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Uvod — Historie Zentivy / Sanofi Generics

® Vyrobni zavod Praha - Dolni Mécholupy: 85 let vyroby lékii

1 e

1857 1993 2005 2009 2012

Benjamin Fragner Establishment of Zentiva acquired Zentiva combined Zentiva entars new
bought the Léciva, a.s. the Romanian with Sanofi markets in Africa and
Pharmacy company Sicomed the Middle East

1488 1230 2003 2007 2011

Zentiva traces its. Manufaciuring beings Acquisition of Zentiva acquired Zentiva leads
origins back 1o at the Prague site Slovakofarma + launch Turkish company global Sanofi's Gx
the Al the Black
Eagle® Pharmacy
in Prague

of the Zentiva corporate Eczacibasi Generic portfolio strategy and
brand Pharmaceuticals development
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Harmonization of
the Western
European Gx

business

ROOTS

Acquisition of Acquisition
Zentiva - a of Helvepharm
leading Gx in Switzerland

company in CEE
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Acquisition Acquisition
of Medley - a of Kendrick
leading Gx in Mexico
company
in Brazil

C, Helvepharm SANOFI GENERICS g

Creation of Sanofi Generics
Hosting strong, well-established
and recognized brands for Gx

JV JV
Joint Venture Acquisition Joint Venture
with Nichi-lko - of Genfar - a with Dubai
a leading Gx leading Gx investments in the
player in Japan company in Middle-East
Colombia
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Our Brands

ZSNTIVA
A BANOF COMPANY
Sanofi Generics operates
worldwide using already .
strong generics brands Winthrop
like Zentiva, Medley, A SANOFI COMPANY
) oorcacee  NIERNNERES SANOFI GENERICS g
OUR PORTFOLIO Globalpharma. Medg'
Gentar.
A SANOR COMPANY
globalpharma
A SANOF COMPANY

N
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Molecules

marketed globally
900

boxes per year
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A WORLDWIDE FOOTPRINT OF COMPETITIVE GX DEDICATED SITES
COVERING ALL MARKETS NEEDS

produced and
distributed per
SANOFI GENERICS year

INDUSTRIAL
AFFAIRS BU GX
MANUFACTURING
ORGANIZATION

~3000

E

Tocused on Gx
competitiveness

of the total Gx
volumes provided *Source IMS for 2015 data
by External Manufacturing

CORPORATE PRESENTATION

SANOFI| GENERICS wp



Uvod — pfedstaveni mikrobiologie Zentiva

® |aboratore mikrobiologické kontroly Zentiva Praha

e soucasti kontrolnich laboratori kontroly kvality QC

10 zaméstnancu

® Vyrobni portfolio, analyzované v mikrobiologické laboratofi

pevné lékové formy (tablety, potahované tablety, drazé, kapsle)
polotuhé LF (masti, krémy, Cipky), v€etné sterilnich masti
parenteralia (injekce, infuzni roztoky)

tekuté LF nesterilni (kapky, sirupy, suspenze)

tekuté LF sterilni (o€ni kapky)

vyroba hormonalnich pripravki

HLP (hodnocené léCivé pripravky — klinické Sarze)

vyvoj API (farmaceutické substance)
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Pozadavky na mikrobialni kvalitu — proc, jak a
co kontrolovat

® Proc¢ sledovat mikrobialni kvalitu?

pritomnost mikrobu v pripravku

!

mozna rizika

- infekce u pacienta

. , poskozeni zéakaznika
- znehodnoceni léCiva

obrana: - pouzivani konzervacnich latek
- vyroba v kontrolovaném prostredi (Gisté prostory)

® Podle ¢eho ji posuzovat?
e lékopisy (Ph Eur, USP, JP, BP, GF...) — v CR forma zakonné upravy

e dalsi dokumenty SVP/SLP (metodické pokyny SUKLu,
ISO normy, smérnice EU..) @

Adobe Acrobat
Document
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Pozadavky na mikrobialni kvalitu — proc, jak a
co kontrolovat

JISTENT MIKROBIOLOGICKE JAROSTI

VSTUP VYROBA HOTOVY PRIPRAVEK

Suroviny Primirni obaly Monitoring medii Monitoring vyrobnich prostor Meziprodukty
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Zkouska na sterilitu (izolatorova technologie)

® Ph. Eur.: sterilita
“Pripravky, u nichz je v platném clanku na |ékovou formu predepsana
sterilita, nebo jiné pripravky, jez jsou oznaceny jako sterilni®

e predepsano napfr. pro parenteralia (injekce, infuze), oc¢ni pripravky,
pripravky na popaleniny, chirurgicky material apod.

® Neékteré latky:"Pokud je ur¢ena k vyrobé parenteralnich pfipravkt bez
dalsiho vhodného steriliza¢niho postupu...”

e sterilizovana VNI, radioaktivhé zna¢ena VNI

® Zivné pldy pro testy sterility

SANOFI GENERICS g s s |



Zkouska na sterilitu (izolatorova technologie)

® Test sterility = kvalitativni stanoveni mikroorganismu, “....zjistitelnych v
podminkach zkousky.”

e veétsSina béznych aerobnich i anaerobnich bakterii, kvasinek a plisni

® Metody
e membranova filtrace (Casto filtracni pristroje)
e piimé o¢kovani do zivnych pud
e kultivace na dvou riaznych pudach (thioglykolanova a soja-kasein) pfri
dvou raznych teplotach (30-35 a 20-25 C) nejméné 14 dni
e lze vyuzit i alternativni metody (napf. produkce CO, — systém Bact-alert)

Mikrobiologie ve farmacii | 12




Zkouska na sterilitu (izolatorova technologie)

Sterilni pripravky — kvalita prostfedi je kliCova
Dosazeni aseptickych podminek pouzitim laminarniho boxu nebo
izolatoru
e izolatorova technologie — ochrana procesu pred vnéjsim prostredim
e izolator pracuje v pretlaku a vyuziva transferovych systému
e pracovni prostor sterilizovatelny, bez pristupu personalu

Hlavni cil: eliminace Clovéka jako nejvyznamnéjsiho zdroje znecCisténi
o =
e 170l3torova plnici

~ Rucni plnéni ampuli 1930 linka 2016

-




Zkouska na sterilitu (izolatorova technologie)

® |zolator - omezena nutnost previékani - €as, naklady, pohodli pfi praci
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Zkouska na sterilitu (izolatorova technologie)

® QOdbér a navazovani sterilnich substanci v izolatoru
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Zkouska na sterilitu (izolatorova technologie)

® |zolator pro test sterility v Zentivé Praha
—
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Zkouska na sterilitu (izolatorova technologie)

® |zolator pro test sterility v Zentivé Praha

e —
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Zkouska na sterilitu (izolatorova technologie)

® |zolator pro test sterility v Zentivé Praha

e —
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Mikrobiologické zkouseni nesterilnich vyrobku

Zpisob podani TAMC | TYMC Specifické mikroorganismy
(CFU/g | (CFu/g
nebo nebo
CFU/ml) | CFU/mI)
peroralni - nevodné piipravky 103 10? nepiitomnost Escherichia coli (v 1 g nebo 1 ml)
peroralni - vodné ptipravky 102 10! nepiitomnost Escherichia coli (v 1 g nebo 1 ml)
rektalni 103 10? -
oralni, na dasn¢, kozni, nosni, usni | 102 10! neptitomnost Staph. aureus (v 1 g nebo 1 ml)
neptitomnost Pseud. aeruginosa (v 1 g nebo 1 ml)
vaginalni 10? 10! neptitomnost Pseud. aeruginosa (v 1 g nebo 1 ml)
neptitomnost Staph. aureus (v 1 g nebo 1 ml)
neptitomnost Candida albicans(v 1 g nebo 1 ml)
transdermalni naplasti 10? 10! neptitomnost Staphylococcus aureus (v 1 naplasti)
(limity pro jednu naplast véetné neptitomnost Pseudomonas aeruginosa (v 1 néplasti)
lepiveé a zadni vrstvy)
inhalaéni podani (zvlastni 102 10! nepiitomnost Staph. aureus (v 1 g nebo 1 ml)
pozadavky se vztahuji na tekuté neptitomnost Pseud. aeruginosa (v 1 g nebo 1 ml)
piipravky k rozpraSovani) nepiitomnost zZlu¢ tolerujicich gramnegativnich bakterii (v
1 g nebo 1 ml)
SANOFI GENERICS TAMC — Total Aerobic Microbial Count o
TYMC — Total Yeasts/Moulds Count




Mikrobiologické zkouseni nesterilnich vyrobku

Zpusob podani TAMC | TYMC Specifické mikroorganismy
(CFU/g | (CFU/g
nebo nebo
CFU/ml) | CFU/ml)
peroralni 1ékové formy obsahujici | 10* 102 nejvyse 10?2 CFU zlu¢ tolerujicich gramnegativnich
suroviny ptirodniho (zivocisného, bakterii (v 1 g nebo 1 ml)
rostlinného nebo nerostného) neptitomnost Sa/monella sp. (v 10 g nebo 10 ml)
puvodu, které nelze neptitomnost Escherichia coli (v 1 g nebo 1 ml)
protimikrobné oSetfit a pro néz neptitomnost Staph. aureus (v 1 g nebo 1 ml)
opravnéna autorita pripousti
TAMC suroviny presahujici 103
CFU v gramu nebo mililitru
rostlinné 1é¢ivé piipravky pro
peroralni pouZiti:
— uréené pro piipravu nalevi a 107 10° ne vice nez 10> CFU Escherichia coli (v 1 g nebo 1 ml)
odvarti za pouziti vrouci vody nepiitomnost Salmonella sp. (v 25 g)
— jiny zpisob pripravy (nap. 105/104 | 10%/102 | ne vice nez 10%/10°* CFU Zlu¢ tolerujicich
extrakee), k.ter)’foredukuj ¢ hladinu | * i gramnegativnich bakterii (v 1 g nebo 1 ml)
mikroorganismu
(*dle typu extrakce) neptitomnost Escherichia coli (v 1 g nebo 1 ml)
neptitomnost Salmonella sp. (v 25 g)
SANOFI GENERICS TAMC — Total Aerobic Microbial Count o
TYMC — Total Yeasts/Moulds Count




Mikrobiologické zkouSeni nesterilnich vyrobku

® Kvantitativni stanoveni aerobnich mikroorganismu (bakterie, kvasinky,
plisné)
e membranova filtrace (napr. vody, naplasti)

e pocitani na pevnych ptidach - zalévani do agaru
e pocitani na pevnych ptidach - o€kovani na povrch agarové pudy

e metoda nejpravdépodobnéjsiho poctu Figure 3.7. Total Acrobic Count by the MPN method,
Sample preparation in chosen diluent (1:10 product dilution)
</ NN\
1mL 1mL 1mL 1mL imL imL  imL 1L

11700

SAB B*
\/ \/ 1mbL 1 ml imL i mL
Invert/Incubate at 30-35°C Invert/Incubate at 20-25°C IR o s B\
for at least 5 days for at least 5 days - 4 l %

1mL 1mL 1 il

SANOFI GENERICS g 117
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Mikrobiologické zkouSeni nesterilnich vyrobku

® Zkousky na specifické mikroorganismy
e kvantitativni i kvalitativni stanoveni patogennich mikroorganismu
e zkousky zalozeny na vyuziti selektivnich pad
e mozné pouziti alternativnich metod (ATP-bioluminiscence, cytometrie v
pevné fazi, pritokové cytometrie atd.)

| 2 2
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Mikrobiologické zkouSeni nesterilnich vyrobku

® Prostredi: “Stanoveni se provadi za podminek, vyluCujicich nahodilé
znecisteni zkouseného vyrobku.”

] T
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Tridy Cistoty
A - pracovni prostor pro rizikové operace (aseptické plnéni)
B - pro asepticka cinnosti, prostor, ktary

obidopuje tridu A
Cab- Dros '}'o]-\y pro mand kiidekd dnnost

TFida Cistoty je definovana poétem &astic a mikroorganismd v 1 m3

|
Tabulka 1: T
T¥da Za klidu Za provozu - |
Maximalni p¥ipustny pocet ¢astic/m’ rovny nebo veétsi
0,5um Spum 0,5um Su
A 3 500 0 3500 0 N
B 3500 0 350 000 2 000 g
C 350 000 2 000 3 500 000 20 000 'L
D 3 500 000 20 000 nedefinovan nedefinovan -

SANOFI
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Monitoring Cistych prostor

Tabulka 2 :
Doporuéené limity pro mikrobiologickou kontaminaci ©
Tiida | Vzorkovani | Spadové misky Kontaktni desky | Otisk rukavice
vzduchu @90 mm @90 mm 5 prsti
cfu/m’ cfu/4hod ® cfu/deska cfu/otisk
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

‘b"”V tabulce jsou uvadény primémé hodnoty
®) Jednotlivé spadové misky mohou byt exponovany maximalné 4 hodiny

® Kazdy vyrobce musi mit definovany monitorovaci program

popis (planky, mista, frekvence)

metodika
zodpovednosti

zpuUsob vyhodnocovani, trendovani dat
nastaveni limit pro hodnoceni

napravna opatreni

SANOFI GENERICS g
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Monitoring Cistych prostor

monitorovaci schema Zentiva Praha

— CiSténa voda Ovzdusi Povrchy a zarizeni — Na ruce
— Voda na injekei — Na naradi
— Myci voda — Na povrchy
— Cista para

Sterilni plyny

Pradlo a obaly Personal

—

SANOFI GENERICS g gt
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Monitoring Cistych prostor

® Aktivni kontrola
ovzdusi




Monitoring Cistych prostor

® Pasivni kontrola ovzdusi — spadové plotny
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Dalsi mikrobiologické metody

® Simulacni testy (Media Fills)
e oveéreni aseptického vyrobniho postupu

e misto pripravku se rozplfiuje zivné medium s cilem zjistit mozny zdroj
kontaminace ve vyrobeé

e planovana simulace vSech moznych zasahi do vyrobniho procesu
e kultivace jako pfi zkousce sterility

SANOFI GENERICS g oot



Dalsi mikrobiologické metody

® |dentifikace mikroorganismu

hodnoceni rustu a morfologie kolonii
Gramovo barveni

biochemicka identifikace (Enterotest, API)
latexové aglutinace

automatické systémy

SANOFI GENERICS g s |0



Dalsi mikrobiologické metody

® Mikrobiologickeé testovani u€innosti antibiotik
e princip: sledovani inhibice ristu vybranych citlivych mikroorganismii
(srovnani vzorek vs. standard)
e metody: difuzni, turbidimetricka
e trend: nahrazovano chemickym stanovenim

SANOFI GENERICS g oo |



Dalsi mikrobiologické metody

® Uginnost protimikrobni konzervace

e princip: zkouseny pripravek zaockovan testovacim kmenem, kontrola
pripadné zmény poc¢tu mikroorganismti

e provadi se u vicedavkovych baleni

e soucast vyvoje lécivého pripravku

SANOFI GENERICS g
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Dalsi mikrobiologické metody

® Priprava a zkouS$eni zivnych pud
e ovéreni rustovych a selektivnich vlastnosti
e zkouska sterility, predinkubace
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Moznosti uplatneni absolventa v Zentive

T

Oddéleni vyvoje Lékova regulace a jisteni Iakostl
I—

Vyvojovy analytik Specialista registraci - junior
Vyvojovy chemik Specialista DMF (Drug Master File)
Chemicky inzenyr Specialista farmakovigilance
Formulacni specialista Specialista jiSténi jakosti
Projektov_yr- Inspektor jiSténi jakosti
Vyroba a Ioglstlka\ /Marketlng a obchod
Inzenyr pro farmaceutické procesy Produktovy manazer
Specialista pfipravkové technologie Medicinsky reprezentant

& Analytik kontroly kvalit

S b | W | N N’ WS v



Moznosti uplatneni absolventa v Zentive

® PhD Program
e pro studenty posledniho roéniku magisterského studia / Cerstvé
absolventy, pro studenty doktorandského studia
e spoluprace po celou dobu doktorského studia + nabidka pracovni pozice
po uspésném absolvovani

® VIE

e International Job Rotation Program — absolventi Mgr. studia (18-28 let)

® Trainee
e pro Cerstvé absolventy
e 1 rok trainee program + nabidka pracovni pozice po uspéSném
absolvovani
® Jak se prihlasit:

e Kontaktovat personalni oddéleni a zaslat zivotopis
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Dekuji vam za

pozornost!
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