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4.3 Llenado, etiquetado y acondicionamiento

La Gerencia de Llenado, etiquetado y acondicionamiento tiene la responsabilidad de desarrollar e
implementar sistemas, procesos y procedimientos compatibles con las GMP vigentes y asegurar
que las operaciones cumplan con este CQR para minimizar/eliminar la contaminacién con
particulas, contaminacion cruzada, sustitucion y mix-up de productos.

5 REQUERIMIENTOS

5.1 Instalaciones y equipos

Las instalaciones, equipos y condiciones ambientales de las dreas de acondicionamiento deben ser
adecuados para el producto que se acondiciona.

Las lineas de acondicionamiento deben estar equipadas con sistemas de control para evitar riesgos
de mix-up de productos. Estos sistemas deben estar calificados y controlarse durante las
operaciones de acondicionamiento.

Ademas, debe efectuarse una verificacidn periddica de la funcionalidad de estos sistemas a fin de
comprobar su idoneidad para usarse en la produccion y evitar los desvios del proceso.

En las operaciones de llenado, etiquetado y acondicionamiento podrén usarse equipos automaticos,
mecanicos o electrdnicos, u otros tipos de equipos, incluidas computadoras o sistemas
relacionados, que cumplan una funcién de manera satisfactoria, Si se utiliza este tipo de equipos
de esta manera, deberan someterse a calibraciones, inspecciones o verificaciones de rutina
conforme a un programa escrito disefiado para asegurar un funcionamiento adecuado. Deberan
llevarse registros escritos de estas verificaciones de calibracion e inspecciones.

5.2  Componentes y materiales de acondicionamiento impresos

5.2.1 Almacenamiento

Los componentes y materiales de acondicionamiento impresos deberan almacenarse en condiciones
controladas con acceso controlado a fin de evitar su uso no autorizado, contaminacién, mix-up o
cualquier circunstancia que pudiera alterarlos. Deben existir medidas de seguridad que tomen en
cuenta el tipo de componente y material de acondicionamiento impreso. Por lo menos para las
etiquetas deber4n implementarse medidas de seguridad adicionales tales como éreas cerradas bajo
llave dentro de areas restringidas.

Deberdn existir procedimientos para la emision, utilizacién y devolucion, destruccion,
reconciliacion, trazabilidad y almacenamiento de estos componentes y materiales de
acondicionamiento impresos.
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5.2.2 Toma de muestras y pruebas

Deberén existir procedimientos por escrito que describan con suficiente detalle la recepcion,
identificacion, manejo, muestreo, examen y/o pruebas de las etiquetas y los materiales de
acondicionamiento; tales procedimientos escritos deberan respetarse. Deberan tomarse muestras
representativas de las etiquetas y los materiales de acondicionamiento, que se examinardn o
analizaran en el momento de la recepcion y antes de usarse en el acondicionamiento o etiquetado
de un producto farmacéutico.

5.2.3 Identificacion y condiciones de uso

Todos los componentes deberan tener un nimero nico de material que los identifique, tomando
en cuenta sus caracteristicas y especificaciones (p.¢j. dimensiones, materia prima, informacion
impresa, etc.). Estos niimeros de material constardn en el registro de acondicionamiento de lote.

El estado y la cantidad de todos los componentes deberan ser identificables en un sistema de
informacidn adecuado. Deberd implementarse un procedimiento para utilizar estos componentes
de modo de evitar el uso de componentes en cuarentena.

Toda etiqueta y material de acondicionamiento que cumpla con especificaciones escritas adecuadas
deberd ser aprobado y liberado para su uso. Toda etiqueta y material de acondicionamiento que no
cumpla con tales especificaciones debera rechazarse para evitar que se use en operaciones para las
cuales no es adecuado. En este caso, los componentes rechazados se identificardn y controlardn
bajo un sistema de cuarentena disefiado para evitar que se usen en operaciones de elaboracion o
procesamiento para las cuales no son adecuados.

5.2.4  Condiciones de produccion

Los componentes de acondicionamiento que se conserven antes de su uso en la produccion deberdn
almacenarse en un drea designada adecuada, a fin de evitar mix-up entre lotes (p.ej. pallets, cajas,
bolsas, etc.).

Los recipientes utilizados en [a operacion de llenado deberdn estar limpios antes de usarse en [as
lineas de llenado. Debera prestarse atencién a evitar y eliminar cualquier contaminante flsico
como fragmentos de vidrio, polvo y particulas de metal.

Los componentes, recipientes para el producto farmacéutico y cietres aprobados para su uso se
rotaran de modo que se use primero el stock aprobado hace mds tiempo. Se permiten los desvios
de este requerimiento si son temporales y adecuados.
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5.3  Operaciones de acondicionamiento

5.3.1 Especificaciones de produccion

Todas las operaciones de acondicionamiento deben controlarse (p.ej. llenado, inspeccién visual,
etiquetado, acondicionamiento, reacondicionamiento, reetiquetado).

Las operaciones de acondicionamiento deben validarse. Cualquier cambio significativo, como
modificaciones en los equipos, introduccidn de nuevos sistemas o actualizacion de programas
controlados, debera administrarse a través del proceso de Control de Cambios, incluida cualquier
validacion o consideracion de calificacion.

Debera existir un registro maestro de acondicionamiento detallado y especifico para cada
producto farmacéutico acondicionado.

Antes de la produccién, deberd haber un sistema que verifique el uso de los componentes de
acondicionamiento y el producto a granel correctos en las operaciones de acondicionamiento.

Deberan existir procedimientos que aseguren ef control y la segregacion de materiales y productos
durante las diversas etapas de las operaciones de acondicionamiento.

5.3.2  Control de las operaciones de acondicionamiento

Las operaciones de acondicionamiento de productos distintos deben contar con una separacion
fisica. Si se utilizan 4reas o lineas de produccion en forma parcial, deberdn implementarse sistemas
adecuados para evitar cualquier contaminacion entre las operaciones de produceion y los lotes.

Debera realizarse una liberacion de linea o de 4rea verificado y documentado antes y después de
cada operacién de acondicionamiento, el cual se documentara mediante el uso de checklists,
Ademés de la operacidn de liberacion de linea de productos y materiales de acondicionamiento,
todos los elementos especificos del lote, como blocks impresos que contengan datos variables de
lotes, deberan retirarse de la linea. Cuando se empleen impresoras electronicas programabiles,
como impresoras laser, de chorro de tinta o de transferencia térmica, deberdn existir controles
para asegurar que se retire el archivo de lote que contiene los datos variables relacionados.

Debera existir un registro de produccién de lote detallado y especifico para cada lote de producto
farmacéutico acondicionado. Debera incluir informacién completa relacionada con la produccion
y el control de cada lote.

Deberé haber controles continuos durante el proceso de las operaciones de acondicionamiento
comprendidas en el registro de lote que incluyan la documentacion de Ia verificacion de los
equipos controlados electrénicamente (como balanza verificadora, escaner, videocdmara, etc.).
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5.3.3 Requerimientos de trazabilidad

Cuando se necesite utilizar materiales impresos en forma auténoma con datos variables (p.ej.
niimero de lote, fecha de vencimiento), deberan existir procesos de control especificos y
documentacion de modo que no se utilicen materiales impresos que contengan informacién
incorrecta.

La informacién impresa sobre los materiales de acondicionamiento debe ser legible, indeleble y
resistente a la decoloracidn o el borrado por lo menos durante la vida util del producto.

El producto farmacéutico en su envase primario y secundario (p.ej. ampolla, jeringa, vial, tubo,
etc.) deberd estar identificado con su etiqueta o por otro medio (p.ej. cddigo de barras, escéner, etc.).

Cualquier discrepancia significativa o inusual observada durante la reconciliacién aplicada al
producto llenado, el material de acondicionamiento impreso, la cantidad de unidades procesadas vy
producidas debera investigarse.

Al completarse una operacion de acondicionamiento y tras la reconciliacion, cualquier material de
acondicionamiento con el cédigo del lote no utilizado debera destruirse. Deberd existir un método
adecuado para registrar la destruccién de modo que sea posible tracearla.

5.3.4 Diseifio del proceso

- 81 las operaciones de llenado y sellado necesitan estar separadas de la inspeccion visual, y la
operacion de etiquetado se realiza en |a misma u otra planta, todos los envases (p.ej. cajas de
plastico o cajas de embalaje) utilizados para contener, almacenar y transportar el producto
farmacéutico deberan identificarse con el nombre del producto y el nimero de lote. Debera
prestarse atencion a mantener estas unidades cerradas hasta su uso en la operacion siguiente a fin
de asegurar que no se produzca ninglin mix-up ni error de etiquetado.

53.5 Reetiquetado

El unico método aceptable para reetiquetar viales y ampollas, de ser necesario, es la aplicacion de
etiquetas superpuestas opacas. No se permite recurtir a la inmersidn o a otros medios para retirar
la etiqueta inicial/existente.

Debera evitarse el reetiquetado de jeringas debido a la configuracion de acondicionamiento y
componentes y la posibilidad de alterar el sistema de cierre del envase.

Antes de reetiquetar, debera asegurarse que la practica sea aceptable para la agencla regulatorla
del mercado afectado.
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5.4 Control y verificacion electrénica

5.4.1 Operaciones de acondicionamiento automatizado

Debera realizarse una verificacion electrénica de los materiales preimpresos, que incluyen
etiquetas, prospectos y cajas, en todas las operaciones de acondicionamiento automaticas.

Cualquier falla o desperfecto de los sistemas de verificacion electrénica requiere detener la
operacion de acondicionamiento. La gerencia de la planta y/o el personal de Calidad deberan
evaluar la situacion, determinar el impacto y definir el plan de accion. Deberan asegurar que el
evento se documente en el registro de lote. Si los equipos no pueden repararse en el tiempo
adecuado, podré utilizarse un proceso de verificacion manual temporal aprobado por SQO. Los
resultados de estas operaciones se documentaran como parte del registro de produccidn.

Cuando se utilice material preimpreso sin identificacion impresa, como cddigo de material, se
necesitara realizar una verificacién visual de cada unidad utilizada en la produceion.

En las operaciones de acondicionamiento de un producto farmacéutico podrn usarse equipos
automaticos, mecanicos o electrénicos, u otros tipos de equipos, incluidas computadoras o
sistemas relacionados, que cumplan una funcién de manera satisfactoria. Si se utiliza este tipo de
equipos de esta manera, deberdn someterse a calibraciones, inspecciones o verificaciones de
rutina conforme a un programa escrito (p.¢j. mantenimiento preventivo) diseflado para asegurar
un funcionamiento adecuado. Deberan levarse registros escritos de estas verificaciones de
calibracién e inspecciones (p.gj. bitacoras).

5.4.2  Operaciones de acondicionamiento manual

En las operaciones de acondicionamiento manual (acondicionamiento, reacondicionamiento, ete.),
se requiere como minimo una verificacion visual del 200% que se realiza siguiendo
procedimientos operativos estandar y registros de produccién de lote que descrlben los
requerimientos de cada presentacion.
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The vaccines division of satofl-sventls Group

S

Subject: Transportations between both Sanofi Pasteur manufacturing sites.

Friday, 31 July, 2009

To whom may be concerned

—

Sanofi Pasteur in France has 2 manufacturing sites; one is located at Marcy I’Etoile, near Lyon, the other
one at Val de Reuil in the west of France.

Both sites are pharmaceutical establishments and are certified for compliance to the Good Manufacturing
Practices. They are regularly inspected by the French Authority (AFSSAPS).

Transportations of products between both sites are daily managed according to our internal SOP.

Transportation under cold chain management are performed by sub-contractors though Quality
agreements and are duly validated.

Sanofi Pasteur ensures the management of the recommended temperature conditions for transporting
vaccines from each manufacturing site.

Héléne Priouzeau
Deputy Director Pharmaceutical Affairs Department -
Sano,ﬁ Pasteur France
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Subject: Good Distribution Practices

Friday, 31% July, 2009

To whom may be concerned

e

Sanofi Pasteur vaccines are distributed worldwide from the manufacturing site of Val de Reuil located in
France.

Val de Reuil is a pharmaceutical establishment regularly inspected by the French Authority (AFSSAPS).

Sanofi Pasteur site at Val de Reuil is certified by the AFSSAPS for all pharmaceutical operations
performed on the site including distribution operations under cold chain conditions. The international
transportation of Sanofi Pasteur vaccines are managed according to a SOP by a duly qualified and trained
personnel and are validated.

Sanofi Pasteur ensures the management of the recommended temperature conditions for transporting
vaccines from manufacture to use.

Héléne Priouzeau
Deputy Director Pharmaceutical Affairs Department
Sanofi Pasteur France
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