‘\:
{ i
Sanofi Pasteur - 0505830 | \
1 . o i‘i"
Documento Archivo Maestro de Planta, Val de Reuil, 2015 ,%2? TR : (‘g?
L] e an
x’i};ﬁé}i&; E’;bﬁ‘r‘ﬁ"/‘f

Los puntos de partida de las actividades de validacion son el Plan Maestro de Validacién Anual de
la Planta o el establecimiento de utt nuevo proceso.

La validacién puede ser prospectiva o simultanea (concomitante).

Para los procesos de produccién, se basa en la cartografia del proceso que permite, mediante el
andlisis del nivel critico de los procesos y el estudio de la caracterizacién de los procesos, definir
los pardmetros criticos que se han de estudiar (4mbito de variacién aceptable).

El Plan de Validacion define los actotes, las responsabilidades, la estrategia de validacién y
documental, Se acepta que la realizacion de tres lotes consecutivos (repetibilidad), elaborados en
las condiciones de rutina que responden a pardmetros especificos, equivale 4 la validacion del
proceso.

El estado final de la validacién, la transferencia de la propiedad al propietario final y la
autorizacion de entrada en produccién se documentan en el Informe Final de Validacion
acompafiado de la ficha de pardmetros validados.

El mantenimiento del estado "validado" se asegura mediante revalidaciones o revisiones
petiddicas de dicho estado.

6.2.2 Politicas relativas al reprocesamiento o a la reelaboracién

El reprocesamiento o la reelaboracion de un lote o parte de un lote se enmarcan en un
procedimiento (Q_0038252) que define las reglas y condiciones de estas operaciones.

El reprocesamiento consiste en reelaborar, en una cierta etapa de la produccion, la totalidad o
parte de un lote de producto cuya calidad estd fuera de especificacion o se sospecha que estd fuera
de especificacion para conferirle la calidad necesaria mediante una o varias operaciones
complementarias. Este reprocesamiento puede llevarse a cabo de tres formas diferentes:

o Elreprocesamiento por repeticién de una o varias etapas anteriores del proceso original.
(reprocessing). Ejemplo: repeticion de una filtracion.

o Elreprocesamiento por adicién de una o varias etapas diferentes al proceso original.
(reworking). Ejemplo: utilizacion de un disolvente distinto para suprimir un nivel méas elevado
de impurezas.

¢ Elreprocesamiento por reincorporacién es la integracion de parte de un lote conforme en
otro lote del mismo producto a una etapa predeterminada del proceso de elaboracion para
obtener una cantidad suficiente que permita terminar el proceso. (reincorporation).

El reprocesamiento es siempre una operacion excepcional. Siempre que se realiza, se documenta
(protocolo, técnica, registro del lote, etc.) y tiene que haber sido objeto de una autorizacion de
8QO antes de su aplicacion.

Los reprocesamientos por adicién deben validarse antes de implementarse con una
calificacion/validacion previa del reprocesamiento.

La necesidad de validacién del reprocesamiento por repeticién se evaltia mediante solicitud y la
aprueba SQO.
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6.3 Gestién y almacenamiento de los materiales N OE Bl

6.3.1 Disposiciones relativas al manejo de los materiales de inicio, los materiales de
acondicionamiento, los productos a granel y los productos terminados

Se incluyen la extraccion de muestras, el envio a cuarentena, la liberacion y el almacenamiento.

La totalidad del proceso de gestion y almacenamiento de materiales y productos se gestiona a
través del sistema de gestion de produccion SAP en 2 gjes:

e Cestién de existencias para los productos comprados y elaborados con rastreabilidad
informatica de su suministro, recepcion, identificacién, transferencia, expedicién, destruccion
e inventario

e Gestidn de produccion con rastreabilidad informética de la documentacion y el etiquetado
asociado a la orden de produccion, el control de la implementacién de los materiales, el
consumo de los materiales, la declaracién de produccion y el reprocesamiento /
reacondicionamiento. '

Esta gestién informatizada integra el estado de los materiales y productos, asi como la decisién de
calidad de uso tomada por Garantia de Calidad de los Productos.
6.3.2  Disposiciones relativas al manejo de materiales y productos rechazados
La decisién de rechazar un material o producto permite prohibir de forma definitiva ¢l uso de este
material o producto con fines comerciales.

Formaliza esta decision el Gerente de Producto del area de Garantia de Calidad de los Productos
con la emisién de una notificacién de rechazo. Se refleja en el sistema de gestion de produccion
SAP. El lote se consideta no liberado y el estado de las existencias queda bloqueada.

Esta decision se traduce: '
o Informaticamente, en el bloqueo de las existencias (existencias bloqueadas),

¢ Fisicamente, en el aislamiento del lote y su identificacion clara como en estado de rechazo.
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7 CONTROL DE CALIDAD (CC)

7.1  Descripcién de las actividades de control de calidad realizadas en la planta

En términos de controles fisicos, quimicos, microbioldgicos y bioldgicos
Organizacion del control de calidad

e El control de calidad se realiza a lo largo de todo el proceso de produccion industrial, tanto en
los productos (materias primas, materiales de acondicionamiento y en las distintas etapas de
elaboracién del producto) como en el entorno de elaboracion (zona de atmdsfera controlada /
l{quidos de uso farmacéutico). La extraccion de muestras de productos es llevada a cabo, pot
delegaci6n, por secciones del departament de Produccién, excepto en el caso de las materias
primas y los materiales de acondicionamiento.

o El control de calidad se organiza en 8 entidades:

e 5 laboratorios de anélisis (control en recepei6n, fisicoquimica, inmunoquimica, virologia y
microbiolog{a) '

o 3 entidades de soporte (soporte analitico, logistica, soporte del laboratorio)

Cada entidad de los laboratorios de control es independiente de la produccion, lo que garantiza la
calidad farmacéutica de cada lote de productos de conformidad con la legislacion vigente.

Principales actividades de Control de Calidad

o Controles de laboratorio en la recepcién: toma de muestras de las materias primas quimicas
y los materiales de acondicionamiento, control de los materiales de acondicionamiento

« Laboratorio de control fisicoquimico: controles fisicos y quimicos de las materias primas
quimicas, de los materiales de acondicionamiento y de los productos, pH, contenido residual
de aditivos de elaboracion, contenido de conservantes y/o adyuvantes, humedad residual

¢ Laboratorio de control inmunoquimico: actividad in vifro de hepatitis B, pureza de las
proteinas, titulaciones bioquimicas e identidad de proteinas; titulaciones de hemaglutinina
(vacuna antigripal)

e Laboratorio de control virolégico: pruebas de actividad de las vacunas (poliomielitis, fiebte
amarilla, sarampion, ete.), control de inactivacién (vacuna antigripal), pruebas de pureza en
células y huevos, prueba de inactivacion en ratas (rabia).

o Laboratorio analitico de microbiologia:
Los laboratorios de Microbiologia realizan las siguientes actividades:

Esterilidad bacteriana v fiingica, deteccion de micoplasmas cultivables, contenido de endotoxinas,
deteccién de micobacterias, deteccion de gérmenes especificos, recuento de gérmenes,
identificacién de microorganismos, controles ambientales (zona de atmosfera controlado/liquidos
de uso farmacéutico).

 Entidad logistica: recepcion y archivado de muestras de control, deras de lavado, preparacion
de medios para los laboratorios. M :
\‘
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8§ DISTRIBUCION, RECLAMOS, PRODUCTOS DEFECTUOSOS Ym
RETIROS DEL MERCADO

8.1 Distribucién (para la parte bajo la responsabilidad del fabricante)

El centro de distribucién de Sanofi Pasteur en Val de Reuil tiene a su cargo las operaciones de
almacenamiento v envio de productos terminados acondicionados y a granel (vacunas, sueros,
disolventes) para las unidades de negocio de Sanofi Pasteur (zona internacional), Sanofi Pasteur
MSD (Europa), Sanofi Pasteur EE.UU. y Sanofi Pasteur Canadd. Los destinatarios son los clientes
publicos o privados de las diferentes unidades de negocio o las plantas internacionales de Sanofi
Pasteur.

Bl centro de distribucion también tiene a su cargo las operaciones de almacenamiento de
productos semiterminados elaborados en las plantas Val de Reuil y Marcy I’Etoile, y de los
productos tetminados del grupo Sanofi.

Conforme a las Buenas Précticas de Distribucion, los flujos implementados aseguran el
mantenimiento de condiciones térmicas de conservacién de los productos y su entrega de
conformidad con los estatutos farmacéuticos autorizados. La rastreabilidad de las operaciones se
asegura pot medio de un sistema informatico calificado.

E almacenamiento bajo condiciones de temperatura controlada (+5 °C 3 °C 0 -20 °C 0 -70 °C}
es la primera operacién realizada, Esta antecede las fases de preparacién de pedidos las cuales se
operaran segin distintos métodos, en funcion de los productos, de los programas y de los modos

de entrega. '

Asi, se implementan diversos modos de envio para garantizar el respeto de la cadena de frio:
e Transporte refrigerado mediante sistemas activos {camiones y contenedores refrigerados)

e Utilizacién de cajas isotérmicas con cargas de frio adaptadas.
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8.1.1  Tiposy direcciones de las sociedades a las que se envian los productos desde la
planta

Tipos (titular de licencia mayorista, titular de licencia de elaboracion, etc.) y ubicaciones
(UE/AEE, Estados Unidos, etc.)

Solamente estd bajo 1a responsabilidad del fabricante el transporte realizado entre las plantas de
elaboracion y distribucidn h

Tabla 10: Destinatarios

Tipos de sociedad Localizacion
Filiales de Sancfi Pasteur Munde
Clientes privados / clientes plblicos Mundo
Distribuidores mayoristas /hospitales/ farmacias/ médicos Francia
Filiales SPMSD/Centtos de distribucion Europa
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8.1.2  Descripcion del sistema utilizado para verificar que cada cliente / destinatario estA=="
legalmente autorizado a recibir medicamentos del fabricante

La habilitacién del cliente para recibir y/o almacenar los productos vendidos por Sanofi Pasteur
internacional y la divisién de Ventas de Francia (estado del establecimiento, habilitacion de
compras, almacenamiento de productos farmacéuticos, autorizacion farmacéutica) se comprueba
mediante un flujo de aprobaciones que se describe en un procedimiento interno.

8.1.3 Breve descripcion del sistema que garantiza condiciones ambientales apropiadas
durante el traslado

Por ejemplo: monitoreo/control de la temperatura

Se toman las medidas adecuadas para evitar que los productos se deterioren o queden expuestos a
condiciones excesivas (temperatura, luz, humedad) y para asegurar su proteccion contra la
suciedad, el polvo, los pardsitos y los animales nocivos. '

Todas las unidades de envio que contienen productos sensibles a la temperatura (paquetes
isotérmicos, palets, etc.) contienen indicadores o registros de temperatura que permiten rastreat las
posibles desviaciones.

La integridad de los envases estd garantizada por la utilizacién de sellos o precintos especificos de
Satiofi Pasteut. :

8.1.4 Disposiciones para la distribucién de los productos y métodos que permiten
garantizar la rastreabilidad de los productos

Todos los productos recibidos en la plataforma de distribucién se identifican mediante una
etiqueta con codigo de barras fijada sobre los soportes de palets en los que figura un nimero de
identificacién tinico (que nunca se reutiliza). El cédigo de barras permite establecer un vinculo
entre el contenido del palet (n.° de lote) y el estado del producto dentre del sistema
(cuarentena/aceptado/rechazado).

Esta medida permite almacenar los palets en estantes sin separacién fisica entre los diferentes
estados y evitarse modalidades de etiquetado especificas (los palets permanecen envueltos e
{ntegros hasta la toma de decision farmacéutica). Asi pues, no existe una zona dedicada a
cuarentena.

La movilizacién de las existencias queda "bloqueada" por el control que ejerce el sistema
informatico sobre las carretillas filoguiadas: un escaner situado dentro de la horquilla de los
vehiculos lee el codigo de barras del palet y hace llegar la informacion por radio para verificar en
tiempo teal si pueden tomarse muestras farmacéuticas del producto. En caso negativo, el pilotaje
automético lleva al conductor de la carretilla a su punto de partida sin ofrecerle la posibilidad de
tocar el producto.

El levantamiento de la cuarentena o la decision de rechazo se producen informaticamente en el
sistema exclusivamente como resultado de la intervencién de un farmacéutico a cargo de la
liberacion de lotes (operaciones con acceso limitado a los perfiles autorizados).

N
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Los productos liberados no cambian de lugar sino que pasan a ser susceptibles de set asi
entregas. :

Los productos rechazados son trasladados a una zona especial cercada antes de ser enviados a la
unidad de destruccion fisica.

Los productos devueltos, incluidos los que forman parte de un retiro del mercado, siguen un flujo
fisico totalmente distinto y pasan por un edificio especifico (B36) sin llegar a cruzarse con los
flujos de distribucion.

8.1.5 Medidas tomadas para impedir que los productos del fabricante acaben
distribuidos por una cadena de suministro ilegal

Para reducir el riesgo de fraude, falsificacién y desviacién de productos, Sanofi Pasteur ha
implementado medios pata garantizar la rastreabilidad identificacién de los productos
(Datamatrix). Ademas, los paquetes que contienen productos de Sanofi Pasteur y que se entregan
a huestros destinatarios se identifican con el nombre del distribuidor y su integridad hasta la
entrega queda garantizada por un fleje especifico de Sanofi Pasteur que permite al destinatatio
comptobar la integridad del paquete.

8.2 Reclamos, productos defectuosos y retiros del mercado

8.2.1 Breve descripeion del sistema de gestién de reclamos

Los reclamos relativos a un producto o a su acondicionamiento ptimario o secundario se gestionan
por medio del departamento de Asuntos Farmacéuticos, en colaboracién con Operaciones de
Calidad de las dos plantas de elaboracién situadas en Francia, Marcy I’Etoile y Val de Reuil, de
conformidad con el procedimiento Q_0044257.

Los reclamos se registran y dan lugar a una investigacién en los departamentos afectados.

Tras la investigacion, el departamento de Asuntos Farmacéuticos redacta una carta de respuesta
que se envia directamente al cliente o a través del departamento de Ventas o las filiales extranjeras
locales.

Los problemas médicos o de farmacovigilancia se gestionan de conformidad con el proceditmiento
Q_0400255. Los departamentos de Asuntos Farmacéuticos y Farmacovigilancia evaltian
trimestralmente las posibles relacioties entre estos dos tipos de reclamos.

Las etapas principales del tratamiento de los reclamos debidos a defectos fisicos se describen en el
diagrama de flujo siguiente.
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8.2.2

mercado

Organizacion de los retiros
Los retiros de lotes de medicamentos se gestionan siguiendo el procedimiento Q_0044283.

Este procedimiento describe el proceso que lleva a la decision de ejecutar el retiro de un producto
elaborado por Sanofi Pasteur y distribuido a través de los distintos circuitos existentes en los
paises (filial de Sanofi Pasteur, Sanofi Pasteur MSD, filial de Sanofi Aventis, distribuidor y

socio).
Las principales etapas se describen en el diagrama de flujo siguiente.
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9 AUTOINSPECCIONES

Las autoinspecciones se realizan de conformidad con el procedimiento Sanofi Pasteur Q_0000164
"Organizaci6n y realizacién de las autoinspecciones”.

Afectan a todas las operaciones relacionadas con la produccion, desde la recepcién hasta el envio.

La realizacién de las autoinspecciones es responsabilidad de la entidad Garantia de Calidad de
Sistemas del Departamento de Operaciones de Calidad de la Planta (SQO).

Esta se encarga de preparar y garantizar el cumplimiento de la planificacion de las
autoinspecciones, coordina el equipo de auditores y centraliza la documentacion y la informacidn
sobre las autoinspecciones. '

El jefe del departamento inspeccionado es responsable de proponer los planes de accidn
necesarios para corregir las observaciones incluidas en el informe de autoinspeccion, asi como de
aplicar las acciones correctivas.

El seguimiento de las acciones correctivas lo realizan conjuntamente la entidad de Garantia de
Calidad de Sistemas y el jefe del departamento inspeccionado.
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ANEXOS
Los anexos se presentan en documentos independientes entre si gue a Su Vez se encuentran vinculados.
Anexo Titulo N.2 de documento
interno

Anexo 1 Copia de la autorizacién vilida del fabricante Q_0503117
Anexo 2 Lista de las formas de dosificacién elaboradas con la denominacién comiin

internacional (DCI) o el nombre coman (segiin disponibilidad) de los ingredientes

farmacéuticos activos (IFA) utilizados
Anexod Copia del certificado de conformidad con las BPM et vigor Q_0503214
Anexo 4 Lista de fabricantes y laboratorios subcontratados con las direcciones, informacién Q_06503 142

de contacto y diagramas de flujo de las cadenas de suntinistro de las actividades

tercerizaday
Anexo § Organigrama Q_0503145
Anexo 6 Disefios de las zonas de produceidn que incluyen el flujo de materiales y personal, y Q_05031 14

Tos esquemas de los procesos de elaboracién de cada tipo de producto (forms de

dosificacion)

6.1 Disefio simple de las dreas de fabricacion

6.2 Disefio de las 1onas de produccidn que incluyen el flujo de materiales y personal, y

diagramas de flujo general de los procesos de elaboracion de cada tipo de producto

(forma de dosificacidn)

6.3 Diseflo de depdsitos y dreas de almacenamiento
Anexo 7 Disefios esquemiticos de los sistemas de produccién y distribucién de agua Q_0503745
Anexo 8 Lista de los principales equipos de los laboratorios y de las zonas de produccién Q;0504165
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D’ETABLISSEMENT PHARMACEUTIQUE EN VIGUEUR

COPY OF VALID MANUFACTURER AUTHORISATION
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Monsieyr,

Ja vous pria de trauver, chjolnt, Yoriginal de ln désiion Nt MAL 1648 portant mise & jout de
rautorisalion ouvariure de vobse Glabilesament implanté & Val-deReul {Eure), Pars |ndystilel a'lncarvilie.
Cetis déuislan remplace la dialsion n® M 12434 du 08 fevir 2012 qu'elle dhregs.

J'appelle votre attenton sur le fait que TANEM ne déiivre pas de dupiicate ou de copie certfiéa de ce
dogument Ja veus Invite en cansdauence & vous ropprocher, en cas de besoin, des aervices adminkairatfa
locaux oumpélents.

Enfin, je vous informe gus les informations reialives awx autasisations diouverture des étatissements
pharmacautiques et aus certificats da conformibé aux bonnes pratiques délivrés par FANSM sont librement
consultables dans la banque de  donndes communaulaine EudrmBMOR {8 petit du  lien

suivand : hitp:teutraoiid.ems europa.en,

Javous prie d'agnésr, Monsieur, I'aesurance de fma considaration distingude,

Ly Direeteur acsint de ja
Biragtion da nspaction

Jdacgues MORENAS
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