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apropiadas durante el transito, p. ej control/monitoreo de temperatura

Se implementan medidas de proteccion para prevenir pérdidas de producto o condiciones
excesivas (p. €j. temperatura, luz, humedad residual), y contra desperdicios, polvo y parésitos.

El modo y las condiciones de transporte (p. ej. temperatura, humedad, vibracidn etc.) se han
cualificado o validado para los productos cuya calidad puede verse afectada negativamente por el
proceso de transporte. Los productos termosensibles se transportan siempre usando métodos
adecuados, tales como camiones o envases con tempetatura regulada o en cagjas isotérmicas
equipadas con paquetes de hielo y dispositivos de registro de temperatura que se usan en los casos
necesarios.

8.1.4 Acuerdos para la distribucién del producto y métodos mediante los cuales se
mantiene la trazabilidad del producto

Todos los productos se etiquetan con los nimeros de lote.

Los envios se registran para garantizar la trazabilidad de los productos (p. ej. detalles de
cantidades, las fechas, las vias y las direcciones de envio, los transportistas).

Si se produce el envio a cuarentena, el estado se identifica claramente siempre. La liberacion se
realiza mediante personas cualificadas de la planta que, después de liberacion, envian el
certificado de andlisis a la persona cualificada en el centro de distribucion.

8.1.5 Medidas aplicadas para impedir que los productos del fabricante lleguen a una
cadena de suministro ilegal

Con el fin de mitigar el riesgo de fraude, falsificacién y desviacion de productos, Sanofi estd
trabajando en la implementacién de sistemas para garantizar la integridad de los paquetes (sellos
evidentes), para autentificar los productos (etiquetas de seguridad a prueba de falsificaciones) y
pata mejorat la trazabilidad y la identificacién de nuestros productos (Datamatrix, serializacion).

8.2 RECLAMACIONES, DEFECTOS Y RETIROS DEL PRODUCTO

8.2.1 Reclamaciones

La informacién de la reclamacion se registra de manera que permite la comunicacién oportuna y
efectiva entre el denunciante y la empresa.
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SRR
Al recibir la reclamacidn, el Dept. de Gestién de Calidad de la planta se asegura de que todas las
reclamaciones se registren (dentro del horario de trabajo). La investigacidn realizada en la planta
debe realizarse a tiempo y con precisiéon. El Dept. de Gestion de Calidad de la planta se encarga
de coordinar investigaciones mdltiples si es necesario.

El informe de investigacién de la queja especifica el nombre del producto, el proceso o servicio
involucrados y la naturaleza de la reclamacidn. Incluye los resultados de la investigacion realizada
y, si corresponde, la revision del registro de lote, el examen de las muestras que se consetvaron y
una descripcidn de las acciones correctivas y preventivas que se deben llevar a cabo y que deben
ser objeto de seguimiento.

En todos los casos, se registran todas las decisiones y medidas tomadas a causa de una queja.

La respuesta a la reclamaci6n se basa en los resultados de la investigacion.

8.2.2 Defectos y retiros del producto

Se ha disefiado un sistema para retirar del mercado, de ser necesario, rdpidamente y con eficacia,
los productos que se sabe o se sospecha que tienen algun defecto

Cualquier socio que reciba informacién sobre un retiro potencial comunica los detalles de
inmediato a la persona cualificada o a cargo del Dept. de Calidad de la planta de elaboracidn en
cuestidn, el oficial de la calidad de la filia] y al Dept. de Gestidn de Riesgos de la empresa,

El Dept. de Gestién de Riesgos de la empresa es responsable de coordinar las investigaciones
realizadas por los centros de produccién y/o de distribucidn, y de gestionar el comité de manejo
de alerta de calidad.

La persona cualificada de la planta de elaboracién investiga las fallas y define las medidas
correctivas y preventivas requeridas.

La decisidn del retiro es tomada por la persona cualificada de la filial sobre 1a base de la propuesta
del comité de manejo de alerta de calidad.

La persona cualificada de la filial informa a las autoridades.

Los clientes y/o los profesionales de la salud afectados por el retiro devuelven los productos
cometcializados al centro de distribucién identificado en la carta de retiro.

Todos los productos retirados se ponen en cuarentena y se separan de las existencias disponibles,
en un drea segura, para evitar su redistribucion hasta que se haya tomado una decision final. Se
establece un inventario de las cantidades devueltas de producto retirado.

Los productos devueltos durante un proceso de retiro se destruyen después del cierre del proceso
de retiro.

Se redacta un informe final que resume todas las actividades relacionadas con el retiro
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9 AUTOINSPECCIONES

El Dept. de Gestion de Calidad de la planta predefine (p. ¢j. de forma anual) y aprueba el
programa de autoinspecciones

El alcance del programa de autoinspecciones abarca todos los temas de las BPM incluyendo
sistemas computarizados de informacién y controles del sistema de gestién de calidad
relacionados.

El programa de la autoinspeccion garantiza la inspeccién periddica de todas las dreas de las BPM
y de todos los temas, y se basa en un andlisis de riesgos. Los sistemas y las areas criticos se
evalian con mayor frecuencia.

Existe un equipo de auditoria asignado para liderar las inspecciones internas, realizar el
monitoreo, redactar y enviar informes y realizar el seguimiento de cualquier observacién. Las
autoinspecciones las realiza el personal cualificado y con experiencia, que es independiente de las
Zonas inspeccionadas.

Al finalizar cada autoinspeccién, se redacta un informe escrito que documenta los detalles de la
autoinspeccion, asi como cualquier observacion y comentarios.

Las respuestas a los hallazgos en la autoinspeccién incluyendo las acciones concertadas, las
medidas correctivas y preventivas, la identificacién de los responsables de implementar las
medidas correctivas y preventivas y de los tiempos de las mismas, se deben proporcionarse al
l{der de la autoinspeccion dentro de un perfodo definido.

El Dept. de Garantia de Calidad mantiene registros de las auditorfas internas y de cualquier
medida correctiva y preventiva postetiot.

Las medidas correctivas y preventivas concertadas se deben implementar en forma oportunad y la
administracién a cargo de la causa de las mismas debe realizar un seguimiento.

Existe una revision de rutina del manejo de la planta del programa de autoinspecciones que
incluye el avance de las medidas correctivas y preventivas. Existe un sistema de seguimiento para
monitorear la relacidn entre ¢l avance y el rendimiento.
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ANEXOS

Los anexos se presentan como documentos separados.

. Numero de

Anexo Titulo paginas
Anexo1  Copia de la autorizacion del fabricante vélida 7 paginas
Anexo 2 Listade formas farmacéuticas elaboradas incluidos los nombres DCI o ef nombre comn 1 pagina.

(segln estén disponibles) de ingredientes activos utilizados
Anexo 3  Copia del certificade de buenas practicas de manufactura véfido 7 paginas.
Anexo 4 Lista de fabricantes y jaboratorios subcontratados con sus direcciones, informacion de 5 paginas

contacto y diagramas de las cadenas de suministro para estas actividades externalizadas
Anexo 5 Organigramas 2 paginas
Anexo 6 6.1 Plan esquematico de las zonas de elaboracién 54 paginas

Anexo 6.2 Esquema de las zonas de produccién incluidos los flujos de material y personal,

los diagramas de flujo generales de los procesos de alaboracién de cada tipo del producto

(forma farmacéutica)

6.3 Esquema de almacenes y de zonas de almacenamiento
Anexo 7  Dibujos esquematicos de los sistemas de aguas 16 paginas
Anexo 8  Lista def equipo principal de produccion y de iaboratorio 4 paginas
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APPENDIX 1
ANNEXE 1

MANUFACTURING AUTHORISATION /
AUTORISATION D'OUVERTURE

Copy of valid manufacturing authorization is attached.!

Ci-joint la copie de l'autorisation d'ouverture d'établissement pharmaceutique.

1"+ Une nouvelle autorisation &’ouverture (M 15/27) o été regue en février 2015 7 4 new Manufacturing(Licénce (M135/27) was received on
February 2015,
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Agence natlonala de sécurith du medicamant
o diiy prodyits de santk

aN5M

Le directeur géndral,
The General Dirgctor,

Vu le code de la santé publique et notamment l'article L. 5124-3 ;
Considering the French Public Health Code, with particular reference fo Article L. 5124-3;

Vu la décision n® M 13/37 du 1% mars 2013, autorisant la société « SANOFI WINTHROP INDUSTRIE »
4 poursuivie ['ectivité de son établissement pharmaceutigue implanté & Le Trail (Seine-Maritime),
baulevard Industriel, Zone Industrielle ;

Considering Decision N*M 1337 dated March 1" 2013, authorsing the company
"SANOF! WINTHROP INDUSTRIE" o pursue the activitios of its pharmaceutical site of Le Traft
{Selne-Maritima), boulavard Industriel, Zone Industrieffe;

Vi les deux demandes en date du 04 décembre 2013 et du 24 Janvier 2014, présantées par le
pharmacien responsable intérimaire de la société « SANOFI WINTHROP INDUSTRIE » en vue d'obtenir
'auterisation de modifier les &léments da lrautorisation d'ouverture de l'dtablissement pharmaceutique précitd ; !

Considaring the two applications datad December 04™ 2013 and Januery 24% 2014, presentsd by the
interlm Responaible Pharmacist of the company “SANOFEI WINTHROP INDUSTRIE” with & view lo modifying
items in the authorisslion for the opening of the above-mentioned pharmacsutical site;

Vu les deux avis technlgues en date du 05 mars 2014 ;
Considering the two technical reports dated March 8" 2014,

Vu le courrlel du pharmaclen responsable intérimaire én date du 26 mars 2014, en réponse & la
transmission du projat de mise & jour de I'sutarisation de ('établissement précité ;

Cansidering the e-mall dated March 26% 2014 by the interim Responsible Pharmacist In response to
the draft proposal for ait update of the authorisalion regarding the above-mentioned site;

Vu la piéce lransmise par courriel le 24 avril 2014 par le pharmacien responsable intérimaira de la
200i81¢ « SANOFI WINTHROP INDUSTRIE » relative au changement de ibeilé de Fadresse de Fétablissement
pharmaceutique précitd de Boulevard Industiel, 2one Industrielle 76580 Le Trait en 1061 boulevard industrial
76680 Le Trait ;

Considering the documeant transmitted by e-mail on April 24" 2014 by the interim Responsible
Pharmacist of the company "SANOFI WINTHROP INDUSTRIE", with regard lo the change of the legally
registered address of the above-mentioned pharmacsutical site from Bouleverd Indusiriel, Zone Industriefle
76580 Le Trail fo 1051 boutevard Industriel 76580 Le Trait;

Deéclds
Dacides:

Art, 1%, - La société « SANOFI WINTHROP INDUSTRIE » est autorisée & poursuivre 'activité de son
établissement pharmaceutique implanté a Le Trait (Seine-Maritirme), 1051 boulevard industriel.
Articla 1, - The company "SANOFI WINTHROP INDUSTRIE" is authorised to pursue the activities of its
pharmaceutical site of Le Trail (Seing-Maritime), 1051 bowlsvard Industriel.
M 14/296 =113
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Art. 2. - L'activité de I'établissement, incluant Fexportation des produits fabriqués, ast définie selon les
tarmaes figurant en pidce jointe.

Article 2. - The activity of the site, including the export of manufactired products, is defined according
to the terms appended hergwith.

Art, 3. - Celle aulorisation enregistrée sous la référence M 14/210 est accordée exclusivemant au titre
du cede de la santé publique. Elle ne dispense pas son détenteur de se conformer 4 toute autre réglementation
pouvant [ul étre applicable, notarment & celle prise en application de la législation relative aux installations
classées pour ja protection de l'environnement,

Article 3. - This authorisation, registered under numbar M 14/210, is granled exclusively under lhe
torms of the French Public Health Code. It doas not exonerale its holder from complying with any other
applicabls regulations, including those stipulated by legisiation relative to facilities classified for the protection of
the environment.

Art 4. -Ladécision n® M 13137 du 1% mars 2013 est abrogée.
Arficle 4. - Decision N* M 13/37 dated March 1* 2013 is deleted.

Art. 8.~ La prégente décision est notifiée & lntéressé.
Arlicls 5. - This decision is notified to the interested parfy.

Fait & Saint-Denis, le

Done In Saint-Denis, on 19 MAL 20

Le directeur adieint
Dirgction da linspection

Jucques MORENAS

M 141210 ~ 213

Code : Q13P_DOC_023_v05
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anNsim

Ageme natfondle e séeurite du médicemsnl
ct des produils de sanyé

1. Numéro d'autorisation M 14240
Authorisation number

2. Nom du titulaira de 'autorisation SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
Name of authorlsation holder

3. Adresse de Pélablissement 1051 beuievard Industriel
Adaress of site 76580 LE TRAIT

4. Siege social du fitulaire de ['autorisation 20 avenue Raymond Aron

Legally registered address of authorisaticn hofder ¢4, 80 ANTONY

§ Champ d'application de l'autorisation et formes - Fabricant : voir annexes 1 at2

pharmaceutiques Manufacturer; see annexes 1and 2
Scope of authorisation and dosage forms

8. Base juridique de I'autorisation Directives 2001/83/CE et 2001/20/CE :
Legal basis of autherisation Directives 2001/83/EC and 200120/EC

Code de |a sante publique « French Fublic Heelth Code

7. Nom du responsabla de Fautorile compétente de Dominique Maraninehi

ifaEiﬁf: Elrtrlamenmbre qui délivre les autofisations de pyioniaur gandral de PAgence nationale de sécurlté du E

medicacnent et des prodults de santd

Name of responaible officer of the compelent
authonty of the member slate granting Ihe g:g;?,‘;f gﬁ;ﬁ;;{htgfad’j:;ogaggfmd Agency for
manufacturing authorlsation

& Signatura
Le diracteur adjoint
Direction da linspaction

8, Date 08 MAl 20%

Jacques MORENAS
10.Annexes Jointes Annexes 1et2

Annexes altached Anneges 1 and 2
M14/210 - 313

Code 1 @13P_DOC_023_v05
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CHAMP DE L'AUTORISATION DE FABRICATION - ANNEXE 1
SCOPE OF MANUFACTURE AUTHORISATION - ANNEX 1

Nom et adresse de ['établissement / Name and address of the site:
SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 boulevard Industriel
76580 LE TRAIT

Mégicamants & usage humaln - Human medicinal products

ACTIVITES AUTORISEES « AUTHORISED OPERATIONS
- Opésrations de fabrication {selon partie 1) - Manufacturing cperations {aceording to part 1)

Partie] - OPERATIONS DE FABRIGATION
Part 1 - MANUFACTURING OPERATIONS

1.1 Produits stériles ~ Storile products ' o

144. Prépares de maniare aseptique (opérations de fabrication pour leg forrnes pharmaceutiques
suivantes) - Aseptically prapared (processing operalions for the folfowing dosage forms)
i.1.14 Liquides de petlt volume - Small volume liguids (Cytotoxique/cytotoxic)

110, Srilisés dans leur récipient final (opérations de fabrication pour les formes
phanmaceutiques suivantes) - Terminally slerllised (processing operafions for the following dosage
forms)

14.2.3 Liquides de petit volume - Small volume liquids

1.1.3. Certification de lots - Balch cerification
1.2 Produits non stériles - Non-sterile products . : ; ‘]
1.2.1, Produils non stériles (oparations de fabrication peur les formes pharmacautiques suivantes)
- Non-gtarila producis (proceasing operations for the following dosege farms)

1248 Liguides & usage interne - Liquids for internal use
17573, Certlication de jols - Batch certification

13 | Médicaments biologlquas - Blological medicinai praducts 7
173717 “Wédicaments bioiogiques (iiste des fypes da produils) - Biologicel meditinal products (ist of
product lypes)

1342 Produits immunclogigues - Immunologleal products
- 1,316 Produits de bistechnologles - Siotechnology products
1.3.16 Produits d'sxirection origine humaine au anlmale « Human or animal extracted
products
1.2.2. Cerification de !o?ﬂ?éte das types da produits) - Balch cenfiication (list of product types)
1.3.2.2 Produils immuncicgiquas - Immunological products
1.3.2.5 Produits de bictechnolegies » Biotachnology products
+3.28 Produlls dextraction d'origine humaine ou animale - Human or animal extrected !
products *‘
1.8 Conditionnement - Packaging - ' I
154, Condiionnement primalre - Prmary packaging
1.5.1.6 Llquides & usade interne - Liguids for intarnal use I
152, Condiicnnement secondaire - Secondary packaging 3

M 14/210 ANNEXE 1 =112

Code : Q13P_DOG_023_v06
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1.6 Contréle de la qualité - Quality control testing

18.1. Tests de stérilité - Microbiofogical: sterility

1.6.2. Microbiclogique hors tests de stérilité - Microbiological: non-sterility

1.6.3. Physicochimique - Chemical/Physical

1.6.4. Biclogique - Bivlcgical

Restrictions ou clarifications Hées au champ d’appiication de ¢es opérations de fahricatlon :
Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of these manufaciuring operations:

. Produits immunologiques : fabrication de vaccins inactivés fimitée & ia rapartition aseptique el au
conditiennement / immunological producis: inactivated vaceines manufecturing restrictad to asaptic filling

and packaging.

[T TE R PRI RERET T

Date § o MAN 201

Nom et signature de la personne responsabla
de 'autorits compétente frangaisa (ANSM)

Name and signature of the authorissd person
of the Competent Authorlty of France (ANSM)

Le directeur odjoint
Direction da linspeclion

Jacyques MORENAS

M 14210 ANNEXE 1 - 2/2

Code : Q13P_DOC_023_v05

ROXANA MONTEMML ONE
DIRECTOR EGNICA

APOD AD A

SANOFI PASTEUR $:
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CHAMP DE L'AUTORISATION DE FABRICATION - ANNEXE 2
SCOPE OF MANUFACTURE AUTHORISATION - ANNEX 2

Nom et adressa de T'établissement / Nante and addrass of the sife:
SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 bowlevard Industrial
76580 LE TRAIT

Médicaments expérimentaux & usage humain - Human investigational madicinal products ]

ACTIITES AUTORISEES - AUTHORISED OPERATIONS
- Opérations de fabrication de médicaments expérimentaux {selon partie 1) - Manufacluring operations of
Investigational medicinal products (according fo part 1)

Partie 1 - OPERATIONS DE FABRICATION DE MEDICAMENTS EXPERIMENTAUX
Part 1 - MANUFACTURING OPERATIONS OF INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCTS

1.4 Médicaments expérimentaux stértles - Sterile Investigational medicinal products
144, Préparés de maniére aseptique (opérations de fabrication pour les formes pharmacautiques
sulvantes) - Asaptically prepared {processing operations for the following dosage forms)
1114 Liquides de petit volume - Smalf voltme ligufds (Cytotoxlque/cytotoxic)
1172, Sterilses dans leur racipient final (opérations de fabrication pour les formes
pharmaceutques suivantes) - Terminally sterilised {processing operations far the following dosage
forms)
1.1.2.3 Liguides de petit volume - Small volume liquids
13 Médicaments expérimentaux biclogiques - Biological investigational medicinal products
131, Médicamants biologiques (liste des types de produits) - Blologicel medicinal products {list of
praduct types) I
1312  Produits tmmunclogiques - Immunological produats :
1315 Produits de biotechnolcgies - Biotechnology producls
1.3.1.6. Produits d'sxiraction d'origine humaine ou animale - Human or animal extracled

products
1.8 Conditionnement - Packaging
{832, CondRiornement secondaire - Secondary packaging
1.8 Contrdle de la qualité - Quality controf testing

164, Tasts de saring - Microbiological: sterility

83 Ticroblologidue hors \ate 48 SIBriNe - Micrubiological: Tonesteriy

185, Physlcochimlgue - Chemical/Physicel

184, Blologwius - Bldioglcal _

Teustrietions ou ciarifications iibas au champ d'application de ces opérations de fabrication :

Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of thesa manufacturing operations:

. Autorisé pour les opérations da fabricafian & Fexception de la libdralion des lols / Authorisad for manufacturing
operationg except batch releass, )

. Produite immunologiques ! fabrisation da vaccing Inzctives limités & 18 répartiion msepligué et au condilionnemant /
Immunological products: Inaclivated vaccines manutacturing restricted to aseptic fiting and packaging.

. Cel atablissement west pas autorisd & réaliser les opérations de mige en insu / This gite s not auliiorsed for biinding
gparations,

Lo directour adjotnt i
Direction de lingpection

Date : 09 MAF 201 o
Nom et signature de la parsonne responsable
de Pautoritd compétente frangaise (ANSM)
Name and signature of the authorised person S
of tha Competent Authority of France (ANSM}

Jacques MORENAS

i 141210 ANNEXE 2= 171
Code : Q13P_DOGC_022, 05
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APPENDIX 2
ANNEXE 2

Not Applicable / Non Applicable
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APPENDIX 3
ANNEXE 3

The copy of valid GMP certificate is attached.'

Ci-joint la copie du certificat de conformité aux BPF en vigueur.

! De notveaux certificats BPF ont été regus en mars 2015 / New GMP Certificates were received on March 2015,
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