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2  Pasos criticos

2.1 Descripcion de los pases criticos

2.1.1  Elaboracién del producto final a granel

La elaboracién del producto final a granel consta de dos pasos clave:
¢ Laesterilizacion de los componentes del producto final a granel, que incluye:

e  BEsterilizacion con vapor de la suspension de gel de hidroxido de aluminio;

*  Filtracién esterilizante de los excipientes y de los principios activos (excepto los
componentes preadsorbidos: toxoide perthsico purificado (PTxd) y hemaglutinina
filamentosa purificada (FHA), que se introducen asépticamente);

¢ El proceso de mezcla.
Estos dos pasos clave son criticos para los atributos de calidad de la vacuna como se explica a
continuacion.

2.1.1.1  Esterilizacién de los componentes del producto final a granel

s [Esterilizacion con vapor de la suspension de gel de hidréxido de aluminio

Como la suspension de gel de hidréxido de aluminio no se puede filtrar en una membrana de
0,22 pm, la suspension de gel se esteriliza con vapor utilizando los pardmetros del ciclo de
esterilizacion establecidos para asegurar Fy > 15 y alcanzar un nivel de garantia de esterilidad
(SAL) de 10°,

Este paso es critico para la calidad microbiana de la vacuna.
s Filtracidn esterilizante de los excipientes y de los principios activos

Se llevan a cabo filtraciones esterilizantes de los excipientes y de los principios activos a través de
un filtro de 0,22 pm (excepto los componentes preadsorbidos: PTxd y FHA, que se introducen
asépticamente), de conformidad con la Ph. Eur. y las BPM.

El objetivo de estos pasos es garantizar la esterllldad de la vacuna, Estos pasos son criticos para la
calidad microbiana de la vacuna.

2.1.1,2 Proceso de mezcla

La elaboracidn del producto final a granel es un proceso aséptico. El control estricto de la
asepticidad de la mezcla y la transferencia a los tanques de Henado es critico para evitar la
contaminacién de la vacuna (calidad microbiana),

En la formulacién de Hexaxim se utiliza una suspensién de gel de hidréxido de aluminio como
adyuvante para potenciar la respuesta inmunitaria. Por consiguiente, el paso de mezcla es critico
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en la vacuna Hexaxim con respecto a la adsorcion de los antigenos (PRP-T y HBsAg) en la
suspension de gel de hidroxido de aluminio.

2.1.2  Llenado del producto final a granel

El llenado del producto final a granel estéril en el sistema de envase es un proceso aséptico. El
control estricto de la operacion de llenado aséptico es critico para evitar la contaminacién de la
vacuna {calidad microbiana).

El paso de llenado consiste en la distribucién homogénea del producto final a granel en los
envases finales. Por consiguiente, este paso es critico para garantizar la homogeneidad de la
vacuna Hexaxim en cada envase final, lo cual es necesario para asegurar que el paciente recibe
una dosis que cumple con la composicién cuantitativa.

[La exactitud y precision del llenado son criticas también para garantizar la uniformidad del
volumen extraible cuando al paciente se le administra una dosis completa de vacuna (0,5 mL).

2.2  Parametros del proceso en los pasos criticos
Los pasos criticos (la elaboracion del producto final a granel y ¢l llenado del producto final a

granel) se controlan mediante pardmetros del proceso que se aplican para garantizar que todos los
atributos de calidad de la vacuna elaborada cumplan con los criterios de aceptacion:

Tabla 1: Pardametros del proceso en los pasos criticos

Pasos criticos Parimetros del proceso Atributos de calidad
Elaboracion Esterilizacién con vapor | Tiempo y temperatura Calidad microbiana
del producto | de la suspension de gel de
final & granel | hidréxido de aluminio
Filtraciones esterilizantes | Velocidad de flujo de la filtracion
de los excipientes y de los
principios activos ‘
Introduccién aséptica de | Elaboracidn segiin ios requisitos de las
PTxd y FHA BPM
Mezela Elaboracion segiin los requisitos de las | Calidad microbiana
BPM
Ajuste del pH Adsorcion de antigenos en la
suspensién de gel de hidroxido de
Velocidad y duracidn de la agitacion aluminio
Velocidad de flujo para la introduccién
de los componentes
Llenado del PFAG Elaboracion segin los requisitos de las | Calidad microbiana
BPM
Velocidad y duracidn de la agitacion Homogeneidad de la vacuna Hexaxim
durante la resuspension en cada envase final
Volumen llenado Uniformidad del volumen extraible
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Estos parametros del proceso fueron estudiados, cuando procedia, durante los estudios para el
desarrollo del proceso de elaboracidn que se presentan en la seccién 3.2.P.2.3 Desarrollo del
proceso de elaboracion.

2.3 Controles de los pasos criticos

Durante la produccién de rutina, se establecen controles de los pasos criticos para garantizar los
atributos de calidad del producto medicinal. Estos controles se presentan en la tabla 2.

£
RA_0303357 Informacién confidencial/propietaria |
Phgina 6 de 8
MONTEMILONE  CHRISTIAN DOVINGUEZ
R%ﬁgﬁ 0ORA TECHIGA APODERADO -

‘ANAECEARTEIR § A, SANDF! BASTHIR 8.A






89p L emisey

B <
eurepidord/jeduspijued aoneELIoJU] LSEOCVE B
=Q2c
= .HW
(W ¢} (UM JoTeA 2 ) ugioeidaoe ap LD [ ejdumo 9jqrenxs uswmjoa {3 anb ayunad anb janbe sa oanalqo oprusy) uswnioa |3 Z5o
T =
- (1d 1P pepijes £ D
LU6T 0d 'yd (7w §°)) [PUNUOL URBMOA 2 9P J0QUOT) SIQIBIIXS U0 <
(1d 13p tgRIoqed ¥ ]
=
OpeNOIpe UALNOA {9 JUITIUCD SpuEinp 05300ud P SjURIND S3ANU0D) 2jqrenxa |
pepIUn epes anb JeZNHErES BIE] vaide aSsON | % S F ,0ANSIO OPELOY} USWIRA OPRUS][ USUIN[OA | USUINIOA |3p PEPIMLIOfIUN) =
Dvd4d
9P BIDUAIIJAI 2P JO[RA [3P %, O {emowoioyonoadsa Jod Jeul] ISEAUD
eaunFowoy un 9P SPUX U SSIBIASOP UIGIP OU I opojou 14 jep ossooad 1o uemp | ePES U2 WIXEXDH BUnOeA
53 peprun epes anb reznueres ereg oyde as oN 2P SRAISINUL SB] 3P SAUOIPIMI S8 | SIONUOD) PEPIBUTOWOY IP BQITUY g op peprausiowol]
{1d 1P pepijeo ap [oN0D)
“OUeTQOI31TE endury =
Td [2p PERPILISISI €] JEWLIFUOD Bled 1’97 Ing id OJUWIDIID BAISSGO TS ON £ vueLrmoeq peplLsa op eqaniy BURIGOIDNU PEPIE)) DVAJ PP OpruI I
g sineday
e op a1011adns ap ouadijue {OV.Ad 19P PEPI[ED 3P JOIUOD)
[Sp UQIDIOSPE €] JEULILIUOD B1E ] ear(de as oN % $9< {95 ) gday #1 9p ugruospy OnWInIE Ip OPIXQIPIY
L-ddd 2p ugrolospe (DVdd 19D PEpI[E0 3P j0NU0D) ap 123 ap ugisuadsns e]
OU 3P [2AIU ]2 JEUJUOS BIed | 62°T°7 “MA Ud sisop/ad g'g = (9uEpEUaIqOs) OpIqiospe ou Jyd | uo souadnue op UorI0SpY
{HVAd 13 PEPIED 3 jOIUCT)
OVAd ‘ouelqoINIL Bo1duny
[P PepIUaIse B] JBUUTJUOD BB 1'9'g Ing "Yd QJUINWIIFLD BAIISGO IS Op A virewi9)oeq PEPIUNISI 2p BQanL BUBIQOISIUI PEPYE B[IZIA
{DV:Id 19p PEPI|e2 3p [OQUOD)
Ovid OUBIgeII so1dury VHA APX1d
[P PRPLLIIS? BY JRIIJUQOO BiR ] 1'9°7 ‘g Yd QUL BAIISGO 35 ON] A BURUIAORG PEPIJLIASI 2P BqanIy BURIQOIDIW PEPIED ap vandyse ugrzdnpoayuy
{DV.d 9P PEPITEd 3p {0NU0D}
SIJULZILIAISS SPUOLITII[Y "OURIGeIdI eaifuny
SE[ 9P BIOEDI]D B[ JE[CIU0D BIR 197 '1ng "yd OJUSIUWIOIID BAISSD 25 ON K purunoeq pepIINIs? 2p BQIRIJ BURIGOINWE PEPIED
SIURZ][119]59 SIUOLILI|I {DV A4 13p uoreloqe]d v} soafyoe sordyurid
S} 9P S2JUR UOIOBUIUIZILOD01q apeunp os200.d (2 J3RINP S3|0HU0) sof ap £ sayuardioxa so| ap
el leuuiep eled | Z19°7 mg ud TW G01/240 01 S estFororq edr) BUSIQOIOTW PEPIRY) |  SIJUBZYLINSI SIUCIIBAF|L
. {ormunge op OpPIXQIPIY
2p 155 op uprsuadsas ¥] ap [0AB0D) OIULUINE 3P OPIX0APEY |2ueisd v (Buy
10dea U0 UQIORZI[UA]SY "OURIGOIDTEN eordung ap |23 ap ugisuadsns ¥) ap o)anpoad [ap
B[ 3P BIOROLD U] JL]0HUOD BIBY 197 ng 4J QJUIMUIIINT BAIISGD 3§ ON] A BUBLIGIORG PEPLILISISY 2P BQILL{ BURIQOINW PRPIE) JodeA u0d UQIIBZI[LINSY ugREI0qR[Y
UQIIEIJOSUY (IECEXETEY | E012¢3da0E AP SOLIANI)) [0A1U0d 2p Seqanag

PEPI[E3 9P S0INqL) Y

S0IN1ID SOSEB L

50213112 s0SBd SO[ 3P [0HU03 3P SBYaRL] T B[qE],

SOIPAULIAIUL 3 S0I11LED sosed sof ap jogus))

P EdTE U0y

UHXEXSH - TEE
anaysed youes






sanofi pasteur Seccion 3.2.F
352 - Hexaxim Control de los pasos criticos e intermfd

) A
/‘.’g-r?'“o
 La demostracion de los atributos de calidad se realizd durante los estudios de validacion de los
pasos criticos y se presenta en la seccion 3.2.P.3.5 Validacion y/o evaluacion del proceso.

3  Productos infermedios

No se aislan productos intermedios durante el proceso de elaboracién del producto farmacéutico.

Los controles de calidad y los datos de estabilidad del PFAG de Hexaxim se detallan en las

secciones correspondientes, 3.2.P.5.1 Especificaciones y 3.2.P.8.1 Resumen y conclusiones de
estabilidad.

T
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Informacion confidencial/propietaria
Pigina 2 de 10

Los documentos impresos sott copias no controladas y deben verificarse respecto de la version electronica [vigente actual antes de usarse, # fi

de asegurar el control de la versién, La informacion que contiene este documento, en todo o en parte, debe\tratarse come propiedad
confidencial de sanofi pasteur o sus filinles. No puede publicarse ni divulgarse con ningdn fitt a personns no\aktorizadas o a terceros, ¢

ninguna forma, sin que medie el consentimiento previo por eserite de sanofi pasteur, UKANA SUNTEMILONE GHHIST!AN 00 U‘?"";UEé

HRECTORA TEGHRIGA SODERADG
sMNE DEETEIR S A, SANOF! PASTEUR S.A.

)

]







sanofi pasteur
Control de las operaciones de acondicionamiento

Indice
1 FINALIDAD Y OBJIETIVOS voovvoiveensvesstnerstssesssesssessssssssssasssssssssssssssesssssossssssessasesssssens &
2 ALCANCE o.tovecesvessvesssssssassssesssssssssssssssssssssssesssssssesssssssmsssssssensseas rervesmereaes et sesaseaneseeseen 4

3 GLOSARIO Y REFERENCIAS....iccvarrimmnerssieisssniisosen iesbiserisrsssrnevesasteretsasesesnrrannseesran 4
3.1 GOS0 et ttiviititiiestirerssaressesesesennsnsssesesssesssersesserssnssasssssesessessssnerssssssssesserenstorsmnnnnssnsssnssnssses 4
3.2 R E IC S 1 1eserreeerireeesssorssreessenesarsssesessesssaaessesssasstssssssessassnestessossnsssesnssssotsnsssessassansesessnnns 5

4 RESPONSABILIDADES......cooviiinnisinsssssnsaissssesmtsssssssssssssssassrsssssnssassssssssssnsssnsasss 3
4.1 Operaciones de Calidad de Planta (SQO).....coovvvrniiiiiimininin oo 5
42 Gerencia de 1a planta......c i, e D

4.3 Llenado, etiquetado y acondicionamiento ............ Fereres bbbt nes O

5.1 [NStalaciones ¥ SQUIPOS «.verecrceetiireierrcer s et et b e st bbb s 6

52 Componentes y materiales de acondicionamiento IMpPresos ..., 6
5.2.1 AlMACENAIMIEIIIO 11 veevrearseirieeeiriieeeiersieesissaesstsreseas s e s s seessesaesrsensanssassessssesssessaesseesernesneen 6
522 Toma de muestras y pruebas ....covivinneioinn. e st e 7
523 Identificacién y condiciones de uso...nerinniiines e s ereeer e 7
524 Condiciones de produccitn ... Y

53 Operaciones de acondicionamiento ..o, et b b s 8
5.3.1 Especificaciones de produccion.......ovviiinan TP O UV PR 8
5.3.2 Control de las operaciones de acondicionamiento ........ DO PTT PO PO PRUIPPOPRIPOUOPIORE .
533 Requerimientos de trazabilidad ........cocociiiiiiinnninnninn, Feerrreet ettt 9
534 Disefio del proceso......cmominimmin, e e
5.3.5 RECHQUELAAO ovvvnrnrnrnre i st s s 9

5!4 Control y Veriﬁcacién electrénical#|..‘.Jlllllllll.ll‘llllillillllIlllllllIllllllllllllllllI|Il|l'lllllll’"lllll‘lll 10
54.1 Operaciones de acondicionamiento automatizado ..o 10
5.4.2 Operaciones de acondicionamiento manual ... 10

Informacidén confidencial/propietaria
Pagina 3 de 10

Los documerntos impresos son copias no controladas y deben verificarse vespecto de Ia version elegtrgnics vigente sctual antes de usarse, a
fin de asegurar ¢l control de la versién, La informacién que contiene este documento, en todo o gh payte, debe tratarse como gropedad
confidencial de sanoft pasteur o sus filiales, No puede publicarse ui divulgarse con ningtin fin a gersoqus no autorizadas o a i
tinguna forma, sin que medie el consentimlento previo por escrito de sanofi pasteur, o o IR
NTEMILONE  CHRISTIAN DU EZ

I o

KANAWMU =

; R R
e LE:Q Sh  SHNF PASTRIR S.A







sanofi pasteur GQ_
Control de las operaciones de acondicionamiento

1 FINALIDAD Y OBJETIVOS

Todos los productos deben acondicionarse conforme a las GMP vigentes y siguiendo
procedimientos que controlen las operaciones de acondicionamiento, que incluyan la
minimizacién/eliminacién de contaminacién con particulas, contaminacion cruzada, sustitucion y
mix-up.

2 ALCANCE

El presente Requerimiento de Calidad Corporativo (CQR) se aplica a todas las plantas de
elaboracion, filiales y subcontratistas de sanofi pasteur en relacion con productos farmacéuticos
(vacunas) y dispositivos médicos cuando corresponda.

Los requisitos establecidos en este CQR se aplican a las operaciones de [lenado, etiquetado y
acondicionamiento. '

El material de estudios clinicos no entra dentro del alcance del presente CQR.

3 GLOSARIO Y REFERENCIAS

3.1 Glosario

Material de acondicionamiento primario: material de acondicionamiento que entra en contacto
directo con el producto y los dispositivos médicos (p.ej. viales, jeringas, ampollas, frascos, tubos,
tapones).

Material de acondicionamiento impreso: materiales de acondicionamiento que no entran en
contacto directo con el producto y que llevan impresa (en forma interna o realizada por un
proveedor) informacidn especifica en relacidn con el producto, para identificar el producto o
suministrando instrucciones de uso para el cliente. El material de acondicionamiento impreso
puede incluir componentes de acondicionamiento primarios, secundarios o terciarios (p.¢j. caja,
prospecto, etiqueta, adhesivo, sellos, agujas individuales, pelicula de recubrimiento, etc.).

Material de acondicionamiento secundario: materiales de acondicionamiento que no entran en
contacto directo con el producto (p.ej. blister, soporte de ampollas, etc.).

Material de acondicionamiento terciario: componentes de acondicionamiento que no entran en
contacto directo con el producto y que se utilizan en la operacion final de acondicionamiento (p.ej.
cajas para envio, bandejas, etc.).
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3.2 Referencias

[QC, D (SA)-E-05-15-01-01 de Sanofi-aventis

Guias de EE.UU.: Gufa para la Industria (Productos farmacéuticos estériles elaborados mediante
procesamiento aséptico), GMP vigentes

Guias de la UE: Buenas Practicas de Manufactura

Requerimiento de Calidad Corporative (CQR) de Sanofi pasteur:

e GQ_000974, Prevencion de mix-up de productos

¢ (GQ_001016, Desarrollo, aprobacion y control de materiales de acondicionamiento impresos
s  GQ_000863, Almacenamiento y distribucion

* (GQ_000502, Identificacion de materiales, estado de calidad, etiquetado de estado

e (GQ_001000, Validacion y calificacion de equipos de llenado y acondicionamiento

e (GQ_000857, Registros maestros de elaboracion y registros de elaboracién de lote

e GQ_000520, Reconciliacion

4 RESPONSABILIDADES

4.1 Operaciones de Calidad de Planta (SQO)

SQO tiene las siguientes responsabilidades:

¢ Asegurar que haya sistemas y procedimientos implementados para respaldar/cumplir este
CQR. La finalidad de tales sistemas y procedimientos consiste en asegurar el control de las
operaciones de llenado, etiquetado y acondicionamiento.

¢ Aprobar los registros maestros de llenado, etiquetado y acondicionamiento de lote.
o Realizar controles en planta asi como auditorias periddicas de las operaciones.

¢ Revisar y aprobar las especificaciones técnicas de los componentes de acondicionamiento.

4.2  Gerencia de la planta

La Gerencia de Planta tiene la responsabilidad de asegurar la disponibilidad de instalaciones,
servicios, equipos y personal adecuados para todas las operaciones de acondicionamiento.
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