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B ,BeZirksregiéru‘ng Dﬁ-sseldorf

BESTATIGUNG DER UBEREINSTIMMUNG EINES
' HERSTELLERS MIT GMP

Teil 1

usgestelit nach emer lnspektmn geman
Art. 111 (5) der Richtlinie 2001/83/EG

Art. 15 der Rlchthme 2001/20/EG
ie zusténdige deutsche Uberwachungsbehorde
estatigt:

er Hersteller
ayer AG

\nschrift der Bemebsstatte
ayer AG, Werksteil Elberfeld
iedrich-Ebert-StraBe 217-333
42117 Wuppertal
Deutschiand

« wurde im Rahmen der nationalen Arzneimitteliber-
wachung inspiziert in Verbindurig mit der Herstellungs-
erlaubnis Nr. DE_NW_03_MIA_2018_0008 gemasB

- Art. 13 der Richtlinie 2001/20/EG
umgesetzt in deutsches Recht durch:
§ 13 Abs. 1 und § 72 Arzneimittelgeseiz

» Ist Wirkstoffhersteller und wurde inspiziert gemas
- Art. 111 (1) der Richtlinie 2001/83/EG

umgesetzt in deutsches Recht durch:

§ 64 Abs. 1 Arzneimittelgesetz

Aufgrund der aus der letzten Inspektion vom
28. April 2017 gewonnenen Erkenntnisse wird fiir die
oben genannte Betriebsstatte des Hersteliers die
' Uberemstlmmung mit den Anforderungen der Guten

DE_NW_OS_GMP_QM 8§_0008 298.03.2018

Unterschrift: Dr. Stefan Fiebig

Zertifikat-Nr./Certificate no:
DE_NW 03 GMP‘ZQTB 0008

Aktenze;chen/ﬂeference Number
24.05.05.01-Bayer

CERTIFICATE OF GMP COMPLIANCE OF A
MANUFACTURER ‘

Part 1

Alssued fo!lowmg an inspection in accordance with

« Art. 111 (5) of Directive 2001/83/EC
+ Art. 15 of Directive 2001/20/EC

The competent authonty of GERMANY confirms the
foﬂowmg .

The manufacturer
Bayer AG

" Site address

Bayer AG, Werksteil Elberfeld
Friedrich-Ebert-StraBe 217-333
42117 Wuppertal

‘Germany

« has been inspected under the national inspection
programme in connection with manufacturing
authorisation no. DE_NW_03_MIA_2018 00(}8 in
accordance with

- Art. 13 of Directive 2001/20/EC
transposed in the following national !egtslanon

Sect 13 para 1 and sect 72 Arzneimittelgesetz (German

Drug Law)

* Is an active substance manufacturer that has been
inspected in accordance with . :

- Art. 111 (1) of Directive 2001/83/EC
transposed in the following national legislation: -

Sect 64 para 1 Arzne:mxttelgesetz (German D;ug—kawL
C g ¢ L

NF
From the know!edge gained during the !{}épe‘g;tion o’f
this manufacturer, the latest of which was conducted.on
28 April 2017, it is considered that it complies with the

.Good Manufacturmg Practice requirements reférred to

&
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Herstellungspraxis festgestellt, die sich-aus

. den Grundsatzen und Leitlinien der Guten
Herstellungspraxis gemas

- Richtlinie 2003/94/EG
. den GMP-Grundsatzen fiir Wirkstoffe gemas

- Artikel 47 der Richtlinie 2001/83/EG

ergeben.

Dieses Zertiﬁkat bestétigt den Status der Betriebsstatte
zum Zeitpunkt der oben genannten Inspektion. Es
sollte nicht zur Bestatigung der Ubereinstimmung

herangezogen werden, wenn seit der genannten

Inspektion mehr als drei Jahre vergangen sind. Nach
Ablauf dieser Zeit solite mit der zustindigen Behérde
Kontakt aufgenommen werden. Das Zertifikat ist nur
bei Vorlage samilicher Seiten inklusive der Teile 1 und
2 glltig. Die Echtheit dieses Zertifikates kann ggf.
durch die ausstellende Behdrde bestétigt werden.

NW_03 aMmP_2018_s008  29.03.2018

Unterschrifi: Dr. Stefan Fiebig

in.

- the principles and guidelines of Good Mantifacturing
Practice laid down in
- Directive 2003/94/EC

« the principles of GMP for active substances re,fefred

fo in o »
- Article 47 of Directive 2001/83/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, after which time the issuing
authority should be consulted. This certificate is valid .
only when presented with all pages and both parts 1
and 2. The authenticity of this certificate may be
verified with the issuing authority.
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Teil 2

- Humanarzneim‘iitel
» Priifpraparate zur Anwendung am Menschen der

Phasen i, I, i
» Wirkstoffe

1 HERSTELLUNGSTAT!GKE!TEN
1.4 Andere Produktart oder Herstellungstat:gkelt

1.4.1 Hersfellung von:

1. 41 .3 Anderen
- erlaubnispflichtige Wnrkstoffe
(humane monoklonale Antikérper
und deren Konjugate,
Antlkcrperiragmente sovwe
klassische
Fermentationsprodukte)
- nicht erlaubnispflichtige
chemische Wirkstoffe

6 Qualitatskontrolle
1.6.1 Mikrobiologisch: Sterilitat .

1.6.2 Mikrobiologisch: Prufung nicht stenler
Produkte

-1.6.3 Chemisch/Ph ystkaltsch

1.6.4 Biologisch

Part 2

» Human Medicinal Products

* Human Investigational Medicinal Prcducts for phase

L

« Substances

1 MANUFACTURING OPEHATIONS

1.4 Other products or manufactunng actw:ty

©1.4.1 Manufacture of.

1 4 1.3 Othet "
- active pharmaceutlca!
ingredients (API) that fall into the
scope of § 13 Abs. 1 AMG
(human monoclonal antibodies,
. their conjugates, antibody
fragments and classical
fermentation products)
- AP that do not fall into the
scope of § 13 Abs. 1 AMG
(chemrcal substances)

1.6 Quahty control testmg
1.6.1 M:crob;ologfcal. sterility

1.6.2 Microbiological: non-sterility

1.6.3 Chemical/Physical
1.6.4 Biological

Ter
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2 EINFUHR VON ARZNEIMITTELN
2.3 Andere Einfuhrtatigkeiten

233 Bio’logischer Wirkstoff ,

2.3. 4 Andere

Bei den bfoiogrschen erkstoffen handelt
es sich um folgende erlaubnispfiichtige
Substanzen gemé&f § 13 Abs. 1 AMG:
-Anti-TFPI (Anti Tissue Faktor Ptasmmogen
Inhibitor) '

-Anti-PRLR (Anti Prolaktin Antibody)
-Xisomab 3G3 (Anti-Factor Xla Antibody)
-Anti-tmmunoglobulin-Like Domain -
Containing Receptor 2- [LDR2 Antibody
(BAY 1905254)
-Anti-PSMA-Antibady (Antibody-Vorstufe

fiir einen Wirkstoff)

-Anti-FXI-Antibody (BAY 1831865)

~FXla Reversal Agent (BAY 2521665)

-RBC FVIIl (BAY 2507280)
-COM@02 (Anti-TIGIT Antibody)

lmporttert von Bayer Hea!thcare LLC, 800

- Dwight

Way, Berkeley, CA 94710 USA
(Einfuhrerlaubnis guitig bxs zZum
31 08 2019)

- sowie um

-Anetumab Raviansine (BAY 94-9343)

importiert von dér Lonza AG, Lonzastrasse,
CH-3930 Visp, Schweiz (Einfuhreriaubnis
giiltig bis zum 28.04.2019).

inschrénkungen oder klarstellende Anmerkungen
streffend den Umfang des Zertifikats:

nmerkungen: Wirkstoffherstellung: Das Zertifikat gilt flr

lgende Wirkstoffe:
biologische Wirkstoffe

zarbose

onoklonale Antikérper und deren’ _
Jnjugationsprqdukte, Antikdrpetfragmente;

chemische Wirkstoffe

lemetacin

profloxacin

profloxacin HCI

profloxacin hydriert

Jpanlisib Dihydrochlorid

PA (Dlathylentnammpentaessrgsaure)

sfenamat

Idarabin Phosphat

orost
ylitol

ifloxacin HCI

NW_03_amp_201 80008 29.03.2018

* Unterschrift: Dr. Stefan Flebig

2 IMPORTATION OF MEDICINAL PRODUCTS
2.3 Other importation activities

2.3.3 Biological Active Substance

2.3.4 Other . .
The biological active pharmaceutical
ingredients belong to the substances which
require a manufacturer’s authorisation in
accordance with sect 13 para 1 AMG:
-Anti-TFPI (Anti Tissue Factor F’tasmmogen
Inhibitor) :
-Anti-PRLR (Anti Prolactin Antidot)
-Xisomab 3G3 (Anti-Facior Xla Antibody)
-Anti-immunoglobulin-Like Domain
Containing Receptor 2- ILDR2 Antibody
(BAY 1905254) _
-Anti-PSMA-Antibody (antibody as
pre-stage for an active substance)
-Anti-FXI-Antibody (BAY 1831865)
-FXla Reversal Agent (BAY 2521665)

- -RBC FVIII (BAY 2507280)

-COMS02 (Anti-TIGIT Antibody)

imported from Bayer Healthcare LLC 800

~ Dwight :
Way, Berkeley, CA 94710 USA
(importation licence valid until August 31th,
2019) »

as well as -
—Anetumab Ravtansme (BAY 94- 9343)

imported from Lonza AG, Lonzastrasse,
CH-3930 Visp, Switzerland {importation
licence valid until April 28th, 2019).

Any restrictions or clarifying remarks re!ated to the scope
of this certificate:
Comments: Manufacturing of active substances The
certificate is valid for following active substances: .

a) biological active substances

Acarbose

Monoclonal antibodies and their conjugates, fragments
of -antibodies;

b) chemical active substances
Acemetacin

Ciprofloxacin

Ciprofloxacin HCI

Ciprofloxacin hydrated

Copaniisib Dihydrochlorid

DTPA (Diethylentriamine pentaacetic acid)

Etofenamate ey '
Fludarabine phosphate S haiy
lloprost E E A
Miglitol -
Moxifloxacin HCI

Se—ite4yon5/



fedrpm L ‘
furtimox - ;”f 1
modipin’ /
soldipin . -
rendipin . 7
gnatreban -
sgorafenio
poiguat
varoxaban
yafenib Tosylat
gdenaflt

PEREEY

s Zertifikat gilt auch fiir die Qualitétskontrolle von
rkstoffen, Priifpraparaten und fotgenden
rtigarzneimitteln:

allikrein (Paduﬂn)

flibercept (Eylea)

ovaltry (fF VIlI-PF)

cebutolal

ifonazol e

lesalazin (5- -Aminosalicylsaure)

lamotocag aifa pegol (F&ekombmanter Faktor vm F

i N){JM

-alftétskomricliei: Die Prlifung erfolgt in den
iflaboratorien der Bayer AG in Wuppertal:
tiedrich-Ebert-Str. 217-333, 42117 Wuppertal
prather Weg 18a, 42113 Wuppertal

isichtlich Methoden der Qualitdiskontrolie wird auf dte

uelle Herstellungserlaubnis verwiesen.

E%‘?}di .
i e!n 1pme

Nifedipine
Nifurtimox.
Nimndipiﬁ“e o N

Ramatroban
Regorafenib
Riociguat
Rivaroxaban

B JERI

 Sorafenib Tosyiate.:‘_‘,
‘Vardenaﬂg '

" The cemﬂcate mctade afso quaﬁ’cy control of active
ingredients, hn,fman mvestrgaimnai medicinal products
and following finished medicinal pmducts

--Kallikrein {(Padutin)

- Aflibercept (Eylea)

- Kovaltry (iF VIll-PF)

- Acebutolol

- Bifonazole :

- Mesalazine (S-Ammosaﬁcyhc acid)

- Damotocog alfa pego¥ (Rekombinanter Faktor Vi, rF
viil- N}/wa

* Quality Control testmg Testmg is camed out in quahty

control labs of Bayer AG in Wuppertal:

- Friedrich-Ebert-Str. 217-333, 42117 Wuppertal

- Aprather Weg 18a, 42113 Wuppertal ‘
Quality control testing methods are its’ced in the current '
manufacturmg licence.

Méarz 2018
Auftrag

ne und Unterschrift des Bearbelters der zustandigen
: Competent Authority

10rde

Stefan Fiebig
lrksreglerung Disseldorf

lernat 24: Offentliche Gesundhett medzzmische und

rmazéutische Angelegenheiten
Bonneshof 35

74 Diisseldort

lischland

| +49(0)211 475-5267

W _03_Gp_2018 0008  29.03.2018

Unterschrift: Dr. Stefan Fiebig

- 29 March 2018

On hehalf _

Name and sxgnature of the authorzsed person of the

Dr. Stefan Figbig ’
Bezirksregierung Disseldorf

Dezemat 24: Offentliche Gesundheit, medtzm;sche und_
pharmazeutische Angelegenhetten

Am Bonneshof 35

- 40474 Disseldorf o
Deutschiand '
Tel: +49(0)211 475-5267 /St e,
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Die Ubersinstimmusng varstehender Kopig -
Abschrift - mit dem Criginal wird bescheinigt
Bezirksregierung Disseidort, den 20 APR. 2




I do hereby certify that the foregoing copy is a true and complete copy of
the certified copy which was presented to me.

Berlin, 17 May 2018

Rosch
Notary
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Apostille
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese 6ffentliche Urkunde

2. ist unterschrieben von Hans-Hermann R ésch

3. in seiner Eigenschaft als Notar in Berlin

N
\

N\
\\ ,

A\

N

4, §§ ist versehen mit dem Siegel

Bestétigt

N\
de%\ Notars
N\

5. in BeNin 6. am 29. Mai 2018
7. durch de\\Préasidenten des Landgerichts in Berlin
8. unter Nr.&h E-F 4510/18
9. Siegel \ 10. Unterschrift
\ Im Auftrag
! i
K‘D(/ L
(Pott)
Vorsitzende Richterin am Landgericht
AN
\\\
AVR 953 \\
\



Certificado no: o
DE_NW_03_GMP_2018_0008

CERTIFICADO DE CONFORMIDAD CON LAS GMP DE UN FABRICANTE
Parte 1

‘Emitido luego de una inspeccién en concordancia con

o Art. 111 {5) de la Directriz 2001/83/EC"

s Art. 15 de la Directriz 2001/20/EC

La autoridad competente de ALEMANIA conﬁrma lo siguiente:

El fabricanie
Bayer AG

5 -Werkstell Elberfeld
-Ebert—Strase 217 333

Alemania

s ha sido inspeccionada acorde -al programa.de inspeccidn nacional en relacién con la
autorizacion de fabricacion rio. DE_NW_03_MIA_2018 en concordancia con
- Aft. 13 de la Directriz 2001/20/EC
transpuesta en la siguiente legislacion nacionai:
Sect 13 para 1 and sect 72 Arzneimitielgesetz (Ley de Farmacos Alemana)

= Es unfabricante de ingrediente activo que ha sido inspeccionado en concordancia con:
- Art. 111.(1) de la Driectriz 2001/83/EC transpuesta en. ia siguiente legislacion nacicnal:
Sect 64 para 1 Arzneimittelgesetz (Ley de Farmacos Alemana)

Por el conocimiento adquirido durante la inspeccién de este fabricante, la dltima de las cuaies
fue realizada el 28 de-Abril de.2017, se considerd que esta cumple con los requerimientos de fas
Buenas Practicas de Manufactura mencicnadas en.

» los principios y guias de las Buenas Practicas de Manufactira establecidas en:
- Directriz 2003/94/EC

» Los principios de: GMP para ingredientes activos referidos en:
- Articuto 47 de la Directriz 2001/83/EC

Este ceriificado. refleja €l estado de la planta de fabricacion eh €l momento de la inspeccién
sefialado-anteriormente y no deberia ser confiade el refléjo de su estado de cumplimiento si han
transcurrido mas de tres afos desde la fecha de inspeccion, periodo tras el cual la autoridad
emisora deberia sér consultada. Este certificado es valido solo cuando es presentado con todas
las paginas y-ambas partes 1 y-2, La autenticidad de este certificado puede ser verificada con la
autoridad emisora.



Parte 2

*  Productos Medicinales de Uso Humano
s Productos Medicinales para Investigacién en Humanos para estudios en fase 1Ly 1N
s Sustancias

1 OPERACIONES DE FABRICACION

1.4 Otros productos o actividades de fabricacién [cualquier ofro tipo de actividad relevante
de fabricacién o producio gue no es mencionado anteriormente, por ejemplo esterilizacion de
sustancias activas, fabricacion de materiales de inicio para sustancias activas biolagicas (cuando
es requerido por la legislacién nacional), productos homeopaticos g herbales, fabricacion total o
-a granel, etc.]

1.4.1 Fabricacion de:

'1.4.1.3 Otros _

- Ingredientes activos farmacéuticos (API) que caen en el 13 Abs. 1 AMG
{(Anticuerpos monocicnales humanos, sus conjugados, fragmentos de
anticuerpos y productos de fermentacién clasica)

-.AP| que no se considera en-el 13 Abs, 1 AMG (Sustancias Quimicas).

1.6 Evaluacion del control de la calidad

1.8 1 Microbiologicos: Esterilidad
1.8.2 Microbioldgicos: No. estériles
1.6.3 Fisicoguimicos:

1.6.4 Bioldgicas

2. IMPORTACION DE PRODUCTOS MEDICINALES
2.3 Otras Actividades de Importacion

2.3.3. Sustancias Activas Biolégicas

2.3.4 Otros:

El ingrediente activo biolégico pertenece a lassuistancias que requieren uha auforizacion
al fabricante en concordancia con el Sect 13 para 1 AMG:

- Anti-TFPI {Inhibidor de Plasminogen factor Anti tejido)

- Anti-PRLR (Antidoto Aniti Prolactina)

- Xisomab 3G3 {Anti-Factor X Anticuerpo)

~ Anti-inmuneglobulina. conteniendo Receptor 2-ILDR2 Anticuerpo (BAY 1905254)
- Anti-PSMA-Anticuerpa (Anticuerpo como pre-etapa de una sustancia activa)

- FXla Agente (BAY 2521665)

- RBC-FVII (BAY 2507280)

- COMB0Z (Anti-TIGIT Anticuerpo)

Importado por Bayer Healthcare LLC, 800 Dwight Way, Bérkeley, CA 94710 Estados
Unidos (Licencia de impoertacion vailda hasta-el 31 de Agosto de 2019)

Tambien
- Anetumab Ravtansina (BAY 94-8343)

Importado por Lonza AG, Lonzastrasse, CH-3930 Visp, Suiza, (Licencid.de importacion
vélida hasta 28 de Abril de 2019)



Cualquier restriccion o comentario clarificador relacionado con el alcance de este certificado:
Comentarios: Manufactura de ingredientes: activos: El certificado es valido para los siguientes
ingredientes. activos: )
a) Ingredientes activos biolégicos:
Acarbosa _
Anticuerpos monoclonales
b} Ingredientes Activos de Sintesis quimica

Acetamicina

Ciprofloxacina

Ciprofloxacina HC|

Ciprofloxacina Hidratada

Dihidreclaro Copanlisib.

DTPA '

Etofenamato

Fludarabina fosfato

lloprost

Miglitol

‘Moxifioxacina HCI

Nifedipina

Nifurtimox

Nimodipina

Nigoldipina

Nitrendipina

Ramatroban

Regorafenib

Riociguat

‘Rivaroxaban

Borafenib Tosilato

Vardenafil

Este certificado también incluye control de calidad de ingredientes activos, productos: de
investigacién y los siguiehtes productos terminadas:

~ Kallikrein (Padutin)

- Afibercept (Eylea)

- Kovaitry (iF VII-PF)

- Acebutolol

- Bifonazal

- Mesalazinia (Acido. 5-Aminosalicilico)

- Damatocog alfa pegol (Factor Recombinante VI, iF VIII-N)/Jivi

Evaluacién de Control de Calidad: Evaluacidn es realizada en los laboratorios de control de
calidad de Bayer AG en Wiippertal:

- Friedrich-Ebert-Str. 217-333, 42117 Wuppertal

- Aprather Weg 18a; 42113 Wuppertal

Los métodos de control de calidad estén listados en la ficencia de fabricacion actual.

29 de marzo de 2018



Nombre y firma de la persona autorizada por la Autoridad Competente

Dr. Stefan Fiebig

Bezirksregierung Dusseldorf

Dezemat 24:. Offentliche Gesundheit, medizinische un pharmazeutisch Angelegenhelten
Am Bonneshof 35

40474 Dusseldorf

Alemania

Tel.: +49(0)211 475-5267

Novartis Chile S.A.



