sanofi pasteur 13791740,
DESCRIPCION DE LAS INSTALACIONES 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V12

Espacio de Servicios Generales

Situacion (taller y Nombre del material Frecuencia de
referencia en el plano) o tipo de material cualificacion
2
3/21_ CF}[SOO_Z_PLOl Local 260 Sistema de estantes Compact NA
3111_262;00_1_131,01 Local 127 Sistema de estantes Compactus NA
V12 A300 2 PLO1 Local 272 Lavadora NA
02-CI-A3 Local 261 Cémara frigorifica +5°C NA
V12_A300_1_PLOI Unidad central Sistema Centralizado de
01-GL-A3 Local U141 ™ irol Ambiental (SCSE) NA
V12 A300 3 pLoj| Local 263 Campana de filtracidn quimica NA
02-CI-A3 Local 262 Armario de almacenamiento con NA
ventilacion
viz A300 1 pLo1| Local 150 2 tangues 1.000 L NA
01-CL-A3 Local 150 Estufa NA

Nota: Los equipos para los que no se indica una frecuencia de cualificacién ("NA") han sido
sometidos & una Cualificacién de Instalacién (CI) y una Cualificacién Opetativa (CO) que
permiten su puesta en funcionamiento, y son verificados y calibrados periddicamente. Los
informes de cualificacion y declaraciones de verificacion pueden consultarse en la planta .
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DESCRIPCION DE LAS INSTALACIONES 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V12

113 781/7.0

C.3.8 Material del laboratorio de control

Situaciéon (taller y

referencia en el plano)

Nombre del material

o tipo de material

Frecuencia de
cualificacion

INA.

INA.

NA.

Nota: Los equipos para los que no se indica una frecuencia de cualificacion ("NA") han sido
sometidos a una Cualificacién de Instalacién (CI) y una Cualificacion Operativa (CO) que
permiten su puesta en funcionamiento, y son verificados y calibrados periédicamente. Los
informes de cualificacién y declaraciones de verificacion pueden consultarse en la planta.
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DESCRIPCION DE LAS INSTALACIONES 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V; 2 s

C.4 Documentacion

C.4.1 Informacién general

Vea la ficha C general

C4.2 Procedimientos o grupos de procedimientos principales

Procedimientos generales: Vea la ficha C general

Procedimientos especificos aplicables al edificio V12 Purificacion Pertussis Acelular:

OPERACIONES Referencia* del procedimiento(s)
Procedimiento(s) de higiene e indumentaria del personal 072564 - 072582
039701
039710
Procedimiento(s) de mantenimiento de los locales 119870 - 115716
Procedimiento(s) de limpieza (y/o desinfeccion) del material 090403
Procedimiento de recepcidn, cuarentena y almacenamiento 071393 - 133227
Procedimiento de liberacion de productos terminados /
Procedimiento de biisqueda de contaminaciones cruzadas /
Procedimiento de tratamiento de devoluciones /
Procedimiento de reprocesamiento de productos rechazados /
Procedimiento(s) de toma de muestras 081021 -051193
051194

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

(\\.‘ 1,

Pagina 44 de 52 ROXANA TEM[LUN
DIRECTORA Técwicn - CHRISTIANDOMING1 22
PASTRIR & & SAMnEr pag RADO

TEUR 8.4,






sanofi pasteur

DESCRIPCION DE LAS INSTALACIONES 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIOQ V1

Procedimientos especificos aplicables al edificio V12 Servicios Generales:

OPERACIONES

Referencia* del procedimiento(s)

Procedimiento(s) de higiene e indumentaria del personal

039710 - 072582
072564 - 039701

Procedimiento(s) de mantenimiento de los locales

114629 - 115716

Procedimiento(s) de limpieza (y/o desinfeccion) del material 050403
Procedimiento de recepcidn, cuarentena y almacenamiento 083214
Procedimiento de liberacién de productos terminados /
Procedimiento de bisqueda de contaminaciones cruzadas /
Procedimiento de tratamiento de devoluciones /
Procedimiento de reprocesamiento de productos rechazados /
Procedimiento(s) de toma de muestras /

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

Procedimientos especificos aplicables al edificio V12 Purificacién Pneumos

OPERACIONES

Referencia* del procedimiento(s)

Procedimiento(s) de higiene e indumentaria del personal

072582 - 039710

Procedimiento(s) de mantenimiento de los locales

118660 - 115716

Procedimiento(s) de limpieza (y/o desinfeccién) del material 038666
Procedimiento de recepcidn, cuarentena y almacenamiento 083517 - 062173
Procedimiento de liberacion de productos terminados /

Procedimiento de blisqueda de contaminaciones cruzadas - /

Procedimiento de tratamiento de devoluciones /

Procedimiento de reprocesamiento de productos rechazados /
Procedimiento(s) de toma de muestras 090058

* de conformidad con el modo de registro establecido en la empresa.
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DESCRIPCION DE LAS INSTALACIONES 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V12

C.4.3 Sistemas de tratamiento informatizado de datos

Operaciones informatizadas

Nombre y tipo de software

Fecha de validacion
del sistema

Ambiental SCSE SE

(paquete de programas o programa informatizado
desarrollado internamente)
Produccién Sistema de control-mando, autémata y 3/06/09
supervisidon Rockwell
Sistemna Centralizado de Control 14/09/2009

/

/N
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DESCRIPCION DE LAS INSTALACIONES 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V12

113

C.5 Produceion

C.5.1 Esquemas de procesos

Procedimiento Pertussis Acelular

Ajustement pH 8.7+/-0,3
Adsorption de la FHA
sur hydroxyapatite
Batch- Agitation +5°C+/-

. h

Surnageant
HXP

Ajuste pH 7 +/- 0,3
Adsorcion de TP
en asialofetuina-sefarosa 4B

Surnageant
ASF-54B
h

CHROMATOGRAPHIE
D*ADSORPTION

CHROMATOGRAPHIE D’ AFFININITE
SUR ASF-S4B

Elution sur automates:
Tampon phosphate 10mbd

Tampon phosphate 100mh

Tampon phosphate 100mM- NaCl M

Regroupement des fractions

Elution sur automates:
Tampon Tris/ HCl 50mM
Tris/ HCl 50mM-~ NaCl 1M
Tampon CO3 100mM

Regroupement des fractions

v

o

/ Agrupacion FHA

‘ (Hemaglutinina filamentosa)
\\“-‘_-__k

v

Pool TP
(Toxine pertussis)

(471 g/L)

Precipitacién en (NH,),S04

A

Informacion confidencial
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DESCRIPCION DE LAS INSTALACIONES 2016, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V12

Procedimiento Pertussis Acefular

Eliminacién de SA
Diafiltracion

Détoxification

GTA (0,01% finale)
+37°C- 2 heures

Arrét de la réaction
»L- Lys (4mM finale)
: >agitation & +5°C4:3°C

Elimination des agents de
détoxification :
Diafiltration

Sonication
Filtration en cascade 0,45/

Filtration
stérilisante v

Adsorcion en Al(OH);
Concentracion por decantaciones
—. (700 pg/mL +/- 100 pug/mL)

/)
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DESCRIPCION DE LAS INSTALACIONES 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA G, .EDIFICIO VI% -

11‘

Proceso de purificacion del polisacarido 23 de
vacuna contra Streptococcus pneumoniae en el
edificio A2

PASO

Sobrenadante concentrado

RIS

Tipod

- b

Alcotiol doble Aeohol directo Alcohol fraccionado
precipitation precipitaion Precipitacion

N

Poiisaciri_do crudo

VO

Tipos ¥, 11a, 158,20 Otros tipos

Tipo 8 Otros fpos

Extraccitn de fenol
Paso?

Y
Dilucin en agua '
purticada Didss

N -~

Solucidn de polisacérido
prepurificado

SRR </
Proceso de purificacion del pofisacart
vacuna conira Streptococcus pneumoniae en el
edificio V12

PASO

Sobrenadante concentrado

Paso1

Paso2

ORI

Tipo3 Tipo s

A

Alcohiol doble Aleghol directo Alcohel fraccionado
Precipitacién Precipitacin Precipitackin

N

Pofisacérido crudo

SN

Tipos 8v, 11a, 158, 20 Ctros tipos

|

Extraccidn de fenol

Qtros ipos

¥
Dilucidn en agua
purificada

™~

Diafilracion

Solutitin de polisacarido
prepurificado

Informacién confidencial
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DESCRIPCION DE LAS INSTALACIONES 2016, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V12
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Praceso de purificacion del polisacarido 23 de vacuna
contra Streptocaccus pneumaniae en el edificio A2

PASO

Patod

SINA«i% 0

NA 1%

(continuacién)

Solucidn de polisacarido
prepurificade

~ N

Tipos 3,8 Otros tipes

L l

_ ‘ AMcohol fraccionade
Diafitracidn pracipilacion en presencia de
Cloruro de cakio

|
Alcoho! diecto

Precipilacién Diafiliracidn

Alconol fraccionado
precipitacién en presenicia de
gcetato e sodie

N

Lavado y desecacion

Medida da
A

BiNA <%0
HA 1% pars tipo N

t
Tratamienic con carbdn ectivedo

pata tpo 8

ﬁl:adﬁn
Diaf(vaciin

Precipitacin con alcohdl final
o prusenclf da scelato da sodlo

Lavado y dasecacién
\b l

Polisacérido purificado

S p.“"'
Proceso de purificacion def polisacarido 23 de vacuna, -
contra Streptococcus pneumoniae en el edificio V12
{continuacidn)

Solucidn de polisacarido
prepurificado

<~ N

Tipos3,2 Orres tipes

| |

Aok directo Alcohol fraccionado
Pracipitacién precipitacién en presencia de
Clorure de calcio

U

Diafiltraclén

PASO

Pascd

l Medida de NApara Informecidn

Tralamiento ton carbén activade

|

Filiracite,

Diafiliraclén

Precipiacién con alcohal final
ant prasaficia de aceisto de sodio

Lavade y desscacin

l

Polisacdrido purificado

Hiidos hucleicas

/I
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DESCRIPCION DE LAS INSTALACIONES 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V12 -

1137

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

Operacién o manutencion Servicio Lugar donde se efecttia la Observaciones
responsable operacién (con referencia
al plano(s))
Recepcion de MP/MA/producto a - . .
granel
Toma de muestras de - . .
MP/MA/producto a granel
Cuarentena de MP/MA/producto - - -
a granel
Pesada MP Servicios generales | Local de pesada 263 Elaboracion de
soluciones
Produccion Servicios generales | Locales 260/262/264/270/271/272 | Elaboracidn de
soluciones
Purificacién Locales 210/211/212/213/214 | Elaboracién del
Pheumo producto a gratiel
Locales de 240 a 251
Purificacion Elaboracidn del
Pertussis producto a granel
Acondicionamiento - - .

Cuarentena PT

Control de calidad

Liberacion de lotes PT

Almacenamiento/Distribuciéon PT

MP: materias primas MA: materiales de acondicionamiento

C.5.3 Materias primas aplicadas en el afio transcurrido

PT: productos terminados

Vea la ficha C general
C.5.4 Materias primas, materiales de acondicionamiento o productos rechazados en el
afio transcurride
Vea la ficha C general
A g/
Informacién confidencial -/L /l_
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DESCRIPCION DE LAS INSTALACIONES 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO V12

113 .0

C.5.5 Procesos validados o revalidados en los tres tltimos afios

Nombre del proceso validado

Producto(s) afectado(s)

Pertussis acelular
Bicomponente
edificio V12

Informes de  validacion Qr
homogeneidad  del tanque de
detoxificacion n® 20101333 (n° de
serie  1190) subsiguiente a MdM
M4172

Pneumo 23 edificio V12

Validacion de las modificaciones
realizadas en el edificio V4 y V12 para
el procedimiento Pneumo en el marco
del proyecto 1150006380; aumento de
la capacidad de V12; MDM M3609,
3727, 3728, 3813, 4042, 4043, 4129,
4149

Preumo 23 edificio V12

Validacion del traslado del concentrado
de polisacérido S. pneumoniae del
edificio V4 al edificio V12 en ¢l marco
del traslado del procedimiento de
purificacién de Pneumo del edificio
V12 MdM M1107

Pneumo 23 edificio V12 y Pertussis
acelular edificio Vi2

Informe-final de validacién del edificio
V12 subsiguiente a MDM MI1107
(Pneumo 23} y a MDM MS870
(Pertussis acelular)

| Pneumo 23 edificio V12

Supervision complementaria de Ia
purificacion de los polisacdridos
neumocécicos producidos en el edificio
V12

a

Fecha del sltimo informe de
validacion
122689 10/03/08
122690 07/03/08
125807 17/10/08
114787 12/11/08
111899 28/11/08
129642 12/10/10
o i
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Descripcion de las instalaciones 2010, MARCY L'ETOILE, FICHA C, EDIFICIO Vi4

EDIFICIO V14
PRODUCCION BACTERIOLOGIA
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