BESTATIGUNG DER UBEREINSTIMMUNG EINES
HERSTELLERS MIT GMP

Teil 1

Ausgestellt nach einer Inspektion gemaB

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

Die zustandige deutsche Uberwachungsbehérde
bestatigt:

Der Hersteller
HAPILA GmbH
(LOC-100022604)

Anschrift der Betriebsstéatte
HAPILA GmbH
Otto-Schott-Str. 9

07552 Gera

Deutschland
(LOC-100022604)

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

Aufgrund der aus der letzten Inspektion vom
30. September 2025 gewonnenen Erkenntnisse wird
fir die oben genannte Betriebsstatte des Herstellers
die Ubereinstimmung mit den Grundsétzen der Guten
Herstellungspraxis fur Wirkstoffe festgestellt, die sich
aus

- Artikel 47 der Richtlinie 2001/83/EG
ergeben.

Dieses Zertifikat bestatigt den Status der Betriebsstéatte
zum Zeitpunkt der oben genannten Inspektion. Es
sollte nicht zur Bestatigung der Ubereinstimmung
herangezogen werden, wenn seit der genannten
Inspektion mehr als drei Jahre vergangen sind. Diese
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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 GERMANY confirms the
following:

The manufacturer
HAPILA GmbH
(LOC-100022604)

Site address
HAPILA GmbH
Otto-Schott-Str. 9
07552 Gera
Germany
(LOC-100022604)

* |s an active substance manufacturer that has been
inspected in accordance with
- Art. 111 (1) of Directive 2001/83/EC

From the knowledge gained during the inspection of
this manufacturer, the latest of which was conducted on
30. September 2025, it is considered that it complies
with the principles of Good Manufacturing Practice for
active substances referred to in

- Article 47 of Directive 2001/83/EC

This certificate reflects the status of the manufacturing
site at the time of the inspection noted above and
should not be relied upon to reflect the compliance
status if more than three years have elapsed since the
date of that inspection. However, this period of validity

Seite 1 von 5



Giltigkeitsdauer kann jedoch den Grundsétzen des
Risikomanagements entsprechend durch einen Eintrag
in das Feld Einschrankungen/Klarstellungen verkirzt
oder verlangert werden. Aktualisierungen von
Einschrankungen/Klarstellungen kénnen lber die
EudraGMDUP-Website
(http://eudragmdp.ema.europa.eu/) eingesehen
werden. Das Zertifikat ist nur bei Vorlage samtlicher
Seiten inklusive der Teile 1 und 2 glltig. Die Echtheit
dieses Zertifikates kann in EudraGMDP Uberpraft
werden. Ist dieses Zertifikat dort nicht eingetragen,
kann ggf. die ausstellende Behérde kontaktiert werden.
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may be reduced or extended using regulatory risk
management principles by an entry in the Restrictions
or Clarifying remarks field. Updates to restrictions or
clarifying remarks can-be identified through the
E udraGMDP w ebsite
(http://eudragmdp.ema.europa.eu/) This certificate is
valid only when presented with all pages and both parts
1 and 2. The authenticity of this certificate may be
verified in EudraGMDP. If it does not appear, please
contact the issuing authority.
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Teil 2 Part 2

» Wirkstoffe » Substances

Manufacture of active substance. Names of substances
subject to inspection:.

Estriol

Wirkstoffherstellung. Substanzen, die Gegenstand der
Inspektion waren:

Estriol
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3.1 Herstellung von chemisch synthetisierten
Wirkstoffen

3.1.1 Herstellung von Zwischenprodukten far
Wirkstoffe

3.1.2 Herstellung des Wirkstoffs in nicht
aufbereiteter Form

3.1.3 Salzbildung / Aufreinigungsschritte
Kristallisation

3.5 AbschlieBende Bearbeitungsschritte

3.5.1 Physikalische Bearbeitungsschritte
Trocknen

3.5.2 Primérverpacken (Abfullen / VerschlieBen
des Wirkstoffs in ein Verpackungsmaterial,
das in direktem Kontakt mit dem Stoff steht)

3.5.3 Sekundarverpacken (Verpacken des
geschlossenen Primarbehaltnisses in eine
auBere Umhillung oder Behaltnis. Dieser
Schritt beinhaltet auch jegliche
Kennzeichnung des Materials, die der
Identifizierung oder Rickverfolgbarkeit
(Chargenbezeichnung) des Wirkstoffes dient)

3.6 Qualitatskontrolle
3.6.1 Physikalische / chemische Prifung

BTZ-043
3.1 Herstellung von chemisch synthetisierten
Wirkstoffen

3.1.1 Herstellung von Zwischenprodukten fuir
Wirkstoffe

3.1.2 Herstellung des Wirkstoffs in nicht
aufbereiteter Form

3.1.3 Salzbildung / Aufreinigungsschritte
Kristallisation

3.5 AbschlieBende Bearbeitungsschritte

3.5.1 Physikalische Bearbeitungsschritte
Trocknen

- 3.5.2 Primarverpacken (Abfiillen / VerschlieBen
des Wirkstoffs in ein Verpackungsmaterial,
das in direktem Kontakt mit dem Stoff steht)

3.5.3 Sekundarverpacken (Verpacken des
geschlossenen Priméarbehéltnisses in eine
auBere Umhdllung oder Behaltnis. Dieser
Schritt beinhaltet auch jegliche
Kennzeichnung des Materials, die der
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3.1 Manufacture of Active Substance by Chemical
Synthesis

3.1.1 Manufacture of active substance
intermediates

3.1.2 Manufacture of crude active substances

3.1.3 Salt formation / Purification steps
Crystallization

3.5 General Finishing Steps

3.5.1 Physical processing steps
Drying

3.5.2 Primary Packaging (enclosing, sealing the

active substance within a packing material
which is in direct contact with the substance)

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

3.6 Quality control testing
3.6.1 Physical / Chemical testing

BTZ-043

3.1 Manufacture of Active Substance by Chemical
Synthesis :
3.1.1 Manufacture of active substance
intermediates

3.1.2 Manufacture of crude active substances

3.1.3 Salt formation / Purification steps
Crystallization

3.5 General Finishing Steps

3.5.1 Physical processing stepé
Drying

3.5.2 Primary Packaging (enclosing, sealing the
active substance within a packing 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)

Seite 3von 5



Identifizierung oder Riickverfolgbarkeit
(Chargenbezeichnung) des Wirkstoffes dient)

3.6 Qualitatskontrolle
3.6.1 Physikalische / chemische Priifung

MJK 2134025
3.1 Herstellung von chemisch synthetisierten
Wirkstoffen

3.1.1 Herstellung von Zwischenprodukten fir
Wirkstoffe

3.1.2 Herstellung des Wirkstoffs in nicht
aufbereiteter Form

3.1.8 Salzbildung / Aufreinigungsschritte
Kristallisation

3.5 AbschlieBende Bearbeitungsschritte

3.5.1 Physikalische Bearbeitungsschritte
Trocknen

3.5.2 Priméarverpacken (Abflllen / VerschlieBen
des Wirkstoffs in ein Verpackungsmaterial,
das in direktem Kontakt mit dem Stoff steht)

3.5.3 Sekundérverpacken (Verpacken des
geschlossenen Primarbehéltnisses in eine
auBere Umhillung oder Behéltnis. Dieser
Schritt beinhaltet auch jegliche
Kennzeichnung des Materials, die der
Identifizierung oder Rickverfolgbarkeit
(Chargenbezeichnung) des Wirkstoffes dient)

3.6 Qualitatskontrolle
3.6.1 Physikalische / chemische Priifung

Einschrankungen oder klarstellende Anmerkungen
betreffend den Umfang des Zertifikats:

Anmerkungen: Herstellung von BTZ-043 und MJK
2134025 ausschlieBlich zur Verwendung in klinischen
Prifungen zur Anwendung am Menschen.

3.6 Quality control testing
3.6.1 Physical / Chemical testing

MJK 2134025
3.1 Manufacture of Active Substance by Chemical
Synthesis

3.1.1 Manufacture of active substance
intermediates

3.1.2 Manufacture of crude active substances

3.1.3 Salt formation / Purification steps
Crystallization

3.5 General Finishing Steps

3.5.1 Physical processing steps
Drying

3.5.2 Primary Packaging (enclosing, sealing the

active substance within a packing material
which is in direct contact with the substance)

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

3.6 Quality control testing

3.6.1 Physical / Chemical testing

Any restrictions or clarifying remarks related to the scope
of this certificate:

Comments: Manufacturing of BTZ-043 and MJK
2134025 for use in human clinical trials only.
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15. Dezember 2025 15 December 2025
Im Auftrag On behalf

Name und Unterschrift des Bearbeiters der zustandigen Name and signature of the authorised person of the

Behorde Competent Authority

Kathrin Arnold Kathrin Arnold

Thiringer Landesamt flir Verbraucherschutz Thiringer Landesamt fiir Verbraucherschutz

Dezernat 24: Pharmazie Dezernat 24: Pharmazie

Tennstedter Str. 8-9 Tennstedter Str. 8-9

99947 Bad Langensalza 99947 Bad Langensalza

Deutschland _ Deutschland

Tel.: +49(0)361-57 3831 245 Tel.: +49(0)361-57 3831 245

Fax: 49(0)361-57 3815 024 Fax: 49(0)361-57 3815 024
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