Certified Translation from the German Language

COLOGNE REGIONAL ADMINISTRATION
/Coot of arms/

Manufacturing and Importation Authorization

. Authgrization Number / File Number

24.30.12/01/MEDA-002

Name of the Authorization Holder
MEDA Manufacturing GmbH

. Address(es) of the Production Site(s) of the Manufacturer / Importer
Neurather Ring 1
51063 Cologne (Germany)

Registered Seat of the Authorization Holder
Neurather Ring 1
51063 Cologne (Germany)

. Scope of this Authorization and Dosage Forms
Refer to ANNEX 1 and ANNEX 2

For testing by entrusted companies,

refer to ANNEX 4

Legal Basis for Granting this Authorization
§§ 13, Item 1 and 72, Item 1

of the Law on the Placing of Drugs on the Market
(German Medicines Act = AMG) as amended

Name of the Authorized Person of the Competent Authority
of the Member State granting this Authorization
Oberregierungspharmazieraetin Meiser (Senior Pharmaceutical Officer)

. Signature .
/German original signed/

. Cologne, this 03" of September 2009
/SEAL: Cologne Regional Administration/
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ANNEX 1

SCOPE OF THIS AUTHORIZATION
Name and Site Address:

MEDA Manufacturing GmbH,
Neurather Ring 1

51063 Cologne, Germany

Human Medicinal Products

AUTHORIZED OPERATIONS

- Manufacturing Operations (as described in Part 1)
- Importation of medicinal products (as described in Part 2)

Pait 1 — MANUFACTURING OPERATH
Authorized manufacturing operationsingl

1.4 Sterile Products

14.3 Batch certification only of all sterile products

1.2 Non-sterile Products

124 Non-sterile products (list of dosage forms)

1.2.1.1 Capsules, hard shell
1.2.1.5 Liguids for external use
1.2.18 Liquids for internal use
1.21.8 Other solid dosage forms
1.2.1.11 Semi-solids

1.2.1.13 Tablets

l_1.2.2 Batch certification onty of all non-sterile products

1.4 Other Products or Manufacturing Activity

1.4.1 Manufacture of

1.4.1.14 Herbal products

/SEAL: Cologne Regional Administration/ /German original signed/
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1.5 Packaging only

1.5.2 Secondary packaging

1.6 Quality Control Testing

1.6.3 Chemical/Physical

Restrictions or clarifying remarks related to the scope of the authorized
manufacturing activities

This Authorization shall not apply to those medicinal products listed in § 15 Item 3 and 3a
AMG, as amended.

This Authaorization shall not apply to cold-chain-dependent medicinal products with the’-
exception of batch certification only.

The Authorization granted for 1.2.1.1, 1.2.1.5, 1.2.1.6, 1.2.1.8, 1.2,.1.41 and 1.2.1.13 shall

not apply to

- Beta-lactam antibiotic agents

- Medicinal products containing substances with known hormone-like, immunosuppressive,
cytotoxic, mutagenic and/or teratogenic action

- Medicinal products containing active substances of human, animal, microbial and/or viral
origin or which do contain or represent other substances of human origin.

Excepted thereof is

- the manufacture, preparation, processing, refilling, filling, packaging, labeling and batch
certification of Novolizer® Powder Inhalers containing Formoterol fumarate, Salbutamol
sulphate or Budesonide and/or of cartridges containing the active substances used for
those powder inhalers,

--the manufacture, preparation, processing, refilling, filling, packaging, labeling and batch
certification of medicinal products containing the active substance Bromocriptine
mesylate, which is of microbial origin.

The Authorization granted under 1.5.2 shall apply to the packaging, labeling and batch
certification of all medicinal products in their immediate packaging, with the exception
of such work steps which would interfere with the integrity of sterile packs.

The Authorization granted for the dosage form specified under 1 2 1.5 shall also apply to
nasal spray.

The Authorization granted for the dosage form specified under 1.2.1.8 shall apply only to
powder inhalers and/or cartridges used for those powder inhalers.

The Authorization granted for the dosage form specified under 1.2.1.13 shall also apply to
film-coated tablets, vaginal tablets and sugar-coated tablets.

/SEAL: Cologne Regional Administration/ /German original signed/
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2.1

22

Quality Control Testing of Imported Medicinal Products

2.1.3 Chemical/Physical

Batch Certification of Imported Medicinal Products

2.2.1 Sterile products
2.2.1.1 Aseptically prepared
2212 Terminally sterilized

2.2.2 Non-sterile products

2.2.4 Other importation activities (any other relevant importafion activity that is not covered
above e. g. importation of radiopharmaceuticals, medicinal gases; herbal or homeopathic
praducts, etc.)

2243 Herbal products

2246 Other

Restrictions or clarifying remarks related to the scope of the authorized importation
activities

The Authorization granted for the activity specified under 2.2.4.6 shall apply only to the
active substance Isosorbide dinitrate ammonium hydrogen phosphate lactose trituration.
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ANNEX 2

SCOPE OF THIS AUTHORIZATION
Name and Site Address:

MEDA Manufacturing GmbH,
Neurather Ring 1

51063 Cologne, Germany

Human Investigational Medicinal Products

AUTHORIZED OPERATIONS

- Manufacturing Operations related to investigational medicinal products (as described in Part 1}
- Importation of investigational medicinal products (as described in Part 2)

1.1 Sterile Products

1.1.3 Batch certification only of all sterile products

1.2 Non-sterile Products

1.2.1  Non-sterile products (list of dosage forms)

1.2.1.1 Capsules, hard shell
1.2.1.5 Liquids for external use
1.2.1.6 Liquids for internal use
1.2.1.8 Other solid dosage forms
1.2.1.11 Semi-solids

1.2.1.13 Tablets

1.2.2 Batch certification only of all non-sterite products
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1.5 Packaging only

1.5.2 Secondary packaging

1.4  Other Products or Manufacturing Activity

1.4.1 Manufacture of

1.4.1.2 Homeopathic products

1.6 Quality Control Testing

1.6.3 Chemical/Physical

Restrictlons or clarifying remarks related to the scope of the authorized
manufacturing activities

’
4

This Authorization shall not apply to those medicinal products listed in § 15 ltem 3 & 3a AMG.

This Authorization shall not apply to cold-chain-dependent medicinal products with the
exception of batch certification only.

The Authorization granted for 1.2.1.1, 1.2.1.5,1,2.1.6, 1.2.1.8,1.2.1.11 and 1.2.1.13 shall not

apply to :

- Beta-lactam antibiotic agents

- Medicinal products containing substances with known hormone-like, immunosuppressive,
cytotoxic, mutagenic and/or teratogenic action _

- Medicinal products containing active substances of human, animal, microbial and/or viral
origin or which do contain or represent other substances of human origin.

Excepted thereof is ‘

- the manufacture, preparation, processing, refilling, filing, packaging, labeling and batch
certification of Novolizer® Powder Inhalers containing Formoterol fumarate, Salbutamol
sulphate or Budesonide and/or of cartridges containing the active substances used for those
powder inhalers. This Authorization shall also include any Novolizer® Powder Inhalers and/or
cartridges used for those powder inhalers (even without containing the active substance) which
are intended to be used in clinical trials, except for the activity of blinding.

- the manufacture, preparation, processing, refilling, filling, packaging, labeling and batch
certification of medicinal products containing the active substance Bromocriptine mesylate,
which is of microbial origin.

The Authorization granted under 1.5.2 shall apply to the packaging, labeling and batch
certification of all medicinal products in their immediate packaging, with the exception of
such work steps which would interfere with the integrity of sterile packs.

The Authorization granted for the dosage form specified under 1.2.1.5 shall also apply to nasal
spray.

The Authorization granted for the dosage form specified under 1.2.1.8 shall apply only to
powder inhalers and/or cartridges used for those powder inhalers.

The Authorization granted for the dosage form specified under 1.2.1.13 shall also apply to
film-coated tablets, vaginal tablets and sugar-coated tablets.

/SEAL: Cologne Regional Administration/ /German original signed/
Page 6 of 10 pages {Seal and Signature)




This Authorization shall apply only to such investigational medicinal products produced
— without exception — based on active substances which represent pharmaceutically active

ingredients of medicinal products approved in the EU.

_
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2.1 Quality Control Testing of Imported Investigational Medicinal Products

2.1.3 Chemical/Physical

2.2 Batch Certification of Imported Investigational Medicinal Products

2.2.1 Sterile products
2.2.11 Aseptically prepared
2.21.2 - Terminally sterilized

2.2.2 Non-sterile products

2.2.4 Other importation activities (any other relevant importation activity that is not
covered above &. q. importation of radiopharmaceuticals, medicinal gases;
herbal or hemeopathic products, ete.)

2243 Herbal products

2246 Other

Restrictions or clarifying remarks related to the scope of the authorized importation
activities

The Authorization granted for the activity specified under 2.2.4.6 shall apply only to the
active substance Isosorbide dinitrate ammonium hydragen phosphate lactose trituration.
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Page 8 of 10 pages {Seal and Signature)



ANNEX 4
COMPANIES ENTRUSTED WITH TESTING

Name and Site Address:
MEDA Manufacturing GmbH,
Neurather Ring 1

51063 Cologne, Germany

Entrusted Company Site Type of Testing

L+SAG
Mangelsfeldstrasse 4

2. Microbiological quality: other than sterility testing
97708 Bad Bocklet (Germany) :

5GS Institut Fresenius GmbH
Tegeler Weg 33

3. Chemical/Physical
10589 Berlin, Germany y

Almirall Sofotec GmbH

Benzstrasse 1 3. Chemical/Physical
Bad Homburg, Germany '

Bayer HealthCare AG N .
51368 Leverkusen, Germany 2. Microbiological quality: other than sterility testing

Currenta GmbH & Co. OHG

51368 Leverkusen, Germany 3. Chemical/Physical
TECHPharm GmbH
Draisstrasse 14 3. Chemical/Physical

76646 Bruchsal, Germany

institut BiLaCon GmbH
Jahnsdorfer Strasse 7

09366 Stolberg, Germany 3. Chemical/Physical

/SEAL: Cologne Regional Administration/ /German original signed/
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AQura GmbH
Paut-Baumann-Strasse 1

3. Chemical/Physical
45764 Marl, Germany

AQura GmbH
Rodenbacher Chaussee 4

3. Chemical/Physical
63457 Hanau, Germany

SGS Institut Fresenius GmbH
Im Maisel 14 . :

. . I
65232 Taunusstein, Germany 3. Chemical/Physica

/SEAL: Calogne Regional Administration/ /German original signed/
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Bezlrkeregiarung Kdln

Herstellungs- und Einfuhrerlaubnis

. Nummer der Erlaubnis/Aktenzeichean
24.30,12/01/MEDA-002

. Name des Erlaubrisinhabers
MEDA Manufacturing GmbH

., Anschrift/en der Betriebsstitte/n des Hersteliers / des Einflhrers
Neurather Ring 1
51063 Kdln

. Eingetragene Anschrift des Erlaubnisinhabers
Neurather Ring 1
51063 KdIn

. Umfang der Ertaubnis sowie Darreichungsformen
siene ANLAGE 1 und ANLAGE 2

Prifung durch beaufiragte Betriebe

siehe ANLAGE 4

. Recht-sgrundlage der Erlaubniserteilung

§§ 13 Abs. 1 und 72 Abs. 1
des Gesetzes iiber den Verkehr mit Arznelmitteln
{(Arzneimittelgesetz - AMG) in gliitiger Fassung

. Name des Qerantwortlichen Bearbeiters der zusténdigen Behdrde des
- Mitgliedstaates, der die Erlaubnis erteilt
Oberregierungspharmazlerdtin Meiser

. Unterschrift

o/

. Kéin, den 03.09.2009
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ANLAGE 1 :

UMFANG DER ERLAUBNIS

Name und Anschrift der Betriebsstatie:
MEDA Manufacturing GmbH
Neurather Ring 1

51063 K8In

Humanarzneimittel

ERLAUBTE TATIGKEITEN:
- Herstellungstéatigkeiten (gemat Teil 1)
- Einfuhr von Arzneimitieln (gemaf Teil 2)

1.1 Sterile Produkte

" [1.1.3 nur Chargenfreigabe aller sterilen Produkte

1.2 Nichtsterile Produkte

"1 2.1 Nichtsterile Produkte (Liste der Dameichungsformen)
1.2.1.1 Hartkapsein
1.2.1.5 Flussige Darreichungsformen, dulere Anwendung

1.2.1.6 Flussige Darreichungsformen, innere Anwendung
1.2.1.8 Andere feste Arzneiformen
1.2.1.11 Halbfeste Darreichungsformen
1.2.1.13 Tabletten
1.2.2 nur Chargenfreigabe aller nichtsterilen Produkte

4.4 Andere Produkte und Herstellungstitigkeiten

1.4.1 Herstellung von
1 4.1.1 Pflanzlichen Arzneimittein
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1.5 Nur Abpacken

1.5.2 Sekundérverpacken

1.6 Qualit4tskontrolle

1.8.3 Chemisch/Physikalisch

Einschriinkungen oder Klarstellungen beziglich der Herstellungstdtigkeiten

Die Erlaubnis gilt nicht fur die in § 15 Abs. 3 und 3a AMG genannten Arzneimittel.

Die Erlaubnis gilt nicht flr kiihlkettenpflichtige Arzneimittel mit Ausnahme der
Chargenfreigabe. ‘

far

- 3-Lactam-Antibictika

- Arzneimittel, die Stoffe mit bekannter hormonartiger, immunsuppressiver,
zytotoxischer, mutagener oder teratogener Wirkung enthaiten

- Arzneimittel, die Wirkstoffe menschlichen, tierischen, mikrobiellen oder viralen
Ursprungs oder andere Stoffe menschiichen Ursprungs enthalten oder sind.
Hiervon ausgenommen ist das :

- Anfertigen, Zubersiten, Be- und Verarbsiten, Umfdllen, Abfillen, Abpacken,
Kennzeichnen und Freigeben von Formoterolfumarat-, Salbutamolsulfat-,
Budesonld- haltigen Novolizer® Pulyerinhalatoren bzw. Pulverinhalator-
Wirkstoffkartuschen '

- Anfertigen, Zubereiten, Be- und Verarbeiten, Umfiillen, Abfilllen, Abpacken,
Kennzeichnen und Fraigeben von Arzneimittein mit dem Wirkstoff
Bromocriptinmesilat mikrobiellen Ursprungs.

Die Erlaubnis zu Punkt 1.5.2 glit fur das Abpacken, Kennzeichnen und Freigeben
aller primdrverpackten Arzneimittel mit Ausnahme von Arbeitsschritten, welche die
Integritat von Sterilverpackungen verletzen.

Die Erfaubnis zu der unter Nummer 1.2.1.5 genannten Darreichungsform gilt auch
flr Nasenspray.

Die Erlaubnis zu der unter Nummer 1.2.1.8 genannten Darreichungsform gilt
ausschlielich fiir Pulverinhalatoren bzw. Pulverinhalator- Wirkstoffkartuschen,

Die Erlaubnis zu der unter Nummer 1.2.1.13 genannten Darreichungsform gilt auch .
fir Film-, Vaginaltabletten und Dragées.

Die Erfaubnis zu 1.2.1.1, 1.2.1.5, 1.2.1.6, 1.2.1.8. 1.2,1.11, und 1.2.1.13 gilt nicht

Seite 3 von 10




2.1 Qualititskontrolle singefilhrter Arzneimittel

2.1.3 Chemisch/Physikalisch

2.2 Eingefihrte Arzneimittel

2.2.1 Sterile Produkte
2.2.1.1 aseptisch hergestalit
9.2.1.2 im Endbehaltnis sterilisiert
2.2.2 Nichtsterile Produkte

2.2.4 Andere Einfuhrtatigkeiten (Jede andere refevants Elnfuhrtatigkelt, die nicht oben erwahnt ist,

2.8, Einfuhr von radioaktiven Arzneimitteln, medizinischen Gasen; pllanziichen oder homdopathischan
Produkten usw.):

2.2.4.3 Pflanziicha Arzneimittel
2.2.4.6 Andere

Einschrénkupgen oder Klarstellungen bezdgllch der Einfuhrtitigkeiten

Die Erlaubnis zu Nummer 2.2.4.5 gilt ausschlleRlich fir den Wirkstoff Isosorbid-
Dinitrat-Ammoniumhydrogenphosphat-Lactose-Verraibung.
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ANLAGE 2

UMFANG DER ERLAUBNIS

Name und Anschrift der Betrisbsstatte:
MEDA Manufacturing GmbH
Neurather Ring 1

51063 Koln

Klinische Prufarzneimittel zur Anwendung am Menschen

ERLAUBTE TATIGKEITEN:
- Herstellungstatigkeiten fur Prifarzneimittel (geman Teil 1)
- Einfuhr von Profarzneimitteln (gemad Teil 2)

ISTELLUNGST,

1.1 Sterile Produkte

1.1.3 nur Chargenfreigabe aller sterilen Produkte

1.2 Nichtsterile Produkte

121 Nichtsterile Produkte (Liste der Darreichungsformen)
1.2.1.1 Hartkapseln '
1.2.1.5 Fliissige Darreichungsformen, dulere Anwendung
1.2.1.6 Flussige Darreichungsformen, innere Anwendung
1.2.1.8 Andere feste Arzneiformen
1.2.1.11 Halbfeste Arzneiformen
1.2.1.13 Tabletten

1.2.2 nur Chargenfreigabe aller nichtsterilen Produkte

Seite 5 von 10 filte?  (Qidel und Unterschrift)




1.6 Nur Abpacken

F.ﬁ.z Sekundarverpacken

1.4 Andere Produkte und Herstellungstatigkeiten

1.4.1 Herstellung von _
1.4.1.2 Homdopathischen Arzneimittein

1.6 Qualititskontrolle

1.6.3 Chemisch/Physikalisch

Einschrinkungen oder Klarstellungen beziiglich der Herstellungstitigkeiten

Die Erlaubnis glit nicht for die in § 15 Abs. 3 und 3a AMG genannien Arzneimittel.

Die Erlaubnis gilt nicht fur kilhikettenpflichtige Arzneimittel mit Ausnahme der
Chargenfreigabe.

Die Erlaubnis zu 1.2.1.1, 1.2.1.5, 1.2.1.6, 1.2.1.8, 1.2.1.11 und 1.2.1,13 gilt nicht
for -

- R-Lactam-Antibiotika

- Arzreimittel, die Stoffe mit bekannter hormonariiger, immunsuppressiver,
zytotoxischer, mutagener oder teratogener Wirkung enthalten

- Arzneimitte!, die Wirkstoffe menschlichen, tierischen, mikrobielien oder viralen
Ursprungs oder andere Stoffe menschlichen Ursprungs enthalten oder sind.
Hiervon ausgenommen ist das ‘

- Anfertigen, Zubereiten, Be- und Verarbeiten, Umfillen, Abflillen, Abpacken,
Feigeben und Kennzeichnen von Formoterolfumarat-, Salbutamolsulfat-,
Budesonid- haltigen Novolizer® Pulverinhalatoren bzw. Pulverinhalator-
Wirkstoffkartuschen. Die Erlaubnis schiieit Novolizer® Pulverinhalatoren bzw.
Pulverinhalator- Wirkstoffkartuschen, die zur kiinischen Prijfung bastimmt sind, auch
wirkstofffrei, mit ein, mit Ausnahme der T#tigkeit des Verblindens

- Anfertigen, Zubereiten, Be- und Verarbeiten, Umfullen, Abflllen, Abpacken,
Kennzeichnen und Freigeben von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff
Bromocriptinmesilat mikrebiellen Ursprungs.

Die Erlaubnis zu Punkt 1.5.2 gilt far das Abpacken, Kennzeichnen und Freigeben
aller primirverpackten Arzneimitte! mit Ausnahme von Arbeitsschritien, welche die
Integritat von Sterilverpackungen verletzen,

| Die Erlaubnis zu der unter Nummer 1.2.1.5 genannten Darrgichungsform gilt auch
fur Nasenspray. :

i Die Erlaubnis zu der unter Nummer 1.2.1,8 genannten Dargei sform gilt
ausschlieflich for Pulverinhalatoren bzw. Pulverinhal

/, "
Die Erlaubnis zu der unter Nummer 1.2.1,13 genannfen Dafreit ;t'mg% rm gilt auch

!

fur Film-, Vaginaltabletten und Dragées, u" @}

Rt
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Die Erlaubnis glit nur fiir klinische Prifarzneimittel, die ausschliellich aus
Wirkstoffen hergestsilt werden, welche wirksamer Bestandtell von in der EU
zugelassenen Arzneimitteln sind,
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2.1 Qualititskontrolle singefithrter Prifarzneimittel

2.1.3 Chemisch/Physikalisch

2.2 Eingeflhrte Prilfarznelmittel

2.2.1 Sterite Produkte _
2.2.1.1 aseptisch hergestallt
2.2.1.2 im Endbehélnis sterilisiert

2.2.2 Nichtsterile Pradukte

2.2.4 Andere Einfuhrtitigkeiten (ede andere relevante Einfuhrtétigkeit, die nlcht oben
erwiihnt ist, z.B. Einfuhr von radioaktiven Arzneimitteln, medizimschen Gasen,
pflanzlichen oder hombtiopathischen Produkien usw.)

2.2.4,3 Pflanzliche Arzneimittel
2.2.4.6 Andere '

Einschrin en oder Klarstellungen beziigllich der Einfuhrtitigkeite

Die Erlaubnis Zu Nummer 2.2.4.6 gilt ausschlieftich fur den Wirkstoff |sosorbid-
Dinitrat-Ammoniumhydrogenphosphat-Lactose-Verreibung.

™
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AQura GmbH ;
Paul-Baumann-Strafte 1
45764 Marl -

| 3. Chemisch/Physikalisch

AQura GmbH

Rodenbacher Chausses 4

63457 Hanau 3. Chemisch/Physikalisch

SGS institut Fresenius GmbH
im Maisel 14

65232 Taunusstein 3. Chemisch/Physikalisch
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