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Certifié conforme

REPUBLI
!93%1‘3,

Le Maire, \Qﬁ R
Joél Piegay Cerificat/ Certificate No: HPHQRMB‘IZOH :

ANSI

Agence nationale da sécurité du médicam
et des praduits de santé

A, ‘?{&%}K

CERTIFICAT DE CONFORMITE AUX BONNES PRATIQUES DE FABRICATION
Cettificate of GMP compliance of a manufacturer

PARTIE I / PART |

Délivré aprés une inspection selon les dispositions de I'article 111(5) de [a directive 2001/83/CE modifide,
lssued following an Inspeclion in accordance with article 111(5) of the amended Diractive 2001/83/EC,

Le directeur géndral de lAgence nationale de sécurité du médicament et des produits de sante (ANSM), sutorité frangaise
compétents, confirme les éléments suivants

The General Director of the French National Agency for Madicines and Health Proquets SafddIIPUERA. IGFUEMPRAMNEURIRY of
Frarice, confirms the following; LEGALISATION
. ‘ e (DEGRET N° 2007-1202 DU 16 AOUT 2007)
L'établissement pharmaceutique da fabrication et d'importation DFST:NA'II'i:){r)N DE L'ACTE (PAYS OU AUTORIT [:)
The site of manufaclura \7 0'\_}'\\5 T
W

De Ia scciété : SANOF! PASTEYRATE : 08 AQUT 2018
Of the company

NOM ET QUALITE DE L'AGENT : M-H CRO!X
Diont le siége social est &tabli & 2 avenus Pont FagleRBEAU DES LEGALISATIONS
Whose legally registered address is 69007 LYON

SIGNATURE
Implanté & ET CACHET 0B
Site addrass : Pare Industriel d i

=
27100 VAL-DE-REUIL )
A été inspecté dans le cadre du programme national d'inspection au regard de [autorisation ¢'ouverture n® MM 15/45 du
24 février 2016, délivrée en application des dispositions de I'article 40 de la directive 2001/83/CE trarscrites dans le code de la
santé publique,
Has been inspected under the national inspection programme in connection with manufacturing authorisation n® MM 1545 dated
24 February 2015, in accordance with article 40 of Directive 2001/83/EC transposed in the nalional legisiation,

Au vu des éléments constatés loss de I'inspection mende dans cet établissement du 23 juln 2014 au 27 juin 2014, et portant sur les
opérations et formes pharmaceutiques mentionnées en partie 2, il apparait gue le fonctionnement de celui-ci est conforme aux
bonnes pratiques de fabrication établies par la directlve 2003/04/CE.

From the knowledge gained during inspection of this mantfacturer, the iatest of which was conducted from 23 June 2014 fo
27 June 2014, and spplied to operations and dosage forms mentioned in part 2, it is considared thal the company complias with the
principles and guidelines of Good Manufactuting Practice lald down In Diractive 2003/94/EC.

Ce cartificat refldte '4tat de 'établisserment de fabrication & la date de Finspection précitée. Si pius de trois ans se sont écoulés
depuls cette date, la confomité de 'élablissement ne devrait pas étre basée sur ¢e certifical. Toutefais cette période de validité peut
&tra réduite ou prolongés par lapplication des principes réglemantairss da gestion du risque et par une mention dans ls champ
"restristions ou clariflaations”. Ce certificat n'eat valide que il est présenté avac toutes ses pages et les parties 1 et 2.

This certificate reflects tha status of the manufacturing site at the time of the inspection noted above and should not be réffed upon to
refloct the compliance stalus if more than three years have elapsed since the data of that Inspection. Howaver, this period of validity
may be reduced or extended using regulatory risk managament principies by an entry int the Restrigtions or Clarifying remarks fisld,
This certificats is valid only when prasented with alf pages and both Parts 1 end 2.

L'authenticita de ce certificat peut &tre vérifiée avec |'autorité compétente.
The authenticity of this certificals may ba verified with the issuing authority.

Nom et signature de la parsonna responsable Date : 0 ll ms 2015
de ['autorité compétents frangaise (ANSM)
Name and signature of the authorised person
of the Competant Authority of France (ANSM) La Chef du odla | inspaction ds — s
Par déiggation de Dominique Martin ol lutte CoNtre fes {mu q Kues
Directeur général de FANSM 6s2

By delegation of Dominique Martin =
General Director of ANSM - T

Virginie WAYSBAUM

| 143/147 boulevard Anatole France - F-93285 Saint-Denis Cedax - Tél.i +33(0)1 55 87 30 00 - www.ansm.sante.fr



Certifié conforme

PARTIE 2 / PART 25155

¥

fﬁgé'dibéméntshé uéége human - Human medicinal products-

Jotl Piegay

Partle 1 - OPERATIONS DE FABRICATION
Part 1 - MANUFACTURING OPERATIONS

'gl1

Produits stériles . Sterile produets

1,11, Préparés de maniére aseptique (opérations de fabrication pour les formes pharmaceutiqu
suivantes) - Aseplically prepared (processing operations for the following dosage forms)
1.1.1.2  Lyopnilisats - Lyophilisates : N
1.1.1.4 Liquides de petit volume - Small volume liquids 1L

B

!
1,12, Stérilisés dans leur récipfent final (op&rations de fabrication pour les formes |
pharmaceutiques suivantes) - Terminally sterilised {processing operations for the following dosayg

forms) \,= ,\
1.1.2.3 Liquides de petit volume - Small volume liquids f{:z_

LENTR

ey

G

N
1.1.3. Ceriification de lots - Batch certification i

13

Médicaments biologiques - Biological medicinal products

1.3.1. Médicaments biologiques (liste des iypes de produits) - Biological medicinal products (list of
product types) '
1.3.1.2  Produits immunologiques - immunological products
-1.3.1.5  Produits de biotechnologies - Biotechnology products
1.3.1.6 Produits d'exiraction d'origine humaine ou animale - Hurman or animal extracted
products

1.3.2. Cartification de lots (liste des types de produits) - Balch certification (list of product types)
1.3.2.2  Produits Immunologlques - Immunclogical products
1.3.2.5 Produits de biotechnologies - Biotechnology products
1.3.28 Prodults d'extraction d'origine humaine ou animale - Human or animal extracted
products

1.6

Contrble de la qualité - Quality control testing

1.8.1. Tests de stérilité - Microbiological sterifify

1.6.2. Microbiologique hors tests de siérilité - Microbiological: non-sterility

1.6.4. Biolegique - Biological

SANOFI PASTEUR = VAL DE REUIL HPFIFR/48/20156 - Parlie 2/ Part2 112

{

1.6.3. Physicochimique - Chemical/Physical o



/ DAY

Partie 2~ IMPORTATION DE MEDICAMENTS ﬁﬁ[ﬁ Mairo. Nl S S
Part 2 - IMPORTATION OF MEDICINAL PRODUCTS 0él Pig ga;
21 Contrdle de la qualité des médicaments importés - Quality control testing of imported
medicinal products
2.1.1. Tests de stérilité - Microbiological. sterility
2.1.2. Microbiologique hors tests de stérilité - Microbiological: non-sterility
2.1.3. Physicochimique - Chemical/Physical
2.1.4. Biologigue - Biological
Certification de lots de médicaments importés - Batch certification of imported medicinal
products '
2.2.1, Produits stériles - Sterile products

2.2.1.1 Préparés de maniére aseptique - Aseplically prepared

2.21.2 Stérilisés dans leur récipient final - Terminally sterilised
2.23. Médicaments biologiques - Biological medicinal products

2.2.3.2 Produits immunologiques - Immunological products

2.2.3.5 Produits de biotechnologies - Biotechnology products

2.2.3.6 Produits d’extraction d'origine humaine ou animale - Human or animal extracted

products
23 Autres activités d’importation (toute autre activité d’importation non prévue ci-dessus) -
Other Importation activities (any other importation activity that is not covered abové}
2.3.1, Elabllssement dTmportation physique - Site of physical importation
2.3.2. importation de produits Intermadialres en vue d oparations de fabrication - importation of
Intermediate which undergoes further processing

Restrictions ou clarifications liées au champ d’application de ce certificat !
Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of this certificate:
- Neéant/ None

.............................................................................................................................................

P 04 MARS 2015

Nom et signature de la personne responsable

de I'auteritd compétente frangaise (ANSM)

Narme and signature of the authorised pérson

of the Compstent Authorlty of France (ANSM) La Chef du pdte inspaction des produits pharmacautiouies

ot lutle conlre les fraudes 2

Virgginie WAYSBAUM

SANOFI PASTEUR - VAL DE REUIL HPF/FR/48/2015 - Partie 2/ Part 2 2/2
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Certifié conforme

aNSIM

. AL T RET: =oo7:os ACUT 2007 Sl
e oyt e dareg urté du médicomant DES%%%F{ION BE LACTE (PAYS O mmnﬁzy
T W
n
DATE : 08 ADUT 2016
Le directeur général, NOM ET QUALITE DE LUAGENT : M-H CROIX
The Genersl Diractor, BUREAU DES LEGALISATIONS & TR
SIGNATURE 5;@%
Vu le code de la santé publique et notamment l'article L. 5124} 8T CACHET \ N

Considering the French Public Health Code, with particular reference to Article L. 5124-3;

Vu la decision n® MM 12/34 du 08 février 2012, autorisant la société « SANOF] PASTEUR » &
poursuivre l'activité de son établissement pharmaceutique implanté 4 Val-de-Reuil (Eure),
Parc Industrie! d'Incarville ;

Considering Decision N° MM 12/34 dated February 08" 2012, authorising the company
"SANOFI PASTEUR" to pursue the activities of its pharmaceutical site of Val-de-Reuil {Eure),
Parc Industriel d'lncarville;

Vu le rapport d'inspection définitif en date du 15 décembre 2014 ;
Considering the final inspection report dated December 15" 2014;

Décide :
Decides:

Art, 1%, - La société « SANOF| PASTEUR » est autorisée 4 poursuivre lactivité de son établissemant
pharmaceutique implanté & Val-de-Reuil (Eure), Pare Industriel d'Incarville.

Article 1. = The company "SANOFI PASTEUR" is authorised to pursue the activities of it
pharmaceutical site of Val-de-Reuil (Eurs), Parc Industrie! d'incarvilia.

Art 2. - L'activite de I'établissement, incluant lexportation des produits fabriqués, Importés et
distribués, est définie selon les termes figurant en pidca jointe.

Article 2. - The activity of the site, including the export of manufactured, imported and distributed
products, Is defined according to the terms appended herewith.

Art. 3. - Cette autorisation enregistrée sous la référence MM 15/45 est accordée exclusivement au
titre du code de la santé publique. Elle ne dispense pas son détenteur de se conformer & toute autrs
réglementation pouvant lui étre applicable, notamment & celle prise en application de la législation relative aux
installations classées pour la protection de environnement.

Article 3. - This authorisation, registered under number MM 15/45, is granted exclusively under the
terms of the French Public Health Code. It does not exonerate its holder from complying with any other
applicable regulations, including those stipulated by legislation relative to facilities classified for the protection of
the environment.

Art. 4. - Ladécision n®° MM 12/34 du 08 février 2012 est abrogée.
Article 4. - Decision N* MM 12/34 dated February 08" 2012 is deleted.

Art. 5. - La présente décision est notifiée a l'intéressé.
Article 5. - This decision is notified to the interested party.

Le Directeur adjoint de la

Faita Saint-Denis, le o ¢ ey 2085 Dirsction de linspection

Done in Saint-Denis, on
Jacques MORENAS MM 15/45-1/2

Code : Q13P_DOC_023_v05
1431147 boulevard Anatole France - F-93285 Saint-Denls Cedex - Tél.: +33(0)1 55 87 30 00 - www.ansm.sante.fr



REPUELIQHE FRANCAISE

| Agence nationale de sécurlté du médicament
Vgt des prodults de santd

1. Numéro d'autorisation MM 15/45 ey -
Authorisation number Cex Ur1e cont orme
2. Nom du titulaire de 'autoriaation SANOF| PASTEUR

Name of authorisation holdsr

3 Adresse de |'dtablisgement Pare Industrie! d'Incarvilie —F Maire
Address of sitg 27100 VAL-DE-REUIL Josl Piegay y

4, Siége social du titulaire de autorisation 2 avenue Pont Pasteur e
Legally registered address of authorisation holder 69007 LYON

5. Champ d'application de l'autorisation el formes - Fabricant. importateur : voir annexes 1 et 2

'},‘\}

pharmaceutiques Manufacturer, importer: see annexes 1 and 2
Scopa of authorisation and dosage forms - Dépositaire : voir annexe 1 (distributeur)

"Dépositaire” see annex 1 (distrbutor)
L'activité, est exercée d'ordre et pour le compte

- d'un ou plusieurs exploitants de médicaments autres que
les médicaments expérimentaux, de générateurs, trousses ot
précurseurs mentionnés au 3°de l'article L, 4211-1; e

- ou d'un ou plusieurs fabricants ou importateurs d'objets de
pansemant ou articles présentés comme conformes & la
pharmacopée mentionnés au 2° de l'article L, 4211-1 ou de
produits officinaux divisés mentionnés au 4° de [article
L. 51211,

Cette activité, incluant l'exportation des produits distribués,
comprend le stockage de ces médicaments, prodults, objets
ou ariicles dont I'entraprise n'est pas propriétaire, en vue de
leur distribution en gros et en P'atat.

The activity Ig undertaken by order and on behalf of:

- one or more “exploitants” of medicinal products other than
investigational medicinal products, generators, kits and
precursors stipulated in paragraph 3° of article L, 4211-1;

- one or more manufacturers or importers of dressing objects
or articles presemted as complying with the pharmmacoposia
stipulated in paragraph 2° of article L. 4211-1 or pharmacy-
repackaged products stipulated In paragraph 4° of atticle
L. 51211,

This aclivity, including the export of distributed producis,
consists in the storage of these medicines, products, obfects
or articles not owned by the company, with a view lo their
wholesale and gistribution without modification,

6. Base juridique de l'autorisation Directives 2001/83/CE et 2001/20/CE et réglement (CE)
Legal hasis of authorisation N° 726/2004
Directives 2001/83/EC and 2001/20/EC and Regulation
(EC) No 726/2004

Code de la santé publique - Franch Public Health Code

7. Nom du responsable de I'sutorlté compétente de Dominigue Martin

gfﬁég‘fﬂmbm qul délivie les autorisations de pyoaiayr général de 'Agence nationale de sécurité du/
oo . , médicament et des prodults de santé N
Nama of responsible officar of the compelent waperar pirector of the French Natlonal Agency for | §

authorlty of tha member state granting the "
manutacturing authonisation Medicines and Health Products Safety |

£ Signature Le Directeur adjoint dle I8 A
linspaction s
i Direotion de linspect \@ A f
7 Dete 4y, UM Jacques MORENAS )
10.Annexes joinkes Annexa 1, Annexe 2 et Annexe 1 (distributeur)
Annexes attached Annex 1, Annex 2 and Annex 1 (distributer)
MM 15/45 = 2/2

: Coda ; Q13P_DOC_023_v05
143/147 boulevard Anatole France - F-93285 Saint-Denis Cedex - Tél.: +33(0)1 55 87 30 00 - www.ansm.sante.fr



2
CHAMP DE L'AUTORISATION DE FABRICATION ET D'IMPORTATION - ANNEXE 1 \Z;-_- :
SCOPE OF MANUFACTURE AND IMPORT AUTHORISATION - ANNEX 1 (ertifié conforme ™

Nom et adresse de l'établissement / Name and address of the site:

i

Le Maire,
N ol Plegay

SANOF!| PASTEUR
Parc Industriel d'Incarville
27100 VAL-DE-REUIL

| Médicaments & usage humain - Human medicinal products

FRE)

VNI

CTIVITES AUTORISEES - AUTHORISED OPERATIONS

-'Opérations de fabrication {selon partie 1) - Manufacturing operations (according to part 1}
importation de médicaments (selon partie 2) - Importation of medicinal products {(according to part 2)

Partie 1 - OPERATIONS DE FABRICATION
ﬁ’art 1 - MANUFACTURING OPERATIONS

11

Produits stériles - Sterile products

1.1.1. Préparés de maniére aseptique (opérations de fabrication pour les formes pharmaceutigues
suivantes) - Aseptically prepared (processing operations for the following dosage forms)
1.1.1.2 Lyophilisats - Lyophilisates

1.1.1.4 Liquides de petit volume - Smail volume liquids

1.1.2. Stérilisés dans leur récipient final (opérations de fabrication pour les formes
pharmaceutiques suivantes) - Terminaily sterilised (processing operations for.the following dosage
forms)

1.1.2.3 Liquides de petit volume - Smalf volume liquids

1.1.3.  Certification de lots - Batch certification

1.3

Médicaments bioldgiq ues - Bioioglcal medicinal products

1.3.1, Médicaments biclogiques {iste des types de produits) - Biological medicinal products (st of
product types)
1.3.1.2  Produits immunologiques - Immunologleal products
1.3.1.6 Produits de biotechnologies - Biotechnology products
1.3.1.6 Produits d'extraction d'origine humaine ou animale « Human or animal extracted
products

1.3.2. Certification de lots (liste des types de produits) - Batch certification (list of product types)
1.3.2.2 Produits immunologiques - Immunological produots
1.3.2.6 Produits de bictechnologies - Biotechnology products
1.3.2.8 Produits d'extraction d'origine humaine ou animale « Human or animai extracted
products

1.6

cdntréle de la qualité - Quality control testing

1.6.1.  Tests de stérilité - Microbiological; sterility

1.8.2. Microblologigue hors tests de stérilité ~ Microbiclogical: non-sterility

1.6.3. Physicochimigue - Chemical/Physical

1.8.4. Biologique — Biological

Restrictions ou clarifications liées au champ d’application de ces opérations de fabrication :
Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of these manufacturing operations:

Néant / None

MM 15/45 ANNEXE 1-1/2

Code : Q13P_DOC_023_v05




Certifig conforme

P

Partle 2 - IMPORTATION DE MEDICAMENTS
Rart 2 - IMPORTATION OF MEDICINAL PRODUCTS

2.1 Contréle de la qualité des médicaments Importés - Quality control testing of Imported
medicinal products
21,1, Tests de stériiité - Microbiological: sterilfty
1212, Microbiologique hors tests de stérilité - Microbiological: non-sterility
12,13, Physicochimique - Chemical/Physicsl
2.1.4, Biologique - Biofogical
2.2 Certification de lois de médicaments importés - Batch certification of Imported medicinal
products
2.2.1. Produits stériles - Sterile products
2.2.4.1 Préparés de maniére aseptique - Aseptically prepared
2.2.1.2 Stérilisés dans lsur récipient final - Terminally sterilised
2.2.3. Médicaments biologiques - Biological medicinal products
2.23.2 Preduits immunologiques - immunological products
2.2.3.5 Produiis de bictechnologies - Biotechnology products
2.2.3.8 Produits d'extraction d'origine humaine ou animale - Human or animal extracted
products '
2.2 Autres activités d'importation (toute autre activité d’lmportation non prévue ci-dessus) -
Other importation activities (any other importation activity that is not covered above)
2.3.1. Etablissement d'importation physique - Site of physical importation
2.3.2. importation de produits intermeédiaires en vue d'opérations de fabrication - Importation of
intarmediate which undergoes further processing

—=C faire,
Jog] P'iegay

Restrictions ou clarlfications liées au champ d'application de ces opérations d’Importation ;
Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of these importing operations:
- Néant/ Nons

A R R O I R R R A | T

Date . 2 4 FEY, 205

Nom et signature de la personne responsable
de 'autorité compétente francaise (ANSM)

Narmne and signature of the authorised person
of the Competent Authority of France (ANSM)

Le Directeur adjoint de la
Direction de l'nepection

Jacques MORENAS

MM 15/45 ANNEXE 1 = 2/2

Code : Q13P_DOC_023_v05



CHAMP DE L'AUTORISATION DE FABRICATION ET D'IMPORTATION - ANNEXE2 ‘
SCOPE OF MANUFACTURE AND IMPORT AUTHORISATION - ANNEX 2 Certifid con

Nom et adresse de 'établissement / Name and address of the site:
SANOFI PASTEUR
Parc Industriel d’incarvitle
27100 VAL-DE-REUIL

Médicaments expérimentaux & usage humain - Human investigational medicinal products

Had

;¥§CTJV|TES AUTORISEES - AUTHORISED OPERATIONS
@pérations de fabrication de médicaments expérimentaux (selon partie 1) - Manufacturing operations of
in gﬁgaﬁonal medicinal products (according to part 1)
portation de médicaments expérimentaux (selon partie 2) - Importation of investigational medicinal products
reling to part 2) :

gﬁie 1 - OPERATIONS DE FABRICATION DE MEDICAMENTS EXPERIMENTAUX
~-ShPart 1 - MANUFACTURING OPERATIONS OF INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCTS

114 Médicaments expérimentaux stériles - Sterife Investigational medicinal products
1.1.1. Préparés de maniére aseptique (opérations de fabrication pour les formes pharmaceutigues
sulvantes) - Aseptically prepared (processing operations for the following dosage forms)

1.1.1.2  Lyophilisats - Lyophllisates

1.1.1.4 Liguides de petit volume - Small volume liguids
1.1.2. Starllisés dans leur récipient final (opérations de fabrication pour Ies formes
pharmaceutioues suivantes) - Terminally sterilised (processing operations for the following dosage
forms)

1.1.2.3 Liguldes de petit volume - Small volume liguids

1.1.3 Certification de lots - Batch certification

1.3 Médicaments expérimantaux blologiqués - Biological !nvesﬁgationai medicinal prod:)cts

1.3.1.  Médicaments biologiques (liste des types de produits) - Biological medicinal products (ist of
product types)
1.3.1.2 Produits immunclogiques - immunological products
1.3.1.5 Produits de biotechnologies - Biotechnology products
1.3.1.8. Produits d'extraction d'origing humaine ou animale - Human or animal extracted
products

1.3.2. Certification de lots (liste des types de produits) - Batch certification (list of product types)
1.3.2.2 Produits immunclogiques - Immunological producis
1.3.2.5 Produits de biotechnologies - Biotechnology products
1.3.2.6 Produits d'extraction d'origine humaine ou animale - Human or animal extracted

products
1.6 Controle de la qualité - Quality control testing
1.6.1. Tests de stérilité - Microbiological: sterility
._;::;\ 1.6.2. Microbiologique hors tests de stérilité - Microbiological: non-sterility
1/ 1.8.3. Physicochimique - Chemical/Physical

1.6.4. Biologique - Biological

B
‘ "\ggestrictions ou clarifications liées au champ d*application de ces opérations de fabrication :
5 y;f:)Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of these manufacturing operations:
e - Cet établissement n'est pas autorisé & réaliser d'opération de mise en insu/ This site is not authorised
for blinding operations. '
MM 15/45 ANNEXE 2 - 1/2

Code : Q13P_DOC_023_v05



Certifié conforme

i
,,[g%;l;e Maire,

VTR Plegay

Fartle 2 - IMPORTATION DE MEDICAMENTS EXPERIMENTAUX
Pgrt 1+ IMPORTATION OF INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCTS
34 | Controle de la qualité des médicaments expérimentaux importés - Quality control testing of
imported investigational medicinal products
211, Tasts de stérilité - Microbiological: sterility
2.1.2.  Microbiologique hors tests de stérilité - Microbiological: non-sterility
2.1.3, Physicochimique - Chemical/Physical -
2.1.4, Blologique - Biological '
2.2 Certification de lots de médicaments expérimentaux importés - Batch certification of
imported Investigational medicinal products
22,1, Produits stériles « Sterile nroducts
2211 Préparés de maniére aseptique - Aseplically prepared
2242 Stérilisés dans leur réciplent final - Terminally sterilised
“T2.2.3 Médicaments biologlques - Biologlcal medicinal produets
2.2.3.2 Produits Immunologiques - Immunological products
2,235 Produits de biotechnologies - Biotechnology products
2.2.3.8 Produits d'extraction d'origing humaine ou animale - Human or anima! extracted
products
2.3 | Autres activités d’importation - Other importation activities
2.3.1.  Etablissement d'iImportation physique - Site of physical importation
2.3.2. Importation de produits intermédiaires en vue d'epérations de fabrication - Importation of
| infermediate which undergoes further processing

Ragtrictions ou clarifleations liées au ¢champ d’application des opérations d'Importation :
Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of these importing operations:
- Néant/ None

ik e i e et e r...zm:.........‘.......‘.....................-...
Date : AR

Nom et sigriature de la personne responsable Le Direataur adjoint de |2
da Fautorité compétente francaise (ANSM) Direction de linspection
Name and signature of the authorised person

of the Compelent Autherity of France (ANSM) Jacques MORENAS

MM 15/45 ANNEXE 2 - 2/2

Code : Q13P_DOC_023_v05



CHAMP DE L'AUTORISATION DE DISTRIBUTION EN GROS - ANNEXE 1 {distributeur)
SCOPE OF WHOLESALE DISTRIBUTION AUTHORISATION - ANNEX 1 (distributor)

Nom et adresse de I'établissement / Name and address of the site: Certifig ¢ anorméa
SANOF]| PASTEUR
Par¢ Industtiel d’Incarvlile

27100 VAL-DE-REUIL '
Le Maire,
Y Joel Picgay

1. MEDICAMENTS - MEDICINAL PRODUCTS <

1.1 - avec une autorisation de mise sur le marcheé dans un/des pays de 'Espace économique européen - with a
Marketing Authorisation in EEA country(s)

"':-11%, sans autorisation de mise sur le marché dans V'Espace économique européen et destinés au marché de

*{"T\J EEE* - without & Marketing Authorisation In the EEA and intended for EEA market*

ERATIONS DE DISTRIBUTION EN GROS AUTORISEES - AUTHORISED WHOLESALE

/BUTION OPERATIONS

e ;iff Stockage - Holding

,2(# Approvisionnement - Supply

J134- - Exportation - Export _

3. MEDICAMENTS AYANT DES EXIGENCES PARTICULIERES - MEDICINAL PRODUCTS WITH

ADDITIONAL REQUIREMENTS

3.1 - Produits selon 'article 83 te Ia directiva 2001/83/CE* Produats according to Art, 83 of 2001/83/EC!
3.1.3 - Médicaments :mmunologlques Immunologlcal medicinal products o

3.3 - Produits de Ia chaine du froid (hécessitant des conditions de stockage a basse température) Cc;id chain
products (requiring low temperature handling)

Restrictions ou clarifications liées au champ d’application de Pautorisation de distribution an gros
Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of these wholesaling operations:

Cet établissement est dépositaire - This site is authcrized as a "dépositaire”

1.1 : Factivité est exercée d'ordre et pour le compte d'un exploitant / the activify is undertaken by order and on behalf of an
“exploitant”

1.2 : médicaments sous autorisation temporaire d'utilisation, objets de pansement ou articles présentés comme conformas
& la Pharmacopée ou de produits officinaux divisés / medicinal products with temporary authorization for use, drassing
objects or articles presented as complying with the Pharmacopoeia or pharmacy-repackaged products.

..................................................................................................................................................

PRteT g4y, 08

_Nom et signature de la personne responsable
de rautorité compétente francaise (ANSM)

Name and signature of the authorised person
of\tbe Competent Authority of France (ANSM)

Le Directeur adjoint de la
Direction de l'nspection

Jacques MORENAS

MM 15/45 ANNEXE 1 {distributeur) ~ 1/1

'Sane préjudice das autres autorisations qul pourraient &tre requises par Ia iégisiation nationale - Without prejudice to further authorisations as may be required
according to national legistation
*Article 5 de la directiva 2001/83/CE cu article 83 du réglament (CE) N° 726/2004 - Art 5 of Directive 2001/83/EC or Art 83 of Regulation (EC; No 72672004

Code : Q13P_DOC_023_v05
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Yo SERIE A 5

REPUBLICA ARGENTINA
- MINISTERIO de

~RELACIONES EXTERIORES
Y CULTO

CANCILBERIA ARGENTINA
CANCILLERJA ARGENTINA
CANCILLERIDERGENTINA
TANCILLERIA ARGENTINA
GANGILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARCENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTHNA

CANCILLERIA ARGENTINA |

CANCILLERIA ARGENTINA

CANGILLERIA ARGENTINA-

CANCILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA

A Selio ovalado cruzado :

CANCILLERIA ARGENTNA .. -
GANGILLERIA ARGEMTINA -

CANCILLERIA ARGENTINA

CANCILLERIAARGENTING ~+ * - -

CANCILLERIAARGENTRA = 7.7 =%

¥
PERSONAS INTERVINIENTES:
:iRECURRENTE"‘ SANOFI PASTEUR

GANCILLERIA ARGENTINA
GANGILLERIA ARGENTIMA.
CANCGILLERIA ARGENTING

GANCILLERIA ARGENTINA :
CANGILLERIA ARGENTINA
GANCILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA .
CANCILLERIA ARGENTINA

CANCILLERIA ARGENTINA
GANCILLERIA ARGENTINA

CANGILLERIA ARQENTINA

GANCILLERIA ARGENTINA
GANGILLERIA ARGENTINA
CANGILLER|IA ARGENTINA

- GANGILLERIA ARGENTINA
CANGILLERIA AREENTING :

CANGILLERIA ARBENTIN

CANGJLLERIAARGENnr«&B"O ovalado fruzadn S

CANGILLERIA AHGENTINA

f

En virtud de- Ia_s facd{ltades confendas por el Art. 226 del Reglamento Consular (Decreto
8714/1963); ~ .

TIPO DE DOCUMENTO cerllflcado

CANTIDAD DE FOJAS QUE INTEGRAN EL DOCUMENTS 4

POR_CORRESPONDERSE CON ‘LA OBRANTE EN_ LOS REGISTROS DE E.__S_I_A_.
REPRESENTACION CONSULAR SE LEGALIZA LA FiRMA DE: Croix, Marie-Héléng ‘

CARGQ/CALIDAD EN LA QUE ACTUA Funcionario dg Muuslerlo MlmSlerlo de Asunios &
Exleriores Francés

]

| :EECHA OBRANTE EN EL SELLG. 8/8/2016

°(SI OBRAEN SELLO)Y -

.

'REPRESENTACION CONSULAR ARGENTIMA QUE INTERVIENE: SECCION CONSULAR DE
LA EMBAJADA DE LA REPUBLICA ARGENTINA EN PARIS

\\ §QHA\ 11.’08.’2016

CANGILLERIA ARUENTINA

CANGILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA
CANGILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA

CANCILLERIA ARGENTIMA -

CANCILLERIA ARGENTINA

CANCILLERIA AREGENTINA - 7

CANGILLERIABRGENTINA

CANGILLERIA ARGENTING

CANC#LLERIA'AWINR

—

* DE ORDEN: EFRAN 684112016
¢ ARANGEL: 6.4.3
ERECHOS PERCIBIDOS: EUR 60,00

N° 1629/2001: "Los documentos exiranjeros autenlicados en la [orma establecida en
el presenle Reglamenlo haran fe en lerritorio nacional, sin necesidad de su posierior
Iegallzacmn ante otra autondad argenlma :






Ceriitié contorme

aNSI

Le Maire,
Agence nationale de sécurité du médicament J061 Ple Uay '
et des praduits de santg _ Certificat / Certificate No: HPFIFRIS;%OEJ%% A

GERTIFICAT DE CONFORMITE AUX BONNES PRATIQUES DE FABRICATION
Certificate of GMP compliance of @ manufacturer

PARTIE |/ PART {

Délivré aprés une inspection selon les dispositions de l'article 111(5) de la directive 2001/83/CE modifiée,
Issted following an inspection in accordance with article 111(6) of the amended Directive 2001/8¥/EC,

Le directeur général de Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), autorité francaiss
compétente, confirme les éléments suivants :
The General Director of the French Natlonal Agency for Medicines and Health Products Safety (ANSM), the competent authority of

France, confirms the following: .
¢ REPUBLIQUE FRANCAISE
L'établissement pharmaceutique de fabrication et dimportation LEGALISATION
The site of manufacture and impornt DECRET N° 2007-1203 DU 10 ADUT 2007 .
{ms L'ACTE (PAYS OU AUTORITE)
De la saciété SANOFI PASTEU \PY ‘Q gl
Qf the company ’ -
DATE 08 ADUT 2018
Dont le siége social est établia ) 2 avenue du Pont Rasteur
Whosa legally registered address is 89367 LYON CEDEXi&R £T QUALITE DE L'AGENT : M-t CROIX
BUREAU DES LEGALISATIONS :
implanté a 1541 avenue Marcél Mérieux
Site address 84280 MARCY L'ETSIGRNATURE W
ETCACHET O

A 8td inspacté dans le cadre du programme national dlinspection au regard de [l'autorisation d'ouvertura n® M 15/46 du
02 mars 2015, délivrée en appiication des dispositions de Particle 40 de la directive 2001/83/CE transcrites dans le code de la santé
publique,

Has been inspacted under the national inspeclion programme in connection with manufacturing authorisation n® M 15/46 dated
02 March 2015, in accordance with article 40 of Directive 2001/83/EC transposed in the national legisiation,

Au vu des éléments constatés lors de llinspection menée dans cef établissement du 07 julllet 2014 au 11 juillet 2014, et portant sur
les opératieng et formes pharmaceutiques mentionnées en partie 2, il appara’t que le fonctionnemeant de celui-ci est conforme aux
bonnes pratiques de fabrication éiablies par la directive 2003/34/CE.

Brom the knowletge peined during Inspection of this manufacturer, the latest of which was conducted from 07 July 2014 Io
11 July 2014, and applisd to operations and dosage forms mentioned in pat 2, it Is considersd that the company complias with
the principles and guidelines of Good Manufacturing Practice laid down in Directive 2003/84/EC.

Ce certificat refidte 'dtat de (établisserment de fabrication & la date da Vinspection précitée. 8i plus da trois ans se sont écoulés
depuis ¢atte date, la conformité de I'dtablissemant ne devralt pas étre basde sur ce certificat. Toutefois cette pdriode te validitd peut
atre rédulte oU prolongée par l'appiication des principes réglementairas da gestion du tisgus et par une mention dans Je champ
“restrictions ou clarifications”. Ce cartificat n'est valldé que 8'll est présantd avec toutes ses pages et les parties 1 et 2,

This certificate reflects the status of the manufactring site at the time of the ingpection noted ebove and should not ba relled upon to
refiect the compliance status If more than three years have elapsed since the date of that inspection. However, this period of validity
may be reduced or extended using ragulatory risk managemsnt principles by an entry in the Restrictions or Clarifying remarks fiaid,
This cartificale Is vaild onfy whan prasented with ail pages and both Parts 1 and 2

L'authenticité de ce cestificat paut btre vérifide avad autorité competents.
The authenticity of this certificale may be verified with the Issuing authorlty.

17 Mas 201
Nom &t signature de 12 personne responsable Date : .
de l'autorité compétente frangaise (ANSM)
Narme and signature of the authorised person
of the Competent Authorify of France (ANSM)
Par délégation de Dominique Martin La Chef du péle inspection des produits phamaceutiques

Cirecteur g&néral de FANSM
By delegatich of Dominigue Martin
General Director of ANSM

el lutle contre las fraudes 2

Virginie WAYSBAUM

! 143/147 boulavard Anatcle France - F-93285 5alnt-Denls Cedex - Tél.: +33(0)1 55 87 30 00 - www.ansm.sanie.dr



PARTIE2/PART 2

Médicsménts 4 usage humain - Human meadicinal products SR !

Partie 1 - OPERATIONS DE FABRICATION
Part1- MANUFAC TURING OPERATIONS

11 Produits stériles - Sterile products

11.1.1, Préparés de maniére aseptique (opérations de fabrication pour jes formes pharmaceuthues
suivantes) - Aseptically prepared (processing operations for the following dosage forms)
1.1.1.2  Lyophilisats - Lyophilisates

1.1.1.4 Liquides de petit volume - Small volume liquids

1.1.2.  Sterilises dans leur récipient final (operations de fabrication pour les formes {f
pharmaceutiques suivantes) - Terminally sterilised (processing operations for the following dos@ 2
forms) ﬂ&

1.1.2.3 Liguides de petit volume - Small volume liquids Ljj @y
1.1.3.  Certification de lots - Batch certification e
1.3 Médicaments biologiques - Blofogical medicinal products D\ Ry

e -:‘—u.h.._

1.3.1. Médicaments biologiques (liste des types de produits) - Biofogical medicinal products (Jasf‘éj\ N
produet types) N

1.3.1.1 Produits sanguins - Blood products

1.3.1.2  Produits immunoiogiques - Immunological products

1.3.1.5 Produits de biotechnologies - Biatechnology products

1.3.1.6 Produits d'extraction d’origine humaine ou animale - Human or animal extracted
products

1.3.2.  Certification de lots (liste des types de produits) - Baich certification (list of product types)
1.3.2.1 Produits sanguins - Bicod products
1.3.2.2 Produils immunologiques - Immunological products
1.3.2.3 Produits de biotechnologies - Biotechnology products
1.3.2.8  Produits d'extraction d'origine humaine ou animale - Human or animal extracted
products

145 Contrble de ta qualité - Quality controf testing

1.6.1. Tests de stérilité - Microbiological: sterility

1.8.2. Microbiologigue hors tests de stérilité - M:crobrolog:ca! nor-sterility

1.8.3. Physigochimigque - Ghemfcal/Physica/

"‘64 Blolognque Bfologfcal

SANOF| PASTEUR - MARCY L'ETOILE HPF/FR/B1/2015 - Partie 2/ Part 2 142



Certifig conforme

& i 3;% Lops, .

Partie 2 - IMPORTATION DE MEDICAMENTS 7Y “Joel}a;gg;
Part 2- IMPORTATION OF MEDICINAL PRODUCTS '
21 Contrdle de la qualité des médicaments importés - Quality control testing of imported

medicinal products
2.1.1.  Tests de stérilité - Microbiological: sterility
2.1.2, Microbiologigue hors tests de stérilité - Microbiologicai: non-sterility
2.1.3. Physicochimique - Chemical/Physical
2,1.4. Biologique - Biological
22 Certification de lots de médicaments importés - Batch certification of imported medicinal
products
2.2.1. Produits stériles - Sfarils products
2.2.1.1 Préparés de maniére aseptique - Aseplically prepared
2.2.1.2 Stérilisés dans leur récipient finai - Terminally sterilised
2.2.2. Produits non stériles - Non-sterile products
2.2.3. Médicaments biologiques - Biological medicinal products
2.2.3.1  Produits sanguins - Blood products
2.2.3.2 Produits immunologiques - Immunclogical products
2.2.3.5 Produits de biotechnologies - Biotechnology products
2.2.3.8 Produits d’extraction d'origine humaine ou animale - Human or animal extracted
products
2.3 Autres activités d’importation (toute autre activité d’importation non prévue ci-dessus) -
Other importation activities (any other importation actlvity that is not covered abovs)
2.3.1. Etablissement d'importation physique - Site of physical importation
2.3.2. Importation de produits intermédiaires en vue d'opérations de fabrication - importation of
intermediate which undergoes further processing

NN

Restrictions ou clarifications liées au champ d’application de ce certificat :
Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of this certificate:
- Neant/ None

TAerRdBd At e

5 W
Date : 17 Ws 20

Nom et signature de la personne responsable

de l'autorité compétente francaise (ANSM)

Name and signature of the authorised person La Chef du pble inspection das produlis pharmaceutiques
of the Competent Authority of France (ANSM) gl lutle aentre fes fraudas 2

e—
Inisg WAYSBAUM

SANOFI PASTEUR — MARCY L'ETOILE HPF/FR/G1/2015 - Partie 2/ Part 2 212
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SERIE

REPUBLICA ARGENTIN.

MINISTERIO 4

RELACIONES EXTERIORES
_YCULTO

Seilo ovalado cruzado’ a
En virlud de: las facultades confendas por el Art. 226 del Regl amento Gonsular {Decreto

4 B714/1983) _
TIPODE DOCUMENTO certlflcado de conrormadad

F

ERANGETNA CANTIDAD OE FOJAS QUE INTEGRAN EL DOCUMENTO: 2

ILLERIA ARGENTINA

CILLERI ARGENTI POR__CORRESPONDERSE CON LA~ OBRANTE__EN LOS REGISTROS DE ESTA

@,
"LANGILL ERIAARGENTINA

S CANCHLLERIAARGENTIA " REPRESENTACION CONSULAR SE LEGALIZA LA FIRMA'DE; Croix. Marie-Héléne

CANCILLERIA ARGENTINA

CANGILLERIAARGENTINA
GANCILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIAARGENTINA

CANCILLERIA ARGENTINA CARGO/CALIDAD EN LA QUE ACTUA: Funcionario da MIr‘IIST.erl(J Mm:steno de Asunlos

CAMNCILLERIA ARGENTINA .
CANCILLERIAARGENTINA - %, 4 Exieriorgs Frances
GAHGH LERIAARGENTIG -~

CANCILLERIA ARGENTINA™ .~ .
CANGILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIAARGENTINA .
CANGH LERIA ARGENTINA .-
GANGILLERIA ARGENTINA.
GANCILLERIA ARGENTINA
_ CANCILLERIAARGENTINA
GANCILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA

‘FEGHA OBRANTE EN EL SELLO: 8/8/2016 o
N°(SIOBRAENSELLO) - o

ERSONAS INTERVINIENTES: - _ SR
CURRENTE: SANOFI PASTEUR s Vo

CANCILLERIA ARGENTINA,
CANGILLERIA ARGENTING
CANCILLERIA ARGENTINA,
CONGILERIA ARGENTINA -
CANGILLERIAARGENTING |
CANGHLERIAARGENTINA

__REPRESENTACION CONSULAR ARGENTINA QUE INTERVIENE SECCEON CONSULAR DE
EE 'EMBAJADA DE LA REPUBLICA ARGENTINA EN PARIS ; \

CANCILLERINARGENTINA . B ECHA..'. 1,1 /08/2.016 . !
'\ CANCILLERIAMRGENTINA ° e S R : /
“~CANCILLERIA ARGENTIVA. : e

CCANCILLERIAARGENTINA 0 By d L s \ !
CANCILLERIA ARGENTINA ; e !
CAMCIL ERIAAHGI—.NTINASEHO ovalado C“{‘?a- a. .
CANGILLEFIA ARGENTINA C e
CANCILLERIA ARGENTINA -

GANGILLERIA ARGENTINA . . R
GANCILLERIA ARGENTING ™7 . ; )
CANGILLERIA ARGENTIRA ™ Lo A
GAMGILLERIA ARGENTINA. - -~ : : :
CANCILERIA ARGENTINA

GAMCILLERIA AROENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIAARTENTINA
CANCILLERLA ARGENTINA

d

Art 229 del Reglamento Consular Decreto N° 8714/1963 madificads por el Dedreto
N° 1629/2001: "Los documenlos extranjeros autenticados enja ferma est tablecida en
el presente Reglamentc harén fe en terdilorio namonal §in néce%:dad de su poslerior
legalizacién ante otra autoridad argentma “ U \







SERIE

REPUBLICA ARGENTIN.

MINISTERIO e

'RELACIONES EXTERIORES
_ Y CULTO

Selio ovatado cruzad Y
En virtud de: Ias facuitades confendas por et Art. 226 dei Reglamento Consular (Decrelo

8714/1983)"
TIPO DE DOCUMENTO cerllftcado de conformidad .

GANTIDAD DE FOJAS QUE INTEGRAN EL DOCUMENTO 2
ﬁmi'“""“‘“@"-"“““ POR  CORRESPONDERSE GON_LA OSRANTE EN. LOS REGISTROS. DE ESTA

SANSILLERIA ARGENTINA
ANGILLER '

S EANGLLERIA ARGENTINA REPRESENTACION CONSULAR SE LEGALIZA LA FJRMA D& Ctaix, Mafie-Hgléne
EANCILLERIA ARGENTINA
CANGIL!ERIA ARGENTINA
CANGILLERIA ARGENTINA
CANGILLERIA ARGENTINA,
CANGILLERIA ARGENTINA
G A CARGOICALIDAD EN LA QUE ACTUA: Funcionaric de Mlms grio, Mlmsteno de Asunlos
GANGILLERIA ARGENTINA y ”
CANCILLERIAARGENTINA 7/~ - N Exleriores Frances !
CANGCILLERIA ASGENTINA . -
CAMCHLERIA ARGENTINA |
CANGILLERIAARCENTINA- ©.1-

'EE,CHA ORRANTE EN EI SELLO; 8/8/2018

CANGILLERIA ARGENTINA: *
CANGILLERIA ARGENTINA fere
GANGILLERIA ARGENTINA.© (_SJ CBRA EN SE LO) -

GANCILLERIA ARGENTINA

ERSONAS INTERVNIENTES: - .
CURRENTE SANOFI PASTEUR ' A

CANCH.LEUA ARGENTINA. .
CANCILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIAARGENTINA.
GANCILLERIA ARGENTINA
CANGILLERIA ARGENTINA
CANGILLERINARGENTINA

L. CAMCILLERIAARGENTINA
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LEGALISAN®

aN>(Y)

Agence nationale de sécurité du médicament

Le Maire, (DECRET N°2007.1208 DU AT

€t des produits de santé :

A
oare: 08 AQUT 2016

Le directeur général, NOM ET QUALITE DE L'AGENT : M-H CROIX

BUREAU DES LEGALISATIPNS

SIGNATURE
ET CACHET OBLIGATOTREN

The General Direclort,

Vu le code de la santé publique et notamment larticie L. 5124-3

i P i
Jot] PIqE@ESTINATION DE LIACTE (PAYS OU AUTORITE)

Considering the French Public Heaith Code, with particular refersnce to Article L. 5124-3;

Vu ia décision n® M 09/276 du 30 juillet 2009, autorisant la société « SANOF| PASTEUR » & poursuivre
ractivité de  son  établissement pharmaceutique implant¢ @  Marcy I'Etoile  (Rhone),

1641 avenue Marcel Mérieux |
Considering Decisfon N* M 09/276 dated July 30% 2009, authorising the company “SANOF! PASTEUR"
to pursue the activities of its pharmaceutical site of Marcy I'Eloile (Rhéne), 1541 avenue Marce! Mériaux;

Vu le rapport d'inspection définitif en date du 11 décembre 2014 ;
Considering the final inspection report dated December 11 2014;

Décide :
Decides:

Art, 1. - La société « SANOFI PASTEUR » est autorisée & poursuivre l'activité de son dtablissement

pharmaceutique implanté & Marcy !'Etoile {Rhone), 1641 avenue Marcel Mériaux,
Article 1. - The company "SANOFI PASTEUR" is authorised o pursue the activities of its

pharmaceutical site of Marcy IEtoile (Rhoéne), 1541 avenue Marce! Mérigux.

Art. 2, - L'activité de stablissement, incluant l'exportation des produits fabriques et importés, est

définie selon les termes figurant en piéce jointe.
Article 2. - The activity of the site, including the export of manufactured and imported products, is

defined according to the terms appended herewith,

Art. 3. - Cette autorisation enregistrée sous la réfdrence M 16/46 est accordée exclusivement au titre
du code de la santé publique. Elle ne dispense pas son détenteur de se conformer & toute autre réglementation
pouvant lui étre applicable, notamment & celle prise en application de la légisiation relative aux installations
classées pour la protection de Penvironnement.

Atticle 3. - This authorisation, registered under number M 15/46, is granted exclusively under the terms
of the French Public Health Code. It does not exonerate its holder from complying with any other applicable
regulations, including those stipulated by !egislation’re!ative to facilities classified for the protection of the

environment,

Art 4. - La décision n® M 09/276 du 30 juillet 2009 est abrogée.
Article 4. - Decision N° M 09/276 dated July 301 2009 is deleted.

At 5. - La présente décision est notifiée & lintéressé. Le Directeur adjoint de la
Article 5. - This decision is notified to the interested party. Direction de finspaction

Fait & Saint-Denis, le - 02 MARS 2015

Done in Saint-Denis, on

Jacques MORENAS

M 15/46 - 1/2

Gode ; Q13P_DOC_023_v05

|
i 1431147 houtevard Anatole France - F-93285 Saint-Danis Cedex - Tél.! +23(0)1 55 87 30 00 - www.ahsm.sante.fr
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| Agence natlonale de sécurité du médicamant
| et des produits de santé

1. Numéro d'autarisation
Authorisation number

2 Nom du titulaire de f'auterisation
Narne of euthorisation holder

4, Adresse de 'établissement
Address of site

4, Sidge social du titulaire de l'autorisation
Legally registered address of authorisalion holder

5. Champ d'application de l'autorisation et formes
pharmaceutiques
Scope of authorisation and dosage forms

120

Basge ridique de lautorisation
Legal basis of authorisation

7. Nem du responsable de l'autorité compétente de
sftat membre aui délivre les eutorisations de
fabrication
name of responsible officer of the competent
authority of the member stale granting the
manufacturing authorisation

2 Slgnature

0. Date 12 MARS 2015

10, Annaxes jointes
Annexes altached

Certiti¢ conforme ,
g REPUBLIQUE. FRANGAISE

L. Maire,
Jogl Piegay

M 15/48

SANOF| PASTEUR

1541 avenue Marcel Mérieux

69367 MARCY L'ETOILE 5
2 avenue Pont Pasteur g
69367 LYON CEDEX 07

: el
- Fabricant, importateur : voir annexes 1t 2 P
Manufacturer, importer: see annexes 1 and 2 f_}_

Directives 2001/83/CE et 2001/20/CE
Directives 2001/83/EC and 2001/20/EC

Code de la santé publique - French Public Health Code

Dominique Martin

Directeur général de I'Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé

General Dirsctor of the French National Agency for
Medicines and Health Products Safety

Le Directeur adjoint de la
Direction de Inspection

Jacques MORENAS

Annexe 1 et Annexe 2
Annex 1 and Annex 2

M 15/46 - 2/2
Code : Q13P,_DPOC_023,v05

1434147 boulevard Anatole France - F-83283 Saint-Denis Cedex - Téi.: +33(0}1 55 87 30 00 - www,ansm,sante,fr



CHAMP DE L'AUTORISATION DE FABRICATION ET D'IMPORTATION - ANNEXE 1
SCOPE OF MANUFACTURE AND IMPORT AUTHORISATION - ANNEX 1

Nom et adresse de I'établissement / Name and address of the site:
SANOFI PASTEUR
1541 avenue Marcel Mérieux

69280 MARCY L’'ETOILE &

i Le Maire,

QoL Pieona,
£ A\-'D“j

[4
Médicaments & usage humain - Human medicinal products v

5 ACTIVITES AUTORISEES - AUTHORISED OPERATIONS
‘ “G) - Opérations de fabrication (selon partie 1) - Manufacturing operations (according fo part 1)
k- ‘-z.| Importation de médicaments {selon partie 2) - Importation of medicinal products (according to part 2}

AN

' FBartie 1 - OPERATIONS DE FABRICATION
77 |Wpart 1 - MANUFACTURING OPERATIONS

1.1 Produits stérlles - Sferile products
1.1.1. Préparés de maniére aseptique (opérations de fabrication pour les formes pharmaceutiques
sulvantes) - Aseptically preparad (processing operations for the following dosage forms)
1.1.1.2 Lyophilisats - Lycphilisates

1.4.1.4 Liguides de petit volume - Small volume liquids

1.1.2, Stérilisés dans leur récipient final (opérations de fabrication pour les formes
pharmacsutiques suivantes) - Terminally sterilised (processing operations for the following dosage
forms)

1.1.2.3 lLigquides de petit volume - Small volume liquids

1.1.3. Ceriification de lots - Balch ceriification

1.3_ _ Médicaments biologiques - Bia!og!ca_l medicinal products.

1.3.9.  Meédicaments blologiques (liste des types de produits) « Biological medicinal prooducts (iist of
product types) .
1.3.1.1  Produits sanguins - Biood products
1.3.1.2 Produits immunologiques - immunological products
1.3.1.5 Produits de biotechnologies - Biotechnology products
1,3,1.8 Produits d'extraction d'erigine humaine ou animale - Human or animal extracted
products

1.3.2. Ceriification de lots (liste des types de produits} - Balch certification (list of product types)
1.3.2.1 Produits sanguins - Blood products
1.3.2.2 Produits immunologiques - Immunoclogical products
1.3.2.5 Produits de biotechnologies - Biotechnology products
1.3.28 Produits d'extraction d'origine humaine ou animale - Muman or animal extracted
products

Contréle de la quaiité - Quality control testing

1.6.1. Tests de stérilité - Microbiological: sterility

1.8.2. Microbiologique hors tests de stérilité - Microbiological: non-sterility

1.8.3. Physicochimigue - Chemifcal/Physical

DA 164, Biologique - Biological

!

AN
Restrictions ou clarifications liées au champ d'application de ces opérations de fabrication !
Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of these manufacturing operations:
- Néant/ None

M 15/46 ANNEXE 1 -1/2

Cude : Q13P_DQC_023_v05



—af 2 Maire,
Jog! Plc'*ay

partle 2 ~ IMPORTATION DE MEDICAMENTS
Hart 2. IMPORTATION OF MEDICINAL PRODUCTS

24 |Contréle de la-qualité des médicaments Importés - Quamy control testing of Imported

medicinal products

211, Tests de sterliié - Microbiological: sterility

212, Microbiologique hors tests de stérilita - Microbiological: non-steriity

T2.1.3. Physicochimique - Chemical/Physical

2.1.4. Biclogique - Biological

2.2 Cortification de lots de médicaments Importés - Batch certification of imported medicinal

products

2.2.%, Produits stériles - Sterile products
2.2.1.1 Préparés de maniére aseptique - Aseptically prepared
2.2.1.2 Stérllisés dans leur réciplent final - Terminally sterilised

2.2.2. Produits non stériles - Non-sferile products

2.2.3. Médicaments biclogiques - Biological medicinal products -
2.2.3.1 Produits sanguins - Blood progticts /5
2.2.32 Produits immunologiques - Immunological products ~
2.2.3.5 Produits de biotechnologies - Biotechnology products
2.2.36 Produits d'extraction d'origine humaine ou animale - Human or animal extracted
products

3 Autres activités d'importation (toute autre activité d'importation non prévue ci-dessus) -
Other Importation activities (any other importation activity that Is not covered above)

231, Etablissement d'importation physigue - Site of physical importation
2.3.2. Importation de produits intermédiaires en vue d'opérations de fabrication - Importation of
intarmediate which undergoss further processing

Hestrictions ou clarlfications fiées au champ d'application de ces opérations d’'importation :
fny ragtrictions or clarlfying remarks related to the scope of these importing operations:
= Néant/ None

Date ;

02 MARS 2015
Nom et signature de la personne responsable
de I'autorité compétente frangaise (ANSM) Le Directeur adjoint de ia
Name and signature of the authorised person Direction de linspection
of the Coimpatent Authority of France (ANSM)

Jacques MORENAS

M 15/48 ANNEXE 1=2/2

Code ; @13P_DOC_023_v05



CHAMP DE L'AUTORISATION DE FABRICATION ET D'IMPORTATION - ANNEXE 2
SCOPE OF MANUFACTURE AND IMPORT AUTHORISATION - ANNEX 2

Certifié conforma’
Nom et adresse de I'établissement / Name and address of the site: HIE Conorme-4
SANOFI PASTEUR Co

1541 avenue Marcel Mérieux R

69280 MARCY L’ETOILE

5 L2 Maire,

S = BT =y
Médicaments expérimentaux & usage humain - Human investigational medidinatprocucé > O¢l Yiegay

ACTIVITES AUTORISEES - AUTHORISED OPERATIONS
~ Opérations de fabrication de médicaments expérimentaux (selon partie 1) - Manufacturing operations of
linvestigational medicinal products (according to part 1)

Gimportation de médicaments expérimentaux (selon partie 2) - Importation of investigational medicinal products
: sgcording to part 2)
Lt

dftie 1 - OPERATIONS DE FABRICATION DE MEDICAMENTS EXPERIMENTAUX
., f}grf 1 - MANUFACTURING OPERATIONS OF INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCTS

-2;1.1 Médicaments axpérimentaux stériles - Sterile investigational medicinal products
\ 1.1.1.  Preparés de maniére aseptique (opérations de fabrication pour les formes pharmaceutiques
slivantes) - Aseptically prepared (processing operations for the following dosage forms)
\ 1.1.1.2  Lyophilisats - Lyophilisatas

1.1.1.4 Liguides de petit volume « Small volume liquids
1.1.2. Stérillsés dans leur récipient final (operations de fabrication pour Ies formes
pharmacautiques suivantes) = Terminally sterilised (processing operations for the following dosage
forms)

11.23 Liquides de petit volume - Small volume liquids

1.1.3. Certification de Iots - Balch certificafion

1.3 Médicaments expérimentaux biologlquaes - Biological investigational medicinal products
1.3.1. Médicaments biologiques (iiste des types de produits) - Biological medicinal products (hist of
product types)

1.3.1.1 Produits sanguins - Blood products
1.3.1.2 Produits immunologiques - Immunological products
1.3.1.5 Produits de biotechnologies - Biotechnology products
1.3.1.6. Produits d'extraction d'origine humaine ou animale - Human or animal extracted
products
1.3.2. Certification de lots (liste des types de produits) - Batch certification (list of product types)
1.3.2.1 Produits sanguins - Blood products
1.3.2.2 Produits immunologiques - Immunological products
1.3.2.5 Produits de biotechnologies - Biotechnology products
ol 1.3.26 Produits d'extraction d'erigine humaine ou animale - Human or animal extracted
~ products

Contréle de la qualité - Quality control testing

1.8.1. Tests de stériiité - Microbiological: sterility

1.8.2. Microbiologique hors tests de stérilité - Microbiological: non-sterility
1.8.3.  Physicochimique - Chemical/Physical

1.6.4. Biologique - Biological

N
Restrictions ou clarifications liées au champ d’application de ces opérations de fabrication :
Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of these manufacturing operations:
- Néant/ None

M 15/46 ANNEXE 2 - 1/2
Code ; Q13P_POC_023_v05



Certifié conforme

— 2 ‘\fi.iire,
Joil Fiegay

7 aru# 2. (MPORTATION DE MEDICAMENTS EXPER!MENTAUX :
Fart 2 !MPOEN TION OF INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCTS (i

P Gonirbta de fa qualité des médicaments exparimentaux importés - Quality control testing of
| importet [nvestigational medicinal products
T 744 Tests de stériité - Microbiclogical: sterility
T B Midrobiologique hors tests de stérilité - Microbiolagical: non-sterility
2,13, Physicochimique - ChemicaI/Physicaf '
2.1.4. Biologigus - Biclogical
2.2 Certification de lots de médicaments expérlmentaux importés Batch certification of
imported investigational medicinal products
2.2.1. Produits stériles - Sterife products
2.2.1.1 Préparés de maniére aseptique - Aseptically prepared
2212 Stérileés dans leur réciplent final - Terminally sterilised
7.2.2. Prodults non stériles - Non-sterile products T
525 Medicaments biologiques - Biological medicinal products
2.2.3.1  Produits sanguins - Blood products ﬁ i AUU} Emﬁ’
2.2.32 Prodults Immunologlquas - immunological products
2.2.3.5 Produits de hiotechnologles - Biotechnology products
22,38 Produits d'extraction d'oriding imaing Zaanimelsy igmqaw amma! exiragted
products C
.3 Autres activités d'lmportatlon Qther importation activities
2.31. Etablissement d'importation physique - Site of physical Importation
2,32, Importation de produits mtermédlalras en vue d'opérations de fabrication « /mportation of
i intormadiate which undergoes further m}ﬁ%&

« Néant/ None

Date .

02 MARS 2015

Nom et signaiure de la parsonne responsable
da 'autoritéd compétente frangaise (ANSM)
Narme and signature of the authorised person

of the Compatent Authority of France (ANSM) Le Directeur adjoint ds Ia

Directlion de lInspection

Jacques MORENAS

M 15/46 ANNEXE 2 - 2/2
Code : @13P_DOC_023_v03



REPUBLICA ARGENTINA

- MINISTERIO de

RELACIONES EXTERIORES
Y CULTO

r\ Salio ovalade cruzado’: S :

En virtud da- Ias facultades conferldas por el Art. 226 del Reglamiento Consular (Decrelo
P 8714/1963). - .

% TIPO DE DOCUMENTO cerllﬂcado

CANCILLERIA ARGENTINA

CANCILLERIA ARGENTNA CANTIDAD DE FOJAS QUE INTEGRAN ElL DOCUMENTO 3

GANBILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA POR CORRESPONDERSE _CON LA OBRANTE EN LOS REGISTROS. DE ESTA
NGILLERIA ARGENTINA AR SE LEGALIZA LA FIRMA DE; Groix, Marie-Hélene
i REPRESENTACION CONSUL,

CANCILLERIA ARGENTINA
GANGILEERIA ARGENTINA
GANGILLERIA ARGENTINA
rrasrpme CARGO/CALIDAD EN LA QUE ACTUA; Funicionario da Mi sletio. Minisleo. de Asuniios

CANCHLERIA ARGENTING

CANGILLERIA ARGENTING - Exlgriores Frances r
SANGILLERIA ARGENTINA - * X =i
CANCILLERIAARGENTINA © - 7.1 ' :
CANGHLERIAARGENTINA: © ¢ - o0 T . . [

CANCILLERIA ARGENTINA -~ F R o FETE .

CaNCILLERIARRGENTIHA -HEEGHA OBRANTE EN EL SELLO; 8/8/2018 _ o : o .
N° (S| OBRA EN SELLO) i : : ;

‘PERSCNAS INTERVINIENTES:

=’RECURRENTE SANOEI PASTEUR

CANGILLERIA ARGENTINA, -
CANGILLERIA ARGENTIMA
SANCILLERIA ARGENTIMA .
GANGILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA
GANCILLERIA ARGENTIN
SANGILLERIA ARGENTINA
.. ~CANCILLERIA ARGENTINA
- GANCILLERIA ARGENTINA
CAMCILLER ARGENTINA

) _REPRESENTACION CONSULAR ARGENTINA QUE INTERVIENE SECC ON CONSULAR DE
LA EMBAJADA DE LA REPUBLICA ARGENTINA EN PARIS

CANGILLER!A ARGENTINA
CANGILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENYINA
GANCILLERIA AHRENTINA
GANCILLERIAARGENTINA
CANSILLERIA ARGENTINA
GANGILLERINARGENTINA ™ .
CANCILLERIAARGENTINA .

CANGILLERIAARGENTINA i

CANGILLERIA ARGENTINA Setlo. nvahdo cruzada

CANGILLERIA ARGENTINA - ;

GAMGILLERIA ARGENTINA - SRR / .
CANGILLERIA ARGENTINA - . : :
CAMCILLERIA ARGENTINA Sl ’ ;
CANGILLERIA ARGENTINA |
CANGILLERIA ARGENTINA
CANGILLERI, ARGENTINA
CANCILEERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA
CANGILLERIA ARGENTINA
GANGILLERIAARGENTINA
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e nalionale de sécurité du medic = o b oMe R g S R ) -
et des produts o sants e POUH LE MAIBZ EMPEGENEeat s certificate No: HPFIFR/39/2015

CERTIFICAT DE CONFORMITE A1V Bl g8
Certificate of GMP.complighce of a manufacturer

PARTIE | /PART |

Délivré aprés une inspection selon les dispositions de 'article 111(5) de la directive 2001/83/CE modifie,
Issued foliawing an Inspection in accordarice with arficle 111(5) of the amended Directive 2001/83/EC,

Le directeur général de I'Agence Aationale de sécurité du médicament et das produits de santd (ANSAM), autorité frangaise
compétente, sonfirme les dléments sulvants ; .
The General Diracior of the French Nalional Agency for Madicinas and Health Products Safaly (ANSM), the compatent aulhorlly of

France, confirms the folfowing:

L'établissement pharmaceutique de fabrication et dimportation
The site of manufacture and import

De la société SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
Of tha company

Donit e sidga social est établl & 20 avenue Raymaend Aton

Whioge lagally registered addrass is 92160 ANTONY

Implanté &

Site addrass 1051 boulevard Industriel

TB580 LE TRAIT

A &té Inspecté dans le cadre du programme nationa! dinspaction au tegard de lautorisation d'ouverdure n® M 1527 du
17 février 2016, délivrée en appiication des dispositions de 'article 40 de ia dirsctive 2004/83/CE transcrités dans le coda de la
sanié publigue, _

" Has bean inspeated under the nationa! inspection programme in connaction with manufacturing authorisation n® M 18/27 dated
17 Fobruety 2015, it acoerdance with erticle 40 of Directive 2001/83/EC transposed i the national leglstation,

Au vu des &lémants constatés lors de inspection menée dans cot tablissement du 03 novembre 2044 au 67 novemibra 2014, et
partant sur fes opérations et formes pharmaceutiques mentionnées 8n partie 2, I apparait que ie fonctionnafent do celul-cl est
corfotme aux bonnes pratiques da fabrication étabiies par Ja directive 2003/84/0%. -

From the knowledge gainsd during Inspeclion of this manufacturer, the lafest of which was condueled from 03 November 2014 o
07 Noverber 2014, and appliad to operations and dosagie forms mentioned in pert 2, it s considered that ihs company complies
with the principles and guidelines of Good Manufacturing Practice laid down In Ditective 2003/04/EC. .

Ce cerlificat refldte I'état de I'établissement de fabrication & Ia date de finspection précitée. Si plus de irois ans se sont écoulés
depuis cette date, ta conformité de 'établissement ne devrait pas éire basés sur ce cerlificat. Toutefols cette péfinde de vaiidité peut
élre réduite ou prolongée par lapplication des principes réglementaires de gestion du risque et par une méntion dans fe champ
"restrictions ou clarifications”. Ge certificat n'est valide qua s'il est présenté avec loutes ses pages el les parties 1 et 2.

This certificate reflects the slatus of the manufacturing site at the time of the inspeclion nolad above and should not be relied upen lo
reftagt the compliance status if more than three years have elapsed since the date of that inspaction. However, this period of validity
may he reduced or extended using reguiatory risk management princinles by an eniry in tha Restrictions or Ciarifying remarks field.
This certificate is vafid only whan pressnted with all pages and both Parts 1 and 2.

L'authenticité de ce certificat peut &tre vérifige aves l'autorité compétente,
The authentlicity of this certificate may be verifisd with the issuing authority,

Mo et signature de la pessonne responsable Date : @ 5 HARS 2@15

de l'autorité compétente frangaise (ANSM)
MName and signature of the authorised person
of the Competent Authority of France (ANSM)

Par délégation de Dom(iFiis MR PUBLIGUE FRANC TR o poe meeelion des produils pharmaceutiques
Y] = g

Directeur générat de PANS TR GALI&ATION tig contre les fraudes 2

By deiagation of Domingyue Martin 3 i P
General Diractor of AN __(DECRET N° 2007-1205 DU 10 AQUT 2007) - ffermmrm =

DESTINATION DE L‘AC’IE%PAYS OU AUTORITE)
ey

Virg ﬂi-é WAYSBAUM
DATE : 08 AT 2016

NOM ET QUALITE DE L'AGENT : M-H CROIX
BUREAU DES LEGALISATIONS

SIGNATURE

]

143147 boulevard Anatole France - 583285 Saint-Denis Cedex - TéL: +33(0) ! 55 87 20 00 - www.ansm.sante.fr







N LA oo POURLE MARE EMPECHéN
EARTIE 2/ PARTAA o LADJOINT DELEGUE

Medicaments a usage humain - Human medicinal products ) l

Partie 1 - OPERATIONS DE FABRICATION -
Part 1« MANUFACTURING OPERATIONS

1.1 Produits stériles - Sterfle products

1.1.1. Préparés de maniére aseptigue (opérations de fabrication pour les formes pharmaceutiques
suivantes) - Aseptically prepared (processing operations for the following dosage forms)
1.1.1.4  Liquides de petit volume - Small volume liquids {Cytotoxiques/cytotoxics)

1.1.2. Stérilisés dans leur récipient final (opérations de fabrication pour ies formes
pharmaceutiques suivantes) - Terminally sterilised (procassing operations for the following dosage
forms)

1.1.2.3  Liguides de petit volume - Smalf volume liquids

1.1.3, Certification de lots - Batoh certification

Produite non stériles - Non-sterile products _
121, Preduits non stériies {opérations de fabrication pour Ies formes pharmaceuliques suvantes)
- Non-sterile products (processing operations for tha following dosage forms)

1.2.1.6  Liquides & usage interne - Liquids for internal use

152, Certiﬁcatlc)n de lots - Batch cerification

1.3 Médicaments bloiogrquas Biologicai medicinal products _
1.3.1. Médicaments biologiques (iiste des types de produits) - Biological medicingl products (st of
product types)
1.3.1.2  Produits immunclogiques - Immunological products
1.3.1.5  Produits de bictechnologies - Biotechnology products
1.3.1.8 Produits d’extraction d'origine humaine su animale - Human of animal extracted
products ‘
1.3.2. Certification de lots (liste des types de produits) - Bafeh certification (ﬂst of product types)
1.32.5 Produits de biotechnologies - Biotechnology products
1326  Produits d'extraction d'origine humaine ou animale - Human or gnimal extracted
products
1.8 Caonditionnement - Packaging
1.5.1.  Conditlonnement primaire - Primary packaging
1.6.1.6 qumdes & usage interne - Liguids for internal use
1.5.2. Condiionnement secondaire - Secondary packaging

1.6 Contréle de [a qualité - Quality control testing

1.8.1. Tests de siérilité - Microbiclogical: sterility

1.6.2. Microbiologique hors tests de stérilité - Microbiological: non-steriity
1.8.3. Physicochimique - Chemical/Physical

1.6.4. Biologique ~ Blological '
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/ﬁ\ L POUR LE MAIRE EMPECHE
A UADIDINTBELEAUE
Partle 2 ~ IMPORTATION DE MEDICAMENTS &~ _

Part 2« IMPORTATION OF MEDICINAL PRODUCTS

2.4 Contréle de la quaiité des médicaments importés - Quality controf testing of imported
medicinal products

211, Tests de stérilité - Microbiological: sterility

2.1.2. Microbiclogique hors tests de stérilité - Microbiological: non-steniity

2.1.3. Physicochimique - Chemical/Physical

2.1.4. Biclogique - Biological _

Autres activités d'importation (toute autre activité d’importation non prévue ci-dessus) -
Other importation activities (any other importation activity that is not cd_véred above)
2.3.2. Importation de produits intermédiaires en vue d'opérations de fabrication - /mportation of
intermediate which undergoes further processing

Restrictions ou clarifications liées au champ d’application de ce certificat
Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of this certificate:
- Produits immunologiques : fabrication de vaccins inactives limitée a la répartitiofi aseptique et au
conditionnement / Immunoiogical products: inactivated vaccines manufactufing restricted to
aseplic fitfing and packaging.

PR (5 MARS 2015

Nam st signature de fa personne responsable
de l'autorité compétente frangaise (ANSM)
Name and signature of the authorised person

La Chef du pdle Inspecti forli s
of the Competent Authority of France (ANSM) pee Tisnection des prolits pharmacourgues

gl "E f' contre (88 (iadeg 2

CoeERy a

Virginie WAYSBALM
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REPUBLICA ARGENTINA

+ MINISTERIO e

~ RELACIONES EXTERIORES
Y CULTO

C./(_, a K

Besaied

CANCILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA
GANGILLERIA ARGENTINA
EANCHLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA
CANGHLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA
CANGILLERIA ARGENTINA
CANGILLERIA ARGENTINA
CANCRLERIAARGENTINA
CAMCILLERH ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA
CANGILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA

CAMCILLERIA ARGENTINA & 7}
CANCILLERIA ARGENTINA - "
GANGILLERIA ARGENTINA |

CANCILLERIA ARGENTINA

GANCILLERIA ARGENTINA -1
CANGILLERIA ARGENTINA,

GANCILLERIA ARGENTINA

GANGILLERIA AR ENTINA_

CANGILLERIA ARGENTINA
LANCILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGE‘NTINA’
CANGILLERIA ARGENTINA

CANCILLERIA ARGENTINA-
CANGILLERIA ARGENTINA .

CANCILLERIA ARGENTINA

CANCILLERIA ARGENTIMA'

CAMCILLERIA ARGENTINA
GANGILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA
CANGILLERIA ARGENTINA

CANCRLERIAARGENTINA

CANCILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA
CANGILLERIA ARGENTINA

CANCILLERIA ARGENTINA
GANGILLERIA ARGENTINA
CANGCILLERIA ARGENTINA,
CANGILLERIA ARGENTINA.

GANGILLERIA ARGENTINA - -
CANGILLERIA ARGENTINA /.

GANGILLERIA ARGENTINA
GANCILLERIA ARBENTINA
CANGILLERIA AHGENTINA
CANCILLERIA AHGENTINA
CANZILLERIA ARGENTINA

Sallo svalade crizado (>
En virtid de las’ faculiades conferldas por el Arl. 226 det Reglamento Consular (Decrelo
8714/1963); =
TIPG DE DOCUMENTO: cerlificado de conformidad

. . ‘\ .
CANTIDAD DE FOJAS S QUE. INTEGRAN EL DOCUMENTO: 3
POR__CORRESPONDERSE _CON_ LA OBRANTE _EN_LOS F REG%STROS DE ESTA
REPRESENTACION CONSULAR SE LEGALIZA LA FIRMA DE Crcnx Marie-Heélene

\

CARGO/CALIDAD £EN LA QUE ACTUA: Funcionario de Minis_lerio,' Minislerio de Asunios
Exteriores Francés L \

. FECHA OBRANTE EN EL SELLO: 8/8/2016

-~ N° (S| OBRA EN SELLO}: -

~ PERSONAS INTERVINIENTES;

RECURRENTE: SANOF| WINTHROP.INDUSTRIE

::".REPRESENTACION CONSULAR ARGENTINA QUE INTERVIENE: SECCION CC}NSULAR DE
.-'LA EMBAJ?\DA DE LA REPUBLICA ARGENTINA EN PARIS

SRR e
FECHA ’11/08!2016 ‘ i

‘Sgllo n\ial_adﬂ‘,p_rq_zado: ,

N° DB ORDEN EFRAN 58421'2016

N? ARANCEL; 6.4,3

DERECHOS PERCIBIDOS EUR §0.00
/.

CAR229 del Reglamento Consular {Dec:xelo N* B714/1963 madificado por el Dedyelo

. N° 1629/2001: "Los documentos extranjeros autenticados en la forma establecida\en

“el presente Reglamento harén fe-en lerrilorio nacional, Sin nacesidad de su postenor
Iegallzacmn ante olra auloridad argenlana .

- f

7 \







FEEGATTERTION.
(RECRET N° 20071205 DU 16 AQUT 2007
y DESTINATION %&}'AC’I‘E (PAYS OU f\HLORI’I'E.‘)
T GBNT I

- P

| Agenee natianale te sécurité du medicament
L dus prodults de santé

Le directeur géndral, L ADJOINT ERARCIBUALITE DE LABENT : Moy
The General Director,

VU le code de fa santé publique et notamment l'artg€L. 5124-3 - ET CACHET 0 ~
Consideting the French Public Health Code, wif particular refarence to Articls L. 5124-3; ’

Vu la décision n® M 14/210 du 09 mai 2014, autorisant la société « SANOFE] WINTHROP INDUSTRIE »
& poursuivre lactivité de son établissement pharmaceutique implanté & Le Trait (Seine-Maritime),
1051 boulevard Industriel ;

Considering Decision N° M 14/210 daled May 09% 2014, authorising the company
"SANOFI WINTHROP INDUSTRIE" to pursue the activities of its pharmacstitical site of Le Trait
(Seine-Maritime), 1051 boulevard Industrie!:

Vu le rapport d'inspection définitif en date du 26 décembra 2014 ;
Considering the final inspaction report dated December 26" 201 4;

Décide :
Decides:

Art. 1%, - La société « SANOFI WINTHROP INDUSTRIE » est autarisée a. peursuivre lactivité de son
etablissement pharmacsutique implanté a Le Trait (Seine-Maritime), 1051 boulevard Irndustrial,

Article 1. = The company "SANOF! WINTHROP INDUSTRIE” is authorised fo pursue the activities of its
pharmaceutical site of Le Trait (Seine-Maritime), 1081 boulevard Industrial.

Art. 2. - L'activité de I'établissement, incluant lexportation des produits fabriqués et importés, est
définie selon les termes figurant en pidce jointe.

Article 2. - The aclivity of the site, including the export of manufactured and imported products, is
defined according o the terms appended herswith,

Art. 3. - Cette autorisation enregistrée sous la référance M 15/27 est accordde exclusivement au titre
du code de la santé publique. Elle ne dispense pas son détenteur da se conformer & foute autrs réglementation
pouvant ul &tre applicable, notamment & cells prise en application de la législation felative aux instaliations
classées pour la protection de 'environnement,

Article 3. - This authorisation, registered under number M 15/27, is granted exclusively under the tarms
of the French Public Health Code. If does not exonerate its holder from complying with any other applicable
tegulations, including those stipulated by lagislation relative to facilities classified for the protection of the
snvirottment,

At 4. - La décision n® M 14/210 du 09 mai 2014 est abrogée.
Article 4. - Decision N° M 14/210 dated May 09" 2014 is deleted,

Le Directeur adjaint de la
Direction de [lnspection

Jacques MORENAS

Art. 5. - La présente décision est notifiée a lntéresse.
Article 5. - This decision is notified to the interested party.

Fait & Saint-Denis, le {7 FFY. 7
Done in Saint-Denis, on -
M 15/27 - 1/2

Code : Q13P_DOC_023_v05
. 143/147 boulevard Anatole France - F-03285 Saint-Denis Cedex - T&l.: +33(0)1 55 87 20 00 - WWW.arism,sante,fr
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t Agance nationale de séeurité dy rgdicoment
| et des produits de santd

1. Numéro d’autorisation
Aufhorisation number

2. Nom du titulaire de 'autorisation
Name of authorisation holder

3. Adresse de |'établissement
Address of site

4. Siege social du titulaire de lautorisation
Legally registered address of authorisation holder

5. Champ d'application de Pautorisation et formes
pharmaceutiques
Scope of authorisation and dosage forms

8. Base juridique de I'autorisation
Legal basis of authorisation

7. Nom du responsable de l'autorité compétente de
lEtat membre qui délivie les autorisations de
fabrication
Name of responsible officer of the compelent
authority of the member state granting the
manufacturing authorisation

4 OUR LE MAIRE BMPECHE
UADJOINT DELEGUE

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1051 boulevard Industriel
76580 LE TRAIT

20 avenue Raymond Aron
92160 ANTONY

- Fabricant, importateur : voit annexes 1 et 2
Manufacturer, importer: see antiéxes 1 and 2

Directives 2001/83/CE et 2001/20/CE
Dirgetives 2001/83/EC and 2001720/EC

Code de la santé publique - Fresich Public Health Coda

Dominique Martin

Directeur général de 'Agence nationale de séourité du
médicament et des produits dé santé

General Director of the French National Agency for
Medicines and Health-Products Safety

o Stnature B L Directeur adjolnt de la
STy Direction de flnspaction
S Dae 1V FEV. o (5% Jacques MORENAS

10.Annexes jointas
Annexas attached

143147 boulevard Anatole France - F-93285 Saint-Denls Ceduy -

Annexe 1 et Annexe 2
Annex 1 and Annex 2

M 18/27 - 212
Code : Q13P_DOC,_023_v08

Tél: +33(0)1 55 87 30 00 « www,ansm,sante, it
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- CHAMP DE L'AUTORISATICN DE FABRICATION ET D' IMPORTAT!ON . ANN
¢ SCOPE OF MANUFACTURE AND IMPORT AUTHORISATION - ANNEX 1

drésse de f étabhssemént/ Name and address of the site;-

R

]

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 boulevard Industriel
76580 LE TRAIT

_ i Mé&ih’éments a usage humain - Human medicinal products

\Q _ACTIVITES AUTORISEES - AUTHORISED OPERATIONS

'_pératlons de fabrication (selon pame 1) - Manufacturing operations (accerding fo part 1)
- mportation de médicaments (selon partie 2) - }mportatron of medicinal products (accordmg to part 2)

Paﬁie 1 - OPERATIONS DE FABRICATION
Part T - MANUFACTURING OPERATIONS

‘Prodults sténles Ster.-le products

1.1.1. Prépares de maniére asepthue (opératlons de fabncatuon pour as formes pharmaceutaques
suivantes) - Aseptically prepared {processing operations for the following dostige forms)
1.1.1.4  Liquides de petit volume - Small volume liquids (Cytotox:quesfcytotox:cs)

1.1.2, Sténl:ses dans leur récipient final (opérations de fabrication pour les formes
pharmaceutiques stivantes) - Terminally sterllised (processing operations for the following dosage
forms)

1.1.2.3 Liquides de petit volume - Smalf volume liguids

1.1.3. Certifi catioh de lots - Bafeh certification

s IProduits non stérﬂas Non-stenleproducts,..‘.,;

124, Prodults non stériles (opérations de fabrlcatron pour tes formes pharmacautuques suwantes)
- Non-sterile products (processing oparations for the following dosage forms)
1.2.1.8 quuldes & usage interne - Liguids for mterna! use

1.2.2. Cartificaﬂon de lots - Batch certification

13

Médlcaments bioldgiques - Biological t medrcinal produc'

T3.1. Médicaments biologiques (liste des types de prodults) Biologicai medicinal prodabts {list of
product types)
1.3.1.2  Produlls immunologiques - Immunoiogrcal products
1.3.1.5  Produits de biotechnologies - Biofechnology products
1.3.1.6  Produits d’extraction d'origine humaine ou animale - Human or animal extracted
products :

1.3.2. Certificatioh de lots (liste des types de prodwts} Batch certification (Hst of product types)
1.3.2.5 Produits de biotechnologies - Biotechnology products
1.3.2.6 Produits d'extraction d'origine humaine ou animale - Human or &nimal extracted
products

M 16/27 ANNEXE 1= 1/2

Code : Q13P_DOC_023_v05
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1.5 Conditionnement - Packaging
1.6.1. Conditionnernent primaire - Primary packaging
1.5.1.8 Liguides a usage interne - Liguids for internal use
1.8.2. Conditionnament secondaire - Secondary packaging
1.6 Contrble de la qualité - Quality control testing

1.6.1. Tests de stérilité - Microbiological; sterility

1.8.2. Microbiologique hors tests de stérilité - Microbiological: non~sten‘M

1.8.3. Physicochirmique - Chemical/Physical ~

1.6.4. Biologique — Biofogical

" Restrictions ou clarifications liées au champ d’application de ces opérations de fabrication :
3 Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of these manufacturing dperations:
- Produits immunologigues . fabrication de vaccins inactivés fimitée & la répartition aseptique et au
conditionnement / Immunological products: inactivated vaccines manufacturing restricted to aseptic
filling and packaging.

Partie 2 -
Part 2« IMPORTATION OF MEDICINAL PRODUCTS

IMPORTATION DE MEDICAMENTS

241 Controle de la qualité des médicaments importés - Quality cantrol testing of imported
medicinal products
271, Tests de stérilité - Microbiological: stariity
2.1.2.  Microbiologinue hors tests de stérilité - M:crobaologfca! nonusterrmy
2.1.3. Physicachim:qua Chemrcal/Phys.'cel
2.1.4. Blologique - Biological
2.3 Autres activités d'Importation (toute autre activité d'importation non prévue cl-degsus) -

Other importation activities (any other :mportat:on activity that is not covered above)

232 Importation de produits intermediaires en vue d'opérations de fabrication - Importafion of
Intermediate which undergoes further processing

Restrictions ou clarifications liées au champ d'application de ces opérations dlimportation
Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of these importing operations
= Néant/ Nona

..............

§7 TRy e \\

Date A

Nom et signature de ia personne responsable Le Directeur adjoint de la
de l'autorité compétente frangaise (ANSM) Direction de lnspection
Name and signature of the authorised person _

of the Competent Authority of France (ANSM) Jacgues MORENAS

M 15/27 ANNEXE 1 ~ 272
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CHAMP DE L'AUTORISATION DE FABRICATION ET DIMPORTATION - ANNEXE'
SCOPE OF MANUFACTURE AND IMPORT AUTHORISATION - ANNEX 2

Nom et adresse de {'établissernent / Name and address of the sita:
SANOF] WINTHROP INDUSTRIE
1051 boulevard Industriel
76580 LE TRAIT

Médicaments expérimentaux & Usage humain - Human investigational medicinal products

ACTIVITES AUTORISEES - AUTHORISED OPERATIONS

- Opérations de fabrication de médicaments expérimentaux (selon partie 1) - Manufactuting operations of
investigational medicinal products (according to part 1)

- Importation de médicaments expérimentaux {selon partie 2} - mportation of investigational medivinal products
{accerding to part 2) o

K

Partia 1 - OPERATIONS DE FABRFCAT!ON DE MEDIGAMENTS EXPERIMENTAUX

Part 1= MANUFACTURING OPERATIONS OF INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCTS
1.1 | Médicaments expérimenitaux stériles * Stenle mvesr:gaﬂona olf /

1.1, Préparés de manidre aseptique (opératnons de fabrication pour les farmes pharmaceuthues
suivantes) - Aseptically prepared (processing operations for the following dosaye forms)

1114 qumdes de petit volume - Small volume liquids (Cytofoquue/cyfotox!c)
1.1.2. Stérilisés dans leur réclplent final (opérations de fabrication pour ies formes
pharmaceutiques suivantes) - Terminally sterilised (processing opérations for the following dogage
forms)

1.1.2.3 Liguides de petit volume - Small volume lquds

13 Médicaments expérimentaux biologlques Bfo!og.rcal Inwff' igational medicinai products

131, Médicamerts bnolcglques (liste des types de prodwts) B:dfog:cai med!cmaf products (list of
product types)

1.3.1.2  Prodtits immunclogiques - immunological products
1.3.1.5  Prodtiits de biotechnologies - Biotechnology products
1.3.1.6. Produits d’extraction d'origine humaine ou animale - Human or 8nimal extracted

products
16 Condltlonnement « Packaging ‘
' 152, Condltlonnement secondaire - Secondarypackagmg
16" [Confréle de la tualité - Quality control testing

16.1. Tests de stériite - Microbiological: sterility

1.6.2. Mlcrobxofogzque hors tests de stérilité - Microbiological: non-sterility
1.8.3, Physmochrmuque Chemical/Physical
1.6.4. Biologique - Biological

Restrictions ou clarifications liées au champ d’application de ces opérations de fabirication
Any restrictions or clarifying temarks related to the scope of these manufacturing operations:

- Aulorisé pour les opérations de fabrication A I'exception de la cerlification des fots / Authorised for manufacturing
operations except balch certification.

Preduits immunologigues : fabrication de vaccins inactivés limitée 3 la répartition aseptiqué et au conditionnement
/ Immunological products: Inagtivated veccines manufacturing restricted fo asepfic filling and packaging.
=" Cet stablissement n'est pas autorisé & réaliser des opérations de mise en insu / This site is not authorised for
blinding operations,
M 15/27 ANNEXE 2 - 1/2
Cade : Q3P_DOC_023_v05
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Joil Pregay!
Partie 2 - IMPORTATION DE MEDICAMENTS EXPERIMENTAUX POUR LE MAIRE EMPECHE
Fart 2 - IMPORTATION OF INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCTS / G UADJOINT D ELE’GUL&
2.4 Contrdle de la qualité des médicaments expérimentaux importés - an[{ty ccjfntrof testing of

imported investigational medicinal producis

2.1.1. Tests de stérilité - Microbiclogical: sterility

2.1.2. Microbiologigque hors tests de stéritité - Microbiclogical: non-sterifity

2.1.3. Physicochimique - Chemical/Physical

2.1.4. Bioclogique ~ Biclogical

Autres actlvités d'im_portatlon - Other importation activities

232" Importation de produits Intermédiaires en vue d'opérations de fabrication - Imporiation of
intermediate which undergoes further processing

A ) :
“ Rastrictions ou clarifications lléos ay champ d’application des opérations d'importation

Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of these importing opetations:

- Neant/ None

................................................ R Ry N N P T N R I N I T I R IR YR Y T R R ST RSN N PR R TN

Nom et signature de la personna responsable
de 'autorite compétente frangaise (ANSM)

Name and signature of the authorised person
of the Competent Authority of France (ANSM)

Lo Directeur adjoint de la
Direction de l'nspection

Jacques MORENAS

M 15/27 ANNEXE 2 - 2
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SERIE A 57 B

REPUBLICA ARGENTINA

- MINISTERIO 4

RELACIONES EXTERIORES
Y CULTO

.., .
).:,,- 8ello ovalade cruzado.; - :
= En virtud:de las facultades conferadas por el Art, 226 del nglamemo Consular (Decrelo
L 8?14/1963)
A TIPO DE DOCUMENTO. g:erufic;,)_dc_- :
CA@LLERIAARGENTINA ~
CANCILLERIA ARGENTINA CANTIDAD DE FOJAS QUE INTEGRAN EL DQCUMENTO: 6
CANGILLERIA ARGENTING
CANCILLERIL ARGENTINA PbR QQ_BRESPONDERSEMCCN LA_DBRANTE EN_LOS REGISTROS DE ESTA

CANCILLERIA ARGENTINA
GANCILLERIA ARGENTINA
CANGILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTINA
CANCHLER!A ARGENTINA

GANGILLERIA ARGENTINA REPRESENTACION CONSULAR SE- LEGALIZA LA FIRMA DE: Croix. Marig- Helene

GANGIELER}A ARGENTINA . CARGO/CALIDAD EN LA QUE ACTUA FUHCIUHE}!’IO de Mmlsieno Mmlqlerwo de Asunios
CANCILLERIA ARGENTINA B

CANGILLERIA ARGENTINAY . - Exienores FrarICES

CANGILLERIA ARGENTINA, - 7

CANCILLERTA ARGENTIMA

CANGILERARGENTIN . : . . - e
CANCILERI ARGENTINA - i " : o
CANCILLERIA ARGENTINA FECHA OBRANTE EN EL SELLO: 8/8f2016 S L
CANCILLERIA ARGENTINA, i . ) .
CANGILLERTA ARGENTINA. 571 Ne SI QBRA EN SELLO); . ; - o L

:, PERSONAS INTERVINIENTES; o )
RE URRENTE' SANQFI W|NTHROP INDUSTRIE P

GANGILLERIA ARGENFINA
CANCILLERIA ARGENTINA
CANCHLERIA ARGENTINA,
CANCILLERIA ARGENTINA
CANCILLERIA ARGENTHNA
DANCILLERIA ARGENTINA
CANGHLLERIA ARGENTHINA
CANCILLERIA ARGENTINA. - -

_ _ ;REPRESENTACION CONSULAR ARGENTINA QUE INTERVIENE; SECCION CONSULAR DE
O oy LA EMBAJADA DE LA REPUBLICA ARGENTINA EN PARIS

DANCILLERIA ARGENTINA
TANOLLERIA ARGENTINA

GANCILLERIAARGENTINA _T";':_:'FECHA 11/08}2018 .‘ ) : o S ]

CANCILEERIA ARGENTINA
GANCILLERIA ARGENTINA. -
CANGILLERIAARGENTINA ), }
CANCWLLEH!AARGENTINA Sallo ovalado o uzado
CANGILLERIA ARGENTINA

CANCILLEAIA ARG.ENTINA !
TANGHLERIA ARGENTINA

CANCGILLERIA ARCERNTINA .
CANCILLERIAARGENTINA. ~ ©
-CANGILLERIA ARGENTINA ~ 0 - =}
CANCILLERIA AHGENTINA B S
CANCILLERIA ARGENTINA 7 7 : A (
GANZILLERIA ARGENTINA L ’
CANCILLERIA ARGENTINA
CANGILLERIA ARGENTINA 25 -5
GANGILLERIA ARQENTINA :

e DE ORDEN: EFRAN 6843/2016
N®ARANCEL: 6.4.3
DERECHOS PERCIBIDOS: EUR 60.00

AR 229 "deE Reg/iamenlo Consular (Decrelo N” §714/1963 modificado por el Decrelo ~
N7 1629/2001: "Los documenlos extranjeros autenlicados en la forma establecida en
/&l presenle, Reglamenlo haran fe en lerritorio nacional, sin necesidad de su poslerior
legalizacion ante otra auloridad argentina”






Federal Agency for Medicines and Health Products
CERTIFICATE NUMBER: BE/GMP/2015/018

CERTIFICATE OF GMP COMPLIANCE OF A MANUFACTURER

Part 1
Issued following an inspection in accordance with :
Art. 111(5) of Directive 2001/83/EC as amended

The competent-authority of Belgium confirms the following;
The manufacturer: CRNA SA (Centre de Recherches et de Nouvelles Applications SA)
Site address: Zoning Industriel d'Heppignies Ouest, Avenue d'Heppignies, Fleurus, 6220, Belgium

Has been inspected under the national inspection programme in connection with manufacturing
authorisation no. 1454 H in accordance with Art. 40 of Directive 2001/83/EC transposed in the following

national legislation:
Article 12 bis, § 1 of the Law of 25th March 1964 related to the Medicinal Products

From the knowledge gained during inspection of this manufacturer, the latest of which was conducted on
2015-03-17 , it is considered that it complies with ;
+ The principles and guidelines of Good Manufacturing Practice laid down in Directive 2003/94/EC °

This certificate reflects the status of the manufacturing site at the time of the inspection noted above and
should not be relied upon to reflect the compliance status if more than three years have elapsed since the date
of that inspection. nge\;er‘,’ this period of validity may be reduced or extended using regulatory risk
management princirélgs" by an entry in the Restrictions or Clarifying remarks field. This certificate is valid
only when presented withall pages and both Parts 1 and 2. The authenticity of this certificate may be vetified
in BudraGMDP. If i:t__‘dgés not appear, please contact the issuing authority,

! The certificate referved to in paragraph 111(3) of Directive 2001/83/EC and 80(5) of Directive 2001/82/EC, sha[l also be fequl'} ed for Imports
com!ngﬂ‘om thivd countries into a Member State. ‘

? Guidance on the .'merpremzmn af this template can be found in the Help meny of EudraGMDF dataéase
? These requirements fu{ﬁl ﬂze GME recommendations of WHO. :

Online EudraGMDP, Ref key: 28233 Issuance Date: 2015-05-18 Signatory: Mr. X_ D. Cuyper Page 10f 2
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Part 2

Human Medicinal Products

1 MANUFACTURING OPERATIONS

1.5 Packaging

1.5.2  Secondary packing

Any restrictions related to the scope of this certificate :

With the exception of packaging of cytostatics, penicillins and cephalosporins.

2013-05-18

Name and signature of the authorised person of the
Competent Authority of Belglum
23e)

i

- Mr, Xavier De Cuyper
Federal Agency for Medicines and Health Products
Tel: +32 2 5248400
Fax +32 2 5248003

Onlina EudraGMDP, Ref key: 28233

lssuance Date: 2015-05-18

Signatary: Mr.  X. D. Cuyper
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Land/Pays/Land . BELGIE = BELGIQUE - BELGIEN,

2, Deze openbare akte is ondertekend door
Le présent acte public a &té signé par : Brasseur, Sévering
Diese &ifentliche Urkunde ist unterschrieben von:

7. Hangelend in hoedanigneid van :
Agigsant an quatité de Attaché/Attachd/Attaché

In seinerfinrer Eigenschatt als:

7 |s yoorzien van net zegel van
FOD Volksgezondheld/SPF Santd
I revét
Est ravélu i sceau de pubﬂque/Fgu Volksgesundheit
Sie |st versehen mit dem Siegel des/der: Brussels

Voor echt verklgard / Attests / Beststigt
5. Te Brussel/A Bruxelies/in Brissel 6. OpiLelAm : 28/10/2016
T, Door FOD Buitenlandse Zaken, Buitenlandse Handel en Ontwikkelingssamanwerking
Sar le SPF Affaires dlrangéres, Commerce axtérieur et Conpération ay Dévelopement
Durch FOD Auswiirtige Angelegsnheiten, Aufenhandel und Entwicklungszusammenarbelt
8. Onder Nr. /Sous le n® Unter Nr. : 9805968688102081
3, StempetiSceau/Stempal ; 10. Ondertekening/Signature/ Unterschrift ©

Jan Van de Velde

Bo 7, FrisPridPres: 20 EUR -
1.y

‘.i;t{q:g de authenticiteit van de inhoud van het document niet. E

jeagarantit pas lauthenticitd du contenu du dozument,
ARgem Bawsis der Authentizitat des nhals des Dokumants,
o
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National Institute of Pharmacy and Nutrition
., CERTIFICATE NUMBER: OGYEL/15215-4/2016

CERTIFICATE OF GMP COMPLIANCE OF A MANUFACTURER |

Part 1

Issued following an inspection in accordance with :
Art. 111(5) of Directive 2001/83/EC as amended
Art. 15 of Directive 2001/20/EC

) The competent authority of Hungary confirms the following:

The manufacturer: Sanofi-Aventis Zrt., Budapest Logisztikai és Disztribticics Platform / Sanofi-Aventis
Private Co. Ltd,, Budapest Logistics and Distribution Platform
’ Site address: Bdg. DCS, Campona utca 1., Budapest, 1225, Hungary

Has been inspected under tiie national inspection programme in connection with manufacturing
authorisation no. OGYEI/1§215-3/201 6 in accordance with Art. 40 of Directive 2001/83/EC and Art. 13 of
Directive 2001/20/BC. .

2016-03-02 , it is considered that it complies with :

’ From the knowledge gained during inspection of this manufacturer, the latest of which was conducted on
+ The principles and guidelines of Good Manufacturing Practice laid down in Directive 2003/94/EC !

should not be relied upon to reflect the compliance status if more than three years have elapsed sinoe the date
. of that inspection, However, this period of validity may be redused or extended using regulatory risk
QJ? management principles by an entry in the Resttictions or Clarifying remarks field. This certificate is valid
=77 only when presented with all pages and both Parts 1 and 2. The authenticity of this certificate may be verified
in BudraGiMP. If it does ot appeat, ploase contact the lssuing authority.

’ This certificate reflects the status of the manufacturing site at the time of the inspection noted above and

! The certificale referred to in paragraph 111(5) of Directive 2001/83/EC and 80(5) of Directive 2001/82/EC, shall alse be required for imports
cammg from third countries inte o Member State.

? Guidance on the interpretation uf this template can be found In the Help menu of EndraGMDP database.
! These requirements fulfil the GMP recommendations of WHO.

Online Eudra@MP, Ref key: 34429 ' .. lssuance Date: 2016-03-25 Signatory: Mr, Szltard Nagy Page 1ot 3






Part2

Humen Medicinal Products
Human Investigati@nai Medicinai Prac_lucts

‘1 MANUFACTURING OPERATIONS
1.1 Sterile products
113 Batc_h certification

1.2 Non-sterile products
1.2.2 Baich certification

1,3 - Biological medicinal products (list of product types)
1.3.2 Barch Certification (list of product types)

' 1.3.2.2 Immunological products

' 13.2.5 Biotechnology products

1.3.2.6 Human or animal extracted products

1.5 ‘Packaging
1.5.2  Secondary packing

2 IMPORTATION OF MEDICINAL PRODUCTS
2.2 Batch certification of Imported medlcmal products
- | 221 Sterile products
22.1.1  Aseptically prepared '
2.2.1.2  Terminally sterilised

2.2.3 Riological medicinal products

ale 2232 Immunological products
2.2.3.5 fBiotechnoiogy products
2.2.3.6 Human or animal extracted products

H

2.3 Other importdtion activities
2.3,1 Site of physical importation

Online EudraGMP, Ref key: 34428 lssuance Date: 2016-03-25 Signatory: Mr, Szilard Nagy Page 20of 3







Any restrictions related to the scope of this certificate

Batch certification of Imported Human Medicinal Products Is not allowed,

’

Clarifying remarks (for public users)

Batch certification of Imported Human Medicinal Products is not allowed,

2016-03-25 ‘ Name and signature of the authorised person of the

Competent Authority of Hungary g
e P
A f{:'"?““:;_\

g

. Mr, Silard Nagy
National Institute of Pharmacy and Nutrition
Tel: +36 1886 9305
Fax +36 1886 9461

Cnline EudraGMP, Ref key: 34429 Issuance Date: 2016-03-28 Slgnatory: Mr, Szllard Nagy Page 3of 3
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Dr. Fiedler Erné Kozjegyz6i Irodaja
Notary Public Office

1156 Budapest, Pdaskomliget utca 53, VI/24.
Tel : 417-52-59, 414-02-42

Fax: 418-61-76

Certified copy

Case number: 11022/H/1690/2016

English language license number: 56.112/1993/3
I, undersigned Notary Public in and for the City of Budapest, do hereby certify, that this is a

true and correct copy of this document, presented 0 Me 83 Original.-=----zasmcseserrsvaresmcneince
Dated at Budapest, this Septembet 8th (eighth) 2016 (Two thousand and [sixteen) ---------------- ) 'f“’“
-
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3NSM

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

REPUBLIQUE FRAN

Direction des vaccins, des médicaments anti- SANOFI PASTEUR
infectieux, en hépato.gastro-entérologie, en 2, AVENUE PONT PASTEUR
dermatologle, de thérapie génique ot des 89007 LYON

maladies métabolliques rares

Saint-Denis, le 1

Dossier suivl par :
Mathilde MEROT

Références & rappeler:
CIS:61402736
NL46320
N°Sortant : 2016072600073
Procddure numéro : DEMM848/001/DC
MM/EF/ADS

Madame, Monsieur,

i AQUT 2016

RECU Ta
12 ABUT 2015

€D .

Je vous prie de bien vouloir trouver, ci-joint, la décision d'autorisation de mise sur le marché du medicament :

VaxigripTetra, suspension injectable e
Vaccin grippal quadrivalent (inactivé

que vous avez sollicitée par lettre du 21 juillet 2015,

La présente décision peut faire 'objet d'un recours contentieux
dans un délal de deux mois & compter de Ia date de réception.

n seringue préremplie
, & virion fragmentsé)

devant la juridiction administrative compétente

Ja vous prie d'agréer, Madame, Monsieur, 'expression de ma considération distinguee.

La dirgoteur adjoint

Direction des vaccing, des meédicaments
3 antl-nfastioux,
Chl hé.patc-gastm-ent rologie, en dermatoloyle,
de thérapie génique et dek maladles mélaboliques rares

143/147 boulevard Anatole France - F-93285 Saint-Denis Cadex - Tél: +33(

ROXANA M&NIrs
0)1 55 87 30 00 - www.ansm.sante.fOIRECTO ﬁ; e é‘:,iis
APODIEARADA
SANOFI PASTEUR §, A,
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l Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé '

Direction des vaccins, des médicaments anti-
infectieux, en hépato-gastro-entérologfe, en
darmatologie, de thérapie génique et des
maladles métaboliques rares

Références :
CiS:61402736
NL46320

Décision
portant auterisation de mise sur le marché du medicament :
VaxigripTetra, suspension injectable en seringue préremplie
Vaccin grippal quadrivalent {inactivé, a virion fragmenté)

LE DIRECTEUR GENERAL DE L'AGENCE NATIONALE DE SECURITE DU MEDICAMENT ET DES
PRODUITS DE SANTE

Vu le code de la santé publigue, cinguiéme pariie, notamment les articles 1.5121-8, L.5121-9, L.5121-20,
R.5121-21 et suivants ;

VU la demande d’autorisation de mise sur [e marché présentée par ;
SANOFI PASTEUR

Le 21 juillet 2015

Décide
Article 1¢

L'autorisation de mise sur le marché prévue & l'article L.5121-8 du code de la santé publigue est octroyée au
médicament

VaxigripTetra, suspension injectable en seringue préremplie
Vaccin grippal quadrivalent (inactivé, a virion fragmenté)
de

SANOFI PASTEUR
2, AVENUE PONT PASTEUR
69007 LYON

dont le résumé des caractéristiques figure & 'annexe | de la présente décision,

| o
i _ ROXANA Mbﬂq\*s LONE

143/147 boulevard Anatole France - F-83285 Saint-Denls Cadax - Tél.: 33(0)1 55 87 30 00 - www.ansmasante Bt RECT 974 Reddica






Articie 2

L'autorisation de mise sur le marché concernant le médicament mentionné & l'article 1¢* est subordonnée au
respect des conditions de fabrication. et de controle mentionnées & i'article R.5121-25 du code de la santé
publique et approuvées par la présente décision et le cas échéant au respect des conditions d'importation
mentionnées a l'article R.5124-52 du méme code,

Article 3
L'autorisation de mise sur le marché relative au medicament mentionné a l'article 1% est subordonnée au
respect des conditions de 'annexe || de la présente décision.

Article 4
Linformation destinée aux professionnels de santé doit étre conforme aux dispositions de l'annexe | de la
présente déecision,

L'gtiquetage et la notice concernant e medicament mentionné & l'article 1% dolvent &tre conformas aux
annexss 1A et il B,

Article 5
La validité de cetfe autorisation est de binq années & compter de la date de notification de fa présente décision,
Elle est renouvelable dans les conditions prévuss a 'article R.5121-45 du code de la santé pubiigue.

Article 6
Cette autorisation est délivrée sans préjudice du droit relstif & ia protestion de la propriétd Industrielle et
gommarciale,

Article 7
La date de commerclallsation du médicarment mentlonnd & larticle 1# doit &tre communiquée sans délal 4

lAnsm par 'établissement pharmaceutiqus exploitant. Celui-al doit &n outre respester les obligations qui luj
incombent en application de farticle L. 5124-8 du cade de la santd publigue.

Articie 8

La présente décision est notifiée a l'intéressé et sera publiée sur le site internet de I'Ansm avec la mention des
numéras suivants :

Code ldentifiant de Speécialifé :

Ci8:6140273 6

Code identifiant de Prdsentation . A

34009 300 677 2 7 : 0,6 m! de suspension en seringue préremplie (verre de type |} avec aiguille attachée,

munie  d'un bouchon-piston  (&lastomére  chlorobutyle ou  bromobutyle) ~ bofte de 1.
34008 300 677 3 4 : 0,5 ml de suspensign en seringue prérempiie {verre de type 1) avec aiguille attachée,
munié dun bouchon-piston  (élastomére  chigrobutyle ou  bromobutyle) -  boite de 10
34009 300 677 4 1. 0,6 ml de suspension an seringue préremplie (verre de type |} avec aiguille attachée,
munie  d'un bouchon-pisten  (élastomére  chlorebutyle ou  bromobutyls) ~ boite de 20
34008 300 677 5 8 : 0,5 ml de suspension en seringue preremplie (verre de type 1) sans aiguille, munie d'un
hauchon-piston (élastomére chlorobutyle ou ‘bromaobutyle) - bofte de 1.
34009 300 677 7 2 : 0,5 ml de suspension en seringue préremplie (verre de type 1) sans aiguille, muniz d'un
bouchon-pistan {&lastomére chlorobutyle ou bromobutyle) - boite de 10,

34008 300 677 8 9: 0,56 ml de suspension en seringus préremplis (verre de type 1) sang aiguille, munie d'un
bauchon-piston (élastomére chlorobutyie ou bromobutyle) - bolte de 20,

L& directeur adjoint 5 1@
Directlon des vaceins, des médicaments anti-infectioux, Falt le é I 4k
en hépato-gastro-entérologie, en dermatelogis, 7 % i %@ﬁ %@ ?

de thérapie génique st s maladies métaboliques rares

n

AOXANA Mg

Alban DHANANI

APODERAAG

EAA QL
. ..BANOFL PASTEUR.5, A, . -






ANNEXE |

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT
'Ce médicament fait 'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra Fidentification rapide
de nouvelles informaticns relatives a la sécurité. Les professionnels de 1a santé déclarent tout effet
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des sffets indésirables.
1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
VaxigripTetra, suspension injectable en seringue préremplie

Vaccein grippal quadrivalent {inactivé, a virion fragmenté)

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Virus de |a grippe (inactivé, fragmenté) des souches suivantes* .
AfCalifornia/7/2009 (HIN1)pdm09 - souche analogue (A/California/7/2009, NYMC X-

T70A) e, e s ey ar s as et sras s snen e s s ennennnes 10 TIGFOGTAMMES HAY
AlTexas/B0/2012 (H3N2) - souche analogue (AfTexas/50/2012, NYMC  X-
pZ T T PPN 1< 9 2o [o1g o] p=15¢10o1=1- T w el
B/Massachusetts/2/2012 {lignée Yamagata).......c.oveniiiniiinnieeni s e 15 microgrammes HA*™
B/Brisbane/B0/2008 (lignée ViICIora) v i sve s 15 microgrammes HA*
.Pour une dose de 0,5 mt
* cultivées sur ceufs embryonnés de poules provenant d'élevages sains
" hémagglutinine

Ce vacein est conforme auk recommandations de 'OMS (dans 'Hémisphere Nord) et 4 la décision de
I'UE pour la saison 2014/2015.

Pour Ia liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

VaxigripTetra peut contenir des traces d'ceuf, comme Povalbumine, des traces de néomycine, de
farmaldéhyde et d'octoxinel-8, wilisés lors du procédé de fabrication {voir rubrigue 4.3),

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Suspension injectable en seringue préremplie.

Le vaccin, aprés avoir &t& agité doucement, est un liquide opalescent, incoiore.
4, DONNEES CLINIQUES

41. Indications thérapeutiques

VaxigripTetra est indiqué pour 'mmunisation active des adultes et des enfants & partir de 3 ans pour
la prévention de la grippe causée par les deux sous-types viraux de la grippe A et les deux types
viraux de Ia grippe B contenus dans la vaccin,

VaxigripTetra doit &tre utilisé sur [a base des recommandations officielles.

4.2. Posologie et mode d'administration

Posologie

D'apres l'expérience clinigue acquise avec le vacdin trivalent, la revaccination annuelle avec le vaccin
grippal est recommandée en raison de la durée de Iimmunité conférée par le vaccin et parce que les
souches de virus grippal en circulation peuvent changer d’une année & l'autre.

Adultes : une dosede 0,5 ml.
Population pédiatrigue
« Enfants agés de 3 a8 17 ans : une dose de 0,5 ml.

CIS 61402736 Q11ADOCO34 V.03 fi
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Chez les enfants &gés de moins de 9 ans n'ayant pas &té vaccinés auparavant, une seconde
dose de 0,5 ml devra &tre administrée apres un intervalle d'au moins 4 semaines.

« Enfanis 8gés de moins de 3 ans . la sécurité st l'efficacité de VaxigripTetra n'ont pas encore été
établiss. ‘

Mode d'administration

le vaccin doit étre injecté par voie intramusculaire ou sous-cutanée.
Le site recommands pour V'injection intramusculaire est la région deltoide.
Précautions & prendre avant la manipulation ou 'administration du médicament

Pour les instructions concernant la préparation du meédicament avant administration, voir la rubrique
6.6.

4.3. Contre-indications

Hypersensibilité aux substances actives, & I'un des excipients mentionnés & la rubrique 6.1 ou & tout
constituant pouvant étre présent 3 'état de traces comma les csufs {ovalbumine, protéines. de pouiet),
la néomycine, le formaidéhyde et I'octoxinol-8,

La vaceination doit étre différée en cas de maladie fébri!e moderée ou sévére ou de maladie aigué.

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Comme pour tous ies vageins injectables, || est nécessaire de toujours disposer d'un traitement
madical approprid et de surveiller le sujst dans I'dventualitd d'une réaction anaphylactique sulta 4
Fadmiristration du vacsin,

VaxigripTetra ne doit en aucun cas étre adminlstré par vole intravasculaire,

Comme avec les autres vaccing administrés par voie inframusculaire, ce vacein doit &tre administré
avet précaution chez les sujets présentant une thrombocytopénie ou un trouble de la coagulation, car
des salgnementa peuvent survenir suite & une administration Intramusouiaire chez ces sujets.

Une syncope (gvanouissemant), an réaction peychogéne & I'injection avec une aigullle, paut survenir
aprés, volre avant, toute vaccination. Des maesures doivent &tre mises en place pour prévenir toute
blessure due & 'évanouissement et prendre en charge les réactions syncopales.

VaxigripTetra vise & conférer une protection contre ies soushes de virus grippal & partir desquslies le
vaccin a &té prepars,

Comme pour tout vaccin, la vaccination avec VaxigripTefra peut ne pas protéger toutes les personnes
vaccinées.

La réponse en anticorps chez les patients présentant une immunodéprassion endogéne ou iatrogéne
peut &tre insuffisante.

Inferférence avec des fests sérologioues
Voir la rubrique 4.5.

4,5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions
Aucune étude d'inferaction n'a été réalisée avec VaxigripTetra.

D'aprés. l'expérience clinique acquise avec Vaxigrip, VaxigripTetra peut &tre administré en méme
temps que d'autres vaccing. Des sites d'injection distincts et des aiguiilas différentes doivent étre
utilisés ah cas d'administration concomitanta.

l.a réponse immunitaire peut &tre réduite sife patlent est sous traitement immunosuppresseur.

Aprés vaccination anfigrippale, 1l a été observé des résultats faussement positifs de tests sérologiques
utilisant la methode ELISA pour détecter les anticorps conire HIV1, hépatite C, et en particulier
HTLV1. La technique Western Blot infirme les résultats faussement positifs des tests ELISA. Les
resultats faussement positifs pourraient &tre dus a la réponse IgM induite par le vacain,

4.6. Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse
L.es vaccins grippaux inactives peuvent étre utilisés & tous les stades de la grossesss. '

Cl8: 61402736 QT1ADOCG34 v.03 2.
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Les données de séeourité disponibles sont plus importantes pour les deuxieme et troisiéme trimestres
que pour le premier trimestre- ; cependant, les données relatives a l'utilisation des vaccins grippaux
inactivés dans le monde n'indiquent pas d'issues anormales pour le fostus et la mére, attribuiables au
vacein.

Il n'existe aucune dannée sur Yutilisation de VaxigripTetra chez la femme enceinte.

Une étude effectuée chez lanimal avec VaxigripTetra n'a pas mis en évidence d'effets déléteres
directs ou indirects sur la grossesse, le développement embryo-icetal ou le développement posi-natal
précoce,

Allaitement
VaxigripTetra peut éfre administré en cas d'allaitement.
Fertilité

Aucune donnée sur {a fertilité n'est disponible chez 'homme. Une étude effectuée chez l'animal avec
VaxigripTetra n'a pas mis en évidence d'sffets délétéres sur la feriilité des femelles.

4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

VaxigripTetra n'a aucun effet ou qu'un effet ndgligeable sur I'aptitude & conduire des véhicules ou &
utiliser des machinas,

4.8, Effets indésirables

a. Résumé du profil de tolérance

La tolérance de VaxigripTetra a &té évaluée au cours de cing essais cliniques durant fesquels 3040
adultes ages de 18 & 60 ans, 1392 parsonnes agées, de plus de 60 ans, et 429 enfants agés de 9 &
17 ans ont regu une dose de VaxigripTetra, et 884 enfants 4gés de 3 &4 8 ans ont regu une ou deux
doses de VaxigripTetra en fonetion de leuts antécédents de vaccination antigrippale.

Dans tous ces essais, le vaccin comparateur était Vaxigrip, le vaccin grippal trivalent inactivé de
Sanofi Pasteur,

Le profil global de felérance de VaxigripTetra était comparable & celui de Vaxigrip.

La plupart das effets sont en général survenus dans les 3 jours suivant la vaccination et se sont
spontanément résolus dans les 1 & 3 jours suivant leur apparition. Ces effets étaient d'Intensité. légérs.

Pour I'ensemble des populations, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés aprés la
vacelnation étalent la douleur au site d'injection (entre 52,8 % et 56,5 % chez les enfants 3gés de 3 &
17 ans et les adultes, et 25,8 % chez les personnes agées).

Les autres effets indésirables les plus fréquemment rapportés aprés la vaccination étaient :
Chez les adultes : céphalées (27,8 %), myalgies (23 %) et malaise (19,2 %),
Chez les personnes 4gées : céphalées (15,6 %) et myalgies (13,9 %),
Chez les enfants 4gés de 9 8 17 ans ; myaigies (28,1 %), céphalées (24,7 %), malaise (20,3 %) et
gonflement au site d'infection (10,7 %),

+ Chez les enfants &gés de 3 & § ans : malaise (30,7 %), myalgies (28,5 %), céphalees (25,7 %),
gonflement au site d'injection (20,5 %), érythéme au site d’injection (20,4 %), induration au site
d'injection (16,4 %), frissons (11,2 %).

Les effets indésirables étaient, de manigre générale, moins fréquenis chez les personnes Agées que
chez les adultes et les enfants dgés de 3 4 17 ans.

b, Liste tabulée des effets indésirables

Les données. cl-dessous résument les fréquences des effets indésirables enregistrés suivant la
vaceination avec VaxigripTetra au cours des essais cliniques.

Les événements Indésirables sont classés en fonction de leur fraquence selon la convention
suivante :

Trés fréquent (21/10) ;
Fraquent (21/100 & <1/10) ;
Pau fréquent (21/1000 a <1/100} ;
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