Certificate No: IT-API/113/H/2018

CERTIFICATE OF GMP COMPLIANCE OF A MANUFACTURER

Part 1

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

The competent authority of Italy confirms the following:
The manufacturer ACS DOBFAR S.P.A.
Site address Viale Addetta, 2a/12-3/5 - 20067 TRIBIANO. (M)

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: D.L. n. 219 of 24"‘ April 2006
art.53

From the knowledge gained during inspection of this manufacturer, the latest of which was
conducted on 2018/04/12 it is considered that it complies with’ the Good Manufacturing Practice
requurements referred to in the principles of GMP for active substances referred to in Article 47 of
Directlve 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 feduced or extended using
regulatory risk management principles by an entry in the Restrictions or Clarifying remarks field.

The authenticity of this certificate may be verified in EudraGMDP. If it does not appear, please
contact the issying authority.

)

AIFA - ltalian Medicines Agency

GMP Inspectlons and Manufacturing Authorizations of APIs Office

Via del Tritone, n° 181 - 00187 ROMA (ITALY)

Tel.+39065978401 Fax +390659784617

website:

SIS : 8032
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ACS DOBFAR S.P.A. - Viale Addetta,
(i)

2a/12-3/5, 20067 TRIBIANO

Name of the active Substances manufactured or imported:

CEFALOTIN SODIUM
CEFAPIRIN SODIUM STERILE
CEFAZOLIN ACID

CEFAZOLIN SODIUM STERILE
EFDINIR ANHYDROUS

EFDINIR HYDRATE

EFEPIME HYDROCHLORIDE
-EFEPIME HYDROCHLORIDE STERILE
CEFONICID SODIUM
CEFOPERAZONE

CEFOPERAZONE SODIUM STERILE

MEROPENEM CRUDE

AIFA - ltalian Medicines Agency

GMP Inspections and hmufac:tunng Authorizations of APIs Office
Via del Tritone, n” 181 - 00187 ROMA (ITALY)

Tel +38065978401 Fax +390659784617
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ITALIANA BEL FARMAC 8

-1.2. Manufacture of crude active substance

B.1.3. Salt formation / Purification steps:

crystallisation

Special Requirements
-B-lactam antibioti

3.3.1. Physical processing steps
drying
B.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)

.6.1. Physical / Chemical testing

3.6.4. Biological testing

3 - Manufacturing Operations - Active Substances

FEFAPIR’IN SODIUM STERILE

et

AIFA - italian Medicines Agency

GMP Inspactions and Manufacturing Autharizations of APIs Office
Via del Tritone, n® 181 - EJDTH'RD&M'{ITALY)
B40

Tel+38065878401 Fax +390650784817
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‘| 3 - Manufacturing Operations - Active Substances

B.1.1. Manufacture of active substance intermediates
Special Requirements

B-lactam antibiotics: Cephalosporins
2.1.2. Manufacture of crude active substance
Salt formation / Purification steps:
crystallisation

Physical processing steps
drying,milling

-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

aterial which could be used for identification or traceability (lot
numbering) of the active substance

-6.1. Physical / Chemical testing
8:6.3. Microbiological testing (including sterility testing)
B.6.4. Biological testing

[CEFAZOLIN ACID

rle =y

3.1.2. Manufacture of crude active substance
Special Requirements

B-lactam antibiotics: Cephalosporins
B3.1.3. Salt formation / Purification steps:

crystallisation

AlFA - ltalian Medicines Agency

GMP Inspections and Manufacturing Authorizations of APIs Office

Via del Tritone, n° 181 - 00187 ROMA (ITALY)

Tel.+39065978401 Fax +390659784617 .
website:

SIS : 8032
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.5.1. Physical processing steps
drying,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
aterial which could be used for identification or traceability (lot

numbering) of the active substance)

2 ._6 Physical / Chemical testing
3.6.4. Biological testing

3 - Manufacturing Operations - Active Substances

kEFAZOLIN SODIUM STERILE

Manufacture of active substance intermediates
Special Requirements

B-lactam antibiotics: Cephalosporins
8.1.2. Manufacture of crude active substance
3.1.3. Salt formation / Purification steps:
salt formation

-5.1. Physical processing steps
lyophilisation,sieving

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

packaging material which is in direct contact with the substance)

B.5.3. Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an

AIFA - tallan Medicines Agency

GMP Immwmmgmmmmwmﬁm
Vfia del Tritone, n* 181 - 00187 ROMA {ITALY)

Tel +39085978401 Fax +380650784617

website:
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puter 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)
.6.1. Physical / Chemical .
B.6.3. Microbiological testing (including sterility testing)
3.6.4. Biological testing

3 - Manufacturing Operations - Active Substances

|CEFDINIR HYDRATE

B.1.2. Manufacture of crude active substance
Special Requirements

B-lactam antibiotics: Cephalosporins
3.1.3. Salt formation / Purification steps:
; Ilisn

3.5:1. Physical processing steps
drying

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

aterial which could be used for identification or traceability (lot
umbering) of the active substance)

3.6.1. Physicacalemn .

AIFA - ltalian Medicines Agency

GMP Inspections and Manufacturing Authorizations of APIs Office
Via del Tritone, n° 181 - 00187 ROMA (ITALY)

Tel.+39065978401 Fax +390659784617
website: wiww.agenziafarmaco. it '
SIS : 8032
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ctive " suce

- Manufacture of crude a
Special Requirements
B-lactam antibiotics: Cephalosporins
Salt formation / Purification steps:
crystallisation

identification or tra
ce)

ceability (lot

es any labelling of the

—

3= Aggpufaauﬁng Operations - Active Substances

Manufacture of crude active su
‘Special Requirements
R 1 A B-lactam antibiotics: Cephalosporins

AIFA - ltalian Medicines Agehoy' |,
GMP Inspections and hianuf Authorizations of AP|s Office
Via del Tritone, n* 181 - gp187 ROMA (ITALY)

Tel.+39065978401 Fax +380659784617
website: www.agenzisfarmace jt
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-1.3. Salt formation / Purification steps:
crystallistion ;

Physical processing steps
drying,milling
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
aterial which could be used for identification or traceability (lot
nbering) of the active substance)

3.6.1. Physical / Chemical testing
«6.3. Microbiological testing (including sterility testing)
3.6.4. Biological testing

L, Special Requirements

, B-lactam antibiotics: Cephalosporins
3.1.3. Salt formation / Purification steps:
purification

" 3.5.1. Physical prcessin'g
Purification

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

AIFA - Italian Medicines Agency

GMP Inspections and Manufacturing Authorizations of APIs Office
'Via del Tritone, n° 181 - 00187 ROMA (ITALY)

Tel.+39065978401 Fax +300659784617

website:

SIS : 8032
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. .6.1. Physical / Chemical testing
3.6.4, Biological testing

3 - Manufacturing Operations - Active Substances

L:EFOPERAZONE SODIUM STERILE

8.6.1. Physical / Chemicai testing
Special Requirements
B-lactam antibiotics: Cephalosporins
B.6.3. Microbiological testing (including sterility testing)
b.6.4. Biological testing

3 - Manufacturing Operations - Active Substances

ICEFOTAXIME

3.1.2. Manufacture of crude active substance
Special Requirements
B-lactam antibiotics: Cephalosporins
B.1.3. Salt formation / Purification steps:
crystallisation

AIFA - ltalian Medicines Agency

GMP Inspactions and Manufacturing Authorizations of APIs Office
Via del Tritone, n° 181 - 00187 ROMA (ITALY)

Tel.+39065978401 Fax +390659784617
website: www.agenziafarmaco, it
SIS : 8032
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drying

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

umbering) of the active substance) -

3.6.1. Physical / Chemical testing
B.6.4. Biological testing

3 - Manufacturing Operations - Active Substances

-1.1. Manufacture of active substance intermediates
Special Requirements
B-lactam antibiotics: Cephalosporins
B.1.2. Manufacture of crude active substance
3.1.3. Salt formation / Purification steps:
salt formation,crystallisation

Physical processing steps
drying,milling

3-5.2. Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a
packaging material which is in direct contact with the substance)

-5.3. Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an

AIFA - ltalian Medicines Agency

GMP Inspections and Manufacturing Authorizations of APIs Office
Via del Tritone, n° 181 - 00187 ROMA (ITALY)

Tel.+39065978401 Fax +390659784617
website: www.agenziafarmaco,it
SIS : 8032
1 Page 10
CG : i
S—c | - i i —

e



buter packaging material or container. This also includes any labelling of the
aterial which could be used for identification or traceability (lot
umbering) of the active substan

3.6.1. Physical / Chemical testing
3.6.3. Microbiological testing (including sterility testing)
3.6.4. Biological testing

3 - Manufacturing Operations - Active Substances

EEFOTETAN DISODIUM STERILE

Salt formation / Purification steps:
salt formation

Special Requirements
B-lactam antibiotics

Physh:.al pmcessing sl:eps
lyophilisation,sieving
3.5.2. Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a
b 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

vt
JE

3.6.1. Physical / Chemical testmg
3.6.3. Mt;:m’binlagical testing (including sterility testing)
3.6.4. B}ﬂluglcal testing

AIFA - ltalian Medicines Agency .
GMP lnspactlons and Manufacturing Authorizations of APIs Office
Via del Tritone, n° 181 - 00187 ROMA (ITALY)

Tel.+39065978401 Fax +390659784617
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3- Manufacturing Operations - Active Substances

EFOXITIN

-1. Manufacture of active

Special Requirements
B-lactam antibiotics: Cephalosporins

S-1.2. Manufacture of crude active substance

3.1.3. Salt formation / Puriﬂ:at{an'steps:
un

sutennediates

/ Chemical testing

3.6.4. Biological testing

.CEFOXITIN SODIUM STERILE

—
AIFA - ltalian Medicines Agency
GhP |

nspections and g ng Authorizations of APjs Office
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b o

Manufacture of active substance intermediates
Special Requirements
B-lactam antibiotics: Cephalosporins
-2. Manufacture of crude active substance
-1.3. Salt formation / Purification steps:
crystallisation

Physical processing steps
drying,milling :
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 traceatiility (lot

umbering) of the active substance)

:6.1. Physical / Chemical testing

3.6.3. Microbiological testing (including sterility testing)
: 3.6.4. Biological testing

L/

|

3 - Manufacturing Operations - Active Substances

:Lﬁ iy
ICEFTAROLINE FOSAMIL STERILE

LSt e e friy

8.1.2. Manufacture cruwe substance
Special Requirements

B-lactam antibiotics: Cephalosporins
3.1.3. Salt formation / Purification steps:

AIFA - ltalian Medicines Agency

GMP Inspections and Manufacturing Authorizations of APIs Office
Via del Tritone, n® 181 - 00187 ROMA (ITALY)

Tel +39065978401 Fax +390659784617
website:
SIS : 8032
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drying,milling
Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a
ackaging material which is in direct contact with the substance)

.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 s

6.1, Physical / Chemical testing
3.6.3. Microbiological testing (including sterility testing)
3.6.4. Biological testing

3 - Manufacturing Operations - Active Substances

crystallisation
Special Requirements

: Cephalosporins

hysical processing steps )
drying,milling
.5.2. Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a

AIFA - ltalian Medicines Agency

GMP Inspections and Manufacturing Authorizations of APIs Office
Via del Tritene, n> 181 - 00187 ROMA (ITALY)

Tel.+39085978401 Fax +390659784617
website:
SIS : 8032
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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 labeliing of the

aterial which could be used for identification or traceability (lot
numbering) of the active subst nce)

HE e A

-6.1. Physical / Chemical testing

-6.3. Microbiological testing (including sterility testing)
.6.4. Biological testing

3 - Manufacturing Operations - Active Substances

Manufacture of crude active substance
Special Requirements

B-lactam antibiotics: Cephalosporins
3.1.3. Salt formation / Purification steps:
crystallisation

B.5.1. Physical processing steps
. drying .
kﬁ [ 8.5.2. Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance withina
™ "8 packaging material which is in direct contact with the substance)
gﬁ% B 3.5.3. Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an
%; outer packaging material or container. This also includes any labelling of the
5w L ~material which could be used for identification or traceability (lot

bering) of the

'B:6.1. Physical / Chemical testing
B.6.4. Biological testing

AIFA - ltalian Medicines Agency
GMP Inspections and Manufacturing Authorizations of APIs Office
Via del Tritone, n° 181 - 00187 ROMA (ITALY)

Tel.+39065978401 Fax +390659784617
wehsite:
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[3'- Manufacturing Operations - Active Substances

EFTRIAXONE SODIUM STERILE

3 1. 2. Manufacture of crude actlve substance
Special Requirements

B-lactam antibiotics: Cephalosporins
3.1.3. Salt formation / Purification steps:

B.5.1. Physical processing steps

— drying,milling

A B¢ 3.5.2. Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a

packaging material which is in direct contact with the substance)

.5:3. Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an

outer packaging material or container. This also includes any labelling of the
aterial which could be used for identification or traceability (lot

numbering) of the active substan

3.6.1. Physical / Chemical testing

e 3.6.3. Microbiological testing (including sterility testing)
B 3.6.4. Biological testing

3 - Manufacturing Operations - Active Substances

AlFA - ltalian Medicines Agency

GMP Inspections and Manufacturing Authorizations of APls Office
Via del Tritone, n° 181 - 00187 ROMA (ITALY)

Tel.+39065978401 Fax +3906858784617
website: www.agenziafarmaco. it
SIS : 8032
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3.1.2. Manufacture of crude active substance
Special Requirements

B-lactam antibiotics: Cephalosporins
3.1.3. Salt formation / Purification steps:
crystallisation

3.5.1. Physical processing steps
drying,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
puter 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)

6.1, |cal / Chemical testing
3.6.4. Biological testing

)
vz

1 ‘\‘

‘B = Manufacturing Operations - Active Substances
i

et Errl] ot rnls

3.1.1. Manufacture of active substance i
Special Requirements

B-lactam antibiotics: Cephalosporins
B.1.2. Manufacture of crude active substance
8.1.3. Salt formation / Purification steps:
salt formation,crystallisation

AlFA - ltalian Medicines Agency

GMP Inspections and Manufacturing Authorizations of APIs Office
Via del Tritone, n® 181 - 00187 ROMA (ITALY)
Tel.+33085978401 Fax +390659784617

website:

SIS : B032
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Physical processing steps
drying,milling

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)

B8.6.1. Physical / Chemical t‘esting
3.6.3.. Microbiological testing (including sterility testing)
3.6.4. Biological testing

3 - Manufacturing Operations - Active Substances

ICILASTATIN SODIUM STERILE

formation / Purification steps:

! _ salt formation
R. i 2 g = R kel e e e
l\\“ s, B.4l. Aseptically prepared
% %
e Physical processing steps

- lyophilisation,sieving ,

e 3.5.2. Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a
nackaging material which is in direct contact with th‘e.sub;tance)

3.5.3. Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an

outer packaging material or container. This also includes any labelling of the
AIFA - ltalian Medicines Agency

GMP Inspections and Manufacturing Authorizations of APIs Office
Via del Tritone, n° 181 - 00187 ROMA (ITALY)

Tel.+39065978401 Fax +380659784617
website: www.agenziafarmaco.it
SIS : 8032
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aterial which could be used for identification or traceability (lot
numbering) of the active sub

/ Chemical teing
-Microbiological testing (including sterility testing)
Biological testing

3 - Manufacturing Operations - Active Substances

IMIPENEM MONOHYDRATE STERILE

-1.3. Salt formation / Purification steps:
crystallisation
Special Requirements

Other: B-lactam antibiotics: Penems, Carbacephems,

B.5.1. Physical processing steps

: drying,milling _
%1 3.5.2. Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a
v packaging material which is in direct contact with the substance)
5 . 3.5.3. Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an
i :

puter packaging material or container. This also includes any labelling of the
f material which could be used for identification or traceability (lot -
numbering) of the active substance)

¥

3.6.1.. Physical / Chemical testing
B.6.3. . Microbiological testing (including sterility testing)
IE.#. Biological testing

AIFA - italian Medicines Agency

GMP Inspections and Manufacturing Authorizations of APls Office
Via del Tritene, n° 181 - 00187 ROMA (ITALY)

Tel+39065978401 Fax +390859784617

website: www.anenziafarmaco,it

SIS : 8032

cG - 3
GME i

Page 19



..7
et

L5

o

|

-

AGENZIA ITALIANA DL

J\HMA;Q

3 - Manufacturing Operations - Active Substances

EROPENEM TRIHYDRATE STERILE

Salt formation / Puriﬁcatlon steps:
crystallisation
Special Requirements.

Other: B-lactam antibiotics: Penems, Carbacephems,
ctams. .

Aseptically preparé

.5.1. Physical processing steps
drying,mitling

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

e material which could be used for identification or traceability- (lot
numbering) of the active substance)

3.6.1. Physical / Chemical testing

%, 3.6.3. - Microbiological testing (including sterility testing)
= 3.6.4. Biological testing

3 - Manufacturing Operations - Active Substances

AIFA - ftalian Medicines Agency

GMP Inupadium and Manufacturing Authorizations of APIs Office
Via del Tritane, n® 181 - 00187 ROMA (ITALY)

Tel.+39065978401 Fax +390659784617
website: www.agenziafarmaco.it
SIS : 8032
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drying,milling
3.3.2. Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance withina
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 inciudes any labelling of the
aterial which could be used for identification or traceability (lot

mbering of the active substance

6.1. Physical / Chemical testing
3.6.3. Microbiological testing (including sterility testing)
3.6.4. Biological testing

4. Other Activities - Active Substance:
Importation of:
CEFDINIR ANHYDROUS (Confidential); CEFOPER_AZONE (Conﬁdential); CEFTRIAXONE

SODIUM; IMIPENEM CRUDE (Confidential); IMIPENEM MONOHYDRATE STERILE;
MERG;!?J;NEM CRUDE (Confidential)

AIFA - italian Medicines Agency

GMP Inspections and Manufacturing Authorizations of APIs Office
Via del Tritone, n° 181 - 00187 ROMA (ITALY)

Tel.+39065978401 Fax +390659784617
webpsite: 1 it
SIS : 803z
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ITALTANA ﬁEl !-ﬁRMACu

estrictions or clarifying remarks:

Imported AS marked as confidential and Sodium Ceftriaxone sodium undergo further
processing within the importing site. Importation of Imipenem monohydrate sterile falls
under the responsibility. of the QP/QPs listed in the MIA held by this production plant and it
is used for manufacturing medicinal product within the importing site. Manufactured active
substances marked as confidential are for clinical use onlyThe sterile active substances
manufactured in accordance with GMP, as laid down in Directive 200394/EC, including its
Amnex 1.A | the sterile active substances listed in this document have undergone an
authorization procedure. The Inspectorate adopted a risk-based approach for planning of
inspections, therefore the validity of the GMP certificate for this manufacturing site is not
more than 30 months from the last general GMP inspection, which was conducted
on2017/06/16 it will still be AIFAs right to re-evaluate the validity of the GMP certificate
based on risk profile changes.

Rome, 2018/06/20
Name and signature of the authorised person of

the Competent Authority of Republic of italy

o Nell

Dott.ssa Marisa Delbd
AIFA - GMP Inspections and Manufacturing
Authorizations of APIs Office

AIFA - italian Medicines Agency

GMP Inspections and Manufacturing Authorizations of APIs Office
Via del Tritone, n° 181 - 00187 ROMA (ITALY)
Tel+39065978401 - Fax +380659784617

vsmbsite www.agenziafarmaco. it
IS : 8032 ,
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i rilascia in carta resa legale
Yiitti di segreteria € 0,52
IMERCATE, 17 maggio 2019

|5 i |
?'I :il- f J

ita_ hl
! ’rﬂl&» ualiti
del firmatario e il
sigillo/timbro che
¢ stato apposto.
Non certifica il
contenuto del
documento per il
quale ¢ stata
rilasciata.

This Apostille
only certifies the
signature, the
capacity of the
signer and the
seal or stamp it
bears. It does not
certify the content
of the document
Jor which it was
issued.

Prefettura di Mo e della Brianza

Apostille
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Stato: ITALIA
I presente atto pubblico
2. ¢ stato firmato da ORNAGHI Laura
3. operante in qualita di Ufficiale anagrafe e stato civile
4. ¢ munito del sigillo/bollo di
COMUNE DI VIMERCATE
Attestato
5.in MONZA 6. il 22/05/2019
7. da Prefettura di Monza e della Brianza
8. col numero 0029785-2019

9. Sigillo/bollo_ 10. Firma
:__._| .:I .: ' ._l

FUN(Z;‘;? MAGGIO GIUSEPPE)

NARIO AMMINISTRATIVO

COMUNE DI VIMERCATE - AUTENTICA DI COPIA - Num 1196

Art. 18 € 76. D.P.R. 28.12.2000, n, 445

CASIRAGHI FABIO
Nato a VIMERCATE (MI) il 06/02/1962

Miest ehy g semde copen lmoastanica, coinpasta di 1 Fogli, ¢ conforme all'srpianle esibatn da

H Fugzionario Incasteato
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Hay un timbre parcialmente legible del: Ministerio de Economia y Finanzas
Estampilla de impuestos

€ 16,00 dieciséis/00

Agenzia entrate

00002543 14/06/2018 10:13:16

Identificador: 01161953797722

AIFA
AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS

Hay un sello: AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS
Certificado No. IT-API/113/H/2018
CERTIFICADO DE CUMPLIMIENTO DE BPM DE UN FABRICANTE

Parte 1

Emitido a continuacién de una inspeccion de acuerdo con el Art. 111 (5) de la Directriz
2001/83/EC.

La autoridad competente de ltalia confirma lo siguiente:
El fabricante ACS DOBFAR S.P.A.
Direccién del sitio Viale Addetta, 2a/12-3/5 - 20067 TRIBIANO (MI)

Es un fabricante de sustancia activa que ha sido inspeccionado de acuerdo con el Art. 111(1) de la
Directriz 2001/83/EC transpuesto en la siguiente legislacion nacional: D.L. n. 219 del 24 de Abril de
2006 Art. 53.

A partir del conocimiento obtenido durante la inspeccién de este fabricante, la ultima de las cuales se
efectud el 2018/04/12, se considera que cumple con los requerimientos de Buenas practicas de
manufactura referenciados en los Principios de Buenas practicas de manufactura para sustancias activas
referidos en el Articulo 47 de la Directriz 2001/83/EC.

Este certificado refleja el estado del sitio de manufactura en el momento de la inspeccion descrito
anteriormente y no deberia suponerse que refleja el estatus de cumplimiento si han transcurrido mas de
tres afios a partir de la fecha de dicha inspeccion. Sin embargo, este periodo de validez puede reducirse
0 extenderse utilizando principios regulatorios de gestion de riesgo mediante una entrada en el campo de
Restricciones o comentarios aclaratorios.

La autenticidad de este certificado puede verificarse en EudraGMDP. Si ésta no aparece, por favor entre
en contacto con la autoridad emisora.

AIFA Agencia ltaliana de Medicamentos

Oficina de inspecciones de BPM y autorizaciones de fabricacién de APls
Via del Tritone, n° 181 - 00187 ROMA (ITALIA)

Teléfono +39065978401 Fax +390659784617

Pagina web: www.agenziafarmaco.it
SIS: 8032

CG
GMP




AlIFA
AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS

Parte 2
Nombre y Direccién del sitio:

ACS DOBFAR S.P.A. - Viale Addetta, 2a/12-3/5 - 20067 TRIBIANO (MI)

Nombre de las sustancias activas fabricadas o importadas:

CEFALOTINA SODICA

CEFAPIRINA SODICA ESTERIL
CEFAZOLINA ACIDA

CEFAZOLINA SODICA ESTERIL
CEFDINIR ANHIDRO

CEFDINIR HIDRATO

CEFEPIMA CLORHIDRATO
CEFEPIMA CLORHIDRATO ESTERIL
CEFONICID SODICO
CEFOPERAZONA

CEFOPERAZONA SODICA ESTERIL
CEFOTAXIMA

CEFOTAXIMA SODICA ESTERIL
CEFOTETAN DISODICO ESTERIL
CEFOXITINA :
CEFOXITINA SODICA ESTERIL
CEFTAROLINA FOSAMILO ESTERIL
CEFTAZIDIMA PENTAHIDRATO ESTERIL
CEFTRIAXONA SODICA
CEFTRIAXONA SODICA ESTERIL
CEFUROXIMA

CEFUROXIMA SODICA ESTERIL
CILASTATINA SODICA ESTERIL
IMIPENEM CRUDO

IMIPENEM MONOHIDRATO ESTERIL
MEROPENEM CRUDO
MEROPENEM TRIHIDRATO ESTERIL
VABORBACTAM ESTERIL

AlIFA Agencia ltaliana de Medicamentos

Oficina de inspecciones de BPM y autorizaciones de fabricacion de APls
Via del Tritone, n® 181 - 00187 ROMA (ITALIA)

Telefono +39065978401 Fax +390659784617

Pagina web: www.agenziafarmaco.it
SIS: 8032
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AIFA
AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS

3. Operaciones de fabricacién - Sustancias activas

3. Operaciones de fabricacion - Sustancias activas

CEFALOTINA SODICA

3.1 | Fabricacion de sustancia activa mediante sintesis quimica

312 Fabricacion de sustancia activa cruda
3.1.3. Formacion de sal / Pasos de purificacion:
cristalizacion
Requerimientos especiales:

Antibioticos B - Iactamlcos Cefa!osponnas
‘3.5 | Pasos de terminado general ;

3.5.1. Pasos de procesamlento fISICO
secado

3.52. Empaque primario (envoltura / sellado de la sustancia activa dentro de un material de
empaque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

3.5.3.  Empaque secundario (colocacion del empaque primario sellado dentro de un material
de empaque externo o contenedor. Esto también incluye cualquier etiquetado del
material el cual podria ser utilizado para identificacion o rastreabilidad (numeracion de
lote) de la sustancia activa)

3.6 | Ensayos de control de calidad

3.6.1. Ensayos quimicos / fisicos
3.6.4. Ensayos biologicos

3. Operaciones de fabricacion - Sustancias activas

CEFAPIRINA SODICA ESTERIL

3.1 [ Fabricacién de sustancia activa mediante sintesis quimica

AlFA Agencia ltaliana de Medicamentos

Oficina de inspecciones de BPM y autorizaciones de fabricacién de APls
Via del Tritone, n® 181 - 00187 ROMA (ITALIA)

Teléfono +39065978401 Fax +390659784617

Pagina web: www.agenziafarmaco.it

SIS: 8032
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AIFA
AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS

3.1.1. Fabricacion de intermediarios de la sustancia activa
Requerimientos especiales:
Antibidticos B - lactamicos: Cefalosporinas
3.1.2. Fabricacion de sustancia activa cruda
3.1.3.  Formacion de sal / Pasos de purificacion:
cristalizacion

3.4 | Fabricacién de sustancia activa estéril

3.4.1. Preparado de forma aséptica

3.5 | Pasos de terminado general o

3:5:1. Pasos de procesamiento fisico
secado, triturado

3.5.2. Empaque primario (envoltura / sellado de la sustancia activa dentro de un material de
empague el cual esta en contacto directo con la sustancia)

3.5.3. Empaque secundario (colocacién del empaque primario sellado dentro de un material
de empaque externo o contenedor. Esto también incluye cualquier etiquetado del
material el cual podria ser utilizado para identificacién o rastreabilidad (numeracién de
lote) de la sustancia activa)

3.6 | Ensayos de control de calidad

3.6.1.  Ensayos quimicos / fisicos
3.6.3. Ensayos microbiolégicos (incluyendo ensayos de esterilidad)
3.6.4. Ensayos biolégicos

3. Operaciones de fabricacién - Sustancias activas

CEFAZOLINA ACIDA

31

Fabricaci6n de sustancia activa mediante sintesis quimica

3.1.2.  Fabricacion de sustancia activa cruda
Requerimientos especiales:
Antibiéticos B - lactamicos: Cefalosporinas
3.1.3. Formacién de sal / Pasos de purificacion:
cristalizacion

AIFA Agencia Italiana de Medicamentos

Oficina de inspecciones de BPM y autorizaciones de fabricacion de APls
Via del Tritone, n® 181 - 00187 ROMA (ITALIA)

Teléfono +39065978401 Fax +390659784617

Pagina web: www.agenziafarmaco.it
SIS: 8032
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GMP

(-

L .7} i
S 7 £ ¥ g
@{;&yw G)J}W’ [GRIG o/ ’
14




AlFA
AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS

35 Pasos de terminado general

3.5.1. Pasos de procesamiento fisico
secado, tamizado

352 Empaque primario (envoliura / sellado de la sustancia activa dentro de un material de
empagque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

353 Empaque secundario (colocacion del empaqgue primario sellado dentro de un material
de empaque externo o contenedor. Esto también incluye cualquier etiquetado del
material el cual podria ser utilizado para identificacion o rastreabilidad (numeracion de
lote) de la sustancia activa)

3.6 | Ensayos de control de calidad

3.6.1. Ensayos quimicos / fisicos
3.64. Ensayos biologicos

3. Operaciones de fabricacion - Sustancias activas

CEFAZOLINA SODICA ESTERIL

3.1 | Fabricacion de sustancia activa mediante sintesis quimica
3.1.1. Fabricacion de intermediarios de la sustancia activa
Requerimientos especiales:
Antibiéticos B - lactamicos: Cefalosporinas
312 Fabricacion de sustancia activa cruda
3.1.3. Formacion de sal / Pasos de purificacion:
formacion de sal
' 3.4 | Fabricacion de sustancia activa estéril
3.4.1. Preparado de forma aséptica
| 3.5 | Pasos de terminado general

3:5.1. Pasos de procesamiento fisico
liofilizacion, triturado

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

3:53. Empaque secundario (colocacion del empaque primario sellado dentro de un material
de empaque externo o contenedor. Esto también incluye cualquier etiquetado del
material el cual podria ser utilizado para identificacion o rastreabilidad (numeracién de
lote) de la sustancia activa)

AlFA Agencia ltaliana de Medicamentos

Oficina de inspecciones de BPM y autorizaciones de fabricacién de APls
Via del Tritone, n® 181 - 00187 ROMA (ITALIA)

Teléfono +39065978401 Fax +390659784617

Pagina web: www.agenziafarmaco.it
SIS: 8032

CG
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AlFA
AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS

3.6 | Ensayos de control de calidad

3.6.1. Ensayos quimicos / fisicos
36.3. Ensayos microbiolégicos (incluyendo ensayos de esterilidad)
3.6.4. Ensayos biolégicos

3. Operaciones de fabricacion - Sustancias activas

CEFDINIR HIDRATO

3.1 | Fabricacién de sustancia activa mediante sintesis quimica

31.2. Fabricacion de sustancia activa cruda
Requerimientos especiales:
Antibiéticos B - lactamicos: Cefalosporinas
3.1.3.  Formacion de sal / Pasos de purificacion:
cristalizacion

3.5 | Pasos de terminado general

351. Pasos de procesamiento fisico
secado

3.5.2.  Empaque primario (envoltura / sellado de la sustancia activa dentro de un material de
empagque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

3.5.3. Empaque secundario (colocacion del empaque primario seliado dentro de un material
de empaque externo o contenedor. Esto también incluye cualquier etiqguetado del
material el cual podria ser utilizado para identificacién o rastreabilidad (numeracién de
lote) de la sustancia activa)

3.6 | Ensayos de control de calidad

3.6.1.  Ensayos quimicos / fisicos

AIFA Agencia ltaliana de Medicamentos

Oficina de inspecciones de BPM y autorizaciones de fabricacion de APIs
Via del Tritone, n° 181 - 00187 ROMA (ITALIA)

Teléfono +39065978401 Fax +390659784617

Pagina web: www.agenziafarmaco.it

SIS: 8032
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AlFA
AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS

3. Operaciones de fabricacion - Sustancias activas

CEFEPIMA CLORHIDRATO

‘3.1 | Fabricacién de sustancia activa mediante sintesis quimica

3.1.2. Fabricacion de sustancia activa cruda
Reguerimientos especiales:
Antibiéticos B - lactamicos: Cefalosporinas
313 Formacién de sal / Pasos de purificacion:
cristalizacion

3.5 : | Pasos de terminado general

351, Pasos de procesamiento fisico
secado

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

353 Empaque secundario (colocacion del empaque primario sellado dentro de un material
de empaque externo o contenedor. Esto también incluye cualquier etiquetado del
material el cual podria ser utilizado para identificaciéon o rastreabilidad (numeracién de
lote) de la sustancia activa)

3.6 | Ensayos de control de calidad

3.6.1. Ensayos quimicos / fisicos
3.6.4. Ensayos biolégicos

3. Operaciones de fabricacion - Sustancias activas

CEFEPIMA CLORHIDRATO ESTERIL

3.1 | Fabricacién de sustancia activa mediante sintesis quimica

3.1.2. Fabricacion de sustancia activa cruda
Requerimientos especiales:
Antibioticos B - lactamicos: Cefalosporinas
313 Formacion de sal / Pasos de purificacion:
cristalizacion

AIFA Agencia Italiana de Medicamentos

Oficina de inspecciones de BPM y autorizaciones de fabricacién de APls
Via del Tritone, n® 181 - 00187 ROMA (ITALIA)

Teléfono +39065978401 Fax +390659784617

Pagina web: www.agenziafarmaco.it
SIS: 8032
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GMP
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AIFA
AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS

3.4 | Fabricacion de sustancia activa estéril

3.4.1. Preparado de forma aséptica

3.5 | Pasos determinado general =

3.5.1.  Pasos de procesamiento fisico
secado, triturado

3.5.2.  Empaque primario (envoltura / sellado de la sustancia activa dentro de un material de
empaque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

3.5.3. Empaque secundario (colocacion del empaque primario sellado dentro de un material
de empaque externo o contenedor. Esto también incluye cualquier etiquetado del
material el cual podria ser utilizado para identificacion o rastreabilidad (numeracién de
lote) de la sustancia activa)

3.6 | Ensayos de control de calidad

3.6.1.  Ensayos quimicos / fisicos
3.6.3. Ensayos microbiolégicos (incluyendo ensayos de esterilidad)
3.6.4. Ensayos bioldgicos

3. Operaciones de fabricacion - Sustancias activas

CEFONICID SODICO

31

Fabricacién de sustancia activa mediante sintesis quimica

&A2. Fabricacion de sustancia activa cruda
Requerimientos especiales:
Antibidticos B - lactamicos: Cefalosporinas
3.1.3.  Formacion de sal / Pasos de purificacion:

purificacion
3.5 | Pasos de terminado general
6 3.51.  Pasos de procesamiento fisico

Purificacion
352, Empaque primario (envoltura / sellado de la sustancia activa dentro de un material de
empaque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

AIFA Agencia ltaliana de Medicamentos

Oficina de inspecciones de BPM y autorizaciones de fabricacién de APls
Via del Tritone, n® 181 - 00187 ROMA (ITALIA)

Teléfono +39065978401 Fax +390659784617

Pagina web: www.agenziafarmaco.it
SIS: 8032
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AlFA
AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS

3.6 | Ensayos de control de calidad

3.6.1. Ensayos quimicos / fisicos
3.6.4. Ensayos biolégicos

3. Operaciones de fabricacion - Sustancias activas

CEFOPERAZONA SODICA ESTERIL

3.5 | Pasos de terminado general

3.54. Otro
certificacion de lote

3.6 | Ensayos de control de calidad =

3.6:1. Ensayos quimicos / fisicos
Requerimientos especiales:
Antibioticos B - lactamicos: Cefalosporinas
3.6.3.  Ensayos microbiol6gicos (incluyendo ensayos de esterilidad)
3.6.4. Ensayos biolégicos

3. Operaciones de fabricacion - Sustancias activas

CEFOTAXIMA

3.1 | Fabricacion de sustancia activa mediante sintesis quimica

3.1.2.  Fabricacion de sustancia activa cruda
Requerimientos especiales:
Antibidticos B - lactamicos: Cefalosporinas
3.1.3.  Formacion de sal / Pasos de purificacion:
cristalizacion

AIFA Agencia Italiana de Medicamentos

Oficina de inspecciones de BPM y autorizaciones de fabricaciéon de APls
Via del Tritone, n° 181 - 00187 ROMA (ITALIA)

Teléfono +39065978401 Fax +390659784617

Pagina web: www.agenziafarmaco.it
SIS: 8032
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AlIFA
AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS

3.5 | Pasos de terminado general

3.5.1. Pasos de procesamiento fisico
secado

3.5.2. Empaque primario (envoltura / sellado de la sustancia activa dentro de un material de
empagque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

3.5.3. Empaque secundario (colocacion del empaque primario sellado dentro de un material
de empaque exierno o contenedor. Esto también incluye cualquier etiquetado del
material el cual podria ser utilizado para identificacién o rastreabilidad (numeracion de
lote) de la sustancia activa)

3.6 | Ensayos de control de calidad

3.6.1. Ensayos quimicos / fisicos
3.6.4.  Ensayos biologicos

3. Operaciones de fabricacion - Sustancias activas

CEFOTAXIMA SODICA ESTERIL

3.1 | Fabricaci6n de sustancia activa mediante sintesis quimica

3.1.1. Fabricacién de intermediarios de la sustancia activa
Requerimientos especiales:
Antibidticos B - lactamicos: Cefalosporinas
3.1.2. Fabricacion de sustancia activa cruda
3.1.3. Formacion de sal / Pasos de purificacion:
formacion de sal, cristalizacion

3.4 | Fabricacion de sustancia activa estéril

3.4.1. Preparado de forma aséptica

3.5 | Pasos de terminado general

3.5.1.  Pasos de procesamiento fisico
secado, triturado

3.5.2. Empaque primario (envoltura / sellado de la sustancia activa dentro de un material de
empaque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

353 Empaque secundario (colocacion del empaque primario sellado dentro de un material
de empaque externo o contenedor. Esto también incluye cualquier etiquetado del
material el cual podria ser utilizado para identificacion o rastreabilidad (numeracion de
lote) de la sustancia activa)

AlFA Agencia ltaliana de Medicamentos

Oficina de inspecciones de BPM y autorizaciones de fabricacién de APls
Via del Tritone, n° 181 - 00187 ROMA (ITALIA)

Telefono +39065978401 Fax +390659784617

Pagina web: www.agenziafarmaco.it
SIS: 8032

CG
GMP
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AlIFA
AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS

36

 Ensayos de control de calidad

3.6.1. Ensayos quimicos / fisicos
3.6.3. Ensayos microbiolégicos (incluyendo ensayos de esterilidad)
3.6.4. Ensayos biolégicos

3. Operaciones de fabricacion - Sustancias activas

CEFOTETAN DISODICO ESTERIL

3.1 | Fabricacion de sustancia activa mediante sintesis quimica

3.1.3. Formacién de sal / Pasos de purificacion:
formacion de sal
Requerimientos especiales:

Antibiéticos B - lactamicos: CefaJOSpormas
34 Fabricacion de sustancia activa estéril =
3.4.1. Preparado de forma aséptica
| 3.5 | Pasos de terminado general

354. Pasos de procesamiento fisico
liofilizacion, tamizado

3.02. Empaque primario (envoltura / sellado de la sustancia activa dentro de un material de
empagque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

3.5.3. Empaque secundario (colocacion del empaque primario sellado dentro de un material
de empaque externo o contenedor. Esto también incluye cualquier etiquetado del
material el cual podria ser utilizado para identificacién o rastreabilidad (numeracién de
lote) de la sustancia activa)

3.6 | Ensayos de control de calidad

361 Ensayos quimicos / fisicos
3.6:3 Ensayos microbiol6gicos (incluyendo ensayos de esterilidad)
3.6.4. Ensayos biologicos

AIFA Agencia ltaliana de Medicamentos

Oficina de inspecciones de BPM y autorizaciones de fabricacion de APIs
Via del Tritone, n® 181 - 00187 ROMA (ITALIA)

Teléfono +39065978401 Fax +390659784617

Pagina web: www.agenziafarmaco.it
SIS: 8032
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AIFA
AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS

3. Operaciones de fabricacién - Sustancias activas

CEFOXITINA

3.1 | Fabricacién de sustancia activa mediante sintesis quimica

3114 Fabricacion de intermediarios de la sustancia activa
Requerimientos especiales:
Antibidticos B - lactamicos: Cefalosporinas
3:1.2. Fabricacién de sustancia activa cruda
3.1.3. Formacion de sal / Pasos de purificacion:
cristalizacion

3.5 | Pasos de terminado general

3:5:1. Pasos de procesamiento fisico
secado, tamizado

352, Empaque primario (envoltura / sellado de la sustancia activa dentro de un material de
empagque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

3:9:3. Empaque secundario (colocacion del empaque primario sellado dentro de un material
de empaque externo o contenedor. Esto también incluye cualquier etiguetado del
material el cual podria ser utilizado para identificacion o rasireabilidad (numeracion de
lote) de la sustancia activa)

3.6 | Ensayos de control de calidad

3.6.1. Ensayos quimicos / fisicos
3.6.4. Ensayos bioldgicos

3. Operaciones de fabricacién - Sustancias activas

CEFOXITINA SODICA ESTERIL

AIFA Agencia ltaliana de Medicamentos

Oficina de inspecciones de BPM y autorizaciones de fabricacion de APls
Via del Tritone, n° 181 - 00187 ROMA (ITALIA)

Teléfono +39065978401 Fax +390659784617

Pagina web: www.agenziafarmaco.it
SIS: 8032
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AlIFA
AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS

3.1 | Fabricacion de sustancia activa mediante sintesis quimica

3.1.1.  Fabricacion de intermediarios de la sustancia activa
Requerimientos especiales:

Antibioticos B - lactamicos: Cefalosporinas

3.1.2.  Fabricacion de sustancia activa cruda

313 Formacién de sal / Pasos de purificacion:
cristalizacién

3.4 | Fabricacion de sustancia activaestéril =~

3.4.1. Preparado de forma aséptica

3.5 | Pasosde terminado general =

3.5.1. Pasos de procesamiento fisico
secado, friturado

3.52. Empaque primario (envoltura / sellado de la sustancia activa dentro de un material de
empaque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

3.5.3. Empaque secundario (colocacion del empaque primario sellado dentro de un material
de empaque externo o contenedor. Esto también incluye cualquier etiquetado del
material el cual podria ser utilizado para identificacion o rastreabilidad (numeracion de
lote) de la sustancia activa)

3.6 | Ensayos de control de calidad

3.6.1. Ensayos quimicos / fisicos

3.6.3. Ensayos microbiologicos (incluyendo ensayos de esterilidad)

3.6.4. Ensayos biologicos

3. Operaciones de fabricacion - Sustancias activas

CEFTAROLINA FOSAMILO ESTERIL

3.1

T Fabricacién de sustancia activa mediante sintesis quimica

3.1.2. Fabricacion de sustancia activa cruda
Requerimientos especiales:
Antibioticos B - lactamicos: Cefalosporinas
3.1.3. Formacion de sal / Pasos de purificacion:
cristalizacion

AIFA Agencia ltaliana de Medicamentos

Oficina de inspecciones de BPM y autorizaciones de fabricacion de APls
Via del Tritone, n® 181 - 00187 ROMA (ITALIA)

Teléfono +39065978401 Fax +390659784617

Pagina web: www.agenziafarmaco.it
SIS: 8032
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AIFA
AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS

34 | Fabricacién de sustancia activa estéril

34.1. Preparado de forma aséptica

3.5 | Pasos de terminado general

3.5:1. Pasos de procesam|ent0 fisico
secado, triturado

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

3.5.3. Empaque secundario (colocacién del empaque primario sellado dentro de un material
de empaque externo o contenedor. Esto también incluye cualquier etiquetado del
material el cual podria ser utilizado para identificacion o rastreabilidad (numeracion de
lote) de la sustancia activa)

' 3.6 | Ensayos de control de calidad

3.6 1. Ensayos quimicos / fisicos
3.6.3. Ensayos microbiolégicos (incluyendo ensayos de esterilidad)
3.6.4. Ensayos bioldgicos

3. Operaciones de fabricacion - Sustancias activas

CEFTAZIDIMA PENTAHIDRATO ESTERIL

3.1 | Fabricacion de sustancia activa mediante sintesis quimica

3.1.3. Formacién de sal / Pasos de purificacion:
cristalizacion
Reguerimientos especiales:

Antibidticos B - lactamicos: Cefa!osponnas
| 3.4 | Fabricacién de sustancia activa estéril .

3.4.1. Preparado de forma aséptica

3.5 | Pasos de terminado general

3:6:1. Pasos de praocesamiento fisico
secado, triturado

3.5.2. Empaque primario (envoltura / sellado de la sustancia activa dentro de un material de
empaque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

AlIFA Agencia ltaliana de Medicamentos

Oficina de inspecciones de BPM y autorizaciones de fabricacién de APls
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AIFA
AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS

3.5.3. Empagque secundario (colocacion del empaque primario sellado dentro de un material
de empaque externo o contenedor. Esto también incluye cualquier etiquetado del
material el cual podria ser utilizado para identificacién o rastreabilidad (numeracién de
lote) de la sustancia activa)

3.6

.| Ensayos de control de calidad

3.6.1. Ensayos quimicos / fisicos
3.6.3. Ensayos microbiologicos (incluyendo ensayos de esterilidad)
3.6.4.  Ensayos bioldgicos

3. Operaciones de fabricacion - Sustancias activas

CEFTRIAXONA SODICA

341

| Fabricacion de sustancia activa mediante sintesis quimica

3.1.2.  Fabricacion de sustancia activa cruda
Requerimientos especiales:
Antibioticos B - lactamicos: Cefalosporinas
3.1.3. Formacion de sal / Pasos de purificacion:
cristalizacién

| 3.5 | Pasos de terminado general

3.5.1. Pasos de procesamiento fisico
secado

3.52. Empagque primario (envoltura / sellado de la sustancia activa dentro de un material de
empaque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

3.5.3. Empaque secundario (colocacién del empaque primario sellado dentro de un material
de empaque externo o contenedor. Esto también incluye cualquier etiquetado del
material el cual podria ser utilizado para identificacion o rastreabilidad (numeracién de
lote) de la sustancia activa)

3.6 | Ensayos de control de calidad

3.6.1.  Ensayos quimicos / fisicos
3.6.4. Ensayos biologicos

AIFA Agencia ltaliana de Medicamentos
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AlFA
AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS

3. Operaciones de fabricacién - Sustancias activas

CEFTRIAXONA SODICA ESTERIL

3.1 | Fabricacion de sustancia activa mediante sintesis quimica

3.1.2. Fabricacion de sustancia activa cruda
Requerimientos especiales:
Antibioticos B - lactamicos: Cefalosporinas
3:1:3. Formacion de sal / Pasos de purificacion:
cristalizacion

3.4 | Fabricacién de sustancia activa estéril

3.4.1. Preparado de forma aséptica
| 3.5 | Pasos de terminado general

3.5.1. Pasos de procesamiento fisico
secado, triturado

3.5.2.  Empaque primario (envoltura / sellado de la sustancia activa dentro de un material de
empaque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

3.5.3. Empague secundario (colocacion del empaque primario sellado dentro de un material
de empaque externo o contenedor. Esto también incluye cualquier etiquetado del
material el cual podria ser utilizado para identificacion o rastreabilidad (numeracion de
lote) de la sustancia activa)

3.6 | Ensayos de control de calidad

36.1. Ensayos quimicos / fisicos
3.6.3.  Ensayos microbiolégicos (incluyendo ensayos de esterilidad)
3.6.4. Ensayos biologicos

3. Operaciones de fabricacién - Sustancias activas

CEFUROXIMA

AlIFA Agencia Italiana de Medicamentos

Oficina de inspecciones de BPM y autorizaciones de fabricacion de APIls
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AlIFA
AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS

3.1 | Fabricacion de sustancia activa mediante sintesis quimica

3.1.2.  Fabricacion de sustancia activa cruda
Requerimientos especiales:
Antibioticos B - lactamicos: Cefalosporinas
3.1.3. Formacion de sal / Pasos de purificacién:
cristalizacion

3.5 | Pasos de terminado general :

3.51. Pasos de procesamiento fisico
secado, tamizado

3.5.2. Empaque primario (envoltura / sellado de la sustancia activa dentro de un material de
empagque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

353, Empaque secundario (colocacion del empaque primario sellado dentro de un material
de empaque externo o contenedor. Esto también incluye cualquier etiquetado del
material el cual podria ser utilizado para identificacion o rastreabilidad (numeracion de
lote) de la sustancia activa)

3.6 | Ensayos de control de calidad

3.6:1. Ensayos quimicos / fisicos
3.64. Ensayos biolégicos

3. Operaciones de fabricacién - Sustancias activas

CEFUROXIMA SODICA ESTERIL

3.1 | Fabricacion de sustancia activa mediante sintesis quimica

314 Fabricacion de intermediarios de la sustancia activa
Requerimientos especiales:
Antibioticos B - lactamicos: Cefalosporinas
34.2. Fabricacion de sustancia activa cruda
3.1.3. Formacion de sal / Pasos de purificacion:
formacion de sal, cristalizacion

AIFA Agencia ltaliana de Medicamentos
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AlIFA
AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS

3.4 | Fabricacion de sustancia activa estéril

3.4.1. Preparado de forma aséptica

3.5 | Pasos de terminado general

3.5.1. Pasos de procesamiento fisico
secado, friturado

3.5.2. Empaque primario (envoltura / sellado de la sustancia activa dentro de un material de
empaque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

3.5.3. Empagque secundario (colocacion del empaque primario sellado dentro de un material

de empaque externo ¢ contenedor. Esto también incluye cualquier etiquetado del
material el cual podria ser utilizado para identificacion o rastreabilidad (numeracion de
lote) de la sustancia activa)

3.6 | Ensayos de control de calidad

3.8.1. Ensayos quimicos / fisicos
3.6.3. Ensayos microbiolégicos (incluyendo ensayos de esterilidad)
3.6.4. Ensayos bioldgicos

3. Operaciones de fabricacion - Sustancias activas

CILASTATINA SODICA ESTERIL

3.1 | Fabricacién de sustancia activa mediante sintesis quimica

3:1.3. Formacion de sal / Pasos de purificacion:
formacion de sal

3.4 | Fabricacion de sustancia activa estéril

3.4.1. Preparado de forma aséptica

3.5 | Pasos de terminado general .

3.5.1. Pasos de procesamiento fisico
liofilizacién, tamizado

3.52.  Empaque primario (envoltura / sellado de la sustancia activa dentro de un material de
empaque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

3563 Empaque secundario (colocacion del empaque primario sellado dentro de un material
de empaque externo o contenedor. Esto tambien incluye cualquier etiquetado del
material el cual podria ser utilizado para identificacién o rastreabilidad (numeracion de
lote) de la sustancia activa)

AIFA Agencia ltaliana de Medicamentos
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AIFA
AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS

3.6 | Ensayos de control de calidad =

3.6.1.  Ensayos quimicos / fisicos
3.6.3. Ensayos microbiologicos (incluyendo ensayos de esterilidad)
3.6.4. Ensayos biologicos

3. Operaciones de fabricacion - Sustancias activas

IMIPENEM MONOHIDRATO ESTERIL

3.1 | Fabricacion de sustancia activa mediante sintesis quimica

3.1.3.  Formacion de sal / Pasos de purificacion:
cristalizacion
Requerimientos especiales:

Otro: Antibiéticos B - lactamicos: Penems, Carbacefems Monobactams
3.4 | Fabricacion de sustancia activa estéril - ; e —

3.4.1. Preparado de forma aséptica

3.5 | Pasos de terminado general

3.5.1. Pasos de procesamiento fisico
secado, triturado

3.5.2. Empaque primario (envoltura / sellado de la sustancia activa dentro de un material de
empagque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

3.5.3. Empaque secundario (colocacién del empaque primario sellado dentro de un material
de empague externo o contenedor. Esto también incluye cualquier etiquetado del
material el cual podria ser utilizado para identificacién o rastreabilidad (numeracion de
lote) de la sustancia actlva)

3.6 | Ensayos de control de calidad

3.6.1. Ensayos quimicos / f|5|cos '
3.6.3. Ensayos microbiologicos (incluyendo ensayos de esterilidad)
3.6.4. Ensayos biologicos

AlFA Agencia ltaliana de Medicamentos
Oficina de inspecciones de BPM y autorizaciones de fabricacién de APls
Via del Tritone, n® 181 - 00187 ROMA (ITALIA)

Teléfono +39065978401 Fax +390659784617
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AlIFA
AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS

3. Operaciones de fabricacion - Sustancias activas

MEROPENEM TRIHIDRATO ESTERIL

3.1 | Fabricacion de sustancia activa mediante sintesis quimica

31.3. Formacion de sal / Pasos de purificacion:
cristalizacion
Requerimientos especiales:

f Otro: Antibi6ticos B - lactamicos: Penems Carbacefems Monobactams
3.4 | Fabricacién de sustancia activa estéril o

3.4.1. _ Preparado de forma aséptica

‘3.5 | Pasos de terminado general

3.51. Pasos de procesamiento fisico
secado, triturado

3.52. Empaque primario (envoltura / sellado de la sustancia activa dentro de un material de
empagque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

3:53. Empaque secundario (colocacion del empaque primario sellado dentro de un material
de empaque externo o contenedor. Esto también incluye cualquier etiquetado del
material el cual podria ser utilizado para identificacion o rastreabilidad (numeracion de
lote) de la sustancia activa)

‘3.6 | Ensayosdecontroldecalidad =

3.6.1.  Ensayos quimicos / fisicos
3.6.3. Ensayos microbiolégicos (incluyendo ensayos de esterilidad)
3.6.4. Ensayos biologicos

3. Operaciones de fabricacién - Sustancias activas

VABORBACTAM ESTERIL

AIFA Agencia ltaliana de Medicamentos
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AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS

3.1 | Fabricacion de sustancia activa mediante sintesis quimica
3.1.3. Formacion de sal / Pasos de purificacion:
cristalizacion
.34 | Fabricacion de sustancia activa estéril
3.4.1.  Preparado de forma aséptica
3.5 | Pasos de terminadogeneral =

3.5.1. Pasos de procesamiento fisico
secado, triturado

3H2. Empaque primario (envoltura / sellado de la sustancia activa dentro de un material de
empaque el cual esta en contacto directo con la sustancia)

3.5.3. Empaque secundario (colocacion del empaque primario sellado dentro de un material
de empaque externo o contenedor. Esto también incluye cualquier etiquetado del
material el cual podria ser utilizado para identificacién o rastreabilidad (numeracion de
lote) de la sustancia activa)

| 36 | Ensayos de control de calidad

3.6.1. Ensayos quimicos / fisicos
3.6.3. Ensayos microbiologicos (incluyendo ensayos de esterilidad)
3.64. Ensayos biolégicos

4. Otras actividades - Sustancia activa:

Importacion de:

CEFDINIR ANHIDRO (Confidencial); CEFOPERAZONA (Confidencial); CEFTRIAXONA SODICA;
IMIPENEM CRUDO (Confidencial); IMIPENEM MONOHIDRATO ESTERIL; MEROPENEM CRUDO
{Confidencial)

AIFA Agencia ltaliana de Medicamentos
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AlFA
AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS

Restricciones o comentarios aclaratorios:

Importado segun la marcacion como confidencial y Ceftriaxona sodica se somete a procesamiento
adicional dentro del sitio de importacion. La importacion de Imipenem mono hidrato estéril cae bajo la
responsabilidad de QP/QPs enumerados en la MIA mantenida por esta planta de produccién y se utiliza
para la fabricacion de productos medicinales dentro del sitio de importacion. Las sustancias activas
fabricadas marcadas como confidenciales son solamente para uso Unico. Las sustancias activas
estériles fabricadas de acuerdo con las BPM, segun lo descrito en la directriz 2003/94/EC, que incluye su
anexo 1. A ll. Las sustancias activas estériles enumeradas en este documento se han sometido a un
procedimiento de autorizacion. El cuerpo de inspectores adopté un abordaje con base en el riesgo para
la planeacién de las inspecciones, por lo tanto la validez del certificado de BPM para este sitio de
fabricacion no es mayor a 30 meses, a partir de la dltima inspeccion General de BPM, la cual se efectud
el dia 2017/06/16. Continuara siendo el derecho de AIFA la revaluacion de la validez del certificado de
BPM con base en los cambios en el perfil de riesgo.

Roma, 2018/06/20

Nombre y firma de la persona autorizada de la
autoridad competente de la Repiiblica de Italia

Firma ilegible
Dra. Marisa Delbd
AIFA - Oficina de inspecciones de BPM y autorizaciones de fabricacion de APls

Hay un sello: AGENCIA ITALIANA DE MEDICAMENTOS
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Alcaldia de Monza y de la Brianza

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: ITALIA

El presente documento publico
2. ha sido firmado por ORNAGHI Laura

3. quien actlua en calidad de Funcionario del censo y el estado civil
4. y esta revestido del sello / timbre de MUNICIPIO DE VIMERCATE
CERTIFICADO
5. en MONZA
6. el dia 22/05/2019
7. por la Alcaldia de Monza y de la Brianza
8. bajo el nimero 0029785-2019
9. Sello / timbre
Hay un sello por duplicado: ALCALDIA DE MONZA Y DE LA BRIANZA
10. Firma: Firma ilegible
FUNCIONARIO ADMINISTRATIVO
DI MAGGIO GIUSEPPE

Esta apostilla solamente certifica la firma, la calidad de la persona que firmé y el sello o timbre que porta.
Esta no certifica el contenido del documento para el cual se emiti6.

MUNICIPIO DE VIMERCATE - AUTENTICACION DE LA COPIA - Numero 1196
Art. 18 y 76, D.P.R. 28.12.2000, n. 445
Certifico que la presente fotocopia, compuesta por 1 pagina, esta conforme al original exhibido a

CASIRAGHI FABIO
Nacido en VIMERCATE (M) el 06/02/1962

Se emite en papel legal
Derechos de secretaria € 0,52
VIMERCATE, 17 de Mayo de 2019

El Funcionario a cargo Hay un sello por duplicado: CIUDAD DE VIMERCATE - Prov. de MB
Laura Ornaghi
Fimma ilegible

Hay un timbre del: Ministerio de Economia y Finanzas
Estampilla de impuestos
€ 16,00 dieciséis/00
Agenzia entrate
00300014 08/04/2019 09:23:16
Identificador: 01190038541021
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