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C.3.8 Material del laboratorio de control ® Eimrast

No se aplica

. . ]
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23 Y
C.4 Documentaciéon e
C.4.1 Informacién General
Vea la ficha C general
C.4.2 Procedimientos o grupos de procedimientos principales
Procedimientos generales: Vea la ficha C general
Procedimientos especificos aplicables al edificio:
OPERACIONES Referencia* del procedimiento(s)

Procedimiento(s) de higiene e indumentaria del petsonal 083 070

063 259
Procedimiento(s) de mantenimiento de los locales 115539

116 000
Procedimiento(s) de limpieza (y/o desinfeccion) del material 062 292 /062 297

062 330/ 063 084
Procedimiento de recepcidn, cuarentena y almacenamiento 062173

062 214

083 512
Procedimiento de busqueda de contaminaciones cruzadas 062 938

062 330
Procedimiento(s) de toma de muestras 050722 /056 133

081 246/071 195

*de conformidad con el modo de registro establecido en la empresa.

g
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Descripcion de las instalaciones 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO Y10

C.4.3 Sistemas de tratamiento informatizado de datos

XFP

Operaciones informatizadas Nombre y tipo de software Fecha de validacion
del sistema
(paquete de programas o programa informatizado
desarrollado internamente)
Produccion Sistema centralizado de control 06/09/2010
ambiental (SCSE) V10
, 28/12/2001
Supervisién bucle de agua UF
17/08/2009
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C.5 Produccién

C.5.1 Esquemas de procesos

Esquema 1: Esquema general de produccién Vi

Esquema 2: Esquema de una purificacién de toxoide tetanico crudo

Esquema 3: Esquema de una purificacion de toxoide diftérico crudo

Esquema 4: Diagrama de produccién de la mezcla Pertussis Timerosal
Esquema 5: Esquema general de produccion de Haemophilus conjugado a granel
Esquema 6: Esquema de produccién de Haemophilus tipo b (detallado)

Informacion confidencial
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Esquema 1; Esquema general de produccion Vi

SERVICIO DE
FERMENTACION

v

Recuperacién del precipitado de

Almacenamiento a < -20°C

Disociacion del complej!a polisacaride/Cetavidn (catrimida)

Precipitacion alconéIica fraccionada
 J

L

Recuperacién del producto intermedio

SERVICIO DE (]
PURIFICACION Tratamientos con fenol

DiéYisis
Precipitacion alcohdlica final
Lavados ¢on alcohol, acetona
Desecacion al vacio

Tritu lzcién

Control d

I ' Polisacarido Vi
-__> calidad

Almacenamiento a £ -20°C

PREPARACION
DE LA/IFORMA
FARMACEUTICA.

‘._..______-_

-

al
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Esquema 2: Esquema de una purificacion de toxoide tetanico crudo

Lotes de toxoide tetanico crudo (TTC)

v

Mezcla
v
Concentracion / Diafiltracion
Ajuste del volumet a=~ 1.500 L&/mL
Precipitacién P1
Decantacion / Centrifugacion
Sobrenadante P1
Filtracion
Precipitacion P2
Centrifugacion
Precipitado P2
Disolucion
Dialisis
Prefiltracion

Adicién de NaCl + Glicina
Ajustc a pliﬁ.ﬁ) +0,2
Ajuste del volumen a ~ 5.000 Lf/mL
Filtracién 0,22 pm
Toxoide tetanico purificado (TTP = a granel)

Almacenamiento a +5°C £ 3°C

(I
.....
v,
v,

3

i Precipitado

e Sobrenadante

Informacién confidencial
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Esquema 3: Esquema de una purificacion de toxoide diftérico crudo

Lotes de toxoide diftérico crudo (TDC)

Mezcla

v

Concentracién / Diafiltracién

Ajuste del volumella 2 1,500 Lf/mL
Precipitacion P1
Decantacion / ientrifugacién —————b Precipitado
Sobrenadante P1
Filtracion
Precipitacién P2
Centrifugacién ——————p Sobrenadante
Precipitado P2
Disolucion
Diahsis
Prefiltracion |
Adicién de NiCl + Glicina
Ajuste a pli6.9 +0,2
‘Ajuste del volumen a = 5.000 Lf/mL
Filtracion 0,22 pm
Toxoide Diftérico Purificado (TDP = a granel)

Almacenamiento a +5°C £ 3°C

Informacion confidencial
Pagina 41 de 51

. APODERAD(
SANOFI PASTEUR 8.4.




S



sanofi pasteur ' 113 794/6.0
Descripcién de las instalaciones 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V1§

Esquema 4: Diagrama de produccion de la mezcla Pertussis Timerosal

Preparado monovalente de Bordetella Pertussis elaborado en V4
1

¢ Tras agitacion durarte un minimo de 48h + entrega en V10

Dia 1 Transferencia de los preparados monovalentes de Bordetella Pertussis

Agitacion: 24h 6 h
Agitacion (255 + 25 vueltas/min)
con presidn de nitrégeno de 0,6 bar

Dia2 |Llenado en frascos de 10 litros / o en recipiente de envio de 100 litros

v

Almacenamiento +5°C £3°C

Informacién confidencial
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Esquema 6: Esquema de produccioén de Haemophilus tipo b (detallado)

Figura 1: Purificacion del Polisacdrido Haemophilus tipo b (PRP)

Precipitado de

Disolucién en solucion de NaCl 0.3 M

Ultracentrifugacion

Sobrenadante

v

Sedimento descartado
Precipitacion alcohodlica (60%)
Centrifugacion

Sedimente Sobrenadante

descartado

Y

Lavado con alcohel

v Desecacion al vacio {opcional)

Producto intermedio

Disolucidn en solueidn de acetato de sodio 0.3 M
Extraccion de fenol
Ultracentrifugacidn

Sobrenadante » Fase de fenol
descartada

Diélisis contra agua ultrafiltrada
Ultrafiltracién contra agua ultrafiltrada
Precipitacion alcoholica (60%)
Centrifugacion

Trituracion en medio alecohdlico

Lavado alcohol / acetona / éter

Desecacion al vacio

Polisacérido Haemophilus tipo b purificado: PRP
(Almacenamiento a <-35°C)

A ) PR

Informacién confidencial
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Figura 2: Preparacién de PRP-AH, PTP, PTC y PRPC

Polisacérido Hagmophilus tipo b

purificado {PRP}
- Disolucién en agua purificada
- pH ajustado con NaQH
- Agregado de BICN
Activacién/
Injerto - pH regulado
- Agregado de ADH Protaina tetdnica
- pH regulado purificada (PTP)
I - Diafittraclén por utrafiitracion
) lafiltracién por ulirafiitracidn
[ - Concentracion por ultrafilracién ontentracion por ultrafiltracion
. iltracian por filtro de 0,45 um
[ - Filtracitn por filtro de 0,45 um
\d
Polisacarido Haemophilus - AH Proteina tetanica concentrada(PTC)
{PRP-AH) Almacenamisnto a +5 $3°C
Almacenamianto a £-35°C ,
| .
Unidn PRP-AH y PTC
Unién N -pH ajustada
- Agregado de EDAC
. Didlisis
Purification —_—
- Uliracentrifugacion en gradiente de sucrosa

|- Diluclén con solucidn de sacarosa / TRIS-HC)

| - Filtracién por fittro de 0,22 pm

Granel concentrado de
polisacdrido Haemophilus tipo b
Conjugado FRPGC
{Almacenamiento a 5-35°C)

i
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Erreur ! Ii n'y a pas de texte répondant & ce style dans ce document.

C.5.2 Operaciones y/o manutenciones efectuadas en los productos

Operacién o manutenciéon Servicio responsable | Lugar donde se efectita | Observaciones
la operacién (con '
referencia al plano(s))
Purificacién Tétanos
Difteria (V10) L.260-1.230
Purificacién Hib
Purificacién Vi (vio) | =240
o Local
. Pesada Hi/Vi (V10) L.241 deshumidificado
Fabricacién
Activacion/Conjugacion
Pohse’xcarldo 'H.lb + Purif. L2970
Proteina Tetanica
concentrada (V10)
Combinacion bivalente L9230
Pertussis Celular (V10) )
MP: materias primas MA: materiales de acondicionamiento PT: productos terminados

C.5.3 Materias primas aplicadas en el afio transcurrido

Vea la ficha C general

C.5.4 Materias primas, materiales de acondicionamiento o productos rechazados en el
afio transcurrido

Vea la ficha C general

LAt
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Erreur ! Il n'y a pas de texte répondant 4 ce style dans ce document.

C.5.,5 Procesos validados o revalidados en los tres atimos afios

Nombre del proceso validado Producto(s) afectado(s) Fecha del dltimo informe de
7 validacion
PRP (Haemophilus) Caracterizacion concurrente del 12/12/2007 n® 117 355)

proceso de elaboracion del
polisacédrido Haemophilus type b
(PRP); 095 vacuna Haemophilus
conjugado tipo b; edificio V10

Validacién de la reelaboracion del | 18/12/2007 (n® 097 304)
proceso de purificacion del
polisacarido Haemophilus
influenzae tipo b (P.R.P.) debido a
una tasa de endotoxinas no
conforme (095 vacuna haemophilus
conjugado)

Caracterizacion de! producto de 19/11/2010 (n° 130 417)
polisacarido Haemophilus PRP
etapas Hik |1 y HiL; edificio V10

[nforme de reproducibilidad / 19/11/2010 (no 142 151)
comparabilidad de las

modificaciones del procedimiento
de purificacion del polisacérido
Haemophilus influenzae tipo b
(PRP) en &l edificio V10 (CCR
PR2001583)

Estudio de robustez de los 19/11/2010 (n° 142 973)
pardmetros PTM, tiempo y

temperatura de la etapa de
diafiltracion/concentracion del
polisacérido Haemophilus
influenzae tipo b (PRP) en el
CarboPall n° puesto informatico
28169; CCR PR2001583; edificio
V10

PRP-AH (Haemophilus) Informe de validacién de la 15/09/2009 (n° 133 476)
homogeneidad tras el cambio del
agitador en la reaccidn de unidn del
polisacarido Haemophilus tipo b
activado (PRPAH) con la proteina
teténica concentrada (PTC) en el
edificio V10; CCR 2000565

Informacién confidencijal /
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Nombre del proceso validado

Producto(s) afectado(s)

Fecha del dltimo informé ‘ E:\r'

validacion

PRP-AH (Haemophilus)

Informe de caracterizacion
concurrente del procedimiento de
purificacidn del polisacérido
Haemophilus AH derivado; 095
Vacuna Haemophilus conjugada
tipo B; edificio V10

1109/02/2010 (n° 105 646)

Validacién de la reproducibilidad
del proceso de ultrafiltracién del
PRP-AH con las nuevas referencias
de columnas Pellicon IT
(SKIMO15W01) y el nuevo sistema
asociado, en el edificio V10 (MdM
M4020)

01/10/2009 (n° 127 845)

Validacion de la robustez del
proceso de ultrafiltracién del PRP-
AH con las nuevas referencias de
cassettes Pellicon II ‘
(SK1MO015W01) en el edificio V10
(MdM M4020)

03/11/2008 (n° 127 851)

Informe de validacién de la
teproducibilidad del proceso de
ultrafiltracion del PRP-AH con el
nuevo tanque de diafiltracion y los
equipos asociados al mismo en el
edificio V10 (CCR 2001622)

25/06/2000 (n® 131 670)

Estudio de caracterizacion
complementaria en un minimo de
30 lotes del proceso de elaboracion
de Haemophilus influenzae tipo b
derivado (PRP-AH) tras el cambio
del autémata de activacion en el
edificioV10 (MdM M3269)

17/03/2010 (n° 139 021)

Informe Final de Validacion del
proceso de union del polisacarido
Haemophilus influenzae de tipo b
activado (PRP-AH) con la proteina
teténica concentrada (PTC) con el
autdmata Morfeus en el edificio
V10; CCR 2000565

30/11/2010 (n° 139 499)

Informacion confidencial
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Bo404

Nombre del proceso validado

Producto(s) afectado(s)

Gergh
Fecha del dltimo informeiggors”
validacion

PRPC (Haemophilus)

Informe de caracterizacion
concurrente del proceso de
elaboracion del granel concentrado
de polisacarido conjugado de
Haemophilus PRPC; 095 Vacuna
Haemophilus conjugada tipo B;
edificio V10

26/11/2010 (n° 105 645)

Validacion del proceso de cosecha
en continuo del gradiente de
sacarosa en etapa PRPC; MdM n°
M2949; edificio V10

30/04/2009 (n° 129 862)

Caracterizacién del proceso de
elaboracion del granel concentrado
de polisacérido conjugado de
Haemophilus PRPC; edificio V10

17/06/2009 (n° 129 551)

Informe final de validacién -

Sustitucion de los refractometros
manuales por refractémetros en
linea para una cosecha en continuo
del gradiente de sacarosa en etapa
PRPC; MdM M2949; edificio V10

10/07/2009 (n° 132 797)

Validacion de la sustitucion de las
ultracentrifugas Electronucleonics
RK por ultracentrifugas Hitachi

CC40; etapa PRP-C; edificio V10

29/09/2010 (n° 129 553)

Estudio de robustez del proceso de
elaboracién del granel concentrado
de polisacédrido conjugado de
Haemophilus (PRPC}) tras el
cambio del autémata de unidn en el
edificio V10 (CCR 2000565)

03/03/2010 (n® 135 783)

Estandarizacién del limite inferior
de cosecha del gradiente de
sacarosa para la fabricacion del
PRPC; CCR n° 2019174, edificio
V10

129/09/2010 (n°® 139 243)

PRPC (Haemophilus)

Validacion de la reproducibilidad
del proceso de elaboracion del
granel concentrado de polisacarido
conjugado de Haemophilus (PRPC)
tras el cambio del autdomata de
unién en el edificio V10 (CCR
2000565)

03/03/2010 (n® 135 782)

LN
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Nombre del proceso validado

Producto(s) afectado(s)

i
Fecha del @tltimo informeé

validacion

PTC (Haemophilus)

Informe de caracterizacion
concurrente del proceso de
elaboracion de la proteina tetinica
concentrada para la unién (PTC);
095 Vacuna Haemophilus
conjugado tipo B; edificio V10

10/02/2010 {(n° 115 095)

Informe de validacién de la
homogeneidad tras el cambio del
agitador en la reaccion de unién del
polisacérido Haemophilus tipo b
activado (PRPAH) con la proteina
tetdnica concentrada (PTC) en el
edificio V10; CCR 2000565

15/09/2009 (n° 133 476)

Informe de validacién de la
reproducibilidad del proceso de
uitrafiltracion de la PTC con el
nuevo tanque de diafiltracion y los
equipos asociados al mismo en el
edificio V10 (CCR 2001625)

24/09/2009 (n° 134 060)

Informe Final de Validacion del
proceso de unidn del polisacérido
Haemophilus influenzae de tipo b
activado (PRP-AH) con la proteina
tetdnica concentrada (PTC) con el
autémata Motrfeus en ¢l edificio
V10; CCR 2000565

30/11/2010 (n° 139 499)

Pertussis Celular

Validacién de la reproducibilidad
fcomparabilidad de las etapas de
llenado y toma de muestra de
monovalentes Whole Cell Pertussis
a granel (c6digos 1002264
y1002265) subsiguientes a MdM
M3439 y M3440; edificios V4 y
V10

26/08/2008 (n° 125 583)

Pertussis Celular

informe final de validacion:
establecimiento de un sistema
cerrado para las etapas de llenado y
de toma de muestras de
monovalentes Whole Cell Pertussis
(cbdigos 1002264 y1002265)
subsiguiente a MdM M3439 y
M3440; edificios V4 y V10

15/10/2008 (n° 116 955)

Informacion confidencial
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Nombre del proceso validado

Producto(s) afectado(s)

Fecha del iltimo informe de
validacién

TTP

Estudio de caracterizacion
retrospectiva de los parimetros de
control del proceso de elaboracién
del toxoide tetanico purificado;
edificio V10 ‘

28/10/2008 (n° 104 358)

Informe final de validacién del
proceso de elaboracién del toxoide
tetanico purificado; edificio V10

28/10/2008 (n° 125 768)

Typhim Vi

Caracterizacion concurrente del
proceso de purificacion del
polisacérido Vi Salmonella typhi;
093 Vacuna typhim Vi; edif, V10

04/01/2010 (n° 115 094)

Informacion confidencial
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sanofi pasteur
DESCRIPCION DE LAS INSTALACIONES 2010, MARCY L'ETOILE, Ficha C, EDIFICIO V11

Ficha C especifica del edificio (C.3.1. — C.5.5.)
C.3 Locales y material
C.3.1 Planos, incluidos los anexos de almacenamiento

C.3.1.a Situacién general del establecimiento

Vea la ficha C general

C.3.1.b Plano general de los edificios de la planta

Vea la ficha C general

C.3.1.c  Un plano por edificio (en caso necesario, un plano por nivel o por zona de

actividad)
Plano Archivo Presentacion
Plano general del edificio V11, nivel 1 - V11_A300_1_PLOT | 01-CI-A3
Plano general del edificio Vi1, nivel 2 V11__A300_2_PLO1 | 02-CI-A3
Plano general del edificio V11, nivel 3 V11_A300_3_PLO1 | 01-Cl-A3
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