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Tabla 6: Niimero de empleados (para los medicamentos experimentales, si corresyy A
NrEeH

No se aplica.

o Las dreas en las que se realizan las operaciones farmacéuticas para los estudios clinicos se
enumeran en la siguiente tabla (si corresponde)

Tabla 7: Lista de edificios (para los medicamentos experimentales, si corresponde)

No se aplica.

o Los planos de las zonas de actividad se presentan en el Anexo 6 (si corresponde).
Los planos de la planta y de las zonas de produccion y de almacenamiento se presentan en el
Anexo 6.

6.1.2  Sustancias toxicas o peligrosas manipuladas

(por ejemplo. con una fuerte actividad farmacolégica y/o propiedades sensibilizantes)

Los productos altamente téxicos, clasificados CMR categoria 1B, utilizados en los procesos de
elaboracion son el formaldehido y la beta-propiolactona (agentes de inactivacion).

Los productos muy toxicos son el timerosal (conservante) y el bromuro de ciandgeno (agente de
acoplamiento).

Los productos sensibilizantes son la polimixina, la estreptomicina y la neomicina (antibidticos),
No se utiliza ninglin estupefaciente en produccion.

Las instalactones cumplen con las normas de contencion reglamentarias y las manipulaciones se
realizan respetando las buenas practicas de manufactura.

Por ultimo, el personal estéd debidamente vacunado y se somete a un monitoreo médico adecuado.

6.1.3  Tipos de productos elaborados en instalaciones especificas o elaborados por
campaiia, si corresponde

La planta elabora principios activos (ingredientes farmacéuticos activos) cuya lista se adjunta.

[\
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Tabla 8: Tipos de productos elaborados

Tipos de productos Edificio especifico/ por
: campaiia

‘Toxoide tetdnico purificado Edificio especifico V14
Toxoide diftérico purificado Por campaiia
Antigeno de la hepatitis A adsorbido Por campafia
Suspensién de Bordetella pertussis inactivada Por campafia
Toxoide pertusico purificado y hemaglutinina filamentosa | Por campafia
Polisacaridos purificados neumocdcicos Por campafia
Polisacérido capsular tifoideo purificado Por campafia
Polisacarido de Haemophilus tipo b conjugado Por campafia
Virus de 1a vacuna antirrdbica (cultivado en células Por campafia
diploides) (cepa Wistar PM/WI 381503)

Virus poliomielitico monovalente tipo 1 inactivado Por campaiia
Virus poliomielitico monovalente tipo 2 inactivado Por campafa
Virus poliomielitico monovalente tipo 3 inactivado Por campaila
Inmunoglobulina antirrdbica humana pasteurizada Por campafia
Inmunosuero tetanico para uso humano Por campaiia
Inmunosuero de origen animal para uso humano - Por campafia
Dengue CYD vivo atenuado serotipo 1 Por campaila
Dengue CYD vivo atenuado serotipo 2 Por campafia
Dengue CYD vivo atenuado serotipo 3 Por camparia
Dengue CYD vivo atenuado serotipo 4 Por campafia

6.1.4  Aplicaciones de tecnologia analitica de procesos (PAT), si corresponde

Declaracion general de la tecnologia relevante y de los sistemas informatizados asociados

No se aplica.
6.2  Validacién de los procesos

6.2.1  Breve descripcion de la politica general de validacién de los procesos

El proceso de validacidn de los procesos se aplica a los procesos existentes o0 modificados.

La validacién de los procesos consiste en generar pruebas documentadas de que los procesos o
procedimientos utilizados en la elaboracion del producto dan origen, con un alto grado de
garantia, a un producto que cumple con los criterios de calidad preestablecidos en lo que respecta
a seguridad, eficacia y estabilidad.
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Durante la validacion, el proceso se considera en su conjunto, teniendo en cuenta:

¢ los equipos y sistemas,

¢ los materiales de inicio,

s las operaciones de produccién (cultivo, cosecha, purificacion e inactivacion),

¢ ¢] almacenamiento,

o las caracteristicas del producto, los parametros criticos y operativos del proceso,
s los métodos de control,

¢ lacapacitacion del personal.

En caso de que existan procesos o etapas idénticas, se acepta la validacion matricial o por familia.
Debera estar definida, justificada y documentada.

La validacién de los procesos tiene por objetivo definir las pruebas realizadas con los parametros
criticos de un proceso para comprobar su robustez v reproducibilidad en relacién con los criterios
de aceptacion definidos.

6.2.2  Politica de reprocesamiento o de reelaboracion

Sanofi Pasteur ha definido reglas precisas para garantizar que las secciones competentes autorizan
o aprucban previamente todas las operaciones de reprocesamiento, que éstas se documentan
cotrectamente y se notifican a las personas afectadas, y que permiten alcanzar las especificaciones
preestablecidas.

El reprocesamiento estd enmarcado en un procedimiento especifico.

El procedimiento afecta a los productos elaborados en la planta de Marcy I'Etoile que tienen una
autorizacion de comercializacion.

Pueden distinguirse los siguientes tipos de reprocesamiento de los productos:

¢ enlaetapa a granel y formulacion, retomandose la purificacion, refiltracién, adicion de un
filtro tras la deteccion de particulas y redisolucién

¢ en la etapa de producto terminado acondicionado

El reprocesamiento consiste en volver a procesar, en una cierta etapa de la produccion, la totalidad
o parte de un lote de producto que no cumple o se sospecha que no cumple con los esténdares de
calidad, con el fin de conferirle la calidad necesaria mediante una o varias operaciones
complementarias. Puede implementarse de distintas formas:

e repetir una o varias etapas anteriores del proceso original (reprocesamiento) con la totalidad o
parte de un lote de producto que no cumple con los estandares de calidad,

o afladir una o varias etapas diferentes de las incluidas en el proceso original (reelaboracion) a la
totalidad o parte de un lote de producto que no cumple con los esténdares de calidad.

El teprocesamiento de un lote o parte de un lote de producto que no cumple con los estandares de
calidad debe ser un caso excepcional y s6lo se puede realizar en caso de que:

AN
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e esté previsto en el dosster de autorizacién de comercializacidn,

¢ 1o esté previsto en el dossier de autorizacion de comercializacidn, pero haya sido autorizado
por el Director de SQO y el Farmacéutico Responsable. El reprocesamiento tiene que
registrarse y documentarse de forma que se garantice la rastreabilidad del producto y que se
asegure que no hay incidencias en los pardmetros de calidad del producto.

6.3  Gestion y almacenamiento de los materiales

0.3.1 Disposiciones relativas a Ia manipulacion de materiales de inicio, materiales de
acondicionamiento, productos a granel y productos terminados

Se incluye la toma de muestras, el envio a cuarentena, la liberacion y el almacenamiento.

Todo ¢l proceso de gestidn y almacenamiento de componentes y productos se gestiona a través
del sistema de gestién de produccion SAP de dos maneras:

e gestion de existencias de los productos comprados y elaborados con trazabilidad informética
de su suministro, recepcidn, identificacién, transferencia, envio, destruccidn e inventario

¢ gestidn de produccidn con seguimiento informético en la documentacién y el etiquetado
asociado a la orden de elaboracidn, el control del compromiso de los componentes, ¢l
consumo de los componentes, ¢l informe de produccion y el reprocesamiento/
reacondicionamiento.

El sistema de gestion informatizada integra el estado de componentes y productos, asi como la
decisién de calidad de uso tomada por Calidad de Producto (consulte el parrafo 2.2.3).

6.3.2  Disposiciones relativas a la manipulacién de materiales y productos rechazados
La decision de rechazar un componente o producto da por resultado la prohibicion definitiva del
uso de este componente o producto con fines comerciales.

Esta decisién queda formalmente documentada por el gerente de producto, Calidad de Producto,
con la emision de una notificacién de rechazo. La decision se ingresa en el sistema de gestion de
produccion SAP. El lote no se libera y el estado de las existencias queda bloqueado.

Esta decisidn se traduce:
e informaticamente, mediante el bloqueo del lote (existencias bloqueadas),

¢ fisicamente, mediante el aislamiento del lote y su identificacion clara como en situacién 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 andlisis fisicos, quimicos, microbioldgicos y biolégicos
Las operaciones de Control de Calidad estdn disefiadas para:

» garantizar que las pruebas llevadas a cabo para el monitoreo ambiental, el control de los
materiales de inicio y de los productos elaborados se realicen de conformidad con los dossiers
de registro, mediante métodos validados y respetando las Buenas Practicas de Manufactura,

e garantizar la disponibilidad de los materiales de inicio, los materiales de acondicionamiento y
los suministros industriales,

» proporcionar la pericia analitica y el control de calidad a nivel de planta.

Las operaciones de control de calidad incluyen los productos farmacéuticos en todas las etapas de
produccidn, los lotes de siembra, los materiales de acondicionamiento, los materiales de inicio y
los suministros industriales, las pruebas asociadas al monitoreo ambiental, las pruebas para la
validacidn, las pruebas de los estudios de estabilidad y las pruebas realizadas como apoyo a la
produecioén y al aumento de escala industrial.

El Control de Calidad esté organizado en 5 unidades operacionales analiticas y 1 unidad
operacional de apoyo a las actividades de las demas unidades: :

¢ Unidad operacional Fisicoinmunoquimica: controles fisicos, quimicos e inmunoquimicos (pH,
contenido residual, contenido de conservante, humedad residual, pruebas de actividad y
pruebas de identidad),

¢ Unidad operacional Biologfa: controles in vivo de potencia y toxicidad en animales,
o Unidad operacional Virologia: controles in vitro de potencia, pureza e inactivacidn,

o Unidad operacional Materiales: extraccion de muestras, control y liberacién de materiales de
inicio y materiales de acondicionamiento,

o Unidad operacional Bacteriologia: consulte el parrafo 7.1.2

¢ Unidad operacional Modulo logistico operativo: apoyo a las unidades operacionales analiticas
en lo que respecta a gestion de las muestras de producto para control y archivado, actividades
del arca de lavado y preparacion de los equipos, y gestién de suministros.

La unidad operacional Bacteriologia se encarga de:

o las actividades de control de productos con el control de la esterilidad bacteriana y fingica, la
deteccion de micoplasmas y micobacterias, y la determinacién del contenido de endotoxinas,

¢ Jas actividades de control ambiental con la deteccion y recuento de microorganismos, la
identificacidn de microorganismos y los controles ambientales (salas limpias, controles de
suministros de uso farmacéutico).
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8 DISTRIBUCION, RECLAMOS, PRODUCTOS DEFECTUOSOS
RETIROS DEL MERCADO

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

No se aplica.

8.1.1 Tiposy direcciones de las compaiiias a las que se envian los productos desde la
planta

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

No se aplica.

Tabla 9: Destinatarios

Tipos de sociedad Localizacién

NA : NA

8.1.2  Descripcion del sistema utilizado para verificar que cada cliente / destinatario esta
legalmente autorizado a recibir medicamentos del fabricante :

No se aplica.

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

Por efemplo: monitoreo/ control de la temperatura

No se aplica.

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

No se aplica.
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8.1.5 Medidas tomadas para impedir que los productos del fabricante acaben
distribuidos por una cadena de suministro ilegal

No se aplica.

8.2 Reclamos, productos defectuosos y retiros del mercado

8.2.1 Breve descripcion del sistema de gestién de reclamos

Los reclamos relativos a un producto y/o a su acondicionamiento primario o secundario se
gestionan por medio del departamento de Asuntgs Farmacéuticos, en colaboracién con
Operaciones de Calidad de las dos plantas de produccidn situadas en Francia: Marcy I'Etoile y
Val de Reuil, segin el procedimiento n° Q_0044297.

Los reclamos se registran y dan lugar a una investigacion en las divisiones afectadas.

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

Los problemas médicos o de farmacovigilancia se gestionan conforme a los procedimientos
(Q_0400149, Q_0400043 y Q_0400255. Las secciones de Asuntos Farmacéuticos y
Farmacovigilancia evalian trimestralmente las posibles relacmnes 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  Breve descripcidon del sistema de gestion de los productos defectuosos y retiros
mercado

Los retiros del mercado de un lote (o lotes) de medicamento se gestionan siguiendo el
procedimiento n° Q_0044283.

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

Las principales etapas se describen en el diagrama de flujo siguiente.

A
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9 AUTOINSPECCIONES

Las autoinspecciones se realizan conforme al procedimiento de Sanofi Pasteur Q 0122375
"Organizacién y realizacion de las autoinspecciones”.

El procedimiento afecta a Operaciones Industriales, Produccidn, Operaciones de Calidad de la
Planta, Sistemas Informaéticos, Compras, Servicios Técnicos y otras funciones de soporte en la
planta, y Asuntos Farmacéuticos.

La realizacién de las autoinspecciones es responsabilidad del departamento de Operaciones de
Calidad de la Planta.

Este departamento propone el calendario de autoinspecciones, las lleva a cabo y elabora el
informe.

La respuesta al informe de autoinspeccién asi como la aplicacién de las acciones correctivas y
preventivas (CAPA) son responsabilidad del jefe de la seccién sometida a inspeccidn.

El seguimiento de las acciones correctivas y preventivas es realizado conjuntamente por el
responsable del sector y el gerente de Calidad Operativa.

N
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ANEXOS | fjﬁﬁ‘/
Los anexos se presentan en documentos independientes entre st que a su vez se encueniran
unidos.

Anexo Titulo N.° de documento
interno
Anexo | Capia de la autorizacion valida del fabricante
Anexo 2 Lista de las formas de dosificacion elaboradas/importadas con laldenominacién comin
internacional (DCI) o el nombre comtin (segn disponibilidad) de los ingredientes Q_0502862
farmacéuticos activos (IFA) utilizados
Anexo 3 Copia del ceriificado de conformidad con tas BPM vélido
Q_0501929
Anexo 4 Lista de fabricantes y laboratorios contratados con sus direcciones, datos de contacto y
diagramas de las cadenas de suministro para las actividades tercerizadas
Q 0503188
Anexo 5 Organigramas
Q_0503192
Anexo 6 Diseflos de las zonas de produccién que incluyen el flujo de materiales y personal, y
diagramas esquematicos de los procesos de elaboracién de cada tipe de producto (forma
de dosificacion)
6.1 Plano simple de las dreas de fabricacion o
6.2 Diseflos de las zonas de produceion que incluyen el flyjo de materiales y personal, y Q-0 395
diagramas de flufo generales de los procesos de elaboracion de cada tipo de producto
{forma de dosificacion)
6.3 Disefio de los depésitos y dreas de aimacenamiento
| Anexo 7 Disefios esquematicos de los sistemas de produceidn y distribucidn de agua _
Q_0503743
Anexo 8 Lista de los principales equipos de los laboratorios y de las zonas de preduccién
Q_0504164
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