CSL Behring € una azienda leader mondiale

nella produzione, ricerca e commmercializzazione
di farmaci biologici, guidata dalla promessa di
salvare vite umane. Siamo al servizio dei pazienti
attraverso l'utilizzo di biotecnologie per lo sviluppo
di nuove terapie.

L'azienda offre un'ampia gamma di farmaci

nel trattamento di alcune patologie legate alla
coagulazione, alle immunodeficienze primarie,
all'langioedema ereditario, alle malattie respiratorie
ereditarie e alle malattie neurologiche.

| farmaci di CSL Behring vengono utilizzati anche
In cardio-chirurgia, nel trapianto d’'organo, nel
trattamento delle ustioni e nella prevenzione della
malattia emolitica del neonato.
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Un secolo fa...

Emil von Behring

Primo premio Nobel

per la Medicina e la Fisiologia
assegnato per le ricerche relative
all'impiego in terapia di farmaci
derivati dal siero di cavallo

Fondazione dell'industria

totalmente dedicata a questo
particolare tipo di produzione
farmaceutica

Questi anni sono stati caratterizzati da un grande
impegno profuso nella continua evoluzione

e innovazione tecnologica orientata a fornire

al paziente farmaci sempre migliori in termini
gualitativi e sempre piu sicuri

CSL Behring
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L'azienda ogqgi...
un gruppo multinazionale

> 00 nazionl

nel mondo in cui vengono
svolte le attivita del gruppo

> 25.000 dipendenti

} in tutto il mondo

> 1.700 ricercatori

} dedicati alle attivita di ricerca e sviluppo

2.9 miliardi $

} Investiti in ricerca e sviluppo negli ultimi 5 anni

> 200 centri di raccolta del plasma

} distribuiti in Europa e nel Nord America

8 centri di produzione

} situati in diverse nazioni del mondo

CSL Behring




CSL Behring PRODUZIONE
Biotherapies for Life® EMODERIVATI L|_|_|

2

v

La nhostra struttura

CSL

4 >

ATTIVITA ATTIVITA PRODUTTIVE

DI RICERCA E COMMERCIALI
* #

CSL R&D CSL Behring

Biotherapies for Life”
. Sviluppo
nuovi farmaci CSL Plasma

- Miglioramento
attuali farmaci

- Plasma derivati

, o - Proteine ricombinanti
. Trials clinici

- Nuovi farmaci biologici

. Centri raccolta plasma

=) .
(Seqirus
. Vaccini

- Anti-venoms

- Diagnostica banche sangue

- Distribuzione di vaccini e
specialita farmaceutiche
In licensed
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| valori aziendali

Cod. Veeva ITA-NA-0023

Orientamento al paziente

manteniamo le promesse
fatte al pazienti

lnNovazione

trasformiamo il pensiero
Innovativo in soluzioni

Eccellenza nelle attivita

siamo orgogliosi
dei nostri risultati

INntegrita

} facciamo quello che diciamo

Collaborazione

} siamo piu forti insieme

CSL Behring
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Il plasma

Porzione liquida di sangue composta da acqua,
sali e proteine che costituisce il 55% del volume
totale di sangue

PROTEINE PLASMATICHE E
MALATTIE CHE POSSONO TRATTARE [

Albumina (25 g*)
Shock, ustioni, sindrome da distress
respiratorio, bypass cardiopolmonare

IVIG (immunoglobulina endovena, 4 g*) U
Immunodeficienze primarie,
malattie autoimmuni, polineuropatia

demielinizzante inflammatoria cronica,
porpora trombocitopenica idiopatica

Alfa-1 antitripsina (15-30 g*)
Deficienza da Alfa-1 antitripsina (COPD genetica)

Fattori della coagulazione (FVIII:300-400 IU; FXI:180-200 1U*)
Emofilia A e B, malattia di von Willebrand, emorragie

Ref. PPTA Facts and Figures - www.pptaglobal.org

Donazioni di plasma necessarie per trattare 1 paziente per1anno

2

@ @ Emofilia A

primarie Alfa-1 antitripsina

*Resa per litro di plasma

CSL Behring
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Cosa c‘e di diverso?

Produzione di
proteine plasmatiche

Inizia con unh materiale /\
biologico di partenza i = FINE
(plasma umano o linee cellulari
biologiche ricombinanti)

Produzione farmaceutica

Inizia con ingredienti
sintetici o chimici

FINE

INIZIO

@ PROTEINE PLASMATICHE

INIZIO

&

FARMACI DI SINTESI

Ref. PPTA Facts and Figures - www.pptaglobal.org

CSL Behring
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Il ciclo produttivo deve garantire
efficienza, sicurezza, qualita

« GPG (Good Practice Guidelines)
« GMP (Good Manufacturing Practice)
« GDP (Good Distribution Practices)

regolano tutti i processi di produzione,
conservazione e distribuzione

GPG

Materie
. (EU DIR 2005/62/EC)
prime
Produzione Eudralex Vol. 4 Part |

farmaceutica ANNEX 14

Stoccaggio T
Distribuzione S

CSL Behring
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Il lungo viaggio del Plasma
..dal donatore al paziente

Raccolta ;

Testing A L.ll

Inventory
hold

Frazionamento/
Produzione

Controlli

CSL Behring




CSL Plasma PLC
(Plasma Logistic Center)

} Ricevimento sacche

} Verifica temperatura

} Verifica integrita pallet

} Stoccaggio a -30°C

CSL Behring




Testing...

anche piccole guantita di DNA
virale possono essere scoperte!

} Amplificazione genica

- - ‘ < .
= |
2L
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Frazionamento e Produzione

Miliardi di
Investimento in R&S  Paesi nhel Mondo
per 'avanzamento in cui CSL Behring
Miliardi di della pipeline, negli e presente con
fatturato annuo ultimi 5 anni attivita

+$ 7,9 +$2,9 +60
——— ——— ———

8 centri di produzione

@ Australia (2)

@ Cina(1)

& Germania (1) N
o Svizzera (1)

i;IE Regno Unito (1)

£= ysa (2)

——.—e,
+25.000 +1.700 +200

Impiegati Impiegati Centri di raccolta
INn tutto il mondo nella R&D plasma in Europa
e Nord America

OICIC1010X0X0,
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Inizio del frazionamento

Processo di
scongelamento
lento
Plasma parte In continua Cryo
‘leggera” agitazione precipitato

IgG/albumina Fattori di
coagulazione

OlCIC101010X0,
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Estrazione delle proteine

Alcool - )

Plasma

* *
Sospensione Precipitato

OClOICX0C0I0I0
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Purificazione immunoglobuline

Separiamo e trascinlamo
solo le proteine che cil servono

Cromatografia

& Q)

g e e

1997 ))

Direzione di flusso del solvente

OlOICX0CJ0I0I0
CSL Behring




Nanofiltrazione

Y—)
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¥

< =< =

¢

* *
Virus Complessi Virus
non capsulati anticorpo-virus capsulati

non capsulati
i

Aggregati proteici
(es.: Prioni)

OClOICX0C010I0
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Dal Principio Attivo al Farmaco

Controlli intermedi F&
.. eventuali '
Microrganismi?

@ Filtrazione

per
eliminare |
eventuali microrganismi

Lavaggio e sterilizzazione a 300 °C

..eliminazione =TT
delle tossine!

A uatl

OClOX0X0CJ0I0I0
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Infialamento

Condizioni asettiche: locali in Classe A (GMP Annex |)

Ambiente
sterile

Vestizione
dedicata

OlCIC101010X0,
CSL Behring
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Confezionamento secondario...
| controlli non finiscono mai

Ogni confezione viene controllata
da sistemi automatici

CSL Behring
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Il lungo viaggio del Plasma
..dal donatore al paziente

10 giorni
Raccolta
Testing

90 giorni

} Inventory hold

/mesi
90 giorni

} Frazionamento/Produzione

30 giorni

} Controlli

CSL Behring
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Rilascio del Prodotto Finito

- - K+
i"; VWisS5STM Ed] C Chivision OMCL (laboratory) ﬁ"‘;_@_;f"}

Tl

”

Swiss Oficial Control Authority Batch Release Ceartificata

for Wadicinal Producta Daerivad froms Human Blood or Plasma
Accarding to EWEEA Guidelinas and the MRA Switarland - EC, Anned 1, Chapter 15

SWIss Aoensy tor Therasedtic Procucts, Givision OMCL (labaratory sy, CH-3200 Barne 9, Swilzerlanc

CFFICIAL CONTRCL AUTHORITY BATCH RELEASE CERTIF GATE - Finished Prodect

Cxamirncd andor tne Swiss Faedeaeral Law arn Therapeutic Producis of Decarmbor 15, 2000, i acoarda noee with
Aricla 114 of Directwa 2001'83'EC as amanded by Directive 2204/27'EC (Madiciral Products danvad fram
Hurman Bload or Fla=ma) and the Adminisirative Procsedurs far Officis] Tortrel Saoatbority Satch Rekaase.

Trade name Privigan - _ _
InEEraztianal nan-proarieiary ame Hurmarm noarmal irmmonagbalolirn B2 inkrEndencs
Fn. Fur. name f common name: Administratian
Lat number appear ng aon packaoc as gmren ay manufacturer
D bhar identificataon numbess associated with 213530000
| this batz=he
Twpe al o lzinan . Bottsa
Total number af containers in this batcie 2854
Mominal dose pes coatainen 1
Date: of star of paricd of walic iy a2 10 U rged i By
Date of expiry: SE/OTI20020
Marketng autharisation numbar in Swilesrland. =H314
Mame and addrass of manufaciurer: 5L Behring A
SH-2014 Bem
! Mame and addrass of mar<eting authorisatiar 5L Behrimg A
hold=r aH-2014 Barn

I his balch has basen erxaminad by the Division OMOL (laboratory) using documeaned procssdures which form
ar! ot & guality eystem wwhich is in aocoordance with the (SOUIEC 17C02% standard. Th © axamination is based
1 the relevant Note far Guidanos for -Fis pracocs

Al the constitluernt plasma poacls aave been tested by an OMOCL or vimmlocgiczl markers

This babch is in compliance with the approved specifications laid down in the relevant Eurocpean
Fharmacopoeia monographs and the above marketing authorisation and is released.

| Signed - 1\__%-;—{%;2;

Marre and funclion of signatory O, Kot Bagli
Scicniific Expor AR Contast Persan
Date of issue 12092017

Cartificate number: C-O010239
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