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’j"eska republika se stala jednim z
~*-ocenter evropského farmaceutického

: i/-.? W e

prumyslu

Zentiva jako vyznamna soucast vedouci globalni
spolecnosti nabizi a bude dale vytvaret zajimavé karierni
moznosti v hlavnich oborech industrialni farmacie

- farmaceuticky vyvoj

- chemie, galenika, analytika
- farmaceuticka regulace
- farmakovigilance
- farmaceuticky marketing
- farmaceuticka vyroba a kontrola kvality
- portfolio management
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Co to je farmacie ?
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dispenzace

lé¢iva latka —> lékova forma —) Sarze leciveho

pripravku
Struktura Formulace Technologie vyroby
Syntéza Klinické overeni Kontrola kvality
Kontrola kvality Kontrola kvality Kvalita

Preklinické ovéreni Uéinnost
Bezpecnost



Portfolio
Definitio
n

*vyvoj léCby

*nové NCE
*patentova situace
portfolio mix
*bezpecnostni profil
terapeuticka hodnota
*metody podavani
*technologicky profil

Product life-cycle ( Gx )

registration

Product
Development

*vyvoj syntézy API

transfer do poloprovozu

sovéfeni kvality

*Drug Master File

*Prototyp LF

*Ovéfeni kvality

*Product Specification File

*Klinické ovéfeni ( BES )

*Bezpecnostni profil a risk
management plan

*Transfer do provozu

*Kompilace dossieru

*Registrace

VValidace vyroby

Product Product.
: terminati
maintenance on

*UdrZovani Validovaného stavu
*Ovérovani kvality
*Inovace

*Follow-up stability
*Rocni zpravy (APR)
*Risk management
*Nakladova efektivita
+Rizeni dodavatelt
«Zmeénova fizeni

*Nové technologie ( QC )
*Prodluzovani registrace
*Registrace v nové zemi

ZSNTIVA
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e odborna / regulacni definice
e pohled intelektualniho viastnictvi / patenty
e pohled pacienta
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Definice generickeho léeku )

"

.
°|éCivy pripravek, ktery ma shodné kvalitativni a
kvantitativni slozeni pokud jde o ucinné latky a
shodnou leékovou formu s referencnim
pripravkem, je bioekvivalentni s referencnim
pripravkem a je s nim zamenitelny
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Generic Development Strategy

verticaly integrated business model approach
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Plavix 28 tbl
830 CZK

1 tbl 29,60
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World Generics market in figures
A market of high growth and high volumes

2011 Value sales CAGR Volume CAGR
or-1 share in SU 97-1
Total market: Bln € 630 5% 4%

Gx 12%

8%

35%

40% -

Original off-patent

7%

Original patented

12%

0.3%

9%

7%
oTC 67

Source: IMS ex manufacturer prices Ze N T I VA
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G

. . g ] Off patent
World Generics market in figures T
Significant penetration potential remains products

Market Volume penetration of Gx within prescription market

World 56%
zentiva 57%
AP oo,
ta 30%
Frant 44%

o Szect 59%
UK 63%
Brazil 68%
German 69%
Po'aﬁ 72%
us 77%

Source: IMS Health, MIDAS, Market Segmentation,2011, Rx only
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* B. uvod do regulace vyvoje, vyroby a distribuce IéCiv

« C. zaklady farmaceutického jisténi jakosti , Spravné
vyrobni praxe a jejich praktické uplatnéni ve
farmaceutické vyrobeé

ZSNTIVA
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Podminka uspeéchu — strategie a

* Orientace na potieby zakazniku
* Orientace na procesy s vysokou pridanou hodnotou
e Uspokojovani zajmu akcionar
* Definovani srozumitelnych strategickych cilt
— komunikace

— méreni a hodnoceni
— vazba na cile utvari a zameéstnancu

e Ustaveni pozitivnich firemnich kulturnich hodnot
* Spokojenost zaméstnancu
* Odpovédny vztah ke spole€¢nosti

ZSNTIVA
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zakladni procesni model

é e /

- zakaznlk | pacient e

Procesy a zdroje
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Struktura korporace — maticové usporadani exekutivhniho managementu

korporatni uroven

v

procesy / odborné oblasti

business
development

medical,
regulace
a kvalita

VY'VOj

i\

I Urove

y

regiona

Industrialni obchod

aktivity

Vyrobni
zavod

Vyvojové
centrum

Obchodni

jednotka

finance/IT, HR, procurement
Komunikace,...
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Struktura korporace — legalni

Legalni
entita B

Legalni
entita A
Legalni
entita C
Legalni
entita D
Legalni
entita E
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Struktura korporace — smluvni vztahy ( reg/fin/legal )
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World's top 15 pharmaceutical companies by 2016

Market Rank Rx & OTC pharma sales ($bn)
2011 2012 2014 2016 2011 2012 2014 2016 CAGR
2011-16
Sanofi 3 1 1 1 47.9 51.6 55.4 58.4 4%
Novartis 2 2 2 2 49.5 49.9 52.2 54.8 2%
Pfizer 1 3 3 3 54 1 49.8 49.7 51.9 (1%)
GlaxoSmit 5 6 5 4 39.3 41.2 45.6 50.9 5%
hKline
Roche 6 4 4 5 39.1 44 1 46.3 49.0 5%
Merck 4 5 6 6 42 .1 41.9 414 43.4 1%
& Co
Johnson 8 8 7 7 24.8 26.5 294 31.5 5%
& Johnson
AstraZene 7 7 8 8 32.0 29.2 27.5 25.7 (4%)
ca
Teva 12 10 10 9 17.4 20.3 225 244 7%
Abbott 9 9 9 10 22.5 23.5 23.7 24.3 2%
Bayer 11 12 11 11 18.9 19.7 21.7 23.4 4%
Takeda 14 13 12 12 17.0 18.2 18.7 20.2 3%
Bristol-My 13 16 17 13 171 14.2 154 18.9 2%
ers Squibb
Novo Nord 17 17 15 14 12.3 13.6 16.4 18.9 9%
isk
Eli Lilly 10 11 14 15 21.5 20.1 17.6 17.9  (4%)
ZENTIVA

Source: EvaluatePharma, 31.10.2011 A SANOFI COMPANY



SANOFI

A global healthcare leader,
focused on patients’ needs

SANOFI vp




A global diversified healthcare leader,
focused on patients’ needs

1 of the

world’s largest
pharmaceutical
groups

€3 3 billion

net sales for 2011

110,000

employees in

100 courres




Strengthen our activities through external growth

34
37
30

Source: Sanofi Internal data
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Zentiva je zaklad generickeé platformy sanofi

* 3. nejvetsi genericka spolecnost v Evropé ( Teva, Sandoz, Zentiva)

* sidli v Praze

» odpovida za rozvoj generik v celém geografickém regionu Evropy
( tedy véetné Ruska a CIS a Turecka ) Afriky a Sti"eglnfhﬁv

* vrcholovy management a zakladni sluzby -

 portfolio management a marketing | / ~H

* Fizeni vyvoje Ll T
- T TT2e

* regulatorni a farmakovigilacni centrum r(’/ i

* fFizeni logistickych a industrialnich aktivit | j [1 e

* rozsahlé portfolio ( ~ 500 molekul ), ~

* 3 vyvojova centra ( EU- CZ, D, non EU - TR)
* 3 vyrobni zavody ( CZ, TR, RO)

*~ 6500 zaméstnancu podporujicich evropské generické aktivity



A. Ortoli ITC

Zeptiva &
Global Gx
Portfolio/
Product
J. Silv.estre

Zentiva & Global

Portfolio Building Finance & IS
&

T. Krug von Nidda

H. Martet (3)

ZIP Inhaler Dvpt

Human Resources

H. Altmann A. Punch
Zentiva & Global
Gx Product Legal

S. Leskovsek (1)

H. Kopkova (4)

Zentiva-& Global

Gx Communications
Regulatory/PV/Qu

M. Janousek (2)

L. Kytyr (3)

’—| J. M.
Global Industrial Affairs &| eorges
IP Generics

Product Dvpt

P_Monain E. Jullien
Zentiva
Commercial Ops . . Zentiva Zentiva
Medico/Marketin .
Europe, ME Edlcaiaariatine Russia France
B. Dark J. Guy A,. Yarvits (5) F.Le Meur

(1) Reports to E. Jullien for Pdct Dvpt Operations within Zentiva I.A. Network (3)  Report dotted line to I. Zidek (MCO CZ &SK). (5)
2) Reports to E. Jullien for Quality Ops I.A.

Reports dotted line to P. Aghanian ( Russia/Eurasia Head)
(4) Reports dotted line to J Ferrer
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Global and regional competitive landscape:

Global leading generics companies (2011) Gx market** , scope: EU*, TR, RU MAT Q3 2011
* 2.46
€B 1
* * . 2.27
. 3
. 1.19
* 2
* . 1.14
9
* Top 10 companies ~ . 97
* 35% market share 6
d s
* 5
¥ MENARINI | ‘110
GEDEON RICHTER gg
ACTAVIS [0 84

Source: Annual reports 2011 (for all companies but Actavis that is not publicly listed)
*Fresenius data are 2010 Ze N T I VA
** Copaxone has been withdrawn from Teva sales

*** Fstimate from IMS or Press reports A SANOFI COMPANY



Zentiv

1030

. . , . . Latg
Zentiva je zakladnou pro rozvoj generik Amﬁrgg >81
s celosvétovou pusobnosti AS'a“’A‘j,}g@ M€ (B12)
|
eaSﬁt
S (auto Gx) ? Gx R&D centers
SalesB12 200 ME +35% ? HQ, support functions sl

Brand ?nlt:!o '

SaNik

SalesB12 18M€

| 'sanofi Gx Africa Winthrop SEA

Sales B12 |59M€ |+44%

Band \7ONTIV.

SalesB12 18ME +92%
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Lékopisy
Prikaz ucinku a bezpecénosti
Spravné praxe ( vyroba, klinické hodnoceni, distribuce,..)

ZSNTIVA
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Lékova regulace : nastroje kontroly , kvality* Iéka a IéCivych latek
[ spravné ucinnosti,
0 minimalnich vedlejsich uc€inku a
[ dodrzeni predepsaného slozeni

1937 Elixir Sufanilamide E
Ve Spojenych statech po poziti Iéku obsahujiciho diethylen glykol zemrelo 107 lidi.
Nedostate€na legislativa neumoznila stihat vyrobce - firmu SE Massengill.

Tento incident vedl v roce 1938 k vyhlaseni Zakona o potravinach, lécich a
kosmetice (Food, Drug and Cosmetic Act), ktery stanovil, kroméeé jiného, ze

farmaceuticky produkt musi byt védecky provéren z hlediska jeho
bezpecnosti, drive nez je uveden na trh

ZSNTIVA
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1957 - 1962 thalidomid ( Contergan )

Iék pro spani, zpUsobil télesné defekty tisiciim déti ve 46 zemich

tento incident vedl k vyraznému zprisnéni prokazovani bezpecnosti a
ucinnosti lé€iv pred pouzitim na trhu

-Bgzpeénost
eUcinnost
ekvalita

ZSNTIVA
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prisnym zakonum
tatni regulace

zakotveni v pravnim radu ( zakon o*éégsach )
existence nezavislé statni autority / I€kg

| {i! aéentury
posuzovani pravnich subjektl vykonavg
cinnosti A /i !
posuzovani vlastnosti konkretnig v"'ro i

pravidelné ovérovani
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2 regulacni podminky

istrace léCivych pripravku

Registracni dokumentace =
podrobné a obsahlé doklady potvrzu1|C| bezpecfnost,

ucinnost a kvalitu registrovaneho pripravku

Zadatel
farmaceuticka firma
( drzitel registrace, vyrobce ..)

' 2
Autorita

)

VyVvoj a vyroba IéCivych pfipravku prob|’ha x Ke tm’m zavode tak,

em
jako

yla vzdy jednoznacné zajisténa kvalita vyfobki

}Wlem k vyrobé IéCivych pripravku




ka legislativa v EU

Dva cile:

O Ochrana verejného zdravi
O Volny pohyb lé¢ivych pripravku

Navic:
O Kontrola verejnych vydaji na léky

ZSNTIVA
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Klicova narizeni v EU
Narizeni 726/2004 o autorizaci a dozoru nad Ié¢ivymi pripravky pro humanni a

veterinarni pouziti a zfizeni Evropské Agentury léciv (European Medicines
Agency - EMEA)

0 od20.5.2004 - zFizeni EMEA
0 od20.11.2005-¢astil,Il,lllaV
0 od 20.5.2008 — Annex dalSich NCE povinnych registrovat CP

Narizeni 141/200/EC — Léc¢iva pro vzacna onemocneéni (,,Orphan Drugs®)
Narizeni 1084 & 1085/2003 — Zmeény v registraci (,,Variations*)

Narizeni 1768/92 — Supplementary Protection Certificates (SPC)

ZSNTIVA
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Klicové smernice v EU

Smérnice 2001/83/EC — legislativa pro lé€ivé pripravky pro
humanni pouziti
+ jeji doplnky:
Smeérnice 2002/98/EC (pripravky z krve)
Smérnice 2003/63/EC (Annex 1, CTD)
Smérnice 2003/94/EC (GMP)
Smeérnice 2004/27/EC (,,New Pharma“)
Smérnice 2001/20/EC — klinické zkouseni

ZSNTIVA

Part of the sanofi-aventis group



<

Rozhodnuti o registraci
(Marketing Authorisation)

Lécivy pripravek muze byt uveden na trh v EU, pokud ziskal

rozhodnuti o registraci (MA), které bylo vydano

 kompetentni regulatorni autoritou €lenského statu EU pro viastni
uzemi (narodni rozhodnuti)

* v souladu s Nafizenim 2309/93 pro celé Spole¢enstvi (rozhodnuti
Spoleéenstvi)

Drzitel rozhodnuti o reqistraci (,,MAH“) a osoba zodpovédna za

uvedeni léCivého pripravku na trh musi mit bydlisté nebo je usazena
na uzemi Ceské republiky nebo nékterého z ¢lenskych statu
Spolecenstvi (EEA).

ZSNTIVA

A SANOFI COMPANY



EU registracni procedury

Centralizovana procedura (CP) = MA platné pro
uzemi celého Spole€enstvi, vydava je EMEA

Procedura vzajemného uznavani (MRP) = mA
platné pro uzemi uréitého poctu ¢lenskych statu (CMS) na
zakladé vydani narodni MA referencnim clenskym statem
(RMS) 434 dni

Decentralizovana procedura (DCP) 240 ani

Narodni procedura (NP) = MA platné pouze v
jediném clenském statu (MS), neni mozné podat dalSi zadost v
jiném MS

ZSNTIVA

A SANOFI COMPANY



Regulaéni prostiedi v Ceské republice -

odpovida evropskym standardum

Pro vyvoj a vyrobu léku plati stejné standardy
jedna-li se o original Ci o znackovy ekvivalent

]

Microsoft Excel
37-2003 Workshee

ZSNTIVA
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tickeho jisténi jakosti,
e a jejich praktické
eutickeé vyrobeé
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co to je kvalita ?

ZSNTIVA
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Co to je kvalita — zakaznicky pohled

Kvalita je schopnost produktu uspokojit zakaznika

Dispenzace
sluzby Distribuce
Rutinni vyrobni proces S,arze
léku
s LA Biologicka dostupnost Farmaceuticka

Farmaceuticka gicka dostupnoss, - lékova

stability, vyrobni a testovaci
KVALITA metody forma

) Pre-klinické, klinické Ucinna

Medicinska KVALITA testy, bioekvivalence latka

ZSNTIVA
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Kvalita je schopnost produktu/sluzby uspokojit
zakaznika

e Manazersky- systémovy pohled

e Zakaznicky - produktovy pohled

* Inzenyrsky pohled

ZSNTIVA

A SANOFI COMPANY




kvalita je vlastnost PROCESU

DODAVATEL

Vlastnik procesu
manazer / operator

Vstup

PROCES

ZAKAZNIK

Vystup

ZENTIVA
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Kvalita je zpisob mysleni orientovany na uspokojeni
zakaznika a zlepsovani....

— podpora inovace

— zlepsSovani efektivity (do the right things, and do them right the first time)

— Fizeni rizik a orientace na potieby internich a externich zakaznik

ZSNTIVA

A SANOFI COMPANY



0 Co to je Spravna vyrobni praxe ?

0 Jak se tyto pozadavky projevuji v kazdodennim

zivoté nasi spolec¢nosti ?

ZSNTIVA

A SANOFI COMPANY



Kvalita léku musi byt zajisténa v celém retezci

VYVOJ VYROBA PODANI

i

- “»‘_\
A

dispenzace

ZSNTIVA
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Spravna ' di
laboratorni ISspenzace

Spravna vyrobni
praxe

Spravna

Spravna praxe

v kontrol.laboratof distribucni

praxe

Spravna
lékarenska
praxe

I3



3 hlavni duvody pro GMP

Realny stav - pacient nepozna ze lék je nekvalitni

4

Etika - nekvalita Iéku mize mit vazné nasledky pro
zdravi pacientu

4

Zdravy rozum - finalni kontrola kvality ma destruktivni charakter
a je provadéna na malém vzorku sarze

ZSNTIVA

A SANOFI COMPANY



Co znamena SVP / GMP ?

Kazda vyrobena Sarze

e odpovida registrovanym podminkam a je shodna se Sarzemi, na nichz byla
demonstrovana medicinska kvalita ( BES )
e zaru€uje vysokou jistotu, ze kazda jednotka ( tableta, tuba, ampule )

— vyhovuje kvalitativni specifikaci ( obsah uc¢inné latky, disoluce, necistoty,
vzhled...)

— je stabilni

* neni kontaminovana ( jinym produktem, mikrobialné,..)
e je konzistentni v ¢ase
e je homogenni

ZENTIVA

A SANOFI COMPANY



Regulace vyvoje a vyroby generického Iéku

Kvalita originalu

!

Klinicke - Kontrola
Farmaceuticky testovanl Farmaceuticka kvality
VyVOj vyroba
”\ BES pacient
3 Sarze
QC

. @)

x Sarzi za y let

ZSNTIVA
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simplified model of conventional pharmaceutical
manufacturing flow

Active
pharmaceutical patient
ingredient -
N
Excipient 1 cationt
Manufacturing warehousing -:Y
o process and .
Excipient 2 distribution patient
y N
Excipient 3 e
Batch release P |
Primary &
packaging . o
materials
sample 5 sample 100 tablet
__— Pie>9 "
exp. 50 kg 1.000.000 tablets

ZSNTIVA
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* jisténi jakosti ( QA - quality assurance )

souhrn vSech zamérnych opatreni sledujicich zajisténi toho, ze
vyrobky budou splfiovat kvalitativhi pozadavky

e Spravna vyrobni praxe ( SVP, GMP, cGMP )
cast systemu jisteni jakosti zabezpecuijici, ze produkty jsou trvale
vyrabény v kvalité vhodné pro zamyslené uziti a v souladu s
registracni dokumentaci

* kontrola kvality ( QC - quality control )

je éast systému SVP zahrnujici vzorkovani a testovani, které
zabezpecuji, ze zadny material neni uvolnén k pouziti bez toho, ze by
byl ovéfen vzhledem ke stanovené specifikaci

ZSNTIVA

A SANOFI COMPANY



* kvalifikovana osoba ( QP - qualified person )

je stanoveny pracovnik vyrobce (distributora), ktery je odpovédny za
to, ze kazda Sarze lé€ivého pripravku se vyrabi a kontroluje v
souladu s povolenim k vyrobe, platnymi predpisy a prislusnou
registracni dokumentaci.

QP schvaluje propusténi kazdé sarze do distribuce.

e validace je odborna studie
dokladujici, ze specificky proces je pod kontrolou, nalezité funguje a
bude produkovat “vyrobek” o standardni kvalité

e Sarze je definované mnozstvi

materialu/produktu zpracovavané v jediném vyrobnim procesu Ci
sledu operaci tak, ze |ze predpokladat jeho stejnorodost

ZSNTIVA

A SANOFI COMPANY



Zakladni prvky ( kapitoly ) Spravné vyrobni praxe

* Fizeni jakosti ( QA systém )
e organizace a pracovnici
e prostory a zarizeni
 dokumentace
e vyroba
e vzorkovani + kontrola kvality
 smluvni vyroba a kontrola
* reklamace a stahovani vyrobku
e vnitrni inspekce
 dopinkové smeérnice (sterilni vyroby,systémy
Fizené pocitacem atd.)
ZeNTIVA

A SANOFI COMPANY



Organizace

* vliv historie, velikosti firmy, personalni zazemi
e organizacni rad
* pisemneé popisy pracovnich Cinnosti
* nezavislost klicovych funkci :
odpovednost za vyrobu vs . kontrola kvality
 funkce kvalifikované osoby
* motivace
» soustava organizaCnich norem

ZSNTIVA

A SANOFI COMPANY



Role QP ve firmeé

je odpovédna za to, ze kazda Sarze lé€ivého pripravku se vyrabi a kontroluje
v souladu s povolenim k vyrobé, platnymi predpisy ( SVP ) a prislusnou
registraéni dokumentaci.

Primé jmenovani generalnim reditelem, tzn. ve funkci QP je pracovnik
nezavisly na liniovém vedoucim

Utvar QP : 4 techniéti pracovnici — DELEGACE é&innosti
 kontrola dokumentace + pfiprava certifikatu
 sprava odchylkoveého fizeni a reklamacni agenda

Rocné vyrobeno a propusténo 5 500 — 6 000 sarzi HV

Predpoklady :

» Odbornost
» ZkuSenosti

e Autorita

» Schopnost pfijmout odpovédnost
* Odolnost vuci stresu
» Komunikacni schopnosti

ZSNTIVA
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Role QP v budoucnosti — vliv vnéjsich faktoru

* spojovani spolecnosti

« koncentrace vyrobnich kapacit

* rozvoj smluvni vyroby

» obchodovani s dossiery ( MA holder vs. manufacturer..)
 rust pozadavkl na informace na obalech ( specifika )

Na vyrobé Iéku se podili rada subjekti ( zavodu , smluvnich partnerti ) a
meziprodukty se ¢asto presouvaji mezi staty.

Vztahy mezi zavody a subjekty — vzdy vazba na QP.
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Pracovnici

» vysoka uroven motivace pracovniku ke
kvalite na vsech stupnich rizeni je
zakladnim predpokladem uspéesného
zavedeni a funkce systéemu jakosti

» dostatecny pocet a kvalifikace

e organizace, odpovednosti

» vzdelavani a vycvik

* hygienicky predpis

ZENTIVA
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predpis definujici zasady hygieny ve vyrobnich a
obsluznych utvarech

systém pouzivani oSaceni a pomucek
hygienické chovani

systém zdravotnich prohlidek

ZSNTIVA
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vyrobni, skladovaci, pomocné, laboratore

zabezpeceni ochrany produktu pred kontaminaci
( kfrizova kontaminace, mikrobialni, Casticova ) a
pred nepfriznivym pusobenim prostredi

shizeni rizika vzniku vyrobnich chyb ( zameny )
zcela oddélena pracovisté ( peniciliny, ..)

umisténi a usporadani konstrukce a

vnitrni vybaveni definované prostredi
Cisté prostory - tfidy Cistoty A, B, C, D ...

ZSNTIVA
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Zarizeni a pristroje

* vhodnost k uziti

e konstrukce - materialy, Cistitelnost
» preventivni a havarijni udrzba
 kalibrace, kvalifikace a validace

* metrologické zabezpeceni

« systemy fizené pocitacem

« podpurné/medialni systémy : demi, WFI, N

ZGNTIVA
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Dokumentace

0 predpisy ( SOP — standardni operacni p
systém kde je zaruceno, ze Cinnosti ( proc
vykonavany standardnée ( vzdy stejne )

0 zaznamy — duvéryhodné a nezpochybn
tom, ze vyvoj i vyroba IéCiva probehla pres

s predepsanymi postupy
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uzivatel si je jist, ze dokument je platny a.uplny
dokumenty musi vznikat definovanym postupem

pripominek a schvalovani tak, aby odpovidaly
realnemu stavu

dokumenty musi byt nezamenitelné - identifikace
dokumenty musi byt opatreny specifickymi znaky
zamezujicimi jejich kopirovatelnost

pravidelné revize

vysledovatelnost verzi

dostupnost/archivace - zaznamy o vyrobe Sarze
min.1 rok po expiraci
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organizacni normy - predpisy, smernice, SOP
dokumentace k produktu : -
registracni dokumentace ( registracni slozka ) %

- pfipravkova slozka : - nor®Bdocumentum
kvality(specifikace) - produkt, MZP, VM - vzory
obalovych materialu - Zaznamy 0 vyrobe
Sarze ( operacni list ) - zaznamy o kontrole

ostatni technicka a technologicka dokumentace

vyvojova dokumentace
smlouvy, personalni, logisticka, obchodni, uCetni dokumentace
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Kontrola &teni k6di

| material vyfazen

o
mistt

ZSNTIVA
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Cislo vyrobni
zakazky 1029539
Cislo vyrobni
zakéazky 1029647 OPERACNI LIST PRO MZP :
NI Cislo sarze 040100
OPERACNI LIST PRO HV : LEGIVA as.
i Cislo sarze 3040100 PARALEN ® 500
IVAas. -
= PARALEN ® 500 0o tablety e
PouZitelné do 01/2003 Velikost Sarze
Provoz PLF 10 tablet teorie 700,000
Velikost $arze norma tbl. 689,535
teorie 126126 bal.
norma adj. 123619 bal. TABLETOVANI Cislo OL OL/40035¢
st. 2 / 10 PREVZETI MATERIALU Cislo OL 0L/500772/01
% y
Vosals 2 729
Cislo vyrobni 5 (ﬁ,{,&lz DATIM: ——7{77 £ ’///‘
PREVZE LA OBALOVEHO MATERIALU :
TLARGNIRO L zakazky 1029647 A i V4
Provedte prejimku podle vy pfikazu a privodky materialu dle SOP €. VV 40/04/001. 3
Prilozte za VP privodku materialu s datem prevzeti a podpisy pfedavajiciho a pfejimajiciho. OPERACNI LISTPRO HV : &
LEGIVA fslo Sarze 3040100 ich, vyloZenych PE pytli a oznaéte je 2 stitky s nazvem pfipravku, &islem Sarze,
Provedte kontrolu i pot b VAas. PARALEN ® 500 atem a jménem tabletare. PE pytle zavazte.
Datum 14 ‘
-01- 7nnp 10 tablet Pouzitelné do | 01/2003
Druh OM Skiadatka Stitek_F11c Navod Alfolie Kontroloval Provoz PLF PR (527-583mg) - kazdych 15 min zapiste prim.hmotn. 1 tbl. (2vazte 10 tablet)
likost Sarze
Zavazny vzor OM  |Gislo: U6y [Bisto: Y51 |&isto: Y26 |Gislo: L4574 teorie 126126 bal. ; y
pijemka [mnozstvi |prijemka [mnozstvi [prijemka |mnozstvi |prijemka |mnoZstvi norma adj. 123619 bal. 3{41’5 o 15[ 35148 o | 15| Bfds] o 15 3/ ,Tys 015 3! ﬁs 4] 1]30f4] o |15
Prevzaty OM |avoanio| 4sx 229 ke | 36Y |dpeaco ap. s | qogugs| 23 St. 4 / 10 ADJUSTACE Cislo OL 0L/500772/01
ze skladu L
il gpul B | 10| o | RS
L =
- 3’4 7. 2 ] ZAHAJENI ADJUSTACE - NASTAVENI A KONTROLA PARAMETRU :
Prevedeny OM e / PVK - dle SOP V 40/50/011 N
2 predchozisarze |~ v / ] S k4 a kontrola kodeinspektorii dle SOP V 40 /57 / 003 =
T G Fe NG (pfi kontrole mistrem jednolivé body odskrinéte) S
Celkem pijaty OM i I¥ oo i) mistr t
fore. h .
Datum Cas 7]
PREVZETI MEZIPRODUKTU Z VYROBY : (LT B /:’V J Ad X IVTY \ X Xy
Zakladni funkce Parametry Sefizovat Obsluha Kontrola 7 X X 7 3 7 JAE"
Datum MnoZstvi tablet predanych z oddéleni tabletamy [Predal 5 Prevzal X X AR ATX 7 &
7 P i
. P
kg prepravek % Ji sklddacka) [l dle ZVOM Al
17 -01- 2000 G‘?C' 2 Q(’ \/ Z Va Nastaveni kodeinspektoru "
A
| (névod) ] dle ZV OM SedR AN
i al Kvalita svareni [7- vizuelné / /{/{u A
PRIPRAVA A KONTROLA MYTi VYROBNIHO ZARIZENI : 4 /
Cislo sarze - blistrovaci sekce R‘- dle OL NI I~ (DMVQA [ho
Datum (posledni | e |§ména P ) = /
gisténi po zméné pr.) 14 -01- 79 b Cislo pouzitelnosti - blistrovaci sekce [ ] dle OL [ w i, d W/M
Cisténi vyrobniho zafizeni die SOP : Predchazejici produkt Proved Kontroloval ﬁ 7
V40/23/011 Cislo sarze P Cislo sarze - kartonovaci sekce [7] die OL arinn | Mm%a/
TLEO 2. Ysvalen VO 7 ;
djustaéni linka : 7& L e 9 el Cislo pouzitelnosti - kartonov.sekce dle OL ke |l ved 4/’»7 Y2
53020100 | Wnegalf] STHSKA | fesopou L it (o) 7 wingvs  gamt 19
| Vyfazovani netpinych blistris [7] vizuelng I AN z/mu 1] 1301 700 A7
7] T / .
Poget blistrii ve skladacce 71 1 s g | Yot 4/‘17
+ 7
Poéet baleni v kartonu 71 340 SR A 0 411?/\,//7’\/;
i R
Identita navodu, Al folie, skiddacky h/_ dle ZVOM l/.m%![t\)
Sprévnost slepeni kartonu [/1 vizuelng J}M/fh?
[Spravnost udaja na stitku (Sarze, i - 77
pouzitelnost, datum, jméno prac) [7] dle OL J}m 1"0



presnée definovanymi postupy vyrobit produkty; které
maji pozadovanou jakost a odpovidaji registraci

prijem a zachazeni se vstupnimi materialy
schvalovani dodavatell, propousténi VM
zabraneni kfizove kontaminace - Cistici postupy
validace
znaceni
kontrola vytézku
baleni a zachazeni s potistenym obalovym materialem
prubézné vyrobni kontroly
ZeNTIVA
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 dokumentovana Cinnost prokazuijici,
ze vyrobni Ci kontrolni proces
nalezite funguje a je pod kontrolou
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prospektivni validace

konkurentni validace

retrospektivni validace

ridici plan validaci

validuji se : technologické postupy,
kontrolni metody, funkce zafizeni a podpurnych
systému, Cistici postupy, aseptické postupy,
iInformacni systemy
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Validace - 3

 DQ - “kvalifikovany pozadavek”

* 1Q - instalaéni kvalifikace - zafizeni je vhodné,
uplné, pro zamyslené pouziti

e OQ - operacni kvalifikace - zafizeni/proces probiha
radne, dle stanovenych kritérii

* PQ - procesni kvalifikace ( validace ) - proces je
schopen opakovane a efektivhé dodavat “produkt” v
pozadované kvalite

ZSNTIVA
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zabezpecit, ze jsou radné provadeny kontroly a
testovani materialu a Ze jsou tyto uvoliiovany k
dalsimu pouziti na zaklade kompetentnlho
posouzeni jejich kvality

kompetence a nezavislost utvaru kon oIP/ kvallty
vzorkovani a znaceni vzorku

pécCe o analyticke pristroje a systemy
uchovavani protivzorku

validace analytickych metod ‘.
zachazeni a analytickymi Cinidly a odwérn%\roztoi@
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zabezpecit, ze smluvné provadéeneé cinnosti
nemohou negativné ovlivnit jakost produktu Ci
informace o ni

existence pisemné smlouvy
jasneé vymezeni odpovednosti a povinnosti
odpovednost zadavatele smlouvy

posouzeni schopnosti prijemce smlouvy provest
zadanou praci v souladu s pozadavky SVP

iInspekce prijemce smlouvy zadavatelem

ZSNTIVA
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zabezpecit, ze vSechny reklamace jsou radne
prosetreny a ze je mozno zajistit stazeni konkretni
sarze z terénu

stanoveni odpovédného pracovnika

ovéreni moznosti zavady i u jinych Sarzi/produktu
znalost mist, kam je sarze expedovana

manipulace s vracenym zbozim

ZSNTIVA
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Inspekce

* slouzi k ovéreni zda systémy a ¢innosti uvedené
v predchozich kapitolach funguiji p

definovanych pozadavku

LAY A}

- vnitrni inspekce

f

e \
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A AA zentlva




