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» Registro de la acreditacién.

Periédicamente, se realizan auditorias de calidad de los proveedores con el fin de garantizar qu
Jos productos que nos ofrecen cumplen con nuestros requisitos y los de las normativas, con el
objeto de llevar a cabo un andlisis de su desempefio y poder implementar mejoras.

El proceso de evaluacién para seleccionar y aprobar nuevos proveedores para Sanofi Pasteur se
basa en un control o cuestionario de calidad. El proceso se repite de forma periodica, en un
intervalo predefinido.

2.3.2  Breve descripcion del sistema de calificacién de los contratistas

Fabricantes de ingredientes farmacéuticos activos (IF4) y otros proveedores de materiales
criticos

Ll proceso de acreditacion de las organizaciones contratadas consta de varias etapas que permiten
realizar la subcontratacién conforme a las buenas précticas y a los procedimientos de Sanofi
Pasteur.

e Identificacién del contratista que puede responder mejor a los requisitos de Sanofi Pasteur;

e Apertura de un dossier de acreditacién y emision de un pedido de cambio que permita definir
el plan de accién (transferencia de tecnologfa, realizacién de los lotes de uniformidad,
validacion, etc.),

e Cierre del cambio tras la implementacién del plan de accion, acreditacion del contratista,
presentacién de la variacién y redaccion del Acuerdo Técnico y de Calidad (QTA).

Periddicamente, se realizan auditorias de calidad de los proveedores con el fin de garantizar que
los productos y servicios que nos ofrecen cumplen con nuestros requisitos y los de las normativas,
y con el objeto de llevar a cabo un analisis de su desempefio y poder implementar mejoras.

2.33  Medidas adoptadas para garantizar que los productos fabricados cumplen con las
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 del contrato, de la presentacion, por parte de los proveedores, de los certificados
de EET/EEB, de las auditorfas periédicas a los proveedores y de la obtencion 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 farmacéuticos
activos o de excipientes alterados o falsificados

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

En el area de salud publica:
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¢ puede decidirse retirar el producto del mercado =

e sies necesario, la filial puede hacer un comunicado a los pacientes, médicos, farmacéuticos y
otros clientes, en colaboracion con el Departamento de Lucha contra la Falsificacion.

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

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

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

Sanofi Pasteur recurre a organizaciones contratadas para realizar ciertas tareas asociadas a su
actividad y funcionamiento cuando los equipos o capacidades no estan disponibles en la planta.

2.3.6 Lista de fabricantes y laboratorios contratados

Incluye las direcciones, informacion de contacto y diagramas 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 laboratorios subcontratados se presenta en el Anexo 4.

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

Con respectoal cumplimiento de la autorizacion de comercializacion (cuando no se incluya en el
pdrrafo 2.2) S

En el caso de subcontratacion, el contratista libera internamente los lotes, conforme a sus
procedimientos internos y respetando los requisitos de las Buenas Practicas de Manufactura y el
dossier de registro,

La organizacion de calidad del contratista firma un Certificado de cumplimiento que cuenta con el
compromiso del Farmacéutico Responsable o 1a Persona Calificada de que los lotes cumplen con
los procedimientos internos del contratista, los requisitos de las BPM y el Acuerdo Técnico y de
Calidad.
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El certificado, asi como los deméas documentos (anomalias, cambios, etc.) se transmiten a
Pasteur,

El 4rea de Calidad de Producto de Sanofi Pasteur procede a la liberacién del lote (consulte el
parrafo 2.2.2)

2.4 - Gestion de riesgos de calidad

2.4.1  Breve descripcién de los métodos de gestion de riesgos de calidad utilizados por el
fabricante/importador

Las Operaciones de Calidad de Planta (SQO), integradas en Operaciones Industriales, utilizan los
principios de priorizacién de riesgos de calidad como medio de accidn, identificacion, gvaluacion
y control. El modelo de gestién de riesgos de calidad de Sanofi Pasteur se gstablecid como
sistema de ayuda a la toma de decisiones y se basa en el conocimiento cientifico y en la
experiencia que hemos adquirido sobre nuestros productos en términos de produccion y control.

Los principios y normas de gestién y notificacion de riesgos de calidad industrial se definen en un
procedimiento especifico. Este proceso de gestion de riesgos consta de las siguientes etapas:
identificacion, andlisis, evaluacidn, clasificacién, notificacién y procesamiento del riesgo,
seguidos por la implementacion de planes de accién.

La evaluacién de riesgos se basa en los posibles peligtos para el paciente. También se tienen en
cuenta los riesgos normativos € industriales.

El procesamiento del riesgo en funcién de su efecto sobre la calidad del producto permite tomat
decisiones de forma rapida a todos los niveles jerdrquicos y va acompafiado de la implementacién
y el seguimiento de planes de accién eficaces destinados a reducir los riesgos.

2.42  Alcancey ejes principales de la gestion de riesgos de calidad

Incluye una breve descripcidn 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
(Quantity Risk Management, QRM) para acceder a una continuidad del suministro debe ser
mencionada.

La gestion del riesgo de calidad es un requisifo de la guia Q9 de la ICH y de las Buenas Practicas
de Manufactura Francesas (BPF).

Los principales ejes de la gestidn de riesgos de calidad se basan en:
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¢ los posibles efectos sobre el producto / paciente
o los posibles efectos sobre la conformidad normativa (BPM, dossier de registro)

El objetivo es estimar el nivel de riesgo en relacién con la gravedad de su efecto y la frecuencia

del defecto encontrado (extensién del problema, intervalo de tiempo para resolver el problema de
calidad)

2.5 Revisiones de la calidad de los productos

2.5.1  Breve descripcion de las metodologias utilizadas

La revision de la calidad de los productos se realiza mediante el proceso de revision anual de
producto (APR) segun el procedimiento Q_0033007.

Este proceso, que se tiene que realizar con todos los productos que estan en el mercado, tiene
como objetivo:

o evaluat, a través de todos los datos recogidos, la coherencia del proceso de elabotacion,

o evaluat las tendencias identificadas,

e contemplar la necesidad de cambios {especificaciones, procedimientos de efaboracion,
controles),

» evaluar la necesidad de mejorat el producto y/o el proceso,

o obtener una herramienta de comunicacion entre Produccién, Calidad, Asuntos Regulatotios,
Farmacovigilancia, con el fin de mejotar la calidad de los procesos y asegurar actualizaciones
periddicas a la gerencia de la planta.

Este proceso estd encuadrado por un procedimiento para Francia que se aplica a los
establecimientos fatmacéuticos de Sanofi Pasteur y a sus contratistas, para todos los productos
que estén en el mercado, asi como los productos elaborados por contratistas,

La planificacién revisada anualmente s basa en la fecha de referencia europea (EURD) que es la
fecha de la primera autorizacién de comercializacion (MA o licencia) de un producto que contiene
una sustancia o una combinacién de sustancias activas. Esas fechas son informadas por la EMA.

Cada informe de APR se presenta al comité para comunicar los resultados y confirmar las
recomendaciones de las acciones disefiadas para garantizar las mejoras de la calidad.

El informe de APR junto con las recomendaciones del comité se someten a aprobacién y a
continuacién se difunden.

3 PERSONAL

3.1 Organigrama que muestra las disposiciones de los puestos/cargos de gestion de
calidad, produccion 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 Jfunciones.

£
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Los organigramas se presentan en el Anexo 5.

3.2 Namero de empleados involucrados en operaciones de gestion de calidad,
produccién, control de calidad, almacenamiento y distribucion,
respectivamente

Tabla 3: Naumero de empleados

Operaciones farmacéuticas 7 Nimere de empleados
Produccién (productos a granel, formulacién, llenado y acondicionamiento) 1191
Control de Calidad / Garantfa de Calidad (SQO, QA) 590
Almacenamiento / Distribucién 91
Otros (Mantenimiento de Produccién, MTech., Direccidn, Control de Presupuesto, EIT, | 499
Compras)
Sub;cotnlz 2371

Nimero total de personas previsto en el articulo R. 5124-40"

Otras personas empleadas en el establecimiento, incluyendo los farmacéuticos (Servicio | 02
médico, Servicios compartidos, 18, Comuricacién, RR.HH., RA)

TOTAL 2463

* Bste ntimero determina la plantilla reglamentaria de farmacéuticos adjuntos.
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4 INSTALACIONES Y EQUIPOS

4.1 Instalaciones

¢ Breve descripcion de Ia 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
(si no se describe en el pdrrafo 1.1). '

El Campus Mérieux en Marcy I’Etoile estd compuesto por unos 90 edificios. Sus origenes datan
de 1917 y en la actualidad tiene una extension de 34 hectareas.

El municipio de Marcy 1’Etoile forma parte de la Comunidad Urbana de Lyon (Courly),
departamento de Rhéne (69), y se encuentra a unos 10 km al oeste de la ciudad de Lyon.

Las actividades farmacéuticas se realizan en los siguientes edificios:

Tabla 4: Lista de edificios

Edificios Operaciones realizadas Mercado(s) de destino

PREPARACION DE LA FORMA FARMACEUTICA

Abis Norte DF: llenado de matraces Todos los mercados
Abis Sur DF: formulacion Todos los mercados
V5 DF: lienado en jeringas Todos los mercados
P DF: acondicionamiento Todos los mercados
P prime DF: inspeccién Todos los mercados

PRODUCCION BACTERIOLOGICA

V4 Produccidn bacterioldgica Todos los mercados
V10 Produccién bacterioldgica Todos los mercados
Vil Produccién bacterioldgica Todos los mercados
Vi2 Produccion bacteriolégica Todos los mercados
V14 Produccién bactetiolégica Todos los metcados
V16 Produccién bacteriolégica Todos los mercados

PRODUCCION INMUNOLOGICA

1C Produccién inmunoldgica Todos los mercados

C3B2 Produccién inmunoldgica Todos los mercados

Informacién confidencial
Pagina 24 de 49




Fama



Sanofi Pasteur

Q

m;{'\\

,m.
]

Edificios Operaciones realizadas - Mercado(s) de destino
C3A Produccién inmunolégica Todos los mercados
PRODUCCION VIROLOGICA
C3B1 Produccién virolagica Todos los mercados
V1 Produccién virologica Todos los mercados
Vo Produccién virolégica Todos los mercados
V15 Produccién viroldgica Todos los mercados
T1 Produccidn viroldgica Todos los mercados
CONTROL DE CALIDAD
. Control de catidad: garantia de esterilidad /
FNiv.2y4 basteriologfa Todos los mercados
12 Conttol de calidad: biologfa en animales Todos los mercados
114 Control de calidad: biologia en animales Todos los mercados
115 Control de calidad; biologia et animales Todos los mercados
U7-Us.U4 Control de calidad: gestion de materiales Todos los mercados
FNiv.2y4 Control de calidad: fisicoquimica Todos los mercados
FNiv.2y4 Control de calidad: virologfa Todos ios met¢ados

OPERACIONES DE ALMACENAMIENTO

U7 niv. 1 =Univ. 1 =
17 niv. 1

Almacenamiento (transporte, envios)

Todos los mercados

Almacenamiento de materiales peligrosos

9} Todos los mercados

U2, U3, Ud, Us Recepc:_én, almacenatpl‘ento d_e materias primas Todos los mercados
y materiales de acondicionamiento

P48 Almacenamiento de alcohol Todos los mercados

u7 Transito de productos farmacéuticos Todos los mercados

V7 Almacenamiento (plataforma de virologfa) Todos los mercados

c2 Alrflaf:enamlento (seccién del departamento de Todos los mercados
logistica de productos)

Vig’ Almacenamiento (siembras virales) Todos los mercados

s Disefio simple o descripcién de las zonas de elaboracién

Con indicacion de la escala (no se requieren planos arquitecténicos o de ingenieria)

e Disefios y diagramas de las zonas de produccién

almacenamiento, acondicionamiento, etc.) en las salas.

o Planos de los almacenes y zonas de almacenamiento

En el Anexo 6; se presenta la clasificacién de las salas y los diferenciales de presion entre las
zonas contiguas, y se indican las actividades de produccidn (preparacion de compuestos, llenado,
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Con los depésitos especiales y dreas de almacenamiento, y zonas especificas para el
almacenamiento y la manipulacion de materiales altamente toxicos, peligrosos y sensibilizanfes
(si corresponde).

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

e Breve descripcion de las condiciones de almacenamiento especificas que correspondan pero
que no se indican en los disefios

4.1.1 Breve descripcion de los sistemas de calefaccién, ventilacién y tratamiento del aire

(HVAC)

Principios que permiten definir el suministro de aire, la temperatura, la humedad, los
diferenciales de presién y la velocidad de renovacion del aire, y la politica de recirculacion del
aire (%),

Los sistemas de acondicionamiento del aire y el sistema de monitoreo ambiental de los edificios
permiten establecer y seguir un ambiente que garantiza los niveles de presién y confinamiento
necesarios.

Fn cada edificio, las centrales de tratamiento de aire independientes garantizan los niveles de clase
de calidad del aire (Clases D, C, B y A), asf como los niveles de ¢onfinamiento.

Para detectar lo antes posible los problemas de calidad de aire o evitar ptoblemas de
contaminacion, el control del ambiente se realiza mediante:

¢ El monitoreo de pardmetros fisicos ambientales:
o Diferencias de presion, |
o Temperatura,
» Humedad relativa, cuando procede.

Este monitoreo de parimetros fisicos ambientales se realiza:

e Mediante el sistema centralizado de monitoreo ambiental en todas las instalaciones,
clasificadas y/o confinadas, camaras frigorificas, salas calientes y equipos controlados con
termostato (cuando los edificios estdn equipados con un sistema centralizado de monitoreo
ambiental)

¢ Mediante un seguimiento manual periddico realizado por el personal de produccion en las
bitacoras de area (cuando los edificios no estén equipados con un sistema centralizado de
monitoreo ambiental) :

e Extraccién de muestras para monitoreo de los parametros, tanto fisicos como biologicos,
cuando procede: '
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¢ Recuento de particulas

» Contaminacién microbiclogica del aire

¢ Contaminacién microbiolégica de las superficies

o Contaminacién microbiolégica de guantes ¢ indumentaria

Estas muestras se toman en puntos criticos, determinados por el andlisis de riesgos.

En el Anexo 6 se presentan los planos de las salas limpias:
¢ plano de clases de calidad del aire,

e plano de los limites de las zonas,

¢ planos de los diferenciales de presion.

4,1.2 Breve descripcién de los sistemas de agua

Referencias de calidad de las aguas producidas

o Los sistemas de produccidn y distribucién de aguas farmacéuticas permiten producir y
distribuir 4 calidades: agua purificada, agua purificada ultrafilttada, agua altamente putificada
y agua para inyectables.
o Lus calidades de agua utilizadas cumplen con las monografias de la Farmacopea Eutopea:
e Agua purificada: Monografia 0158 :

e  Agua purificada ultrafiltrada: Monografia agua purificada + especificaciones
complementarias sobre microbiologia y endotoxinas

e Agua altamente purificada: Monografia 1927
e  Agua para inyectables: Monografia 0169

Diserios esquemdticos de los sistemas en el Anexo 7

Los disefios esquematicos de los sistemas de produccién y distribucion de agua se presentan en el
Anexo 7.

e Laproduccién y distribucién de agua purificada fria estdn centralizadas de la signiente manera:

« Elagua purificada fria se produce a partir del agua potable de Marcy 1'Etoile, en 4 estaciones
centralizadas situadas en los edificios R2, R7, R12'y R15.

» Enlosedificios R2, R7 y R12, el agua purificada fria se produce por
desmineralizacidn con resinas de intercambio i6nico. A continuacion, se distribuye a
los edificios usuarios mediante colectores de distribucién y un conjunto de bucles
que suministran a los diferentes usuarios de agua purificada frfa en los edificios.
Seguidamente, los bucles vuelven al circuito en un punto anterior al tratamiento del
agua.

e R2 alimenta los edificios administrativos (A, B, C, X, X Norte y L, M, N)
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e R7 alimenta los edificios de produccién y control (C3, F, 115, V1, V4,3
V8bis)
e R12 alimenta los edificios de produccidn de vacunas a granel (V9, V10, V11
V12, V14 y V15).
¢ En el edificio R15, el agua purificada fria se produce por ésmosis inversa y
electrodesionizacion. Este agua purificada fria se almacena en dos tanques
ozonizados utilizados especificamente para la distribucion mediante bucles a los
edificios de formulacidn, llenado v acondicionamiento Abis Norte y Abis Sur.

e. La distribucién de agua purificada caliente, asi como la produccion y distribucion de agua
purificada ulirafiltrada, de agua altamente purificada y de agua para inyectables, son
especificos de cada edificio que las utiliza.

Descripcidn de los equipos presentes en cada edificio

¢ Edificios: Produccion bacteriologica

Edificio V10:
» 1 bucle de distribucidn de agua purificada firia procedente del edificio R12
o 1 sistema de produccién de agua altamente purificada que alimenta 1 tanque de
almacenamiento de agua altamente purificada caliente y 1 bucle de distribucién de
agua altamente purificada caliente
¢ 1 tanque de almacenamiento de agua altamente purificada caliente alimentado por el
bucle mencionado arriba y 1 bucle de distribucién de agua altamente purificada fria

« Edificio V11:
¢ 1 bucle de distribucién de agua purificada fr{a procedente del edificio R12
¢ 1 tanque de almacenamiento de agua purificada caliente y 1 bucle de distribucién de
agua purificada caliente
o 1 sistema de ultrafiltracién, 1 tanque de almacenamiento y 2 bucles de distribucién
de agua purificada ultrafiltrada

e Edificio V12

¢ 1 bucle de distribucién de agua purificada fria procedente del edificio R12

o 1 tanque de almacenamiento de agua purificada fria ozonizada y 3 bucles de
distribucién de agua purificada fria

e 1 tanque de almacenamiento de agua purificada caliente y 2 bucles de distribucion de
agua purificada caliente

o 1 sistema de produccién de agua altamente purificada, 1 tanque de almacenamiento y
1 bucle de distribucién de agua altamente purificada

e Edificio V14
¢ 1 bucle de distribucién de agua purificada fria procedente del edificio R12

e 1 sistema de produccion de agua purificada ultrafiltrada, ] tanque de
almacenamiento y 2 bucles de distribucién de agua purificada ultrafiltrada

o Edificio V4: _ _
¢ 1 bucle de distribucidn de agua purificada fifa procedente del edificio R7
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e 1 tanque de almacenamiento de agua purificada fria ozonizada y un bucle de
distribucién de agua purificada fria

o 1 sistema de produccion de agua altamente purificada, 1 tanque de almacenamiento y
1 bucle de distribucion de agua altamente purificada

o Edificio V16:

¢ 1 bucle de distribucién de agua purificada frfa procedente del edificio R12

¢ 1 tanque de almacenamiento de agua purificada caliente y 1 bucle de distribucién de
agua purificada caliente

o 2 sistemas de produccitn de agua altamente purificada, 2 tanques de
almacenamiento y 2 bucles de distribucién de agua altamente purificada

e 3 tanques de almacenamiento de agua purificada y 5 bucles de disiribucién de agua
purificada

e Edificios: Produccién inmunolégica

¢ Edificio C:
e 1 bucle de distribucién de agua purificada fria procedente del edificio R2
¢ 1 sistema de ultrafiltracién y 1 bucle de distribucién de agua purificada ultrafiltrada

¢ Edificio C3 A:
o 1 bucle de distribucién de agua purificada fria procedente del edificio R7
e | sistema de ultrafiltracién que alimenta
¢ 1 tanque de almacenamiento de agua purificada ultraﬂltrada y 1 bucle de
distribucion

¢ Edificio C3B2:
¢ 1 sistema de produccién de agua altamente purificada (situado en el edificio C3A)
que alimenta
o 1 tanque de almacenamiento de agua altamente purificada y 1 bucle de
distribucién

o Edificios: Produccién viroldgica:

¢ Edificio C3B1:
e 1 bucle de distribucién de agua purificada fria procedente del edificio R7
o 1 sistema de produccion de agua altamente purificada, 1 tanque de almacenamiento y
1 bucle de distribucién de agua altamente purificada (localizados en ¢l edificio C30
y asignados especificamente al edificio C3B1)

e [Hdificio V1:
’ o 1 bucle de distribucién de agua purificada fria procedente del edificio R7
¢ 1 tanque de almacenamiento de agua purificada caliente y 1 bucle de distribucion de
agua purificada caliente
o 1 destilador, 1 tanque de almacenamiento y 1 bucle de distribucién de agua para
inyectables

¢ [Edificio V9:

~
[
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agua purificada caliente
1 sistema de ultrafiltracion que alimenta 3 tanques de alimentacidn, equipados cada
uno con 1 bucle de distribucion de agua purificada ultrafiltrada

Edificio V15:

1 bucle de distribucion de agua purificada fria procedente del edificio R12
1 sistema de produccién de agua altamente purificada, 1 tanque de almacenamiento y
2 bucles de distribucion de agua altamente purificada

¢ Edificio T1:

1 bucle de distribucion de agua fria procedente del edificio R15
1 destilador de agua para inyectables
1 sistema de produccion y de distribucién de agua altamente purificada

Edificios: Preparacion de la forma de dosificacion:
Edificios Abis Norte y Abis Sur:

1 tanque de almacenamiento ozonizado (situado en el edificio R15) que alimenta

2 bucles de distribucién de agua purificada fria: uno estd asignado al edificio Abis
Norte y el otro al edificio Abis Sur. El tanque esté alimentado por el agua purificada
producida en el edificio R15.

1 tanque de almacenamiento de agua purificada caliente (situado en el edificio R13)
que alimenta 2 bucles de distribucién de agua purificada caliente: uno esté asignado
al edificio Abis Norte y el otro al edificio Abis Sur.

1 destilador y un tanque de almacenamiento (situados en el edificio R15) que
alimentan 2 bucles de distribucién de agua para inyectables fria; uno estd asignado al
edificio Abis Norte y el otro al edificio Abis Sut.

1 destilador, un tanque de almacenamiento y 1 bucle de distribucion de agua para
inyectables especificos de la sala Box 10.

Edificio V5:

1 bucle de distribucidon de agua purificada fria procedente del edificio R7

1 tanque de almacenamiento de agua purificada caliente y 1 bucle de distribucion de
agua purificada caliente

1 destilador (situado en el edificio V8as), 1 tanque de almacenamiento y 1 bucle de
distribucién de agua para inyectables

Informacion confidencial
Pagina 30 de 49







Sanofi Pasteur , {
Archivo Maestro de Planta, establecimiento farmacéutice de elaboracién/importacién, Marcy I'Etoilg;

o Edificios: Control de calidad:
e LEdificio F: .
e 1 bucle de distribucion de agua purificada fria procedente del edificio R7

o [Edificio I15: ‘
o 1 bucle de distribucion de agua purificada fria procedente del edificio R7

e Edificio: Suministro gestion de flujos

¢ Edificio U7:
s 1 unidad de produccién de agua purificada especifica para el laboratorio
» 1 tanque de almacenamiento de agua purificada y 1 bucle de distribucion de agua
purificada

Las inspecciones que se realizan en los bucles de agua cumplen con los procedimientos de
monitoreo de aguas de uso farmacéutico utilizados en la planta de Marcy I'Etoile.

Los puntos en que se toman las muestras y la frecuencia de la sanitizacion se definen al terminar
la calificacién del desempefio de los diferentes bucles de distribucion de agua.

Los sistemas se sanitizan quimicamente, con 0zono, o térmicamente, segin las caracteristicas de
cada equipo.

4.1.3  Breve descripcién de otros suministros importantes como vapor, aire comprimido,
nitrégeno, etc.

Calidad del vapor utilizado
La calidad del vapor para uso farmacéutico utilizado corresponde a vapor puro farmacopeico.

Descripeion de los equipos presentes en cada edificio:

s [Rdificios: Produceién bacterioldgica:
¢ Tidificio V10: '
e Un generador de vapor de uso farmacéutico
o Un sistema de distribucién de vapor de uso farmacéutico

» Edificio V11:

¢ Un generador de vapor de uso farmaceutico

¢ Un sistema de distribucién de vapor de uso farmacéutlco
s [Edificio V12:

o Dos generadores de vapor de uso farmacéutico

¢ Un sistema de distribucién de vapor de uso farmacéutico
s Edificio V14:

o Dos generadores de vapor de uso farmaceéutico
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o Un sistema de distribucién de vapor de uso farmacéutico

¢ Edificio V4:

¢  Un generador de vapor de uso farmacéutico

o Un sistema de distribucién de vapor de uso farmacéutico
o Edificio V1é:

¢ Dos generadores de vapor de uso farmacéutico

e Un sistema de distribucion de vapor de uso farmacéutico

¢ Edificios: Produccion inmunologica
¢ Edificio C:

¢ Un generador de vapor de uso farmacéutico

¢ Un sistema de distribucion de vapor de uso farmacéutico
s Edificio C3 (C3A, C3B2):

¢ Un generador de vapor de uso farmacéutico

s Dos sistemas de distribucién de vapor de uso farmacéutico: uno asignado
especificamente al edificio C3A y otro al edificio C3B2

» Edificios: Produccion virologica:

¢ Edificio C3B1:
e Un sistema de distribucidn de vapor de uso farmacéutico (el vapor lo produce un
generador situado en el edificio C3A)

¢ Edificio VI;

¢ Un generador de vapor de uso farmacéutico

¢ Un sistema de distribucién de vapor de uso farmacéutico
o Edificio VO9:

¢  Un generador de vapor de uso farmacéutico

o Un sistema de distribucién de vapor de uso farmacéutico

¢ Edificio V15:
s Dos generadores de vapor de uso farmacéutico
¢ Un sistema de distribucidn de vapor de uso farmacéutico
e Edificio T1:
e Un generador de vapor de uso farmacéutico
o Un sistema de distribucion de vapor de uso farmacéutico

» Edificios: Preparacion de la forma de dosificacion:

¢ Edificios Abis Norte y Abis Sur:
e 5 generadores de vapor de uso farmacéutico
» 5 sistemas de distribucién de vapor de uso farmacéutico

¢ Edificio V5:
¢ 2 generadores de vapor de uso farmacéutico

RN
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o 2 sistemas de distribucidn de vapor de uso farmaceéutico

e Edificios: Control de calidad:

« Edificio F:
¢  Un generador de vapor de uso farmacéutico
» Un sistema de distribucién de vapor de uso farmacéutico

¢ Edificio I15:
¢ Un generador de vapor de uso farmacéutico
e Un sistema de distribucién de vapor de uso farmacéutico

Se realiza un monitoreo periddico de los suministros limpios de acuerdo con las normativas y los
procedimientos y especificaciones aplicables en el momento.

Aire comprimido utilizado

Lo producen 4 centrales de produccién situadas en los edificios ABIS, R7, R12 y V10, y se
distribuye a los edificios usuarios mediante una red mallada.

Otros suministros utilizados

El didxido de carbono, el nitrégeno y €l oxigeno se almacenan en tanques. A continuacion se
distribuyen a los edificios.

4.2  Equipos

42,1 Lista de los equipos principales de los laboratorios de control y produccion

Los equipos criticos deben identificarse en el Anexo 8.

La lista de los principales equipos se presenta en el Anexo 8.
4.2.2 Limpieza y sanitizacion

Breve descripcion de los métodos de limpieza y sanitizacion de las superficies en contacto con los
productos (limpieza manual, limpieza in situ automdtica (CIP), etc.).

La limpieza y desinfeccién de cada equipo se garantiza mediante la implementacion de procesos
de limpieza adecuados cuya eficacia se ha validado con el fin de demostrar que la aplicacion de
los procesos de limpieza permite obtener equipos limpios de forma reproducible y contribuye a
eliminar el riesgo de contaminacion de los productos.
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Las instalaciones farmacéuticas y salas limpias se asean y se desinfectan con productos
autorizados de diferentes tipos y segun los procedimientos genetales de Sanofi Pasteur que
establecen las condiciones de su uso.

Los productos de limpieza/desinfeccion se utilizan en parejas y de forma alterna para evitar que
aumente la resistencia microbiana.

La frecuencia de limpieza y desinfeccién se describe en los procedimientos generales de Sanofi
Pasteur y tiene en cuenta las operaciones de cada lugar.

Ademds, en ciertas instalaciones se utiliza periddicamente un tratamiento esporicida para limitar
el crecimiento de microorganismos formadores de esporas.

El monitoreo de los pardmetros ambientales en las unidades de produccion permite mantener la
clase de calidad del aire esperada.

Los equipos se lavan con equipamiento de lavado (lavadora, cabina de lavado) y se esterilizan, si
s necesario, con autoclave,

Los equipos de proceso se limpian in situ y, segiin sea necesario, se tratan térmicamente o se
esterilizan in situ.

Los procesos de limpieza se establecen teniendo en cuenta los aspectos especificos de los
productos y los equipos, y estan validados.

Los pardmettos de los ciclos de esterilizacion se definen para obtener un valor de esterilizacion
conforme a los requisitos de las normativas,

Cuando los microorganismos vivos cultivados entran en contacto con los aparatos y los equipos,
estos ultimos se descontaminan:

o quimicamente
¢ 0 térmicamente (autoclave o descontaminacién in situ).

Los parametros de los ciclos se definen para obtener una descontaminacién conforme a los
requisitos de las normativas. Las operaciones de descontaminacién estin validadas.

42.3  Sistemas informatizados criticos para las BPM

Descripcidn de los sistemas informatizados criticos para las BPM (excluyendo los autématas
programables (PLC) especificos de los equipos).

Operaciones Nombre y tipo de
informatizadas programa(s)
(paquete de programas o Funcién del sistema
programa desarrollade
internamente)

Garantia de la QeDOC Gestidén electronica de los documentos de calidad de
calidad ¢ Sanofi Pasteur
Grarantia de la Gestidn de la situacién y 1a liberacion de los lotes
calidad SAP IS 2000 (MP, intermedio, producto ter;n.'knado)
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1 Control de calidad

PP LI Prrerey
o

Gestidn de muestras, reactivos, pruebas de cor&g&
resultados (Produccidn, Control de Calidad, Garafitg==

caltdad

LABWARE / LIMS
de Calidad)
Garantia de la ISO Train IO Gestion de la calificacion del personal en el puesto de

trabajo

Garantia de la
calidad

Trackwise: desvios / O0S /
CAPA

Gestion de desvios

Gestién de los resultados que no entran en las
especificaciones

Gestion y seguimiento de las acciones correctivas y
preventivas

Garantia de [a
calidad

Trackwise: auditoria de
proveedores / cuestionario
para proveedores

Gestion de los archivos y observaciones de la entidad
de calidad (auditorias a los proveedores y
contratistas) '

Cuestionario para proveedores / contratistas

Garantia de [a

Trackwise: reclamos de

Gestidn de los reclamos ante los proveedores y los

calidad proveedores contratistas

Garantia de la Trackwise: reclamos Gestidon de los reclamos técnicos asociados con {os
calidad técnicos productos comercializados

Garantia de la Trackwise: eventos Gestidn de las investigaciones de elaboracidn tras la
calidad adversos notificacidn de efectos adversos

Garantia de la . . . .

calidad Trackwise: CCLEAN Gestién de] control de cambios de calidad

En la planta se utilizan varios sistemas informatizados criticos:

¢ Elsistema SAP, sistema de gestion ERP (Enterprise Resource Planning), estd desplegado en

toda la planta.

Se utiliza para:

¢ El control de la gestién

e Las operaciones industriales (gestion de datos técnicos, gestién de produccion, programacion
de operaciones de control y gestion de drdenes de elaboracién, gestion de flujos con definicion
de almacenes, suministro de materias primas y consumibles, alinacenamiento, monitoreo de
pruebas y estado de los productos).

El sistema informético LIMS permite gestionar las muestras (y su etiquetado) y centralizar,
tecoger y supervisar los resultados de Control de Calidad.

El sistema centralizado de seguimiento ambiental (EMS) se utiliza para controlar el ambiente.
Este sistema monitorea los parametros fisicos ambientales (diferencial de presién, temperatura,
humedad relativa) en todas las salas, clasificadas y/o confinadas, cdmaras frigorificas, salas

calientes y equipos controlados con termostato.

El sistema de control de distribucién (DCS) estd instalado en algunos edificios de produccién
para supervisar el proceso, recoget los datos asociados al proceso y a los suministros.

AN
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El sisterna de ejecucién de elaboracién (MES) permite gestionar informaticamente los 2
elaboracion de los lotes. Se trata de un sistema de apoyo a las operaciones de control de los SSsi
equipos, ademés de permitir constituir el registrc de elaboracion. Esta conectado con el DCS por

una parte y al sistema SAP por otra.

5 DOCUMENTACION

5.1 Descripcién del sistema documental (electrénico, manual)
La gestién de la documentacién relativa a las operaciones de produccién y de control se define en
el procedimiento Q_0000001 "Control de los documentos de calidad".

Dicha gestién se realiza de manera totalmente electrénica a través de la aplicacion Quality-eDOC.
Incluye las fases de elaboracion del documento, revision (anotaciones), aprobacion mediante
firma electrénica, difusion y archivo.

Los documentos de calidad se clasifican en los siguientes tipos:
¢ Procedimientos, que definen las reglas y los modos de organizacin;

¢ Especificaciones (p. ¢j.: especificaciones de los equipos, especificaciones de materiales de
inicio), que definen los requisitos;

¢ Instrucciones, que definen las secuencias de acciones que tienen que realizarse para llevar a
¢abo una tarea;

o Guias, que incluyen consejos/recomendaciones;

s Protocolos, que describen las pruebas que tienen que realizarse y los criterios de aceptacion
asociados;

¢ Formularios (modelos en blanco);

o Informes, que describen los resultados obtenidos y su analisis.

Cada divisién de produccién controla, emite, revisa y distribuye su propia documentacién.
Los documentos son revisados y aprobados por Operaciones de Calidad.
Los documentos revisables se revisan cada 3 afios.

Nota: los documentos que contienen datos manusctitos no se integran en la aplicacion Quality-
eDOC: el documento original es en papel.
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5.2

(Incluidos los datos de farmacovigilancia, si corvesponde): lista de los tipos de documentos,

Documentos y registros que se almacenan o archivan fuera de la plan

Y

\
\ y
S
sanuouapnstndk tg:"'

registros, nombre y direccion del lugar de almacenamiento y estimacion del tiempo requerido
para recuperar documentos archivados fuera de la planta)

Tabla 5: Documentos archivados fuera de la planta

Tipos de documentos

Nombre y direccién del lugar
de almacenamiento

Tiempo necesario estimado
para recuperar los documentos

Todo tipo de documentos
operativos (registros de lote,

Société d'Archivage Moderne

doctmentos de calidad. de (SAM) Prés de Vaux Comunicacién estandar / 48h
N 05 U6 Gt 25000 Besangon
farmacovigilancia, etc.)
EPL Archive

Muestras bioldgicas
{portaobjetos, bloques, tejidos)

14éme Rue BP471 06515 Carros
Cedex

Comunicacion estandar / 48h

6 PRODUCCION

6.1

6.1.1

Tipos de productos

Tipo de productos elaborados, que incluyen:

Los tipos de productos elaborados se presentan en los Anexos 1y 2.

¢ Lista de las formas de dosificacién de medicamentos de uso humano y uso veterinario

elaboradas en la planta;

Consulte los Anexos 1 y 2.

o Lista de las formas de dosificacién de medicamentos experimentales (IMP) elaborados para
estudios clinicos en la planta, y en caso de diferencia con respecto a la elaboracion comercial,
informacidn sobre las areas de produccidn y el personal,

Consulte el Anexo 2.

e Las personas dedicadas a las operaciones farmacéuticas se detallan en la tabla adjunta (si

corresponde).
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