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+ Los tapones By-pass de color gris megre aseguran el atornillado de los 2
\ ,Wy

pulsadores-pistones para la jeringa By-pass.

* Los tapones pistdn, de color negro aseguran el atornillado o el recorte de
los pulsadores-pistones.

* Los protectores de agujas son depositados sobre las agujas de las jeringas.

2.2.2 Fabricacidén

Las operaciones realizadas por el proveedor son las siguientes:

Moldeado
s Recorte
Lavado y enjuague
Secado
Siliconado por mezcla
Acondicionamiento
Para los articulos estériles: esterilizacién por irradiacién con rayos Gamma.

El proveedor se compromete a suministrar la
informacidn complementaria para este
proceso a pedido de sanofi pasteur

El proveedor indicard (dentro del cuadro de |
respuesta que figura mdas abajo} las
referencias de los Drug Master File (Registro
Maestro de Principios Activos) registrados y

aphcables para cada artlculo _ | N/A

Referenc1as DMF_ e

AOXAN TEMiLONE f‘HRibT:ANpU Samuu
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2.2.3 Utilizacion

Tabla 1: Procesos de utilizacidén de los tapones Lyo

S1tio de , alfde* Reu:l

Esterlhzacmn a Vapor con meseta de
60 minutos / temperatura maxima
Esterilizacion por autoclave y secado 125° C / presién meseta > 2,2 bar
Varias fases de pre-tratamiento con
descenso en vacio < 0,2 bar
Varias fases de secado en vacio

Distribucion de los tapones por alimentadores vibratorios

Colocacién previa del tapén en el momento de la distribucion ~ Liofilizacidn
luego de la introduccion del tapén

Engaste automatico por capsulas

Inspeccion visual manual, automatica o semi-automatica

Almacenamiento a 5° o a Temperatura ambiente

Secado por soplado

Etiquetado v acondicionamiento

Tabla 2: Procesos de utilizacién de los tapones Péni

Sltm de Val d e

Esterﬂlzacmn a vapor con meseta de
30 minutos / temperatura maxima
125° C / presion meseta > 2 bar
Varias fases de pre-tratamiento con
descenso en vacio < 0,2 bar
Varias fases de secado en vacio

Distribucion de los tapones por alimentadores vibratorios

Esterilizacion por autoclave

Distribucidn de los frascos

En el momento de la distribucién: Desmontaje del tapon luego penetracién
del tapdn y engaste
Inspeccion visual manual, automatica o semi-automatica

Almacenamiento a 5° 0 a Temperatura ambiente

Secado por soplado ya A
' NiaUEs
Informacién Confidencial ADXANA ML 'm-nﬂ.” DN mﬂhlig\\t %‘Xﬁgé
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¢ Cadencia méaxima de distribucion y de colocacién de los tapones: 36000 <“
tapones / hora. \‘Qé‘w@
* Cadencia maxima de engaste de los frascos: 24000 frascos / hora.

Tabla 3: Procesos de utilizacién de los Tip-Cap, Tapones Pistén y
protectores de agujas

Sxtm del Va de' .Reuﬂ

Extracc:lon de las jeringas de los soportes Rondo

Lavado interior y exterior de las
jeringas

Siliconado interior del cuerpo de la
jeringa

Jeringa con aguja: Siliconado exterior de la aguja
Colocacion e insercién del protector de agujas

Jeringa sin aguja : Colocacién e insercién del Tip-Cap
Distribucién del los Tip-Cap por alimentadores vibratorios en maquina de
preparacion de las jeringas

Lavado interior del cuerpo de la

jeringa
Siliconado del cuerpo interior de la
jeringa
Esterilizacién en atmésfera htimeda
Esterilizaciéon en atmésfera hiimeda 40 minutos a 125°C max
30 minutos a 125°C max Jeringa By-pass esterilizada en hotno

tnel a 350°C

Distribucién en maquina de llenado de las jeringas y colocacién de tapones
por tapdn pistdén

Para las jeringas by-pass :
Colocacién de una pelicula retractil
previamente recortada en encolado

alrededor de Tip-Cap para garantizar
la inviolabilidad

Inspeccidén ocular manual automatica o semi-automatica

Almacenamiento

Secado por soplado

Etiquetado y acondicionamiento

» Cadencia maxima de colocacion de los Tip-Cap : 306 golpes / minuto
e Cadencia maxima de distribucién de las jeringas : 36000 jeringas / hora

Tabla 4: Procesos de utilizacion de los tapones Pistéon por la sub-
contratacion

_Sitio sub-contratista

Informacién Confidencial
Pégina 12 de 37
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Recepcion de los tapones en el sitio sub-contratista

Identificacion y verificacion

Utilizacién en distribucioén : desmontaje del tapdn pistén en la jeringa llena

Etiquetado y acondicionamiento de las jeringas

3. RESPONSABILIDADES

Las responsabilidades se distribuyen de la manera siguiente entre las dos

partes:
13 Ordenante:
Responsabilidades Proveedor
sanofi pasteur
Compra materias .
. si no
primas
Control materias primas si no
Liberacién materias por .
L si no
fabricacion
Fabricacion si no
Tratamiento
Esterilizacion (para los si no
articulos estériles)
Conformidad de los .
. si no
articulos
Control en la recepcidén si* si
Reclamos si si
Documentacién por .
v e S1 no
expedicion
Archivo del expediente o 10
de lote de fabricaciéon

(*) Dentro del marco de la implementacién de la delegacién de controles

validada por sanofi pasteur
4 EXIGENCIAS TECNICAS
4.1 Caracteristicas técnicas

4.1.1 Materiales utilizados

El proveedor se compromete a utilizar los
materiales aceptados

{ver Especificaciones de controles de sanofi
pasteur en vigencia)

Respuestas proveedor

X Si O No

TS ®No

e ——

,..:"'F;'\,N.n.

i

A
S
s

[ "

N

\Nip
I g e S
g

El proveedor se compromete a suministrar |- ‘ & _’_fadj,_untar los
una composicion detallada del articulo: documentos- - -
¢ Composicion de la formulaciéon OSi ® No '
¢ Resultados de los extraibles segin la| -
Farmacopea Europea capitulo 3.2.9 e L o /(“
Informacion Confidencial ar A T I R T i Y .
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ISO 8871 “Elementos de elastémero para
administracién parenteral y dispositivo |

Con reserva de
acuerdo

para uso farmacéutico”.
la  firma de un
confidencialidad,
suministrar los extraibles totales.

» Resultados de citotoxicidad segun la
Farmacopea 87/88 de los
Unidos

de o
el proveedor debera o

Estados |

4.1.2 Exigencias especificas para el articulo

_Respuestas proveedor

El proveedor se compromete a respetar los
datos de la especificacion técnica (adjunta
como anexo) :

» El origen del aceite de silicona

* La cantidad de silicona

* La viscosidad del aceite de silicona

ESiONo

Si No L
5'Si 0O No

El aceite de silicona utilizado se ajusta a la

monografia Dimeticona de la Farmacopea

Europea (EP 3.1.18)

Para cada cambio de aceite de silicona, el
proveedor transmitira el certificado
analisis a sanofi pasteur (ver modalidades
parrafo 7); se transmitira para la aprobacién
de sanofi pasteur

de |

' Si O No O No aplicable

El acondicionamiento de los articulos no
estériles se realiza en Zona Atmésfera
Controlada (ZAC) Glase-B.

Las operaciones de lavado
siliconado y acondicionamiento para los
articulos estériles se realizan en Glase-4A.

Debe garantizarse un control periddico para
la confirmacién de la clase segin los

referenciales ;

* Buenas Practicas de Fabricaciéon

e ISO 14644 “Salas limpias y ambientes |
controlados relacionados con la Parte I:|

Clasificacion de la limpieza del aire.”

» [SO 14698 “Salas limpias y ambientes
controlados relacionados - Control de la
Bio-contaminacion”

~enjuague | 01

" 'S_i EZI No, D_ No aphcable

Osi X No'l _ : apliéfiiﬁié '.
Clase C. " oo o

SO 7- En rep056
Lmea o

- 81 D No L__I No aphcable IS0
15378

P

O St O No {No aglicable

Informacién Confidencial
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Los equipos criticos que incluyen los equipos

de lavado-siliconado deberan ser objeto de

calificacion.
El proceso de las operaciones criticas debera
ser objeto de validacion.

El proveedor se compromete a transmitir los
expedientes de validacién y revalidacién a
sanofi pasteur.

081 & No O No splicable

El procedimiento de lavado, siliconado y
secado es calificado, y periédicamente
revalidado, para demostrar su aptitud para :

¢ reducir la presencia de particulas

reducir la carga de endotoxinas (10-3)

asegurar el nivel de siliconado
determinado

'3 810 No O No aplicable

m=msio NOD -N_O aphcable

1 i [ No O No aplicable

La carga biologica (biocarga) es dominada,
controlada, seguida y no supera un valor
lirnite definido

@St o No CJ No aphcable -

Valor ]erte
producto :

1 CFU por

Para las particulas se realizan controles para
cada UF / carga

_'I 81 0 No Ei No aphcable |

Para las endotoxinas y la silicona,
realizan controles en cada ciclo de lavado-
siliconado.

se |

& i q No |:|_ Ngi.aplicgble_ B

Los controles se realizan sobre un numero |-

de muestras y un plan de muestreo
representativo de la produccién.

La representatividad del muestreo ha sido
validada

X S{ 0 No O No aplicable .

Si I'_'INo El No apncaﬁ_

El contenido de particulas es sometido a |

prueba y verificado seglin la norma ISO
8871-3.

El contenido de endotoxinas es sometido a
prueba segin el método de la farmacopea
(LAL) adecuado para los elastomeros.

X S D No l No aphcable ,
' Espec1ﬁcac1on part1cu1ar PCI

<29

B si EI No EJ No aphcable
1 EU por dispositivo

Los articulos deben satisfacer las exigencias
de esterilizacidn a vapor (Presidn y
Temperatura) segun el ciclo de esterilizacién
definido (121°C durante 30 minutos)

D N aphcable L

Para los articulos listos para esterilizar y los
articulos estériles :

El agua de lavado es un agua purificada
conforme a la monografia agua purificada
de la USP

(EIRS]

Informacién Confidencial
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e El agua de enjuague es un agua PPI

conforme a la momnografia Agua para |
Preparaciones Inyectables de Ia |-

Farmacopea Europea y de la USP

087 803/VERSION 03

El proveedor se compromete a extender los
certificados de controles del agua de lavado

y de enjuague ante la solicitud de sanofi|:

pasteur.

‘$1.0No T

Para los articulos listos para esterilizar y los
articulos estériles, el proveedor debera
garantizar la integridad de las bolsas

570 No

4.1.3 Exigencias suplementarias para los articulos estériles

El proveedor se compromete a que esta
etapa de irradiacién no provoque dafo a los
materiales.

Respuestas proveedor

Los articulos son sometidos a esterilizacion
por medio de rayos Gamma con una dosis
minima de 15 -25 kGy. Ningun valor inferior
de radiacién podra ser aceptado sino
después de la validacién de la eficacia de la
gsterilizacién en funcidn de la carga
biologica.

La dosis de rutina debe estar comprendida
dentro del rango de dosis validado y
aprobado por sanofi pasteur.

S1 o No.[ Noaphcable o

X810 No O'No aplicable

NoDNo qp_]i_c_ablé, o .

Para cada uno de los lotes se proveerda un
certificado que sefiale que el proveedor ha
puesto en practica una operacion de
esterilizacion conforme a un procedimiento
validado (ver las modalidades que figuran en
el parrafo 7)

8i EJ No DNoapllcable |

La validacién de la esterilizacién se ajusta a

la norma siguiente:

¢ ISO 11137 “Esterilizacién de los
productos para la salud - Irradiacién”

Parte 1: “exigencias relativas a la puesta a
punto, la validacién y el control de rutina de
un procedimiento de esterilizacién para los
dispositivos médicos”

Parte 2: “establecimiento de la dosis
esterilizante”

Parte 3: “directivas relativas a los aspectos

dosimétricos

El proveedor presentard el protocolo y el

o No .é;piicaﬁlé' K s

S0 No O @cable _

1

informacion Confidencial
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informe de validacifn.

087 803/VERSION 03

El proveedor se compromete a verificar que
el procedimiento de esterilizacion sea
revalidado por lo menos una vez por afo.

Los informes de validacién y revalidacién |

referidos a la irradiacidon de los articulos
seran transmitidos a sanofi pasteur para su
aprobacion

O Si No X No aplicable -

El proveedor se compromete a aplicar la
frecuencia de las auditorias de dosis segin
la norma ISO 11137.

) Sl . :‘NQ: C

El proveedor se compromete a aplicar la
frecuencia de las determinaciones de la
carga biolégica segin la norma ISO 11137

® $i 0 No O No aplicable. .

I.a fecha de vencimiento de los articulos se
establece a partir de la fecha de irradiacién | -

gamma en base
vencimiento validada por el proveedor por
un estudio de envejecimiento para la dosis

a una duracion de |-

Si EINO 1:] No aphcable S

de irradiacién maxima que garantiza entre |

otros el mantenimiento de la hermeticidad
del embalaje.

El vencimiento debe ser validado teniendo en B S '
X1 5i 0 No'O No aplicable

cuenta las condiciones de almacenamiento a
temperatura ambiente.

El informe de validacion debe ser
transmitido a sanofi pasteur.

Todos los sub-contratistas deberan
declararse a sanofi pasteur (esterilizacién,
controles...).

$i [0 No I No aplicable =

En el caso de la sub-contratacién de la
esterilizacion,; el organismo de esterilizacion
debera ser aceptado y auditado por parte del
proveedor.

El proveedor autorizara a sanofi pasteur a
participar en estas auditorias. (Sancifi
pasteur no se presentara sistematicamente
en estas auditorias).

81 O No O No aplicable

$i O No [ No aplicable

Un pliego de condiciones que defina las
funciones y las responsabilidades sobre los
productos sanofi pasteur procesados debera
ser redactado y firmado por el proveedor y
por el sub-contratista.

St O No E] o 2 jlicabgle'

informacidn Confidencial
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Sanofi pasteur debe ser informado antes de
procederse a cualquier cambio relativo a la
esterilizacién, en particular el cambio de
sub-contratista, el cambio del modo de
esterilizacién y el cambio de fuente de
irradiacién. (Ver § 8.4).

El proveedor esperara la validacién de sanofi
pasteur antes de poner en practica estas
modificaciones.

____ 087 803/VERSION 03
Si'0 No O Ne aplicable

Solo podra autorizarse una segunda
esterilizacidon de los articulos previa
validacién y acuerdo de sanofi pasteur

Se colocara un testigo de esterilizacién en

cada-paleta;y/o-en cada caja de cartéon y/o

en cada bolsa.

En caso de despaletizacion en el momento
del procesamiento, el proveedor se
compromete a respetar las especificaciones
de paletizaciéon definidas (ver anexo 1y 2).

S1 0 No.[ No dplicabie

4.2 Exigencias industriales

El proveedor se compromete a entregar lotes
homogéneos, conformes a las
especificaciones aceptadas.

. 'Respuestas proveedor

Los articulos deben presentar caracteristicas
constantes y adecuadas a las lineas de
acondicionamiento y a las condiciones de
almacenamiento,

Si. O No O No 'ap]icéib'le o

Cada etapa de fabricacion al igual que los
materiales utilizados debe ser objeto de
controles.

IS0 No O No aplicable .

Todos los aparatos metrolégicos y analiticos
que sirvan para los controles deben ser
calificados y verificados,

Si [0 No O No aplicable -

El proveedor debe garantizar que todos los
sistemas criticos de control calidad referidos
al producto sean bien identificados,
validados y que mantengan su estado de
validez.

Los locales y el material que sirven para la
produccién deben mantenerse en un estado
que permita garantizar la calidad v la

X St 0 No

0 Nb aplicable /)

Informacion Confidencial
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constancia de la provision.

En caso de ser aplicable: El local de
almacenamiento de los moldes debe
garantizar la proteccion contra el fuego, el
robo y el deterioro. Del mismo modo, debe
presentar caracteristicas de temperatura e
higrometria que permitan una correcta
conservacion de los moldes.

El proveedor ingresa en un programa de |- .

mejoramiento continuo de sus
equipos y sistemas de calidad.

locales,

X Si O No O N

4.3 Lote proveedor

~_Respuestas proveedor -

El lote proveedor estéd constituido por piezas
de la misma naturaleza fabricadas a partir
de los mismos componentes y en las mismas
condiciones.

Toda discontinuidad importante en el
proceso de fabricacion (intervencion de
mantenimiento, desperfectos o
interrupciones que puedan afectar la
homogeneidad del lote) debe conducir a un
cambio de lote.

EI.,Si'; NoO NO.-:épl'icab_le_ o

La trazabilidad interna del proveedor debe
permitir relacionar este lote de fabricacion
con los equipos y las maquinas que lo han
realizado, asi como con los lotes de materias
utilizadas para la fabricacién.

Si O No O No aplicable - .

El proveedor debera indicar con precisién a
sanofi pasteur el modo de gestiéon de los
lotes y su numeracién.

B Si0 No O No aplicable

5 EXPEDICION Y ENViO

5.1 Acondicionamiento

Los articulos se disponen en bolsas selladas,
simples o dobles, de Tyvek o Polietileno,
segiin lo solicitado por sanofi pasteur (ver
anexo adjunto)

El proveedor debera especificar la calidad de
los materiales utilizados.

Ver los acondicionamientos especificos para

“Respuestas proveedor -

'S8 No OLNp aplicable

) BUsINGU R
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los articulos estériles en el anexo 1.

087 803/VERSION 03

Como las caras de Tyvek son permeables, los |

pliegues deben hacerse sobre las caras de
Polietileno.

01 i 0 No B No aplicable:

Las bolsas se disponen dentro de una funda
de Polietileno (ver el anexo adjunto) de
manera de dejar en contacto las dos caras
de Tyvek. Esta funda se coloca dentro de
una caja de carton.

[ Si £ No O No aplicable-

Las cajas de cartdén que contienen los
articulos deben apilarse en paletas de 4
entradas Europa : 800 x 1200 en Marcy
I'Etoile y en Val de Reuil. La altura maxima
de la carga es de 1,10 m de extremo a
extremo en Val m de Reuil y de 1,40 men
Marcy I'Etoile

O No. épﬁcable -

Las paletas son cubiertas con una funda y
envueltas por una pelicula retractil de
polietileno.

Si O No O'No aplicable -

Las paletizacién debera efectuarse sin
desbordes v las paletas deberan estar

siempre completas — defimcmn de lote por

mezclador

L Nkrj‘ é‘lpl_icabl.e S

Las etiquetas que identifican a las cajas de
cartéon deben ser indefectiblemente visibles
en la periferia de la paleta.

Si 0 No O No aplicable

El proveedor se compromete a respetar el
modo de paletizacion definido. (Ver: anexo 1

y 3)

SlNO O No :aph'cabl'e; & i

En el momento de la recepciéon de una
entrega, sanofi pasteur emitira reservas
ante el transportista; esta condicién es
aplicable para las degradaciones visibles en
la superficie de la paleta en ocasion de la
descarga.

Luego el rechazo sera procesado por el
sistema de reclamos de sanofi pasteur. La
cantidad defectuosa debera ser reemplazada
por el proveedor o ser objeto de un crédito.
Esta eleccién depende de la cantidad
deteriorada e incumbe al cliente.

Si O No T No aplicable

5.1.1 Identificacion de las cajas de cartén

Informacién Confidencial
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