COLM O'ROURKE
Notary Public

For the City & County of Cork
And Counties of
Kerry, Limerick, Tipperary & Waterford
The Old Rectory, Carrigaline, County Cork,
Ireland Post Code P 43 W921
Tel: 353 21 4374444 - email colm.orourke@arw.ie

NOTARIAL CERTIFICATE FOR CHILE

TO ALL TO WHOM THESE PRESENTS SHALL COME:

I, COLM O'ROURKE, Notary Public, of the Old Rectory, Carrigaline, County
Cork, Ireland, DO HEREBY CERTIFY that the document attached hereto and
upon which I have impressed my Notarial seal is a true and faithful copy in
words and figures fair and uncancelled which after careful examination I
ATTEST of the original Certificate No. 17500/A11450 of GMP
Compliance of a Manufacturer issued by the Health Products Regulatory
Authority, signed by Ciara Turley, Health Products Regulatory Authority on
2017-11-30 and issued to Novartis Ringaskiddy Limited, Ringaskiddy, County
Cork, Ireland, now to me produced.

IN FAITH AND IN TESTIMONY WHEREOF I have hereunto subscribed my
name and affixed my seal at The Old Rectory, Carrigaline, in the County of
Cork, Ireland this 15th day of January, 2018.
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== )4 V’ o
SIGNED: \/

Colm O’Rourke Z
Notary Public i

In and for the City and County of Cork

Ireland
Appointed for Life




APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country:
Pays/Pais: IRELAND

This public document
Le présent acte public / El presente documento piblico

2. has been signed by

ha sido firmado por

a été signé par Colm O'Rourke

3. acting in the capacity of

agissant en qualité de Notary Public

quien actia en calidad de
4. bears the seal / stamp of

estrevétu du sceau / timbrede ~ |Looo___

y estd revestido del sello / timbre de

Certified
Attesté / Certificado

5.at 6. the

ilen Cork le /el dia 17/01/2018
7. , 2

::r Fpeir Department of Foreign Affairs and Trade

8. No
S0US no 8648612018

bajo el nimero

Hfications.diat ie

2
9. Seal &_5@319_:_ 10. Signature:
Scodu f mbre: Signature; \4_

| artifies the authenticity of the signalure and the capacity of the persan who has signad the public [+
,gfﬁere appropriate, the identity of the seal or stamp which the public document bears. This Apostille il:
conlent of the document for which it was issued. To wvarily the Issuance of this Apostille, see
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An tUdaras Rialala Tairg Slainte
Health Praducts Regulatory Antharity

Health Products Regulatory Auth ority
CERTIFICATE NUMBER: 17500/411450

CERTIFICATE OF GMP COMPLIANCE OF A MANUFACTURER

Part1
Issued following an inspection in accordance with :
Art. 111(5) of Directive 2001/83/EC as amended

The competent authority of Ireland confirms the following:
The manufacturer: Novartis Ringaskiddy Limited
Site address: Ringaskiddy, Co. Cork, Ireland

Is an active substance manufacturer that has been inspected in accordance with Art. 11 I(1) of Directive
2001/83/EC transposed in the following national legislation:
Medicinal Products (Control of Manufacture) Regulations 2007 to 2013,

From the knowledge gained during inspection of this manufacturer, the latest of which was conducted on
2017-09-22 , it is considered that it complies with :

* The principles of GMP for active substances ’ referred to in 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. However, this period of validity may be reduced or extended using regulatory risk
management principles by an entry in the Restrictions or Clarifying remarks field, This certificate is valid
only when presented with all pages and both Parts 1 and 2. The authenticity of this certificate may be verified
in EudraGMDP. If it does not appear, please contact the issuing authority.,

! The certificate referred to in paragraph 111(35) of Directive 2001/83/EC and 80(5) of Directive 2001/82/EC, shall also be required for imports
coming from third countries into a Member State.

? Guidance on the interpretation of this template cam be found in the Help menu of EudraGMDP database.
? These requirements fulfil the GMP recommendations of WHO.

Online EudraGMODP, Ref key: 45091 Issuance Date: 2017-11-30 Signatory: Clara Tudey %‘;7
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Healin Products Regulatory Authedity

Part 2

Manufacture of active substance. Names of substances subject to inspection :
CALCITONIN( en) - confidential

CICLOSPORIN( en) - confidential

FLUVASTATIN SODIUM( en) - confidential

IMATINIB MESILATE( en) - confidential

KETOTIFEN HYDROGEN FUMARATE( en) - confidential
OCTREOTIDE ACETATE( en) - confidential

PASIREOTIDE DI-ASPARTATE /SOM B( en) - confidential
PINDOLOL( en) - confidential

TERABINAFINE BASE( en) - confidential

VALSARTAN( en) - confidential

NILOTINIB HYDROCHLORIDE( en) - confidential
GLYCOPYRRONIUM BROMIDE( en) - confidential

ASMEX (INTERMEDIATE)( en) - confidential

CLOZAPINE BASE (UNMILLED ACTIVE)( en) - confidential
DARIFENACINE HYDROBROMIDE (UNMILLED ACTIVE)( en) - confidential
INDACATEROL MALEATE (INTERMEDIATE)( en) - confidential
PASIREOTIDE PAMOATE (UNMILLED ACTIVE)( en) - confidential
TEBINAFINE HYDROCHLORIDE (UNMILLED ACTIVE)( en) - confidential
RIVASTIGMINE HYDROGEN TARTRATE( en) - confidential
RIVASTIGMINE BASE( en) - confidential

RUXOLITINIB PHOSPHATE( en) - confidential

Manufacture of crude active substance
Salt formation / Purification steps :
HPLC Ion Exchange, evaporation, lyophilisation

1SN

3.5.1 Physical processing steps :
Drying, Milling, Sieving

3.52 Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a packaging material

which is in direct contact with the substance)

3.5.3 Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer packaging

material or container. This also includes any labelling of the material which could be used for

identification or traceability (lot numbering) of the active substance)
3.6.1 Physical / Chemical testing

3.6.2 Microbiological testing excluding : sterility testing

Active Substance : CICLOSPORIN - confidential

Onfine EudraGMDP, Ref key: 45091 Issuance Date: 2017-11 Signatory: Clara Turley Page 2of 10
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3.1.3 Salt formation / Purificatiof stepycss Regulatory Authority
Crystalliatio

(General Finishing ¢

351

Physical processing steps :
Drying, Milling, Sieving

3.5.2 Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a packaging material

which is in direct contact with the substance)

3.5.3 Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer packaging

material or container. This also includes any labelling of the material which could be used for

| _identification or traceability (lot numbering) of the active substance)

Duality Control Tésting

3.6.1 Physical / Chemical testing
3.6.2 Microbiological testing excluding sterility testing

Active Substance : FLUVASTATIN SODIUM - confidential

r Yie i - £ . 1 1 T
danuiaciure o Active Substance b

3.1.1 Manufacture of active substance intermediates
3.1.3 Sait formation / Purification steps :
Crystallisation
3.5.1 Physical processing steps :
Drying, Milling, Sieving
3.5.2 Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a packaging material
which is in direct contact with the substance)

3.5.3 Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer packaging
material or container. This also includes any labelling of the material which could be used for

identification or traocabilii (lot numberini) of the active substance)
3.6.1 Physical / Chemical testing

3.6.2 Microbiological testing excluding sterility testing

Active Substance : IMATINIB MESILATE - confidential

3.1.1 Manufacture of active substance intermediates
3.1.3 Salt formation / Purification steps ;
Crystallisation

3.5.1 Physical processing steps :
Drying, Milling, Sieving
3.5.2 Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a packaging material
which is in direct contact with the substance)
3.5.3 Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer packaging

material or container. This also includes any labelling of the material which could be used for

identification or traceability (lot numbeting) of the active substance)
Online EudraGMDP, Ref key: 45091 Issuance Date: 2017-11-30 Signatory: Clara Turley Pege 3 of 10
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| 3.6.1 Physical/Chemical testing
3.6.2 Microbiological testing excluding sterility testing

Active Substance : KETOTIFEN HYDROGEN FUMARATE - confidential

Manufacture of

3.1.1 Manufacture of active substance intermediates

3.1.2 Manufacture of crude active substance

3.1.3 Salt formation / Purification steps :
Crystallisation

eneral Finishing

3.5.1 Physical processing steps :
Drying, Milling, Sieving
3.5.2 Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a packaging material
which is in direct contact with the substance) '
3.5.3 Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer packaging
material or container. This also includes any labelling of the material which could be used for
identification or traceability (lot numbering) of the active substance)

| 3.6.1 Physical / Chemical testing
3.6.2 Microbiological testing excluding sterility testing

Active Substance : OCTREOTIDE ACETATE - confidential

3.1.2 Manufacture of crude active substance |
3.1.3 Salt formation / Purification steps :
HPLC Ion Exchange, evaporation, lisation

3.5.1 Physical processing steps :

Drying, Milling, Sieving
3.5.2 Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a packaging material
which is in direct contact with the substance)
3.5.3 Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer packaging
material or container. This also includes any labelling of the material which could be used for
identification or traceability (lot numbering) of the active substance)

3.6.1 Physical / Chemical testing
3.6.2 Microbiological testing excluding sterility testing

Active Substance : PASIREOTIDE DI-ASPARTATE / SOM B - confidential

3.1,3 Salt formation / Purification steps :
Crystallisation

Online EudraGMDP, Ref key: 45091 Issuance Date: 2017-11-30 Signatory: Ciara Turlay Page 4af 10
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Physical processing steps :
Drying, Milling, Sieving
3.5.2 Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a packaging material
which is in direct contact with the substance)
3.5.3 Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer packaging
material or container. This also includes any labelling of the material which could be used for
_ identification or traceability (lot numbering) of the active substance)

3.0 Duality Control Testing
| ) ntrot ng

3.6.1 Physical / Chemical testing

Lk

Active Substance : PINDOLOL - confidential

vianufacture of

3.1.1 Manufacture of active substance intermediates

3.1.2 Manufacture of crude active suhstan

L EHCTAL D ANISNINg Sten:

3.5.1 Physical processing steps :
Drying, Milling, Sieving
3.5.2 Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a packaging material
which is in direct contact with the substance)
3.5.3 Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer packaging
material or container. This also includes any labelling of the material which could be used for
identification or traceability (lot numbering) of the active substance)

! { ¥ jith i)

3.6.1 Physical / Chemical testing
3.6.2 Microbiological testing excluding sterility testing

Active Substance : TERABINAFINE BASE - confidential

3.1.1 Manufacture of active substance intermediates
3.1.3  Salt formation / Purification steps :
Crystallisation

3.5.1 Physical processing steps :
Drying, Milling, Sieving

3.5.2 Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a packaging material

which is in direct contact with the substance)

3.5.3 Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer packaging

material or container. This also includes any labelling of the material which could be used for

identification or traceability (lot numbering) of the active substance)

3.6.1 Physical/ Chemical testing
3.6.2 Microbiological testing excluding sterility testing
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Active Substance : VALSARTAN - confi dermal

3.13 ‘ Salt fonnatmn / Punf' catmn steps :
Crystalhsatmn

351 Physical processing steps :
Dirying, Mitling, Steving
3,52 Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a packaging material
which is in direct contact with the substance)
3.5.3 Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer packaging
material or container. This also includes any [abelling of the material which could be used for
_identification o traccablhty (lot numbermg} of the actlve substancc)

3.6.1 Physical / Chemical testing
3.6.2  Microbiological testing exciuding sterility testing

Active Substance NiLOTINIB HYDROCI—EORIDE confidential

3.1.1 Manufacture active _substanc intennedites
3.13  Salt formation / Purification steps :
Crystallisation

3.5.1 Physicel processing steps :
Drying, Milling, Sieving

3.5.2 Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a packaging matetial

which is in ditect contact with the substance)

3.5.3 Secondary Packaging (placing the sealed ptimary package within an outer packaging

material or container. This also includes any labelling of the material which could be used for

identification or traceability (lot numbering) of the active substance)

3.6.1 Pbysical / Chemical testing

3.1.3 Salt formation / Purification steps :
Crystaliisation

s B
3.5.1 Physical processing steps :
Drying, Milling, Sieving
3.52 Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a packaging material
which is in direct contact with the substance)
3.5.3 Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer packaging

Online EudraGMOP, Rel kay: 45091 issuance Data; 2017-11-30 Signatory: (lara Tutley Page Bl 18

VAL

Rrgdehy Froghssts




HPI-'QA{::I

An tUdaras Rislala Tairgs Slainte
material or container. This alsd TiiGIdes shy tabefitig o the material which could be used for
§ identification or traceability (lot numbering) of the active substance)

_E:I_b_:i'l“_l.:_'__-_ Control Testing

| 3.6.1 ical Chemical tting

Active Substance : ASMEX (INTERMEDIATE) - confidential

ek Manufacture of Active Ssubstance by Chemical Synthesis

[ 3.5.1

Physical processing steps :
Drying, Milling, Sieving

3.52 Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a packaging material

which is in direct contact with the substance)

353 Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer packaging

material or container. This also includes any labelling of the material which could be used for

identification or traceability (lot numbering) of the active substance)

3.6.1 Physical / Chemical testing

Active Substance : CLOZAPINE BASE (UNMILLED ACTIVE) - confidential

Vianufacture of Active substance DY Lnemics ~vnihests

3.1.3 Salt formation / Purification steps :
Crystallisation

3.5.1 Physical processing steps :
Drying, Milling, Sieving

3.5.2 Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a packaging material

which is in direct contact with the substance)

353 Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer packaging

material or container. This also includes any labelling of the material which could be used for

identification or traceability (lot numbering) of the active substance)

3.6.1 Physical / Chemical testing

Active Substance : DARIFENACINE HYDROBROMIDE (UNMILLED ACTIVE) - confidential

3.1.1 Manufacture of active substance intermediates

3.1.2 Manufacture of crude active substance

3.1.3 Salt formation / Purification steps :
Crystallisation

Physical processing steps :

Dlyig&_MilIingl,Sieving
Oniine EudraGMOP, Ret key: 45091 Issuance Date: 2017-11-30 Signatory: Clara Turley Page 7 ot 10
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3.5.2 Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a packaging material

which is in direct contact with the substance)

3.53 Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer packaging
material or container. This also includes any labelling of the material which could be used for
identification or traceability (lot numbering) of the active substance)

3.6.1 Physical / Chemical testing

Active Substance : INDACATEROL MALEATE (INTERMEDIATE) - confidential

Manufacture o1 Active Substance by Chemical 1S

Mufacture of active substance inermelates

HKinishing

3.5.1 Physical processing steps :
Drying, Milling, Sieving
3.52 Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a packaging material
which is in direct contact with the substance)
3.5.3 Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer packaging
material or container. This also includes any labelling of the material which could be used for
identification or traceability (lot numbering) of the active substance)

3.6.1 Physical / Chemical testing

Active Substance : PASIREOTIDE PAMOATE (UNMILLED ACTIVE) - confidential

e 0] h | vesiupsiance o nemical SYniesis

3.1.3 Salt formation / Purification steps :
lisation

3.5.1 Physical processing steps :
Drying, Milling, Sieving

3.52 Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a packaging material

which is in direct contact with the substance)

3.53 Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer packaging

material or container. This also includes any labelling of the material which could be used for

identification or traceability (lot numbcr'mi) of the active substance)

3.6.1 Physical / Chemical testing
3.6.2 Microbiological testing excluding sterility testing _

Active Substance : TEBINAFINE HYDROCHLORIDE (UNMILLED ACTIVE) - confidential

3.1.1 Manufacture of active substance intermediates
3,1.3 Salt formation / Purification steps :
Crystallisation

Online EudraGMDP, Ref key: 45091 \ssuance Date: 2017-11-30 Signatory: Ciara Turley * Pags 8of 10
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3.5.1 Physical processing steps :
Drying, Milling, Sieving
3.5.2 Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a packaging material
which is in direct contact with the substance)
3.5.3 Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer packaging
material or container. This also includes any labelling of the material which could be used for
| _identification or traceability (lot numbering) of the active substance)

Duality Control Testing

3.6.1 Physical / Chemical testing

Active Substance : RIVASTIGMINE HYDROGEN TARTRATE - confidential

ol vianufactiure of Active Substance by Chemical Synthesis

3.1.1 Manufacture of active substance intermediates
3.1.2 Manufacture of crude active substance
3.1.3 Salt formation / Purification steps :
Crystallisation

3.5.1 Physical processing steps :

Drying,Milling,Sieving
3.5.2 Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a packaging material
which is in direct contact with the substance)
3.5.3 Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer packaging
material or container. This also includes any labelling of the material which could be used for

1 eeatification or traoeabilii ilot numbering) of the active substance) |

3.6.1 Physical / Chemical testing
3.6.2 Microbiological testing excluding sterility testing

Active Substance : RIVASTIGMINE BASE - confidential

3.1.3 Salt formation / Purification steps :
stallisation

3.5.2 Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a packaging material
which is in direct contact with the substance)

3.5.3 Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer packaging
material or container. This also includes any labelling of the material which could be used for
identification or traceability (lot numbering) of the active substance)

3.6.1 Physical / Chemical testing

Active Substance : RUXOLITINIB PHOSPHATE - confidential

Onlina EudraGMDP, Ref key: 45091 Issuance Data: 2017-11-30 Signatory: Clara Turley Page 9ot 10
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Manufacture of Active sSubstance by

| 3.3 Salt formation / Purification steps :
Crystallisation

3.5.1 Physical processing steps :
Drying, milling, sieving
3.5.2  Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a packaging material
which is in direct contact with the substance)
3.5.3 Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer packaging
material or container. This also includes any labelling of the material which could be used for
identification or traceability (lot numbering) of the active substance)

2017-11-38 Name and signature of the authorised person of the
Competent Authority of Ireland

CERTIFIED HPRA

Ciara Turley (j
Health Products Regulatory Authority
Fax +353 1661 4764
Online EudraGMDP, Ref key: 45091 Issuance Date; 2017-11-30 Signatory: Ciara Turlay ij7’1o ¥
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Autoridad Reguliatoria de Productos de Salud

NUMERO DE CERTIFICADO: 17500/A11450

CERTIFICADO DE CUMPLIMIENTO GMP DE UN FABRICANTE

Parte 1

Emitido después de una inspeccién, de acuerdo con
- Art. 111 (5) de [a Directiva 2001/83/EC, segun modificacion

La autoridad competente de Irlanda confirma lo siguiente:
El fabricante: Novartis Ringaskiddy Limited
Direccidén Planta: Ringaskiddy Co. Cork, Irlanda

Es un fabricante de ingredientes activos que ha sido inspeccionado en conformidad con
Art. 111 (1) de la Directiva 2001/83/EC, traspuesta en la siguiente legislacién nacional:
Productos medicinales (Control de manufactura) Regulaciones 2007 a 2013

De acuerdo a la informacién obtenida durante [a inspeccian de este fabricante, la dltima
efectuada el 22 de septiembre de 2017, se considera que cumple con

¢ los Principios GMP para ingredientes activos, establecidos en el Articulo 47 de la
Directiva 2001/83/EC

Este certificado refleja el estado de la planta elaboradora al momento de la inspeccion
mencionada, y no se debe considerar un refljo del estado de cumplimiento si han
transcurrido mas de 3 afios desde fa fecha de esa inspeccién. Sin embargo, este periodo
de validez podria reducirse ¢ ampliarse usando los principios de gestién de riesgo
regulatorio mediante una nota en el campo de comentarios Restricciones o Aclaraciones.
Este certificado es valido sélo cuando se presenta con todas sus péaginas and ambas
partes 1y 2.

L& autenticidad de este certificado puede ser verificada en EudraGMDP. Si no aparece,
por favor contactar la autoridad emisora.



COLM O’'ROURKE
Notario Pablico
Para la Ciudad y Condado de Cork, y los condados de Kerry, Limerick, Tipperary y
Waterford la antigua rectoria, Carrigaline, condado de Cork,
Caodigo Postal P43 W921 Irlanda
Tel: 353 21 4374444 — correo electrénico: colm.orourke@arw.ie

CERTIFICADO NOTARIAL PARA CHILE

A QUIEN CORRESPONDA:

Yo, COLM O'ROURKE, Notario Publico, de la antigua rectoria, Carrigaline, Condado de
Cork, Irlanda, CERTIFICO MEDIANTE LA PRESENTE que el documento adjunto a este
escrito y en el cual he impreso mi sello notarial es una copia fiel del Certificado N°
17500/A 11450, Certificado de cumplimiente de GMP de manufactura emitido por la
Autoridad Regulatoria de Productos de Salud, y firmado por Ciara Turley, Autoridad
Regulatoria de Productos de Salud el 30-11-2017, y emitido a Novartis Ringaskiddy
Limited, Ringaskiddy, Condado de Cork, Irlanda.

EN FE Y TESTIMONIO DE LO CUAL firmo y estampo mi sello en la Antigua Rectoria,
Carrigaline, en el Condado de Cork, Irianda, el dia 15 de enero de 2018.

FIRMA:

Colm O'Rourke

Notario Plblico

En y para el Condado y Ciudad de Cork
Irlanda

Nombrado de por vida



Parte 2
Elaboracion de ingredientes activos. Nombre de las substancias sujetas a inspeccion:

CALCITONINA - confidencial

CICLOSPORINA- confidencial

FLUVASTATINA SODICA - confidencial

IMATINIB MESILATO- confidencial

KETOTIFENO HIDROGENO FUMARATO- confidencial

OCTREOTIDA ACETATO- confidencial

PASIREOTIDA DI-ASPARTATO /SOM B- confidencial

PINDQLOL- confidencial

TERABINAFINA BASE- confidencial

VALSARTAN- confidencial

NILOTINIB CLORHIDRATO- confidencial

BROMURO DE GLICOPIRRONIO- confidencial

ASMEX (intermediario) - confidencial

CLOZAPINA BASE (ingrediente activo sin moler) - confidencial
DARIFENACINA BROMHIDRATOQ (ingrediente activo sin moler) - confidencial
INDACATEROL MALEATO (intermediario) - confidencial
PASIREOTIDA PALMOATO (ingrediente activo sin moler) - confidencial
TEBINAFINA CLORHIDRATO (ingrediente activo sin moler) - confidencial
TARTRATO HIDROGENADO DE RIVASTIGMINA- confidencial
RIVASTIGMINA BASE - confidencial

RUXOLITINIB FOSFATO - confidencial

3. OPERACIONES DE MANUFACTURA —SUSTANCIAS ACTIVAS

Sustancia Activa: CALCITONINA - confidencial
31 [ Manufactura do Sustancia Act
3.1.2 | Manufactura de sustanci

3.1.3 | Formacion de la sal/ Etapas de purificacién:
Intercambio ignico HPLC, evaporacion, licfilizacion

riminicion Genet

3.5.1 | Efapas de procesamiento fisicas:

Secado, melienda, tamizado

3.5.2 | Empague primario {cierre/sellado de la sustancia activa dentro del material de
empacgue el cual esia en contacto directo con la sustancia)

3.5.3 | Empaque secundario {colocando el empaque primario sellado dentro de un material
empague externo o contenedor. Incluye cualquier etiquetado del materiai el cual
puede ser utilizado para identificacién o trazabilidad {numeracién de lotes) de la

361 FI.SIiCOf“dUlmléé

3.6.2 | Microbioldgico: excluyendo esterilidad

3. OPERACIONES DE MANUFACTURA - SUSTANCIAS ACTIVAS

SustanmaActwa CICLOSPORINA confldenczal _ _
i itilizar tesis quimica:

31.3 Formacic‘m de la sal/ Etapas de purificaciéﬁ
Cristalizacién

Fcasts de terminapion General

Etapas de procesamiento fisicas:
Secado, molienda, tamizado




3.5.2

3.5.3

Empaque primario (cierre/sellado de la sustancia activa deniro del material de
empaque el cual esta en contacto directo con la sus{ancia)

Empaque secundario (colocando ¢l empague primario sellado dentro de un material
empaque externo o contenedor. Incluye cualquier etiquetado del material el cual
puede ser utilizado para identificacion o trazabilidad (numeracién de lotes) de la

sustancia activa).

5

362

Microbiclégico: excluyendo esterilidad

3. OPERACIONES DE MANUFACTURA — SUSTANCIAS ACTIVAS

-3

Sustancia Activa: FLUVASTATINA - confidencal

it

Manufactura de sustan

Formacion de la saif Etapas de purificacion:
Cristalizacién

3.52

3683

Eiapas de procesamiento fisicas:
Secado, molienda, tamizado
Empaque primario (cierre/sellado de la sustancia activa dentro del material de
empaque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

Empagque secundaric (colocando el empague primario sellado dentro de un material
empaque externo o contenedor. Incluye cualquier etiquetade del material el cual
puede ser utilizado para identificacion o trazabilidad (numeracidn de lotes) de la
susiancia activa}.

356.

sico/ Quimice

36.2

Micrehioldgico: excluyendo esterilidad

3. OPERACIONES DE MANUFACTURA - SUSTANCIAS ACTIVAS

IATINIB MESILATO - confidencial

Manufactura de sustancia activa intermediaria

Formacion de la sal/ Etapas de purificacion:
L Cristalizacion

3.5.1
352

3.53

cas!

Etapas de procesamien
Secado, molienda, tamizado
Empaque primario (cierre/sellade de la sustancia activa dentro del material de
empaque el cual esta en contacto directo con la sustancia)
Empacue secundario (colocando et empague primario sellado dentro de un material
empadque externo o contenedor. Incluye cualquier etiquetade del material el cual
puede ser utilizado para identificacion o trazabilidad (numeracion de Iotes) de la

__| sustancia activa).

ol

isico/ Quimico

Microbiolégico: excluyendo esterilidad

3. OPERACIONES DE MANUFACTURA — SUSTANCIAS ACTIVAS

S

311 ' “'I\)Iﬂanufactura de sustancia activa rit'éfme'diﬂa a —

3.1.2

Manufactura de la sustancia activa cruda

3.1.3

Formacion de la salf Etapas de purificacion:




3.5.1
3.5.2

3.5.3

Etapas de procesamrent'o'fl sicas:
Secado, molienda, tamizado

Empaque primario (cierre/sellado de la sustancia activa dentro del material de
empaque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

Empagque secundario (colocando el empague primario seilado dentro de un material
empaque externo o contenador. Incluye cualquier etiquetade del material el cual
puede ser utilizado para identificacion o trazabilidad (numeracién de lotes} de la

_ _sugtancia activa

Fisico/ Quimico

36.2

Microbiciogico: excluyendo esterilidad

3. OPERACIONES DE MANUFACTURA — SUSTANCIAS ACTIVAS

Manufactura de sustancla activa cruda

CT EOTIDA ACETATO confldencsat _
va utiliz ) gintesis quimi

Formacnon de ia sal/ Etapas de purlflcacron

Etapas da procesamiento fisicas
Secado, malienda, tamizado
Empaque primario {cierre/sellado de la sustancia activa dentro del material de
empaqgue ei cual esta en confacto directo con la sustancia)

Empaque secundario (colocando el empague primario sellado dentro de un material
empague externo o contenedor. Incluye cualquier etiquetado del material el cual
puede ser utilizado para identificacion o trazabilidad (numeracion de lotes) de la

_sustancia activa).

3.6.1

T Fisico/ Quimico

362

Microbiolagico: excluyendo esterilidad

3. OPERACIONES DE MANUFACTURA — SUSTANCIAS ACTIVAS

i Actwa __PASIREOTJDA D ASPARTATO !SOM B conf den i

S

ustanc

" Formamén de la sal/ Etapas de p'l.lnflcacmn”h B
Cnstahzacmn____ _

"‘E'tépas de procesamento fisicas

Secado, molienda, tamizado

Empaque primario (cierre/seltado de la sustancia activa dentro del materiai de
empaque el cual estd en contacte directo con la sustancia)

Empague secundario {colocando el empague primario sellado dentro de un material
empaque externo o contenedor. Inciuye cualguier efiquetado del material el cual
puede ser utilizado para identificacion o trazabilidad (numeracién de lotes) de la
sustanma actlva}




3. OPERACIONES DE MANUFACTURA — SUSTANCIAS ACTIVAS

S Sustancra Actwa: P!NDOLOL coniidencial

Manufaciura de sustancaa actlva mtermedlana

3.1.1
3.1.2

2 Manufactura de sustancza activa cruda

] Etapas de procesamlento fisicas

Secado, molienda, tamizado

Empagque primario (cierre/selfado de [a susiancia activa dentro del material de
empaque el cual estd en contaclo directo con la sustancia)

Empaque secundario {colocando el empague primario sellado dentro de un material
empague externo o contenedor, Incluye cualquier etiquatade del material el cual
puede ser utilizado para identificacion o trazabilidad (numeracién de lotes) de la
sustancia activa).

[ Fisicof Quimico

Microbiolégico: excluyendo esterilidad

3. OPERACIONES DE MANUFACTURA — SUSTANCIAS ACTIVAS

Sustancra Actwa TERABINAFINA BASE conF denmal
3 : v

Man ufactura de sustanma act:va mtermedzarla

| Cnstallzaclon .

Formacian de la salf Etapas de purificacion:

1 Etapas de procesamlento f:su:as.

Secado, molienda, tamizado

Empague primario (cierre/sellado de la sustancia activa dentro del material de
empaque el cual estd en contacio directo con la sustancia)

Empaque secundario (colocando el empaque primario sellado dentro de un material
empaque externo o contenedor. Incluye cualquier etiquetado del material el cual
puede ser utilizado para identificacién o trazabilidad (numeracién de lotes) de Ja
sustancia activa).

3.6.1

F|S|co.} .é.;:l:ﬁ"mco

362

Microbiolégico: excluyendo esterilidad

3. OPERACIONES DE MANUFACTURA — SUSTANCIAS ACTIVAS

Sustancsa Actlva_VALSARTAN - confidencial _

"Formacién de la sal/ Etapas de pun icacion:
Cristalizacion_

3.5.2

3.5.3

351

Eiapas de procesamiento fisicas:

Secado, molienda, tamizado

Empaque primario (cierre/sellado de la sustancia activa dentro del material de
empagque el cual esta en contacto directo con [a sustancia)

Empaque secundario (colocando el empaque primario sellado dentro de un materi)
empague externo o contenedor. Incluye cualauier etiquetado de! material ef cual
puede ser ilizado para identificacion o trazabilidad {numeracién de otes) de ia

sustancia activa).
lidad

isico/ Quimico

Microbiolégico: excluyendo esterilidad




3. OPERACIONES DE MANUFACTURA — SUSTANCIAS ACTIVAS

Sustancia Activa: NILOTIN]B CLORHIDRATO - conﬂdenmal

Manufac stanecia Acl 2

3.1.1 Manufactura de sustancia activa mtermedlarla

3.1.3 | Formacion de la sal/ Etapas de purificacion:
Cnstahzacron

3.58.1 Etapas de procesamlento fisicas:
Secado, molienda, tamizado

3.5.2 | Empague primario (cierre/sellado de la sustancia activa dentro del material de
empaque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

3.5.3 | Empague secundario (colocando el empague primario sellado dentro de un material

empague externo o contenedor. Inciuye cualquier etiguetado del material el cual
puede ser utilizado para identificacion o trazabilidad (numeracién de lotes) de la

tuebas de control de
3.6.1 | Fisico/ Quimico

3. OPERACIONES DE MANUFACTURA — SUSTANCIAS ACTIVAS

Sustanma Activa; BROM%RO DE GL[COPIRRONIO conf‘ dent:lal
8 Fa

' Formamon de la sal/ Etapas‘de'pun icacion:

Cristalizacién

3.5.2

3.56.3

Secado, molienda, tamizadoe

Empagque primario (cierrefselizdo de ia sustancia activa dentro del material de

empaque el cual esta en contacto directo con [a sustancia)

Empaque secundario {colocando el empaque primario sellado dentro de un material

empaque externo o contenedar. Incluye cualquier etiquetado del material el cual

puede ser utilizado para identificacion o trazabilidad (numeracion de lotes) de la
sustam:la actlva)

3. 1\ [ Fisico Quimico

3. OPERACIONES DE MANUFACTURA — SUSTANCIAS ACTIVAS

Sustancia Activa: ASMEX(lntermediano) conf“denmai .

Etapas eprocesamlento isicas:

Secado, molienda, tamizado

Empaque primario (cierrefsellado de la sustancia activa dentro del material de
empaque el cual esta en cantacto direcio con ta sustancia)

Empague secundario (colocando el empaque primario sellado dentro de un material
empague externo o contenedor. Incluye cualquier etiquetado det material el cual
puede ser utilizado para identificacién o trazabilidad {numeracion de lofes) de la

_| sustancia activa).

ontrol de calidac

3.6.1 T Fisico/ Quimico




3. OPERACIONES DE MANUFACTURA — SUSTANCIAS ACTIVAS

Susiancia_Actwa CLOZAPI_NA BASE _m

_| Cristalizacion

Fcrmacron'de la sal/ Etapas de_purn‘lcaclon

" Etapas de procesamrento fisicas

Secado, molienda, tamizado

Empaque primario (cierrefsellado de la sustancia activa dentro del material de
empaque ei cual estd en contacto directo con la susiancia)

Empaque secundario {colocando el empague primario sellado dentro de un material
empague externo o contenedor. Incluye cualquier etiquetado del material ef cual
puede ser utilizado para identificacidn o tfrazabilidad (numeracion de lotes) de la

sustancia activa)

3. OPERACIONES DE MANUFACTURA — SUSTANCIAS ACTIVAS

_Sustancia Actwa DARIFENACINA BROMHIDRATO in red:ente actwo sin moler) - confidencial

""Man

ctura d sus anc;a actwa mtermediana

Manufactura de sustancia activa cruda

Formacion de la sal/ Etapas de purificacion:
Cnstahzac:én o

Etapas de procesamlento Hsicas:

Secado, molienda, tamizado

Empaque primario (cierre/seilado de la sustancia activa dentro del material de
empaque ef cuai esta en contacto directo ¢con [a sustancia)

Empaque secundario (colocando el empague primario sellado dentro de un materia)
empaque externc o contenador. Incluye cualquier etiquetado del material el cual
puede ser utilizado para identificacion o trazabilidad (numeracién de lotes) de Ia
sustanCIa actlva)

38

3. OPERACIONES DE MANUFACTURA — SUSTANCIAS ACTIVAS

| Sustancia Activa: INDACATEROL MALEATO_ intermediaric) - conf denc:al

Etapas de procesamlento fisicas:
Secado, molienda, tamizado
Empaque primario (cierre/sellado de la sustancia activa dentro de! material de
empaque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

Empaque secundario (colocando el empaque primario sellado dentro de un material
empadue externo o contenedor. Incluye cualguier etiquetado del material ef cual
puede ser utilizado para identificacion o trazabilidad (numeracién de lotes) de la

riigh
| 3.6.1 | Fisico/ Quimico




3. OPERACIONES DE MANUFACTURA — SUSTANCIAS ACTIVAS

Man

Sustancia Activa: PASIREOTIDA PALMOATO (ingrediente active sin moler) - confidencial

ra de Sustancia Activa utilizando sintesis GuImIc

Cnstahzacmn

Formacion de la sal/ E{apas de pu rlflcaclon

: """Etapa s de procesamiento fisicas

sustanc:a activa)

Secado, molienda, tamizado

Empaque primario (cierre/sellado de la sustancia activa deniro del material de
empaque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

Empaque secundario (cofocando el empaque primario sellado dentro de un material
empadgue externo o contenedor. Incluye cualquier etiquetado del material el cual
puede ser utilizado para identificacidn o frazabilidad (numeracidn de lotes) de la

Fislcoi Quimlco

Microbioldgico: excluyendo esterilidad

3. OPERACIONES DE MANUFACTURA — SUSTANCIAS ACTIVAS

Sustancia Actlva TEBINAFINA CLORHIDRATO (mgredlente activo s:n moier) canfidencial

Manufactu ra de sustanma actwa mtermedlarla

Formacidn de la salf Etapas de purificacidn:
Cristalizacién

ocesos He terminacion General

_| sustancia activa)

Etapas de procesamiento f’ isicas
Secado, molienda, tamizado
Empacque primario (clerre/sellade de ia sustancia activa dentro del material de
empaque el cual estd en contacto directo con la sustancia)

Empaque secundario {colocando el empague primaric seilado dentro de un material
empaque exderno o contenedor. Incluye cualguier etiquetado del material el cual
puede ser utilizado para identificacion o {razabilidad (numeracion de lotes) de la

onfrol de

36, 1 [ Fisico/ Quimico

3. OPERACIONES DE MANUFACTURA — SUSTANCIAS ACTIVAS

Sustancia Actl\.r'a TARTRATO HIDROGENADO DE RIVASTIGMINA confidencial
ustanicta Activa. . Quimmica

3.1.1 nufactura de sust
3.1.2 | Manufactura de sustancia activa cruda
3.1.3 | Formacién de la salf Etapas de purificacién:

Cristalizacion

1a6i6n Generals

3.5.1
3.5.2

3.5.3

Etapas de procesamlento fisicas:
Secado, molienda, tamizado
Empaque primario (cierre/sellado de la sustancia activa dentro del material de
empague el cual esta en contacto directo con la sustancia)

Empaqgue secundario {colocando el empaque primario sellado dentro de un material
empaque externo o contenedor. Incluye cualquier etiquetado del material el cual
puede ser utilizado para identificacién o trazabilidad {(numeracion de lotes) de ia
sustancia activa)

uebas de contr




3.6.1

Fisico/ Quimico

3.6.2

Microbiolégico: excluyendo esterilidad

3. OPERACIONES DE MANUFACTURA — SUSTANCIAS ACTIVAS

Sustancia Activa: RIVASTIGMINA BASE - confidencial

3.1 Manufactura de Sustancia Activa utilizando sintesis quimica

3.1.3 | Formacién de la sal/ Etapas de purificacion:
Cristalizaciéon

3.5 Procesos de terminacion Generales
3.5.1 | Etapas de procesamiento fisicas:
Secado, molienda, tamizado

3.5.2 | Empaque primario (cierre/sellado de la sustancia activa dentro del material de
empaque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

3.5.3 | Empaque secundario (colocando el empaque primario sellado dentro de un material
empaque externo o contenedor. Incluye cualquier etiquetado del material el cual
puede ser utilizado para identificacién o trazabilidad (numeracion de lotes) de la
sustancia activa).

3.6 Pruebas de control de calidad
3.6.1 | Fisico/ Quimico
3.6.2 | Microbiolégico: excluyendo esterilidad

3. OPERACIONES DE MANUFACTURA — SUSTANCIAS ACTIVAS

Sustancia Activa: RUXOLITINIB FOSFATO - confidencial

3.1 | Manufactura de Sustancia Activa utilizando sintesis quimica

3.1.3 | Formacién de la sal/ Etapas de purificacién;
Cristalizacion

3.5 Procesos de terminacién Generales
3.5.1 | Etapas de procesamiento fisicas:
Secado, molienda, tamizado

3.5.2 | Empaque primario (cierre/sellado de la sustancia activa dentro del material de
empaque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

3.5.3 | Empaque secundario (colocando el empaque primario sellado dentro de un material
empaque externo o contenedor. Incluye cualquier etiquetado del material el cual
puede ser utilizado para identificacién o trazabilidad (numeracién de lotes) de la
sustancia activa).

Fecha: 2017-11-30
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