s Registro en el Colegio de Farmacéuticos

¢ Experiencia profesional significativa: con un minimo de 3 afios en produccién y/o garantia de
calidad y/o control de calidad adquiridos interna o externamente. En el caso excepeional de las
misiones de corta duracion, las actividades de liberacion se verdn limitadas en cuanto al
producto y la etapa. En ese caso, los prerrequisitos en cuanto a la experiencia son de un
minimo de 1 afio y en cuanto a formacion, se adapta y se formaliza caso a caso.

s Para renunciar a cualquiera de estos prerrequisitos, se deberd contar con la vahdacmn
previa del Farmacéutico Delegado.

Informacion confidencial
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BMP.
22.2  Descripcion general de los procedimientos de certificacion y liberacién de los lotes

Se garantiza el cumplimiento y la calidad de los productos elaborados en lo que respecta a lo
exigido por las normas emitidas por las autoridades sanitatias y recogidas en los dossiers de cada
autorizacion de comercializacion. Esto es valido para todas las etapas de elaboracion: lote de
siembra primatio (PSL), lote de siembra de trabajo (WSL), producto a granel (BP), producto finat
a granel (PFAG), producto llenado inspeccionado (IFP) y producto terminado acondicionado
(PFP). '

Los lotes de vacunas y sueros deben liberarse para poder comercializarse.
El proceso se organiza de la siguiente forma:

¢ Produccién y Garantia de Calidad Operativa revisan los archivos de elaboracién.

¢ Los Laboratorios de Control y Garantia de Calidad Operativa revisan, respectivamente, los
resultados de las pruebas realizadas con los lotes producidos y de los controles ambientales.

o Garantla de Calidad de los Productos, encargada de liberar el PFP, reconcilia la totalidad de
los archivos de elaboracion y los resultados de las pruebas. Esta entidad analiza y revisa los
siguientes elementos, que constituyen el registro de lote del PFP;

s La sintesis de la revision de los archivos de elaboracién/ambientales realizada por las
Garantia de Calidad Operativa,

e El certificado de andlisis para comprobar que todos los resultados de las pruebas realizadas
con el lote cumplen con las especificaciones,

e E] cierre de los desvios y las solicitudes de cambio para el lote en cuestion.

En ese momento, el Gerente de Garantia de Calidad de los Productos toma la decisién de aceptar
o rechazar el lote en funcidn de los elementos que se han revisado. Certifica la decision de
rechazar o aceptar el lote fechdndola y firméndola.

2.2.3 Rol de la Persona Autorizada/Persona Calificada

Para disponer la cuarentena y la liberacion de productos terminados y evaluar el cumplimiento
de la autorizacion de comercializacion.

El Farmacéutico Responsable delega las actividades periddicas realizadas para la liberacidn de los
lotes en los farmacéuticos de las entidades de Garantia de Calidad de los Productos que toman la
decision final de liberar, poner en cuarentena o rechazar el lote.

La liberacion tiene en cuenta todos los elementos que constituyen el archivo de produccidn y
control, las especificaciones definidas en la autorizacién de comercializacion (MA), la gestion de
los cambios y la devolucidn de los elementos liberados por parte del Laboratorio Oficial de
Control de Medicamentos (OMCL). El farmacéutico de la entidad de Garantia de Calidad de los
Productos, en comunicacidn con Asuntos Regulatorios del grupo, se encarga de evaluar el
cumplimiento normativo de los archivos del Documento Técnico Comun (DTC) 0 la MA.

Informaeion confidencial
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gestion de produccidén SAP.
2.2.4  Acuerdos entre las Personas Autorizadas/Personas Calificadas

Cuando intervienen varias Personas Autorizadas/Personas Calificadas

El Farmacéutico Responsable delega las actividades periddicas realizadas para la liberacion de los
lotes de PFP en los farmacduticos de las entidades de Garantfa de Calidad de los Productos
(personas autorizadas o calificadas). De acuerdo con su experiencia, estos tiltimos estan
habilitados para liberar la totalidad o solamente parte de los productos.

Las habilitaciones y delegaciones establecidas entre las personas autorizadas para liberar
productos se enmarcan de forma muy estricta en un procedimiento.

2.2.5  Declaracion respecto de si la estrategia de control emplea tecnologia analftica de
procesos (PAT) y/o liberacion en tiempo real o liberacién paramétrica
Liberacion en tiempo veal
Liberacion paramétrica
Tecnologla analitica de procesos (PAT)

Garantia de Calidad de los Productos libera los lotes en tiempo real siguiendo un proceso
desctito mediante la conciliacion de los datos de produceidn y control, v basdndose en las
respuestas de los organismos normativos.

No se realiza liberacién paramétrica ni liberacion basada en PAT.

2.3  Gestion de los proveedores y subcontratistas

2.3.1 Breve resumen del establecimiento y del conocimiento de la cadena de suministro

Y del programa de auditorias externas

Este proceso se divide en diferentes etapas que permiten utilizar un proveedor conforme a las
buenas précticas y los procedimientos de Sanofi Pasteur.

Las etapas clave de este proceso son:
o Identificacion del proveedor que puede responder mejor a los requisitos de Sanofi Pasteur;

¢ Consentimiento del proveedor para realizar una auditoria del proveedor y redactar el Acuerdo
Técenico y de Calidad (QTA) o especificaciones que definen los requisitos de Sanofi Pasteur;

» Homologacién del articulo, realizando pruebas en la linea y comprobando el cumplimiento de
la documentacion;

¢ Seguimiento de los proveedores, con gestién de los reclamos, solicitudes de cambio
procedentes de los proveedores, pedidos (gestionados por Compras) y evaluaciones de los
proveedores; '
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y después la posibilidad de implementar una "certificacién” del proveedor para delegar la
extraccion de muestras o €l control.

Seguimiento y evaluacion de los proveedores:
El rendimiento de los proveedores se evaliia en el tiempo, concretamente mediante:
¢ Auditorias periddicas de los proveedores;

o Cuestionarios sobre su gestién de calidad y su cumplimiento del QTA y de los documentos de
referencia (BPM, etc.);

¢ Evaluacion de los reclamos y la calidad de los productos recibidos;

o Los plazos de entrega respetados;

s Inspeccidn del articulo en recepeion.

232  Breve descripcion del sistema de calificacidon de los contratistas

Fabricantes de ingredientes farmacéuticos activos (IFA) y otros proveedores de materiales
criticos

Sanofi Pasteur es una empresa que utiliza varios tipos de subcontratacion:

o Subcontratacion de la elaboracion; |

¢ Subcontratacién de los andlisis (andlisis bioldgicos y fisicoquimicos);

¢ Subcontratacidn de la metrologfa (calibracion de los equipos, ajuste de los equipos);

s Subcontratacion de las prestaciones intelectuales (ingenieria, metodologfa, competencia en
materia de procesos 0 normativas, ete.);

¢ Subcontratacién de servicios (vigilancia, limpieza de instalaciones, limpieza de la
indumentaria de trabajo, etc.).

El proceso de aprobacidn de los subcontratistas consta de varias etapas que permiten realizar la
subcontratacién conforme a las mejores practicas y los procedimientos de Sanofi Pasteur:

o Identificacidn del subcontratista que puede responder mejor a los requisitos de Sanofi Pasteur;

o Consentimiento del subcontratista para realizar una auditorfa del subcontratista y redactar ¢l
Acuerdo Téenico y de Calidad (QTA) o especificaciones que definen los requisitos de Sanofi
Pasteut, _

» Seguimiento del subcontratista con la gestidn de los desvios, cambios (CCR), reclamos,
pedidos (gestionados por la seccion del departamento de Compras y Elaboracion Externa) y
del balance anual (si procede).

Solamente se recurre a subcontratistas para la elaboracion de principios activos (IFA) en el caso
de ciertos productos (lista que figura en el Anexo 4) y su gestion se hace de acuerdo con
modalidades descritas.
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233 Medidas adoptadas para garantizar que los productos elaborados cumplen ¢
directivas sobre la EET (encefalopatia espongiforme animal transmisible)

El cumplimiento de las directivas sobre la EET se garantiza a través de los requisitos de las
especificaciones, de la presentacion, por parte de los proveedores, de los certificados de
EET/EEB, de las auditorias periddicas a los proveedores y de la obtencidn de certificados de
conformidad con la Farmacopea Europea (CEP).

2.3.4 Medidas adoptadas en caso de sospecha o identificacién de productos, de productos
a granel (p. ej. comprimidos no acondicionados), de ingredientes farmaceutlcos
activos o de excipientes alterados o falsificados

En caso de falsificacion comprobada, se realizan tres acciones a nivel del grupo:

o FEn el drea de salud puiblica:

La filial informa a las autoridades competentes. Puede decidirse retirar el producto del
mercado.

Si es necesario, la filial puede notificar a los pacientes, médicos, farmacéuticos y otros
clientes, en colaboracion con el Departamento de Lucha contra la Falsificacidn,

¢ Investigaciones: El Depattamento de Lucha contra la Falsificacién notifica a las autoridades
locales (como policia y aduana) y realiza una mvestlgaczc‘m sobre el origen de la falsificacion o
el trafico.

o En ciertos casos, el Departamento de Asuntos Legales del grupo puede emprender acciones
legales cuando se identifica el origen de la falsificacién.

2.3.5 Empleo de asistencia externa cientifica, analitica o técnica de otro tipo vinculada a
la elaboracion y al analisis

Sanofi Pasteur recurre a prestatarios de servicios para realizar ciertas tareas asociadas a su
actividad y funcionamiento cuando los equipos ¢ capacidades no estin disponibles en la planta.

2.3.6 Lista de fabricantes y laboratorios subcontratados

Incluye las direcciones, informacion de contacto y diagramas de flujo de las cadenas de
suministro para las actividades de elaboracién y control de calidad tercerizadas (por ejemplo,
esterilizacion de los materiales de acondicionamiento primario para los procesos asépticos,
andlisis de materias primas de inicio, etc.). Esta lista se presenta en el Anexo 4.

La lista de fabricantes y empresas farmacéuticas subcontratadas se presenta en el Anexo 4.

2.3.7 Breve descripcién de las responsabilidades compartidas entre el contratante y el
contratista

Con respecto al cumplimiento de la autorizacién de comercializacion (cuando no se incluya en el
parrafo 2.2)
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de registro del producto en cuestion. En este caso, es el ordenante el que libera el lote conforme a
lo establecido. La persona calificada responsable de la liberacion se basa para su decisién en el
cumplimiento de las etapas intermedias de elaboracion o de inspeccién dentro del marco de un
sistema de calidad aceptado previamente y descrito.

2.4  Gestion de riesgos de calidad

2.4.1  Breve descripcion de los métodos de gestién de riesgos de calidad utilizados por el
fabricante/importador

La gestidon de riesgos de calidad realizada por Sanofi Pasteur se basa en un proceso convencional
de evaluacidn, inspeceion e informe de riesgos esquematizado en la Figura 2: Procedimiento de
gestion de riesgos de calidad .

El énfasis de cada etapa se éjusta al riesgo considerado.

La evaluacién del riesgo (risk assessment) se basa en la identificacion de los peligros, y en el
analisis y 1a evaluacidn de los riesgos asociados con la exposicién a dicho peligro. Se trata de un
enfoque cientifico que puede recurrir a métodos documentados y reproducibles (arbol de fallos,
FMEA, FMECA, HAZOQP; etc.) y permite evaluar la probabilidad de ocurrencia, gravedad y
detectabilidad del riesgo.

El control del riesgo (risk control) ayuda a reducir el riesgo a un nivel aceptable. Esta etapa
incluye la toma de decisién y busca reducir (medidas tomadas para reducir la gravedad o
probabilidad de los daflos) y/o aceptar los riesgos residuales.

La comunicacién (risk communication) sobre el riesgo y su gestion consiste en compartir la
informacion entre las personas encargadas de la decisién y las partes interesadas.
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Figura 2: Procedimiento de gestion de riesgos de calidad
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2.42 Alcancey ejes principales de la gestion de riesgos de calidad

Incluye una breve descripcion de todas las actividades realizadas a nivel corporativo y las
realizadas de forma local. Toda aplicacion de los sistemas de gestion del riesgo de calidad
(ORM) para acceder a una continuidad del suministro debe ser mencionada.

La gestidn del tiesgo de calidad es un requisito de la guia Q9 de la ICH y de las Buenas Précticas
de Manufactura (BPM), y mds aun de las normas internas de Sanofi Pasteur.

Las principales dreas consideradas durante la evaluacion, control y comunicacion de riesgos son:
¢ Laproteccidn del paciente (el riesgo de no cumplimiento puede poner en peligro la seguridad
del paciente)

e El cumplimiento de las normas (el riesgo de no cumplimiento de las normas o los archivos de
registro presentados).
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Los problemas que puedan afectar a la seguridad del paciente o sean susceptibles de implicar elo==
cumplimiento de la normativa se informan sistematicamente a Calidad Corporativa de Sanofi

Pasteur y su resolucién se realiza mediante un proceso optimizado (gestion de alettas de calidad).

2,5 Revisiones de la calidad de los productos

25,1 Breve descripcion de las metodologias utilizadas

La Revisién Anual de Productos (APR) tiene por objeto recoger y revisar de forma periddica los
informes y los detalles asociados a las producciones realizadas, analizarlos en relacidn con los
datos histéricos equivalentes para asegurar un monitoreo de calidad de los lotes producidos,
identificar a través de la evaluacion realizada las tendencias o hechos representativos observados
durante el perfodo considerado y proponer las acciones correctivas o preventivas, en caso de que
se identifiquen desvios o anomalias.

Se realiza un calendario de prevision anual. Este es el punto de partida de la actividad.

Cada departamento (Garantia de Calidad de Productos, Garantia de Calidad Operativa,
Departamento de Produceién, Control de Calidad y Responsabilidad Farmacéutica) se encarga de
transmitir 1a revision y los andlisis estadisticos realizados conforme al calendario establecido.

La seccion del departamento APR comprueba y analiza los datos brutos y elabora un resumen del
informe.

Se realiza una revision anual por cada producto para presentar los informes preparados y
analizados a los miembros del Comité de Revisién pertinentes a los productos considerados.

Tras esta revision, el departamento APR prepara el informe definitivo que incluye las decisiones
tomadas sobre las acciones preventivas o correctivas avaladas por el comité.
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3 PERSONAL

3.1 Organigrama que muestra las disposiciones de los puestos/cargos de gestion de
calidad, produccién y control de calidad

Anexo 5; se incluye la gerencia senior y las Personas Autorizadas / Personas Calificadas, en
especial el Farmacéutico Responsable y el farmacéutico responsable en funciones.

Los organigramas se presentan en el Anexo 5.
3.2 Niamero de empleados involucrados en operaciones de gestiéon de calidad,

produccion, control de calidad, almacenamiento y distribucion,
respectivamente

Tabla 3: Niumero de empleados

Operaciones farmacéuticas Niimero de empleados
Produccidn (productos a granel, forma de dosificacidn) 1086
Control de Calidad/Garantia de Calidad 12
(3Q0, AQ)
Almacenamiento/Distribucidn 95

Otros (Mantenimiento de Produccién, MTech.,, Direccidn, 388
Control de Gestién, EIT, Compras)

Subtotal:

Numero total de personas previsto en el articulo 1994
R. 5124-40*

Otras personas empleadas en el establecimiento, incluyendo
los farmacéuticos (Servicio médico, Servicios compartidos, |59
IS, Comunicacion, RR.HH., Asuntos Regulatorios)

TOTAL ' ' 2053

* Este ntimero determina la plantilia reglamentaria de farmacéuticos adjuntos.
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4 INSTALACIONES Y EQUIPAMIENTO

4,1 Instalaciones

¢ Breve descripcion de la planta

Breve descripcion de la planta, tamatio de la planta y lista de edificios. Si la elaboracion de
productos para mercados diferentes, como el local, europeo, estadounidense, etc. se realiza en
edificios distintos de la planta, se deben detallar los edificios e indicar los mercados de destino
(5i no se describe en el parrafo 1.1),

El establecimiento ocupa una superﬁcie de unas 29 hectdreas. Estd situado en el Parque Industrial
de Incarville, a la entrada del municipio de LOUVIERS (Eure), en un entorfio farmacéutico
importante.

Las actividades [levadas a cabo en la planta son:
e Industrializacion

o Produccién y analisis de vacunas

o Preparacidn de la forma de dosificacion

¢ Distribucion

Tabla 4: Lista de edificios

Edificios Operaciones realizadas Mercados de destino

PREPARACION DE LA FORMA FARMACEUTICA

44 Forma de dosificacién: formulacién Todos los metcados
33 Forma de dosificacién: llenado Todos los mercados
08a Forma de dosificacién: inspeccién Todos los mercados
08h, 10b Forma de dosificacién: llenado, liofilizacién, inspeccién | Todos los mercados
10 Forma de dosificacién: acondicionamiento Todos los mercados
12 Forma de dosificacién: acondicionamiento ] Todos los mercados
PRODUCCION BIOLOGICA

14 Produccién biolégica: taller de vacunas en células Todos los mercados
6 Produccién bioldgica: virologia 2 Todos los mercados
15 Produccion biolégica: taller de vacunas en huevos Todos los mercados
16 Produccion biolégica: taller de vacunas en huevos Todos los mercados
18 Produceidn bioldgica: taller de biopurificacién Todos los mercados
26 Produccién bioldgica: produccion de lotes de siembra Todos los mercados
51 Banco de cepas: almacenamiento de lotes de slembra Todos los mercados
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Edificios Operaciones realizadas Mercados de desti \'”‘n;fr: E««f

CONTROL DE CALIDAD _

Control de calidad: panorama, controles inmunoquimicos | Todos los mercados
03 y gestién de materiales
03, Mddule 03g Control de calidad: controles viroldgicos Todos los mercados
Mddulo 03d Control de calidad: controles fisioquimicos Todos los mercados
03, Anexos 03e, 03f Control de calidad: controles de garantfa de esterilidad Todos los mercados
G9 Recepcidn de las muestras Todos los mercados
04 Tecnologtas de produccién Todos los mercados
LOGISTICA, ALMACENAMIENTO, DISTRIBUCION
11 Almacenamiento de productos [lenados Todos los mercados
34 Logistica, contral en recepcion: almacén central Todos les mercados

Logistica, servicios técnicos: servicio de transportes y Todos los mercados
23a envios
37 Almacenamienio de materias primas inflamables Todos los mercados
36 Distribucién: devolucién de productos farmacéuticos Todos los mercados
40 Almacenamiento, distribucién Todos los mercados

¢ Plano simple o descripcion de las zonas de elaboracion

Con indicacion de la escala (no se requieren planos arquitectdnicos o de ingenieria)
Los disefios de las zonas de fabricacion se presentan en el Anexo 6.

¢ Disefios y diagramas de las zonas de produccién

En el Anexo 6; se presenta la clasificacion de las salas y los diferenciales de presion entre las
zonas contiguas, y se indican las actividades de produccion (preparacion de compuestos, llenado,
almacenamiento, acondicionamiento, etc.) en las salas.

Los disefios simplificados, que incluyen los flujos de personas y productos, las diferencias de
ptesion entre las zonas, asi como los diagramas de los procedimientos de elaboracion, se
presentan en el Anexo 6.

¢ Planos de los almacenes y las zonas de almacenamiento

Con los depdsitos especiales y dreas de almacenamiento, y zonas especificas para el
almacenamiento y la manipulacion de materiales altamente téxicos, pelzgrosos y sensibilizantes
(i corresponde).

Los disefios de la planta y de las zonas de produccién y de almacenamiento se presentan en el
Anexo 6

¢ Dreve descripcion de las condiciones de almacenamiento especificas que correspondan pero
que no se indican en los disefios

No se aplica.
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