LAND BRANDENBURG

BESTATIGUNG DER UBEREINSTIMMUNG EINES
HERSTELLERS MIT GMP

Teil 1
Ausgestellt. nach einer Inspektion geman

« Art. 111 (5) der Richtlinie 2001/83/EG
- Art. 15 der Richtlinie 2001/20/EG

Die zustandige deutsche Uberwachungsbehérde
bestatigt:

Der Hersteller
Takeda GmbH

Anschrift deir Betriebsstatte

Takeda GmbH - Betriebsstétte Oranienburg
l.ehnitzstrae 70-98

16515 Oranienburg

Deutschland

» wurde im Rahmen der nationalen Arzneimitteliber-
wachung inspiziert in Verbindung mit der Herstellungs-
erlaubnis Nr. DIE BB_01_MIA_2016_0020 gemas

- Art. 40 der Richtlinie 2001/83/EG

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

Aufgrund der aus der letzten Inspektion vom
22, Juni 2016 gewonnenen Erkenntnisse wird far die
oben genannte Betriebsstatte des Herstellers die
Ubereinstimmung mit den Anforderungen der Guten
Herstellungspraxis festgesteilt, die sich aus

« den Grundsatzen und Leitlinien der Guten

Herstellungspraxis geman
- Richtlinie 2003/94/EG

DE_BB_0i_GMP_2016_0021  04.07.2016

Unterschrill: Siimer Tner

Landesamt fiir Arbeitsschutz,
Verbraucherschutz und
Ge_s.undheit

Gesundheit

Zertifikat-Nr./Certificate no:
DE BB 01_GMP_2016_0021

Aktenzeichen/Reference Number:
(33-5421.04/takeda/04.07.2016

CERTIFICATE OF GMP COMPLIANCE OF A
MANUFACTURER

Part 1

Issued following an inspection in accordance with

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

The competent authority of GERMANY confirms the |
following: ‘

The manufacturer |
Takeda GmbH |

Site address

Takeda GmbH - Betriebsstétte Oranienburg
LehnitzstraBe 70-98

16515 Oranienburg

Germany

« has been inspected under the national inspecticn
programme in connection with manufacturing
authorisation no. DE_BB_01_MIA_2016_0020 in
accordance with

- Art. 40 of Directive 2001/83/EC

- Art. 13 of Directive 2001/20/EC
transposed in the following national legislation:
Sect 13 para 1 and sect 72 Arzneimittelgesetz (German

Drug Law)

From the knowtedge gained during the inspection of
this manufacturer, the latest of which was conducted on
22 Juno 2016, it is considered that it complies with the
Good Manufacturing Practice requirements referred to

in

« the principles and guidelines of Good Mandfac urmg

Practice laid down in
- Directive 2003/94/EC




o1 Status der Betriebsstatte
genannten nspektion. Es
igung der Ubereinstimmung
i wenn seit der genannien
drei Jahre vergangen sind. Nach
| sollte mit der zustédndigen Behérde
hen werden. Das Zertifikat ist nur
mtlicher Seiten inklugive der Teile 1 und
Eshtheit dieses Zertifikates kann ggf.
Lisstellende Behdrde bestatigh werden.

e RRE N1 GVME 20168 002t o4 D7.2015 Unierschrift:

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 comptiance
status if more than three years have elapsed since the
date of that inspection, after which tima the issuing
authority should be consulted. This certificate is valid
only when presented with ail pages and both parts 1
and 2. The authenticity of this certificale may be

verified with the issuing authority.

Siimer Ener




Humanarzneimittel
s Prifpraparate zur Anwendung am Menschen der
Phasen |, I, 1]

1 HERSTELLUNGSTATIGKEITEN

- Die erlaubten Herstellungstélighkeiten umfassen volistdndige und
teitweise Herstellung {einschlieBlich verschiadener Prozesse wie
Umflllen, Abpacken oder Kennzeichnen), Chargenfreigabe und
-zertifizierung, Lagerung und Vertrieb der genannten
Darreichungsiormen sofern nicht anders angegeben;

- Die Qualitétskontrolle und/oder Freigabe und/oder Chargen-
zertifizierung ohne Herstellungsschritte sollten unter den
entsprechenden Puniden spezifiziert werden;

- Unter der relevanlen Produklart und Darreichungsform sollie
auch angegeben werden, wenn der Hersteller Produkie mil
spezielien Anforderungen herstellt, z.B. radioaktive Arznaimittel
oder Arzneimittel, die Penicilline, Sulfonamide, Zytostatika,
Cephalosporine, Stoffe mit hormoneller Wirkung oder andere
potenziell gefahrliche Wirkstoffe enthalten {anwendbar flr alle
Bereiche des Teils 1 mit Ausnahme 1.5.2 und 1.8).

1.2 Nichtsterile Produlkte

1.2.1 Nichisterile Produkte
1.2.1.1 Hartkapse!n
1.2.1.8 Andere faste Arzneiformen

1.2.1.13 Tablstten

1.6 Qualitatskontrolle

1.6.2 Mikrobiologisch: Prifung nicht steriler
Produkte

1.6.3 Chemisch/Physikailsch

B L A oD

I Imlarechrifl Smer Ener

Part 2

* Human Medicinal Produgts
+ Human Investigational Medicinal Products for phase
LI

1 MANUFACTURING OPERATIONS

- authorised manufacturing operations inciude total and partial
manufacturing {including various processss of dividing up,
packaging or presentation), batch relsase and cerlificalion, storage
and distribution of specified dosage forms unless informed to the
contrary,

- quality control testing and/ot reiease and batch certification
activities without manutacturing operations should be
specitfied under the relevant items;

- if the company Is engaged in manufacture of products with
special requirements e.g. radiopharmaceuticals or products
containing peniciltin, sulphonamides, cytotoxics, cephalosporins,
substances with hormonal activity or other or potentially hazardous
aclive ingredients this should be stated under the relevani producl
type and dosage form (applicable to all sections of Part 1 aparl
from sections 1.6.2 and 1.6)

1.2 Non-sterile products

1,2.1 Non-sterile products
1.2.1.1 Capsules, hard shell
1.2.1.8 Other solid dosage forms

1.2.1.13 Tablets

1.6 Quality control testing

1.6.2 Microbiological: non-sterility

1.6.3 Chemical/Physical




L UHR VON ARZNEIMITTELN
R .:. 1_:f';f'r')fuhrréa'tigkeiren sind unter dor antsprechenden Produktar! in
L “idiesem Abschniti zy erfassen; Emfuhrtéiti’gkeiten Yon nur teilweiss
hergestaliten Produisten sing ebenfalls in diesam Abschnitt zy
spezifizieren; B
- effaubte Einfuhrtétigkei!en umfassen Lagerung und Vertrieb
soweil nicht anders angegaben,

2.1 Quafitétskontroi!e eingefithrter Arzneimitiel

2.1.2 Mfkrobfo/ogisch: Priifung nicht Steriler
Produkte

2.1.8 Chemisch/ph vsikalisch

2.2 Chargenfreigabe eingefithrier Arzneimitte|

222 Nichisteriie Produkie

Emschrénkungen oder Klarstellende Anmerkungeri
betreffend den Umfang des Zertifikats:
Anmerkungen: Einfuhrté‘ttigkeiten:

Import von Bulkware aus MRA-Staaten (Schweiz)
Import von Pantoprazol-Bu!kware aus Brasilien

Gebdude: Dig Herste”ung erfolgt in den Rédumen gem,
folgendar Lageplane:

Grundrisg Produkfionsgebéude Ebene 1, vom
19.04.2016

Grundriss Produktfonsgebéude Ebane 2 vom 19.04.2014
Grundriss Produkﬁensgebéude Ebene 7 o707 Yom
19.04.2018

Grundriss Produktr’onsgebéiude Ebene 3 vom 19.04.2015
Grundrigs Produki‘ionsgebéude Ebene 4 vom 19.04.2018
Grundriss Halle 67 Ebene 1 vom 18.04,2015

Grundriss Halla 96 vom 19.04.2018

04. Jduli 201g
Im Auftrag

Stmer Ener

Landesamt r Arbeitsschutz, Verbraucherschutz und
Gesundhajt

Abteifung Gesundhait

Dezernat G3

PE.BB_OI_GMP 2015 gpo 04.07 2015 Unterschrity.

2 IMPORTATION OF MEDICINAL, PRODUCTS

m
[} ed under the relevant product categories in thig section:
impaortation activities relating to partially manufacturag producl
should also be included in thig section;

- importation aclivities inclyde storage and distribution unless
informed to the conlrary

2.1 Quality control testing of imported medicinaj
products

212 Microbfo/ogfca/: non-sterility

2.1.3 Chemfca//Phys/ca/

2.2 Batch certification of imparted medicinal
Products

2.2.2 Non-sterije pProducts

Any restrictions Or clarifying remarks related to the scope
of this Certificate:

Commeants: Importation:
Importation of bulkware from MRA-Stateg (Swfrzeﬂand}
Importation of panroprazole-bufkware from Brazij
Building; Manufacturing takes placs in f00ms according
to the sketch plans:

Sketch Plan Productionbuild;’ng Flaor 1, 19.04.2016

04 July 2015
Cn behalt

Name ang signature of the authoriged berson of the
Competent Althority

Abtei!ung Gesundhejt
Dezernat g3
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B { Platz 3 ' Wiinsdorfer Platz 3 /

U ibssen 15808 Zossen

o dhlang Deutschiang I

el 149(0)331 8683-855 Tel.; +45(0)33¢ 8683-855 !
i Fay: +49{0)331 8683-855 Fax: +49(0)33+ 8683-865 ;

lvgad, |

T
DE_BB_0i_GMP_2015_go2/ 04.07.2018 [ Ittaranie i



Lugleich wird bescheini Igt, dass die Urschrift von der nach deutschen Gesefzen dazy berechtigten Frau

Stimer Ener ausgestellt worden ist und dass Unterschrift und Siegel echt sind.

Zossen, den 18. Juli 2016

Landesamt fiir Arbeitsschutz, Verbraucherschutz und Gesundheit

Abteilung Gesundheit
Dezemat G 3
Wiinsdorfer Platz 3
15806 Zossen
Deutschiand

DUPL AT

Diese Mehrfertigung entspricht
dem Status der Edaubnls zum
Zeitpunit 22.06.2016, Soweit seit
diesem Zelipunit mehr als drel
Jahre vergangen sind, solite
Hontakt mit der zustindigen
Behérde aufgenommen werden,

F’Im Echihglt {}%" wrstghanden [ wmseligen Unterschafl |
des DL G/fikfs {Amishersichoung, Name)
des belgedriciaen Disnslslegels /
glaubigh Zugelch  wisd
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Volker Giéskes
Dezemé’tslelter

DUPLICATE

This copy reflects the status

of the authorization on the

date of 2016-06-22 ¥ more than
three years have elapsed singe
this date the issuing authority
should be contacted,
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N¢ 465615

Landesamt fiir Arbeitsschutz

LAND BRANDENBURG Verbraucherschutz und

Gesundheit
Gesundheit
Certificado No.:
DE_BB_01_GMP_2016_=="!
Ndmero de Referencia:

G3_5421.04/takeda/04.07.2016

CERTIFICADO DE CUMPLIMIENTO GMP DE UN FABRICANTE
Parte 1

Emitido siguiente‘a una inspeccién de acuerdo con

o Art. 111 (5) de la Directiva 2001/83/EC

» Art. 15 de la Directiva 2001/20/EC
La autoridad competente de ALEMANIA confirma lo siguiente:
El fabricante
Takeda GmbH
Direccién del Sitio
Takeda GmbH — Betriebsstatte Oranienburg
Lehnitzstralie 70-98

16515 Oranienburg

Cralie 78 Mo, 17

s 73V - 691 2487
317 472 9340

emenciopoaredes@yahoo.com

HIET I

fulares:
Emall:

Emuail: twiltraducceciones@amall.com

o Oficial




N? 465616

Alemania

Ha sido inspeccionado bajo el programa de nacional inspeccion en conexion con
la autorizacion de fabricacién No. DE_BB 01_MIA2016_0020 de acuerdo con
e Art. 40 de la Directiva 2001/83/EC

e Art. 13 de la Directiva 2001/20/EC

Transpuesta en la siguiente legislacioén nacional:

Sect 13 para 1 y Sect 72 Arzneimittelgesetz (Ley Alemana de Drogas)

A partir del conocimiento ganado durante a la inspeccién de este fabricante, la
Ultima de las cuales fue realizada el 22 de junio de 2016. Es considerado que

cumple con los requisitos de Buena Practica de Fabricacion referida.

En los principios y directrices de la Buena Practica de Fabricacion determinadas
en

e Directiva 2003/94/EC

¢ Productos Medicinales para Humanos

« Productos Médicos Investigativos para Humanos para fases |, I, lIL.

1 OPERACIONES DE FABRICACION

- Las operaciones de fabricacion autorizadas incluyen fabricacion total y parcial

(incluyendo varios procesos de divisidn, empacado y presentacion), lanzamiento




N¢ 465617

de lote y certificacion, almacenamiento y distribucién de formas de dosis

especificadas a menos que sea informado lo contrario.

- la prueba de control de calidad y/o lanzamiento y las actividades de certificacion
de lote sin las operaciones e fabricacion deben ser especificadas bajo los articulos

relevantes;

- Si la compaiiia estd comprometida en la fabricarién de productos con requisitos
especiales, es decir, radio farmacéutica de productos que contienen penicilina,
sulfonamidas, citotoxicos, cefalosporina, sustancias con actividad hormonal u otros
ingredientes activos potencialmente peligrosos, esto debe ser declarado bajo el
tipo de producto relevante y forma de dosis (aplicable a todas las secciones de la

Parte 1 aparate de las secciones 1.5.2y 1.6).

1.2 Productos No Estériles
1.2.1 Productfos no estériles
1.2.1.1 Capsulas, capa dura
1.2.1.8 Oftras formas de dosis sélidas
1.2.1.13 Tabletas
1.6 Prueba de control de calidad

1.6.2 Microbiolégica. sin esterifidad

1.6.3 Quimico/Fisica

%

o COHicial

Smalis ol

Email: twitroduveocelonese®non

menclaparede




¢ 465618

2 IMPORTACION DE PRODUCTOS MEDICINALES

- Cualquier actividad de importacion en relacién al producto importado debe ser
ingresada bajo las categorias de producto relevante en esta seccién: actividades
de importacion relacionadas al producto fabricado parcialmente también debe ser

incluida en esta seccion:

que sea informado lo contrario.

2.1 Prueba de control de calidad de productos medicinales importados

- Las actividades de importacién incluyen almacenamiento y distribucién a menos I
|
2.1.2 Microbiologia: Sin esterilidad i

|

2.1.3 Quimico/Fisica

2.2 Certificacion de lote de productos medicinales importados

2.2.2 Productos no estériles

Cualesquier restricciones u observaciones de aclaracion relacionadas al alcance
de este certificado:

Comentarios: importacion

Importacic’).n de bulkware dsdee los estados MRA (Suiza)

Importacién de pantoprazole-bulware desde Brasil

Construccién: La fabricacion toma lugar en cuartos de acuerdo a los planes de

disefio:

difieio, de:Rr

Sl N R 3 G

ot 2aRlan de Disefio de;
Cetulores: 3T4 332 V7T
Emali: ol sl -
Fenoil: twitrodveciones®@agmail.com sello Oficial




WAL A

Plan de Disefio de Edificio de Produccion Piso 2, 19.04.2016

Plan de Disefio de Edificio de Produccién Piso Z 2/2, 19.04.2016

Plan de Disefio de Edificio de Produccion Piso 3, 19.04.2016

Plan de Disefio de Edificio de Produccién Piso 4, 19.04.2016

Plan de Disefio de Edificio de Almacenamiento Halle 67 Piso 1, 19.04.2016

Plan de Disefio Hale 96, 19.04.2016

N¢ 465619

Bayail;

Borell

04 de julio, 2016

En nombre

Nombre y firma de la persona autorizada de la Autoridad Competente

Siimer Ener

Landesamt fur Arbeitsschutz, Verbraucherschutz und
Gesundheit

Abteilung Gesundheit

Dezemat G3

Winsdorfer Platz 3

15803 Zossen

Alemania

Tel: +49)0)331 8683-855




N¢ 465620

Fax: +49)0)331 8683-865

Este certificado refleja el estado del sitio de fabricacién al momento de la
inspeccion notado anteriormente y no debe ser invocado para reflejar el estado de
cumplimiento si han pasado mas de tres afios desde la fecha de inspeccion,
tiempo después del cual la autoridad emisora debe ser consultada. Este certificado
es valido solo cuando es presentado con todas las paginas y ambas partes, 1y 2.

La autenticidad de este certificado podra ser verificada con la autoridad emisora.

TRADUCCION DE UN DOCUMENTO EN INGLES EFECTUADA POR CLEMENCIA
PAREDES, TRADUCTORA OFICIAL DEBIDAMENTE REGISTRADA ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA MEDIANTE LA
RESOLUCION No. 6694/78 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA

TRADUCCION HECHA EN BOGOTA, EL 14 DE JULIO DE 2016

@ 9aMa. 17

shifares: 314 2T

s

Seallo Glicizl

Email: clemencliapovedes®@yvaboo.com

Emall: fwitradyocionses@gmail.cow




Apostilla
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Republica Federal de Alemania

Este documento publico

2. ha sido firmado por la sefiora Angersbhach
3. en su calidad de encargada
4, esta provisto con el sello del ministerio de trabajo, sociales, salud,

mujeres y familia del estado federado de Brandenburg

Confirmado

5. en Potsdam 6. el 27 de julio de 2016

7. por el ministerio para asuntos interncs y comunales del estado federado de
Brandenburg

8. bajo el numero: 1539/2018

9, Sello: hay un sello de ministerio para asuntos internos y comunales del estado
federado de Brandenburg

10. Firma: hay una firma ilegible, Schmidt empleada

Es traduccion fiel y completa del original

Marek Grote, traductor e intérprete oficial

Aleman — Espafiol — Aleman ﬁ

Certificado de Idoneidad no. 0427 del 20 de octubre de 2015 f
Universidad Nacional de Colombia _ Marek Grote
Fecha de la traduccién: 10.08.2016 fraduclor ¢ Intérprele Oficial

Aleman-Espanol-Alaman
Certificado de {doneidad
No. 0427 def 20 de oclibre de 2015
Universidad Nacional de Colombia




Traduccién del idioma aleman no.: 3102/16

Sello: Oficina regional para proteccién del trabajo, proteccion del consumidor y salud.

Copia legalizada
Mediante la presente se certifica la correspondencia de la presente copia con el
original.
A la vez se certifica que el original fue expedido por la sefiora Stimer Ener, la cual se
encuentra autorizada para ello segun las leyes alemanas y que la firma y el sello son
autenticos. Zossen, el 18 de julio de 2016
Oficina regional para proteccion del trabajo, proteccion del consumidor y salud.
Seccion Salud - Seccidn administrativa G3
Wiinsdorfer Platz 3, 15806 Zossen, Alemania

Hay una firma ilegible, Volker Gleskes, director encargado de la seccién administrativa.

Sello: Duplicado — Esta copia corresponde al estatus de la autorizacion para el
22.06.2016. Siempre y cuando desde esta fecha hayan pasado mas de tres afios, se

deberia establecer contacto con la autoridad encargada.

Sello: La autenticidad de la presente firma del director de la seccién administrativa
Gleskes y la autenticidad del sello oficial adjuntado se legalizan. A la vez se certifica

que la persona anteriormente mencionada se encuentra autorizada para efectuar el

acto oficial seguin las leyes alemanas. Potsdam, el 25.07.2016 %

Hay una firma ilegible y un sello del ministerio de trabajo, sociales, salug, mu 8sgk Grote
raductor ¢ Inlérprete Oficial

Aleman-Esgaﬁo!-Aieméﬂ

Certificado de Idoneidad

No. 0427 del 20 de oclubre de 2015

Universidad Nacional de Colombia

familia del estado federado de Brandenburg.



