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4.1.3 Exigences supplémentaires pour les articles stériles

Le fournisseur s*engage 4 ce que cette étape d’irradiation
n’endommage pas les matériaux.

Les articles sont soumis & une stérilisation par rayons
Gamupa avec une dosé minimale de 25 15 kQGy. Toute
valeur inférieure de radiation ne pourra étre retenue
qw’ aprés validation de Pefficacité de 1a stérilisation en
fonction du bicburden.

La dose de routine doit tve comprise dans la fourchette
de doses validée et approuvée par sanofi pasteur.

Un certificat de stérilité sera fourni pour chague lot
précisant que le fournisseur a mis en ceuvre wne
opération de stérilisation confore au procéds validé,
{voir modalités paragraphe 7)

La validation de 1a stérilisation est conforme 2 12 norme

suivante : 7

+ Y80 11137 « Stérilisation des produits de santé —
frradiation » '

Partie | © « exigences relatives 4 [a mise au poink, 3
Is validation et au contrSle de routine dun procéds
de stérilisation pour les dispositifs médicaux »
Pastie 2 « £iablissement de la dose sigrilisanie »

Partie 3 : « directives relstives aux aspecis
dosimétriques »

12 fournisseny présentera le prowcole 2t e sanoorn de
validation.

Le fourndssenr 8 engage 2 vérifier gus le prossd€ de
stérilisation soit revalidé au moing une fols par an.

Les rapports Ge validation et re-valdation concernant
Pirradistion des articles seront tvansimis & sznofl pastew
pour approbation,
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La date de péremption des articles est établie A partir de
la date de gamma-irradiation sur la base d’une durée de
péremption validée par le fournisseur par une étude de
vieillissement a la dose d’irradiation max assurant entre
autres le maintien de I’ étanchéité de ’emballage.

La péremption doit &tre validée en tenant compte des
conditions de stockage 2 température ambiante

Le rapport de validation doit &tre transmis 2 sanofi
pasteur.

Tous les sous-traitants devront &tre déclarés 2 sanofi
pasteur (stérilisation, contrfles...),

Dans le cas de la sous-traitance de la stérilisation ;
'organisme de stérilisation devra éire agréé et audité par
le fournisseur.

Le fournisseur awtorisera sanofi pasteur a participer 2 ces
audits. (Sanofi pasteur ne s’y rendra pas
systématiquement)

Un cahier des charges définissant les rdles et
responsabilités sur les produits sanofi pasteur traités
devra &ure rédigé et signé par Ie fonmisseur et le sous-

[l

traitant,
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Sanofi pastear doit étre informé avant tout changement
concernant la stérilisation notaroment le changement de
sous-traitant, le changement du mode de stérilisation et
le changement de source d’irradiation. (cf. §8.4).

Le fournisseur attendra la validation de sanofi pasteur
avant de metire en ceuvre ces modifications.

Une deuxiéme stérilisation des articles ne pourra &tre
autorisée qu'aprés validation et accord de sanofi pasteur.

Un témoin de stérilisation sera placé sur ehague-palette;
etfou-suF chaque carton et/ou sur chague sac.

En cas de dépalettisation lors du traitement, ie
fournisseur s’engage & respecter les spécifications de
palettisation définies (voir annexe | et 2).

X OUT[JNON[INON APPLICABLE
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Le founisseur 8’engage 4 livier des lots homoglnes, conformas aux [
spécifications retemes. B

Les articles doivent présenter des carsctéristiques constanies et
appropriées aux lignes de condiionnement st aux conditions de
stockags,

Chagus étape de fabrication ainsi gue fes matériaux utilisés dotvent
faire I'objet de contrdles.

Tous les appareils métrologiques ef analytiques servant sux
contr8les doivent &tre qualifiés et vérifiés.

Le fournisseur est tenu de s'assurer gue tous les sysidies critigues
de contrdle de la qualité concernant e produin, som bien identifids,
validés &t maintenus en état de validité,

Les locaux et le matériel servant & la production doivent ice
maintenus dans un état permettant de garandir fa gualiié ot la
constance de ia foumitare,

Si applicable : Le local de stockage des reoules dolt psawrer fa
protection contre le fey, le vol et 1a détdrioration. I doit également
présenter des caractéristiques de température et 4 hygroméuie
permetiant une bonee conservation des moules,

Ls fowrnisseur ' engage dans un programme & améligraion
continue de ses locaux, équipements et sysidmes gualitd,

4.3 Lot fournisseur

Le lot fournisseur est constitué de pidces de méme nature fabriquées
a partir des mémes composants et dans les mémes conditions.

Toute discontinuité importante dans le processus de fabrication
(intervention de maintenance, pannes ou arréts ponvant affecter
’homogénéité du lot) doit conduire 4 un changement de lot

La tragabilité interne du fournisseur doit permettre de relier ce lot
de fabrication aux équipes et machines qui I'ont réalisé, ainsi
qu’aux Jots de matidres utilisées pour Ia fabrication.

Le fournisseur devra indiquer précisérment & sanofi pasteur le mode
de gestion des Jots et leur numérotation,
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5 EXPEDITIONS ET LIVRAISONS

5.1 Conditionnement

Les articles sont disposts dans des sacs soelids, simples ou doubles,
en Tyvek ou en Polydthyléne, selon 1a demeande de sanofl pasesur
{cf. annexe jointe).

Le fowmnissenr devra spéeifier In qualits des matériaux orilisds,
Yolir les condiionnements spécifigues powr 1os articles sifriles en
anneze i,

Las faces Tyvek dtant perméables, les plinres doivent se faire sur lo
face en Polyéthyiine.

L5 sacs sont rangds dans vne galoe en Polyéthylkne (OF, annexe
jointe) de manidre 2 laisser en contact les dens faces Tyvek, Cene
gaine cstplacde dans un carton,

Les cartons contenant les articles doivent Bus perbés sur des
palettes & 4 entrées Burope : 800 2 1200 & Marcy PBindle et 2 Vel de
Reuil La bantowr mazimale de I charge esf de 1,1 bors tont 3
Val de Reuil et de 1,40m 2 Marcy FEmile,

Les palettes sont houssées ou fardelées par un film réiractable en
polyéthyitne.

La palettisation sera effectoée sans débordement ot les naloties
seront toujours complites -» d6finition de o4 par mulanzae,

Les étiquettes identifiant les cartons doivent Btee imnpdrativenent
visibles en périphérie de la palstie,

Le foumisseur ¢’ engage & respecter Ie mode de palettisation défini,
(CF,;anneze 1 et 3)

Lors de Ja rdeeption d'une Byraison, sanofl pastewr Smeiim des
réserves au prds du Ganspariowr | Cofe condition e Rm.*,mz;
les dégradations visibles A Ia susface de la patetie lors du
déchargement. '

L2 refus serm ensulte uaitd par le systéme de réolamation sanofi
pastenr. La guantité défectneuse dovra Siee remplacsds onr ke
foumissenr ou faire I"objet d™an avoir. Ce choix dépend de I
guantii¢ détériorée et incombe au client.
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5.1.1 Identification des cartons

Chaque carton sera identifié de la fagon suivante (informations
rinimales) :

+ Nom du fournisseur et code article fournisseur
¢ Désignation de I'article et son code article sanofi pasteur

. N‘5 de ot fournisseur (ou Ordre de Fabrication)
+  Numéro de carton

Quantité par carton

Mention « Stérile » (pour les articles stériles)

5.1,2 Identification des sacs

Chague sac primaire sera identifié de la fagon suivante
{(informations minimales) ;

¢  Numéro du lot de fabrication

Numéro du sac

Quantité par sac

AT
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52 Transport
Température ambiante., (20°C + 5)

Le fournisseur est responsable du transport.

Le fournisseur s’engage 4 faire appliguer les consignes suivantes 2
ses prestataires de transport :

» Dépalettisation interdite
¢ Gerbage interdit

Sur-étiquetage des caisses interdit

Le fournisseur doit s’ assurer par des moyens adaptés de la qualité
de son sous-traitant logistique.

Les conditions de transport doivent permettre d’assurer Iintégrité
des articles et de prévenir toutes dégradations.

Aucune dearée alimentaire ni produit chimique ne devront &tre
liviés avec nos arficles. Basé sur la Spécification de Qualité, mive

en place aves notre transporteur pour nos produits spécifiqnes.

5.3 Stockage

Température ambiante. (20°C x 5)

Les conditions de stockage doivent permetire d'assurer I’ intégrité
des articles et de prévenir toutes dégradations.

6 CONFORMITE DES ARTICLES

6.1 Contrdle fournisseur

Les échantillons prélevés pour surveiller les étapes de la production
ne devront en aucun cas étre réintégrés A la production.

Un contrSle final, représentatif de la production doit &tre effectué
afin de s’assurer de la conformité aux spécifications agréées avec
sanofi pasteur avant leur libération.

La validité des péremptions est contrl€ de maniére périodique, au
regard des propriétés et spécifications atiendues par le client.

Le délai de péremption a été déterminé et vérifié
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6.2 Contrdle sanofi pasteur | SN &’

Le contrdle 4 réception doit assurer la prise en charge des lots d'articles de conditionnement aprés
une vérification par échantillonnage de la conformité des lots.

Il garantit ainsi la sécurité pharmaceutique et la mise en ceuvre cotrecte sur les différentes
machines et des freintes minimales.

Une livraison est considérée comme un lot de contrble sanofi pasteur.

Néanmoins, certains contrdles peuvent étre effectués sur chaque lot de fabrication fournisseur
considéré individuellement.

63 Echantillonnage sanofi pasteur

Les régles d’échantillonnage sanofi pasteur sont décrites dans la spécification de contrles sanofi
pasteur en vigueur.

Si sanofi pasteur le juge nécessaire, un plan de contrble plus sévére pourra étre appliqué aprés en
avoir informé le fournisseur.

Prélévements sanofi pasteur :

Le prél2vement réalisé par sanofi pasteur répond au protocole suivant ;
Contréle par attribut.
Chague pi¢ce doit avoir autant de chance d'étre choisie.

Les articles sont prélevés, au hasard, dans un nombre de cartons au moins égal A une unité
prés par exces, & la racine carrée du nombre total de cartons.

Le prélévement est effectué dans toutes les paleties.

A la demande de sanofi pasteur, l¢ fournisseur peut &tre amené 2 effectuer un échantillonnage
pour ie compte de sanofi pasteur.

Application des normes : AMERICAN NATIONAL STANDARD (ANSI/ ASQC Z14)etISO
2859

Information/Cohfidentielle
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6.4 Echantillonnage Fournisseur

s’effectuer qu’aprés validation par sanofi pasteur.

Le fournisseur posséde une procédure d’échantillonnage écrite et
approuvée et s’engage 2 la communiquer 2 sanofi pasteur.

L'échantillonnage effectué par le fournisseur doit étre représentatif du
lot livré T est réalisé selon les modalités suivantes :

¢ Echantillon représentatif de la fabrication et prélevé en-début:
siliew 2 la fin de fabrication dans des conditions préservant
I'intégrité de 1’échantilion {r-minima-prélevé-en-début-de

abrication)

» Si applicable, toutes les empreintes doivent étre présentes dans le
prélévement. Dans Ja mesure od le process ne le prévoit pas, des
capabilités ainsi que des suivis réguliers des différentes
empreintes des moules doivent étre assurées par le fournisseur

¢ Niveau de prélévement du fournisseur au moins égal au niveau
sanofi pasteur

» L'échantillon ne subit aucun contrSle ou examen avant expédition

+ En cas de tri de 1a palette, I'échantillon doit 8tre représentatif de
Ia production trie

Les conditions de stockage devront préserver I'intégrité de
I’échantillon.

Les échantillons seront regroupés dans un contenant adapts,
facilement identifiable au sein du lot (étiquette de couleur) placé au-
dessus de la palette.

Ce contenant portera les mentions suivantes :

« Préldvements » on « Echantillons ».
¢ N°delot.
s Nombre d’échantillons contenus

Pour le site de Val de Reuil, les échantillons sont envoyés en anticipé 1
de mani¢re & réceptionner un lot complet avec les échantilions du
futur lot liveé ultérieurement,

Pour le site de Marcy I'Etoile, les échantillons sont envoyés avec le
lot correspondant. Le carton regroupe les échantillons d'une seule et
méme commande. Il contient uniquement les échantillons dédiés aux
contrdles.

Ces modalités d’envoi peuvent étre modifides selon les instructions
de sanofi pasteur.

De manitre 2 assurer la tragabilité du prélévement ; I'identification
doit permettre de relier I'échantillon au lot concerné.

ity
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6.5  Conditions d'acceptation par sanofi pasteur \%;w /L |
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'6.5.1 Conditions générales
Le contrle s’effectuera selon la liste des défauts retenus conformément 2 la spécification de
contrbles sanofi pasteur en vigueur, dont un exemplaire est remis au fournissenr.

Chaque défaut est comptabilis€ sépar€ment 3 l'intérieur de sa classe.
Le degré de non-conformité du lot est exprimé en pourcentage de défectueux.

On considere qu‘une pitce peut &tre défectueuse par plusieurs défauts dont on ne retient que le
principal pour sa classification.

La liste des défauts retenus n'est pas exhaustive. Dans I'éventualité de conditions nonvelles
d'utilisation ou d'apparition de défauts non répertoriés, sanofi pasteur pourra ire amen€, aprs
accord avec Ie fournisseur,  ajouter ou 2 préciser certains défauts dans Ia liste.

6.5.2 Modalités d'acceptation, de refus ef de tri
Les lots qui satisfont aux contrdles, aux conditions définies par le présent cahier des charges et par
la spécification de contrbles sanofi pasteur en vigueur sont ACCEPTES.

Un lot accepté au contrdle 2 réception pourra faire 1’objet d’une réclamation ou d’un refus par la
production si le défaut est détecté lors de I'utilisation de ce lot,

L'acceptation méme répétée de tels lots n'engage pas sanofi pasteur lors de livraisons ultérieures et
il est indispensable que ce ou ces défauts soient €liminés lors des fabrications suivantes.

Si un lot ne répond pas aux cas prévus aux paragraphes précédents, ce lot est REFUSE.

Dans Ie cas d'um refus, si le fournisseur estime que oola 25t possible,
it peut effectmer un tri (sauf pour les articles stériles) permetinnt de
récupsrer une partie des lots révelés défecianz sux contedles de
réception en accord avec sanofi pasteur,

Les lots triés ne pourront 8ure réintégrés entidrement on eu partie
dans un autre lot,

15 doivent &tre & nouveau conirbiés comime des fabrications
nonvelles et deivent satisfaire auz condidons novmales
d'acceptation, Dans ce cas, sanofi pasteur accepte de recevoir des
palettes incompleétes sur ces lots triés.
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Le fournisseur précisera la méthode uiilisée pour la tragabilité de
ces lots :

Soit le numéro de lot correspondant 2 la « fabrication triée » est
différent ou comporte un indice permettant de le différencier du
numéro de lot initial,

Soit les lots triés seront clairement identifiés comme « fabrication
triée »,

Le tri sera effectué selon une procédure définie et agréée par les
deux parties.

Un rapport de tri sera joint A chaque lot trié pour le contrfle 3
réception sanofi pasteur,

Dans le cas des élastoméres en containers stériles, si sur un lot au
moins 2 containers présentent une anomalie de maintien au vide, le
Jot peut Etre mis en quarantaine.

Le fournisseur investigue sur les canses possibles de ’anomalie. Un
tri visuel peut &tre décidé et pratiqué par le fournisseur et/ou sanofi
pasteur.

Le lot peut &tre rejeté si la cause de I'anomalie peut faire suspecter
un risque significatif de perte de I'intégrité des contenants,

Dans le cas des élastomeres en containers stériles, si sur un lot au
moins 2 containers présentent un systéme de connexion défectueux
pouvant provoquer un risque quant 3 la stérilité de la connexion.

Le fournisseur investigue sur les causes possibles de I’anomalie. Un
tri visuel peut £tre décidé et pratiqué par le fournisseur et/ou sanofi
pasteur

Le ot peut €tre rejeté si la cause de I’anomalie peut faire suspecter
un risque significatif de perte de I'intégrité des contenants.

7  DOCUMENTATION

Toutes les donnédes découlant des vérifications doivent étre
enregisteées (cf. §8.2) :

«  Vérification des matidres premiéres

o Vérification des équipements

¢  Opérations de production {vide de ligne)
» Contrdles en cours de production

* Contrdle final
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