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Operaciones de acondicionamiento 7 W

o Notas sobre cualquier probiema especial o evento inusual que incluyan detalles
con autorizacién firmada para cualquier desvio.

¢ Las cantidades y el nimero de referencia o identificacién de todos los materiales
de acondicionamiento impresos y producto a granel expedidos, utilizados,
destruidos o devueltos a deposito y las cantidades de producto obtenido, a fin de
lograr una congiliacién adecuada.

4.3 OPERACIONES DE ACONDICIONAMIENTO

Todas las operaciones de acondicionamiento, incluido el despeje de linea, deberan
incluirse en el registro de uso de las lineas relevante.

El nombre y numero de lote del producto que se manipula debe aparecer en cada
estacién o linea de acondicionamiento.

No deben acondicionarse productos distintos en gran proximidad a menos que exista una
separacion fisica.

Todos los productos y los materiales de acondicionamiento que se utilizaran deberan
verificarse en la entrega al departamento de acondicionamiento en cuanto a su cantidad,
identidad y cumplimiento del registro maestro de acondicionamiento.

Normalmente, tras el llenado y sellado debera seguir io mas pronto posible el etiquetado.
De no ser ef caso, deberan aplicarse procedimientos adscuados para asegurar que no
puedan producirse confusiones ¢ errores de etiquetado.

Si las operaciones de llenado y sellado necesitan estar separadas de las operaciones de
inspeccién visual y etiquetado, cada recipiente utilizado para contener, almacenar y
transportar los productos deberd estar identificado con el nombre del producto y el
numero de lote. :

Las muestras tomadas de |a linea de acondicionamiento no deben ser devueltas.

Los productos que se hayan visto involucrados en un evento inusual (p. ej. detencion, falla
de una maquina) sdlo podrén reintroducirse al procese tras una inspeccidén especial,
investigacion y aprobacion del personal autorizado de Calidad. Deberan llevarse registros
detallados de esta operacion,

Se evaiuard el rechazo de cualquier producto que haya caido al piso.

Solo se considerara la reintroduccién a la linea de acondicionamiento de los productos
que hayan sido expulsados si estdn implementados procedimientos adecuados para
asegurar que se apliquen plenamente controles del proceso.

Cualquier discrepancia significativa o inusual observada durante la conciliacién de la
cantidad de producto a grane! y de materiales de acondicionamiento impresos y el nimero
de unidades producidas debera ser investigada y explicada satisfactoriamente antes de la
liberacion.

Al completarse una operacién de acondicionamiento, cualquier material de
acondicionamiento con el coédigo del lote no utilizado debera destruirse, y la destruccion

La informacion que contiene este documento, en todo o en parte, debe tratarse como propledad confidencial de Sanofi o sus subsidiarias.
No puede publicarse ni divulgarse con ningun fin a personas no autorizadas o a terceros, en ninguna forma, sin que medie el dansentimiento
previo por escrite de Sanafi. Los documentos impresos deben cotejarse en 1a Intranet antes de usarse, a fin de asegurar el confrol &‘e la version.
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Operaciones de acondicionamiento

quedara registrada. Debera seguirse un procedimiento documentado si se devuelven a
depdsito materiales impresos no codificados.

4.4 OPERACIONES DE IMPRESION

El desempefio correcto de cualquier operacion de impresién (por ejemplo, numeros de
cddigo, fechas de vencimiento, informacién sobre serializacién) que se realice por
separado o en el transcurso del acondicionamiento debera someterse a una doble
verificacion y registrarse, si no se lleva a cabo mediante sistemas de visién automatica.
Debera prestarse atencién a la impresién de forma manual, que debera volver a ser
verificada a intervalos periddicos por supervisores experimentados e incluirse en el
registro de lote.

l.a informacioén impresa y en relieve de los materiales de acondicionamiento debera ser
blen distinguible y resistente a borrarse o decolorarse.

4.5 CONTROL DE LAS OPERACIONES DE ACONDICIONAMIENTO

El control en linea del producto durante el acondicionamiento debera inciuir por lo menos
la verificacién de lo siguiente:

o Aspecto general de las cajas

e Silas cajas estan completas

¢ Sise utilizan los productos y materiales de acondicionamiento correctos
» Silas sobreimpresiones estén correctas

» Silos monitores y equipos de inspeccidn funcionan correctamente.

Debera tenerse especial cuidado después de una detencién o intervencion en la linea (p.
gj. para mantenimiento o ajuste de los equipos) y se podra incluir el requisito de realizar
verificaciones adicionales que incluyan un despeje adicional de la linea, procedimientos
de reinicio y verificacion del funcionamiento de los sistemas electrénicos.

4.6 EQUIPO EN LINEA DE LA LINEA DE ACONDICIONAMIENTO |

Todos los equipos electrénicos de control y verificacidn deberan estar calificados y
sometidos a calibracidn, inspeccién o verificaciéon de rutina siguiendo un programa escrito.
Se aplican los requisitos de fas normas de calidad operativa Calificacion de instalaciones,
servicios y equipos y Mantenimiento de instalaciones, servicios y equipos y 1as
expectativas de la gula de calidad operativa Calificacidn de instalaciones, servicios y
equipos.

Los dispositivos electronicos de verificacion deberan estar interconectados con los
equipos para evitar que pase producto mientras el dispositivo electrénico de verificacion
esté desactivado.

La Informagion gue contiene este documents, en todo 0 en parte, debe iratarse como propiedad confidenclal de Banof o Bl subsidiaries.
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Debera realizarse un desafio de los equipos electronicos de verificacion antes de usarlo
y & intervalos definidos durante toda la operacién de acondicionamiento para asegurar
que funcionen correctamente (incluyendo la expulsién de elementos defectuosos).

Alcance de aplicacién:

Equipos en linea Alcance de aplicacién

Sistemas de codigo de barras Todas las lineas de acondicionamiento con material
impreso (etiquetas, prospectos, cajas, tubos, sachets
preimpresos y laminas preimpresas)

Confirmar la identidad correcta del material de
acondicionamiento impreso

Sistemas de vision automatica Todas las lineas de acondicionamiento de blisters ¢
bandejas de formas de dosificacion orales, jeringas o
ampolias

Evaluacion de impresion variable y)'o confirmacion de la
identidad del producto/el contenido de la ¢aja

Verificacién de la informacion sobre serializacion

Inversores/sopladores de frascos Todas las lineas de llenado de frascos de formas liquidas v
semi-sélidas (frascos de vidrio y de plastico)

Para ser considerado para las formas de dosificacién
sélidas (nota; los productos estériles quedan fuera del

alcance)
Sopladores de tubos Todas las lineas de llenade de tubos (tubos de aluminio,
metal, plastico)
Verificadoras de peso | Todas las lineas de acondicionamiento automaticas
Detectores de componentes Todas las lineas de acondicionamiento )

faltantes
Detectores de etiquetas faltantes Todas ias lineas de acondicionamianto

Detectores de empaimes Todas las lineas de acondicionamiento de cajas de blisters,
sachets, tiras de laminas (formadas a partir de laminas o
peliculas de plastico que contienen cinta de empalme)

Tabla 1: Alcance de aplicacién de los equipos en linea

4.6.1 SISTEMAS DE CODIGO DE BARRAS

Los sistemas de coédigo de barras deberan escanear los componentes del
acondicionamiento para determinar la presencia y la identidad de un codigo de barras
especifico para cada componente individual del acondicionamiento.

Se permite un sistema alternativo equivalente que brinde el mismo nivel de seguridad que
el sistema de cédigo de barras, p. ej. una alternativa adecuada es un sistema de vision

La Informacion que contiens este documento, en todo ¢ en parte, debe tratarse como propiedad confidencial de Sanofi ¢ u%subsidiarias.
No puade publicarse ni divulgarse con ningdn fin a personas no auterizadas ¢ a terceros, en ninguna forma, sin que madfe el consentimiente
previo por escrito de Sanofi. Los documentos impresos deben cotejarse en la Intranet antes de usarse, a fin de asegurar e contrd| de la verslén,
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automatica que pueda leer el nimero de elementos no variable en un componente
impreso del acondicionamiento.

Reintroduccion de productos: Todos los componentes del acondicionamiento impresos
rechazados deben someterse a una inspeccion visual del 100% realizada por un inspector
dedicado para identificar el motivo de su rechazo. Los componentes del
acondicionamiento impresos defectuosos detectados deberan descartarse y no pueden
volverse a colocar en la linea de acondicionamiento. Los productos pueden tomarse de la
caja defectuosa para volverse a colocar en la [inea de acondicionamiento antes dei primer
paso de inspeccién de dicha linea.

4.6.2 . SISTEMAS DE VISION AUTOMATICA

a) Producto en una caja de blisters

Debera implementarse un sistema de visién automatica en colores que pueda detectar:
» Slenuna caja de bifsters hay un producto incorrecto.
¢ Sien una caja de bllsters hay un producto faltante,
« 8ien una caja de blisters hay un producto dafiado.

Reintroduccion de productos:

Todos los blisters o bandejas expulsados deben someterse a una inspeccién visual del
100% realizada por un inspector dedicado para identificar el motivo de su expulsion.

Luego el producto expulsado puede extraerse del blister para volverse a colocar en la
Iinea de acondicionamiento antes del primer paso de inspeccién de dicha linea.

La operacion de extraccion del blister debera realizarse en linea en condiciones
amblentales de calidad equivalentes al llenado del blister. En particular, los productos
estériles y todos los otros productos sellados no deberan verse afectados a raiz de las
operaciones de extraccion de un blister.

Las cajas que contienen productos extranjeros no deben abrirse nunca para permitir fa
reintroduccién de los productos. Debera realizarse una investigacion completa antes de la
liberacion del lote.

) Deteccion de impresion variable

Debera implementarse un sistema de visién automatica (sistema basado en camaras)
para detectar datos de impresién variable faltantes (en forma total o parcial) o con datos
ilegibles (p. €. lote y fecha de vencimiento). Las verificaciones de los datos impresos
variables deberan incluir la verificacion de cualquier informacién aplicada en un formato
mas complejo, p. &j. en una matriz de datos/cédigo de barras 2D.

46,3  INVERSORES/SOPLADORES DE FRASCOS Y SOPLADORES DE TUBOS
El ciclo de soplado debe realizarse;
o Con aire comprimido filtrado, libre de acsite y libre de agua, u otro gas adecuado

La informaclén que contlene este documente, en tedo o en parte, debe tratarse como propladad confidencial de Sanofi ¢ sus subsldiarias.
Mo pusde publicarse ni divulgarse con ningun fin a personas no autcrizadas o a terceres, en ninguna forma, sin que medie £ cd sentimiento
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o En frascos, preferentemente en posicion invertida
s Y debe ir seguido por un ciclo de vacio.

En el caso de una operacién fuera de linea del ciclo de secado, deberén tomarse
precauciones adecuadas para asegurar que los frascos o los tubos no vuelvan a
contaminarse entre ambas operaciones.

La naturaleza y la extensién de cualquier materia extrania identificada durante |la operacion
de soplado debera revisarse periédicamente. Si se detecta una contaminacién inusual o
indeseable, se realizard una investigacion y se revisard la disposicién de los frascos o los
tubos afectados.

4.6.4 VERIFICADORAS DE PESO Y DETECTORES DE COMPONENTES FALTANTES

Deberan estar instaladas verificadoras de peso para asegurar que esté presente la
cantidad correcta de productos en la caja y todos los componentes del acondicionamiento.

Los limites establecidos superior e inferior para las operaciones de verificacién de peso
deben estar basados en el conocimiento de la variabilidad inherente del peso de cada
componente de la caja. Las especificaciones deben estar justificadas baséndose en una
combinacién de la variabilidad del peso de los componentes individuales, v esta base
debe estar debidamente documentada.

Se prefieren los sistemas automaticos en linea de verificacion de peso por sobre los
sistemas manuales.

A fin de asegurar la cantidad correcta de producto en el acondicionamiento primario,
puede utilizarse una alternativa a las verificadoras de peso que ofrezca el mismo grado de
certeza.

Para asegurar que los principales componentes que integran la caja estén presentes y de
acuerdo con el desemperio del sistema de verificacion de peso, deberan agregarse
detectores de componentes faltantes.

Los detectores pueden ser:

o Un sistema de reflectancia luminica que detecte la presencia de un componente en
una caja, como tapas de los frascos, sellos de induccidn, prospectos, estampillas,
etiquetas, desecante, algoddn y producto.

» Un visor operado por camara: para detectar la presencia de un componente del
acondicionamiento, como el prospecto y los envases de acondicionamiento
primario (tubo, frasco).

4,6.5 DETECTORES DE ETIQUETAS FALTANTES

Deberan instalarse detectores que detecten la ausencia de una etiqueta ¢ estampilla
requerida en el acondicionamiento primario (0 el acondicionamiento secundario, en el
caso de estampillas de precios especiales del gobierno) tras la operacion de etiquetado.

4.6.6 DETECTORES DE EMPALMES

La Informaclon que contiene este documento, en todo o en parte, debe tratarse come propiedad confldencial de Sanofi o gus subsidiarias.
No puede publicarse ni divilgarse con ningdn fin a parsonas no autorizadas o a tarceros, an ninguna forma, sin que medig el cynsentimiento
previo por escrito de Sanofi. Los documentos impresos deben cotejarse en la Intranet antes de usarse, a fin de asegurar eljcontrl da la versién,
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Deberan instalarse detectores de empalmes que detecten cinta de empalme en las
siguientes condiciones:.

» Esiéticamente objetable
e Proteccion inadecuada en cuanto a la estabilidad
s Oculta informacion impresa.

Las cajas de blisters o tiras de laminas formadas con estos empaimes y la cinta asociada
deberan rechazarse.

Se implementaran procedimientos adecuados para indicar a los operadores que verifiquen
la identidad del material impreso antes y después de que se detecte un empalme.

4.6.7 MANEJO DE LOS DEFECTOS DETECTADOS

De ser técnicamente factible, los equipos en linea deberan incluir un sistema de expulsion
automatica o, si el componente detectado se retira en forma manual, accionar una
detencion automatica de fa linea acompafiada por una alarma sonora o visual.

La categorizacién y enumeracion de los defectos deberd quedar documentada en los
registros de lote e incluir:

¢ Nombre e identificacién de los equipos de inspeccion automatica

¢ Nombre del producto

o NUmero de lote

¢ Tipo de defecto

¢ Cantidad y disposicién del producto defectuoso (descartado o reintroducido).

La deteccién de un componente impreso de acondicionamiento ¢ un producto extrafios
deberia conllevar una investigacién completa y la disposicién de todos los componentes
del acondicionamiento afectados y el producto revisado.

Es posible el uso de un producto previamente expulsado que vuelva a introducirse en las
operaciones de elaboracién o de acondicionamient¢ y una re-inspeccioén a través de
equipos de inspeccién automatizados. No obstante, no puede remtrodumrse un producto
cuando los defectos abarquen los siguientes casos:

o Confusién de un producto con otro, producto mal identificado
¢ Producto inyectable, Ifquido semi-sélido o en polvo llenado de mas o de menos
e Capsula llenada de mas o de menos

« Comprimido de tamarfio menor o mayor que el correspondiente, dependiendo de
una investigacion sobre la calidad del comprimido

« Comprimido recubierto parcial o de tamafio mayor o menor que el correspondiente
+ Envase sellado vacio

o Componente, etiqueta o prospecto incorrectos (el producto puede recuperarse a.
través de las operaciones de acondicionamiento)

La Informaclon gue contlane este documento, en tado o en parte, debe tratarse como propiedad conficencial de Sanofl o -ubsldla-rl-as
N¢ pueds publicarse ni divulgarse con ningiin fi f‘n a personag no autorizadas o a terceros, en ninguna forma, sin que medf al toneentimiento
- previo por escrito de Sanofi. Los decumentos Impresos deben cotejarse en la Intranet antes de usarse, a fin de asegurar e/ contrhde 1a versidn,
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» Producto inyectable faltante o tapén o seilo de aluminio mal alineados
» Producto que contiene contaminantes potenciales

* Los polvos para suspension, suspensiones liquidas, liquidos orales, productos
inyectables y semisélidos no son candidatos para una recuperacion si el proceso
de recuperacion requiere retirar el producto de su acondicionamiento primario.

Esta lista no es exhaustiva.

Los productos defectuosos detectados mediante equipos automaticos de inspeccién que
funcionen adecuadamente no se someteran a una nueva inspeccidn visual realizada por
el personal de la linea de elaboracién o de acondicionamiento a fin de evaluar la
aceptabilidad del producto y devolverlo a la linea de elaboracién o de acondicionamiento
para continuar con la produccion.

4.6.8 OPERACIONES MANUALES

St el acondicionamiento de los productos se lleva a cabo de forma manual, se realizaran
lecturas de codigos de barra fuera de linea de los componentes Impresos del
acondicionamiento antes de la operacién de acondicionamiento o bien de manera
concurrente, de ser posible. Deberén tomarse precauciones adecuadas, p. €. jaulas
cerradas con llave, a fin de asegurar que el material escaneado no pueda contaminarse.

Las etiquetas o estampillas colocadas de forma manual deberan ser verificadas por un
segundo operador para alcanzar el mismo nivel de seguridad que con un detector
automatico.

4.6.9 MANEJO DE EQUIPOS EN LINEA DEFECTUOSOS

En el caso de que los equipos de inspeccién estén defectuosos, la linea de
acondicionamiento no debera operar a menos que se implementen meadidas adecuadas
que brinden el mismo nivel de seguridad. Estas medidas deberadn estar formalizadas,
acordadas entre el area de calidad de la planta y los gerentes de produccidn, vy
plenamente documentadas.

Si se sospecha que un equipo automatico de inspeccion no estd funcionando
adecuadamente o esta generando un nimero significativo de falsos rechazos:

¢ Detener la produccion
s [niciar una investigacién y realizar los ajustes necesarios
s Iniciar pruebas de desaflo o una revalidacién de ser necesario,

Un producto inspeccionado antericrmente durante el perfodo en que se sospeche que el
equipo no este funcionando adecuadamente (todas las unidades, no sélo las defectuosas)
debera volver a inspeccionarse mediante los equipos automaticos de inspeccién o un
sistema alternativo equivalente que brinde e! mismo nivel de seguridad.

4.7 MANEJO DE LAS INTERVENCIONES DE MANTENIMIENTC DURANTE EL
PROCESO DE ACONDICIONAMIENTO

La Informaclén que contiens este documento, en todo o en parte, dabe tratarse como propiadad confidencial de Sanofi o subsidiarias.
No puede publicarse ni divulgarse con ningdn fin a personas no autorizadas ¢ a terceros, en ninguna forma, sin que medie B! consentimiento
previo por escrito de Sanofi. Los documentos lmpresos deben cotejarse en la Intranet antes de usarse, a fin de asegurar el c:l ntra) de fa version.
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Las intervenciones de mantenimiento iuego del despeje de la linea o durante el proceso
de acondicionamiento deberan seguir un procedimiento que describa la evaluacién del
efecto y las acciones que deben tomarse para asegurar la calidad del producte que se
esta acondicionando o se va a acondicionar,

El efecto puede incidir sobre:
¢ El estado de limpieza y despeje
¢ La calificacién y calibracion de los equipos
o Los parametros de ajuste de los equipos.

5. RESPONSABILIDADES

La gerencia senior a nivel de la planta ¢ de la unidad operativa es responsable de
asegurar que estén disponibles los recursos adecuades para cumplir con esta guia de
calidad operativa.

La gerencia de calidad es responsable de asegurar que estén implementados
procedimientos y sistemas especificos para cumplir con esta gula de calidad operativa.

6. HISTORIAL DEL DOCUMENTO

Nimers de versién Fecha de vigencia anterior Descripcion del cambio

1.0 12-dic-2012 Primara version de esta guia de calidad operativa basada en la

guia de calidad industrial y cumplimiento *Contrel de las

operaciones de acondicionamiento” 05-15-01-01 G (SA) E

version 1.0

20 Segunda version de esta guia de calidad operativa, cen los
siguientas cambios:

s Seccidn 2: se agragaron al alcance los ingradientas
farmacéuticos activos veterinarios, productos medicinales
veterinarios y dispositivos médicos veterinarios.

¢ Seceion 4.2.2.1: 88 agrego en la quinta vifieta 'incluida
informacidn sobre los requisitos de serlallzacion de cajas’

s Saccidn 4.4: se agregd ‘informacion sobre serilizacion’ en

© la primera oracion del primer parrafo.

e Saccian 4.6: en la tabla ‘verificacion de la informacién sobre

' serializacion’, se agregd en el alcance de aplicacion los
sistemas de vision automética en linea.

Fin del documento

La informaclén que contiene este documento, en tado o en parte, debe tratarse como propledad confidencial ds Sanefho sus subsidiarias.
No puede pubiicarae ni divulgarse con ningdin fin a parsenas no autorizadas o a tercsros, en ninguna forma, sin que Mmadig el g;onsentim!enta
previo por escrite de Sanof, Los documentos Impresos deben cotejarse en la Intranet antes de usarss, a fin da asegurar el gpnirol de la varsion.
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Vaxigtip QIV registration: ARGENTINA

TO WHOM IT MAY CONCERN

Buildings for animals

This is to certify that SANOFI PASTEUR S.A. will not realize in vivo tests on animals within the sites
of Marcy I’Etoile and Val de Reuil for the commercial batches of VaxigripTeira.

To pote that during development of the VaxigripTetra, one in vivo test on animals was performed,
Indeed in accordance with Ph. Eur. 0158, current edition, and WHO TRS 927, a test for abnormal
toxicity was performed at the Filled Product stage. The test method is in compliance with Ph, Bur, 2.6.9,
current edition “Abnormal toxicity”. As suggested by Ph. Eur. 0158, current edition, and
WHO TRS 927, the test may be omitted for routine batch release once consistency of production has
been well established and when Good Manufacturing Practices (GMP) are in place. As indicated in
3.2.P.5.6 Justification of Specifications of the CTD, the consistency of production regarding abnormal
toxicity test will be established on 10 GMP batches manufactured according to the current industrial
process.

Today abnormal toxicity test has been performed on more than 10 GMP batches manufactured
according to the current industrial process and all results complied with the acceptance criterion. The
consistency of the process is demonstrated thus abnotmal toxicity test will hot be petfortned anymore on
the commercial batches of VaxigripTetra.

Lyon, November 9, 2016
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Registro de Vaxigrip QIV: ARGENTINA

A QUIEN CORRESPONDA

Edificios para animales

Por la presente se certifica que SANOFI PASTEUR S.A. no realizard pruebas in vivo en
animales en los sitios de Marcy I’Etoile y Val de Reuil para los lotes cometciales de Vaxigrip
Tetra,

Por favor observar que durante el desarrollo del VaxigripTetra, fue realizada una prueba in
vivo en animales. Efectivamente, de acuerdo con Ph, Eur. 0158, edicién actual, y TRS 927 de
la OMS, fue realizada una prueba de toxicidad anormal en la etapa Producto Llenado. El
método de ensayo cumple con Ph. Eur. 2.6.9, edicidn actual "Toxicidad anormal”. Como
sugiere la Ph. Eur. 0158, edicion actual y las TRS 927 de la OMS, la prueba puede ser omitida
para la liberacién rutinaria de los lotes una vez que la consistencia de la produccién haya sido
bien establecida y cuando estén en préctica las Buenas Pricticas de Manufactura (BPF).
Como se indica en 3.2.P.5.6 Justificacion de las especificaciones del CTD, la consistencia de
la produccidn con respecto a la prueba de toxicidad anormal se establecerd en 10 lotes BPF
fabricados de acuerdo con el proceso industrial actual.

Hoy en dfa la prueba de toxicidad anormal se ha realizado en mas de 10 lotes BPF fabricados
de acuerdo con el proceso industrial actual y todos los resultados cumplieron con el criterio de
aceptacién. La consistencia del proceso se encuentra demostrada, por lo que la prueba de
toxicidad anormal ya no se realizard en los lotes comerciales de VaxigripTetra.

Lyon, 9 de noviembre de 2016

Atentamente,

Philippe JUVIN
Farmacéutico Responsable
Sanofi Pasteur Francia

Siege mondial, 2 avenue Pont Pasteur, 69367 Lyon cedex 07, France

Tel. | +33 (0)4.37.37.01.00 - Fax : +33 (0)4.37.37.77.37 - www,sanofipasteur.com
BANOF| PASTEUR - Sidge soclal ! 2, mariue Pont Pattewr, 69367 Lyon, France - S.A. au capital de 317 20¢ 248 €-H.C.5. Lyon B 349 508 370 - Code APE 21202
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