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SMF NVD Siena y Rosia (' NOVARTIS

ace, al actual PIC/S Esquema de Co-~Operacién de Inspeccidn Farmacéutica del 28 de Septiembre de 2007 VACCINES
“Notas aclaratorias para la Industria sobre la Preparacion de un Archivo Maestro de Planta”

C.21 Organigrama que muestra las disposiciones de garantia de calidad, incluyendo
produccion y control de calidad.
Organigrama resumido de Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
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SMF NVD Siena y Rosia (! NOVARTIS

acq. al actual PIC/S Esquema de Co=Operacidn de Inspeccién Farmacéutica del 25 de Septiembre de 2007 VACCINES
“Notas aclaratorias para fa industria sobre la Preparacién de un Archive Maestro de Planta”

Organigramas de calidad funcional y de Personas Calificadas de Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.
que refleja las lineas de reporte
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€22 Calificaciones, experiencia y responsabilidades del personal clave _
E! organigrama general de Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l. que refleja |la personalidad
jurldica de Novartis Vaccines and Diagnostics S.rl. se muestra en C.2.1. Asl como la
organizacion funcional global de Novartis Vaceines and Diagnostics S.r.l. se muestra en C.2.1.
La empresa cuenta con el personal cientifico y téenico experto necesario en todos los campos.
L.os empleados clave cuentan con la calificaciéon adecuada y muchos afios de experiencia en
los negocios y son aceptados por la autoridad nacional en sus respectivas funciones,
Los organigramas estan disponibles para todos los dapartamentos dosumentando las areas de
responsabilidad dentro de Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
En el caso de los cambios en la estructura organica, se emiten enmiendas a los organigramas
para reemplazar a los obsoletos. Las tareas, competencias y responsabilidades de todos los
ampleados clave se especifican en las descripeiones de los puestos de trabajo.

Responsabilidades de Liberacién de Producto y delegaciones

Camelo d't}ncona
Jefe de Ops. Técn. Itakia

" GiovanniCurotto -
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acc. al actual PIC/S Esquema de Go~Operacién de Inspeccién Farmacéutica del 25 de Septlembre de 2007 VACCINES
—'Notas aclaratorias para la Industria sobre la Preparacién de un Archivo Maestro de Planta”

C.23

C.24

La liberacion de granel intermedio y productos terminados elaborados en las instalaciones de
Siena y Rosia tiene que ser autorizada por la Persona Calificada. Las Personas Calificadas
Relevantes, aprobadas por las Autoridades Sanitarias ltalianas (véase la seccién C.1.2), son las
siguientes:

Planta Siena: Laura Celesti (Gerente de Garantla de Calidad de Operaciones Virales)

Planta Rosia: Stefano Viti (Gerente de Garantia de Calidad de Liberacion de Producto)
Giovanni Curotto (Jefe de Operaciones de Calidad de Italia)

Por ausencia temporal de Laura Celest, Stefano Viti, puede firmar en su nombre para la liberacion
de graneles intermedios fabricados en la planta de Siena.

Por ausencia temporal de Stefano Viti, Ménica Martini (Coordinador de Liberacion del Producto de
Garantia de Calidad) y Lucia Andreoni (gerente de Cumplimiento) pueden firmar en su nombre
para la liberaciéon de graneles intermedios y productos terminados elaborados en la planta de
Rosia.

Todos los delegados estan aprobados como Personas Calificadas por las Autoridades Sanitarias
ltalianas.

Resumen de acuerdos para la capamtamon basica vy en servicio y como se mantienen los
registros.

La direccion de la empresa de Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l. es responsable de Ia
educacién y capacitacién posterior de todos los empleados en las plantas. Debe asegurarse de
que la formacion se imparta en las areas pertinentes de la legislacion y reglamentacién vigentes y
que las mismas se aplican.

El departamento de Recursos Humanos y las funciones son responsables de la seleccidn vy
contratacion de empleados calificados. Al seleccionar a los nuevos empleados los departamentos
definen las calificaciones requeridas y verifican si los candidatos poseen las mismas en el curso de
la entrevista de trabajo y en base a las referencias y los certificados presentados.

Dentro de Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l. todos los empleados reciben la capacitacién
adecuada de acuerdo 2 sus tareas. Loz gerentes estan obligados a evaluar las necesidades
educativas y a compilar un plan de educacién y capacitacién dentro de su departamento. Se trata
de asegurar que &l los empleados de 08 Que son responsables cuentan con curges dé
capacitacion actualizados, suplementados con pruebas, segun sea el caso, realizadas tanto en
forma interha y/o externa.

Todas |las capacitaciones deben documentarse en &l registro de capacitaciéon, que contiene al
menos la siguiente informacién: Tema, fecha y participantes.

Todo el personal los sectores de elaboracién, apoye a ia elaboracién y de garantia de
calidad/control de calidad recibe una capacitacion adecuada que les permita llevar a cabo sus
funciones asignadas. La capacitacion incluye capacitacién en el trabajo (OJT on-job training) vy en
Buenas Practicas de Elaboracion actuales (cGMP). Se prepara vy se lleva a cabo un programa
anual de capacitacién de cGMP para asegurar que los empleados se mantienen actualizados en
cGMP.

El programa de capacitacion en GMP es administrado por el Departamento de Cumplimiento.

Este incluye la capacitacion y la documentacién de procesos operativos estandar, capacitacion
general de GMP y capacitacién en el trabajo.

L.a capacitacion general de GMP se basa en varios cursos, que incluyen las siguientes areas de
contenido:

Introduccién y actualizacion de conocimiento general de GMP, calificacién y validacién de equipos,
documentacion, desviacion, control de cambios y ATLAS, higiene, necesidades de personal y
areas limpias, auditoria, auto-inspeccién y caiificacion de proveedores, '

Para cada empleado tiene que establecerse un perfil de capacitacion y un plan de capacitacion
anual debe ser firmado por el supervisor responsable.

La eficacia de la capacitacion es evaluada mediante un cuestionario o examen practico.

La capacitacion se lleva a cabo cuando se producen cambios en un proceso determinado o cuando
sea necesario.

Requisitos de salud para el personal involucrado en la produccién
En la "Guia de buenas practicas de elaboracion de productos farmacéuticos" las regulaciones para
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C.25

empresas farmacéuticas exigen una capacidad sanitaria expresada formamente por un Médico
competente y examenes médicos peri¢dicos regulares para todos los empleados involucrados en
la produccion de productos farmacéuticos. Con ello se pretende, por un lado, proteger a los
empleados contra todos los riesgos en el lugar de trabajo e infecciones especificas eventuales
causadas por el producto y por otfro lado minimizar y controlar la contaminacién microbiana de los
productos medicinaies que pueda ser causada por seres humanos.

Proteccién del empleado

Como parte del proceso de contratacién de nuevos empleados y para los empleados transferidos
al area de GMP, el departamento médico de la empresa debe realizar un examen médico dirigido a
identificar la capacidad del empleado para el trabajo especifico antes de iniciar el mismo.

Todos los empleados son vacunados en funcién de sus actividades en instalaciones donde se
maniputan virus se activos © bacterias. Este programa de vacunacion es controlado
peridédicamente por ef departamento médico de la empresa. :

Las personas notificadas por parte del empleador al departamento médico de la empresa son
sometidas a vigilancia de salud ocupacional. Los protocolos sanitarios dependen de la evaluacion
de riesgos de trabajo de acuerdo con el D. Lgs n.81/2008.

El departamento médico de la empresa especifica el tipo y alcance de los examenes y emite un
certificado de capacidad para el trabajo. Los empleados estéan obligados a cooperar.

Proteccidn del producto

La idoneidad de cada empleado para realizar ef trabajo en el drea de BPM se comprueba antes de
comenzar sus actividades (nuevos empleados / trabajadores transferidos). Ademas, el
departamento médico de la empresa lleva a cabo exdmenes médicos periddicos de todas las
personas gue trabajan en el area de GMP,

Los Gerentes de Unidad instruyen a los empleados que trabajan en areas criticas para informar de
cualquier cambio en su salud que pueda ser importante.

Requisitos de higiene del personal, incluyendo vestimenta

Esta prohibido comer, beber, masticar o fumar, asi como mantener ios alimentos, bebidas,
productos de tabaco o medicamentos de uso personal en e laboratorio v en las areas de
produccién y almacenamiento. No se pueden usar relojes y joyas en las zonas clasificadas como
grado A, B, C y D. No pueden usarse cosméticos que difunden particulas.

Antes y después de cada interrupcion de su trabajo, todos los empleados estan obligados a
lavarse las manos y donde sea el caso (por ejemplo, en las areas de produccion controlada vy
critica) desinfectarlas usando desinfectantes apropiados.

Para garantizar la calidad del producto siempre que sea posible se evita un contacto directo entre
los empleados y los productos abiertos 0 componentes del equipo que entran en contacto con el
producto, Por lo tanto, cada persona que entra al area de produccién tiene que usar la ropa de
proteccion adecuada para el trabajo realizado en la zona. Las regulaciones para la ropa de
diferentes areas de produccion se dan en los POEs especificos o programas para cada unidad.

SWF NVAD - Siena and Rosa Pagna  de &7
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¢ Sistemas de Agua
Edificio 42, Rosia

Los fluidos puros en uso para produccion en el edificio 42 son:

+ WFI

¢ Vapor limpio

El agua de Osmosis Reversa se utiliza solamente para produccion de los fluidos mencionados arriba.
El criterio de aceptacion para la produccion de Agua de Osmosis Reversa (ROW), agua para
inyeccién (WFI), Vapor limpio (CS), tanto para actividades de validacién como para monitores de
rutina, estan en conformidad con |

¢ Requerimientos de USP (<645> y <643>), Requisitos de Ph. Eur.

¢ Saciedad Americana para Pruebas y materiales ASTM Internacional) Estandares 1SO 8573 y
Estandares Europeos (EN 285).

Las siguientes etapas incluyen produccion, almacenamiento y distribucion de agua y vapor en las
instalaciones de Llenado termiqal del Edificio 42.

¢ Agua de alimentacion desde el Sistema de Agua de la Ciudad

¢ Degasificacion del Agua de la Ciudad

+ Ablandamiento del Agua de la Ciudad

Luego el agua ablandada pasa a traves de un sistema de 6smosis reversa para producir Agua de
osmosis reversa (ROW, Reverse osmosis water). La Produccién de ROW suministra tanto a los
generadores de'agua para inyeccion como de vapor limpio.

A continuacion, los esquemas de los circuitos de distribucion y puntos de muestreo del WF!,
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