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Tato smlouva o zajisténi kvality (dale ozna€ovana jako ,,smlouva o zajisténi kvality“) se uzavira mezi témito smluvnimi
stranami

Univerzita Karlova, 3. Iékafska fakulta, se sidlem na adrese Ruska 87, 100 00 Praha 10, Ceska republika

dale ozna€ovana jako ,zadavatel”

Zentiva, k.s., U kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

dale ozna€ovana jako ,dodavatel zakazky Zentiva®“.

Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, se sidlem na adrese Srobarova 1150/50, 100 00 Praha 10, Ceska republika
¢islo jednaci: KH 25/2023, nakladové stfedisko: 12009

dale oznadovana jako ,dodavatel zakazky lékarna“.

Zadavatel a dodavatel zakazky Zentiva a dodavatel zakazky lékarna jsou dale oznacovani jednotlivé jako ,strana® a spole¢né jako
.strany®.

Dodavatel zakazky Zentiva a dodavatel zakazky Iékarna jsou dale spolecné oznacovani jako ,dodavatelé zakazky".

VZHLEDEM K TOMU, Ze zadavatel je zadavatelem klinické studie.

VZHLEDEM K TOMU, zZe se dodavatelé zakazky zavazali vyrabét urcité farmaceutické pripravky a tyto pfipravky (dale jen ,pfipravky*,
jak jsou definovany nize) dodavat zadavateli.

VZHLEDEM K TOMU, zZe strany souhlasi s tim, Ze dodrzovani obecné uznavanych farmaceutickych zasad a pravidel (SVP) pfi vyrobé
a kontrole kvality pfipravk(l a také farmaceuticko-technicka kvalita uvedenych pfipravkl jsou zakladnimi predpoklady pro vSechny
¢innosti popsané v této smlouvé (dale jen ,vyrobni operace®, jak je tento vyraz definovan nize).

VZHLEDEM K TOMU, Ze strany maji v Umyslu stanovit své povinnosti a odpovédnosti, pokud jde o spolupraci pfi vyrobnich operacich.
PROTO SE NYNI strany dohodly takto:

1.  DEFINICE
LAPI “ znamena aktivni farmaceutickou slozku (Active Pharmaceutical Ingredient).

,Sarzildavkou“ se rozumi definované mnozstvi pfipravku vyrobené v pribéhu daného cyklu tak, aby byl homogenni v ramci
stanovenych limitd.

Certifikatem Sarze se rozumi dokument, ktery potvrzuje, Zze Sarze dokonceného pfipravku byla vyrobena v plném souladu se
sSVP EU a s pozadavky dokumentace nebo PSF a CTA. Nékdy se uvadi jako udaj v certifikatu o analyze. Tento dokument se
vyzaduje dle nafizeni EU.

,volné lozeny “/ ,meziprodukt‘ znamena meziprodukt, ktery byl zpracovan po jednom nebo nékolika vyrobnich krocich, ale jesté
neni hotovy.

.Pracovni den“ znamena jakykoli den v tydnu kromé soboty a nedéle a jakéhokoli jiného statniho svatku v pfislusné zemi, kde
dodavatel zakazky vykonava ¢innosti podle této smlouvy.

»Certifikatem o analyze* (CoA) se rozumi pisemné osvédceni schvalené oddélenim kvality / kontroly kvality, které podrobné
uvadi pfislusné informace, jako je jméno/nazev, adresa vyrobce, Cislo Sarze, datum vyroby a datum ukonceni platnosti /
opakovaného testovani, které potvrzuje, Ze Sarze splfiuje specifikace pfipravku popsané v dokumentaci nebo stanoveném
dokumentu. Zahrnuje vycet vysledki zjisténych pfi testovani vzorku odebraného stanovenym postupem ze Sarze materialu nebo
pfipravku. Certifikat o analyze musi rovnéz obsahovat testy provedené pfisluSnymi metodami a specifikacemi a vysledky téchto
testu.

,LOsvédceni o shodé” znamena pisemné osvédceni, Ze pfipravek splfiuje vSechny pfislusné specifikace a Ze Sarze byla vyrobena
za podminek, které odpovidaji v§em pFislusnym pfedpisim sSVP EU, hlavnimu zdznamu o $arzi, registraéni dokumentaci a vSem
dal$im pfislusnym regula¢nim dokumentim, které poskytl zadavatel. Nékdy se uvadi jako prohlaseni v certifikatu o analyze
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,8SDP EU“ znamena mistni spravnou distribu¢ni praxi, ktera je platna a/nebo se stane platnou v ramci tzemi v pribéhu platnosti
této smlouvy, a aktualni evropskou spravnou distribuéni praxi pro pfepravu ucinnych latek, pomocnych latek, lé€ivych pfipravkd,
zdravotnickych prostfedkd, referenénich pfipravkt a doplfika stravy, ktera je platna a/nebo se stane platnou v prabéhu platnosti
této smlouvy (pouziji se nejpfisnéjSi postupy v ramci spravné distribuéni praxe).

,S8SVP EU“ znamena mistni spravnou vyrobni praxi, ktera je platna a/nebo se stane platnou v ramci Gzemi v pribéhu platnosti
této smlouvy, a aktualni evropskou spravnou vyrobni praxi pro pfipravu IéCivych pFipravkd pro lidské uziti, ktera je platna a/nebo
se stane platnou v priibéhu platnosti této smlouvy (pouZziji se nejprisnéjsi postupy v rdmci spravné vyrobni praxe).

,Zadost o klinické hodnoceni* (CTA Clinical Trial Application) znamena Zadost o povoleni klinického hodnoceni humanniho
|é¢ivého pripravku podavanou pfislusnym organim a o stanovisko etickych komisi v dané komunité

,Dulvérnymi informacemi” jsou dlvérné informace kterékoli ze stran, jak jsou definovany v ¢lanku 10 této smlouvy o zajisténi
kvality

,Klinickd vyzkumna organizace” (CRO) je nezavisla organizace, ktera béhem klinickych hodnoceni poskytuje podporu
farmaceutickym spolecnostem.

~Spravna distribuéni praxe* nebo ,SDP“ znamena sSDP (jak je definovana vySe), smérnice, pfedpisy, normy nebo jiné pfislusné
zasady, kterymi se Fidi pfeprava pripravku, postupy zadavatele sdélené dodavateli zakazky a jim odsouhlasené nebo jakékoli
jiné referen¢ni dokumenty dohodnuté stranami, jak jsou platné ve znéni pribézné pfijimanych zmén nebo doplnéni.

~Spravna vyrobni praxe“ nebo ,SVP“ znamena sSVP (jak je definovana vySe), smérnice, pfedpisy, normy nebo jiné pfislusné
zasady, kterymi se Fidi vyrobni operace pfipravku, postupy zadavatele sdélené dodavateli zakdzky a jim odsouhlasené nebo
jakékoli jiné referenéni dokumenty dohodnuté stranami, jak jsou platné ve znéni pribézné pfijimanych zmén nebo doplnéni.

.Dodavatel zakazky “ znamena dodavatele, ktery fidi nasmlouvané vyrobni operace.
,Zadavatel“ znamena subjekt, ktery Fidi dodavatele zakazky odpovédného za nasmlouvané vyrobni operace.

LKriticka odchylka“ znamena nedostatek v materialu, pfipravku, systému nebo sluzbé, ktery muze ovlivnit kvalitu, bezpecnost
nebo Ucinnost pFipravku nebo mize vést k ohroZeni Zivota pacienta nebo zakaznika. Kriticka odchylka je také jakykoli nedostatek,
ktery mize vést k neshodé pripravku nebo k situaci, kterou regula¢ni organy pripadné oznaci za kritickou.

,0dchylka“ znamena jakoukoli odchylku od schvaleného pokynu nebo zavedeného standardu béhem vyrobnich operaci, neshodu
se specifikacemi nebo jakékoli selhani systému souvisejicich se SVP. Odchylky se posuzuji podle souladu nebo rizika, které
predstavuji pro zdravi pacienta, nebo podle poZzadavkil regula¢nich predpist.

<Zmocnénec” je jakykoli zastupce urCeny zadavatelem.
.Dokumentace” znamena registracni dokumentaci pfipravku pfedlozenou a schvalenou regulacnimi organy.

,Vyrobni operace® jsou, jednotlivé nebo spolecné, operace nezbytné k vyrobé pfipravku, zejména vcetné davkovani, vyroby,
baleni, pfebalovani, oznaCovani, pfeznacovani/prelepovani, testovani, uvolfiovani, skladovani, manipulace a distribuce pfipravka,
které ma provadét dodavatel zakazky, a to vSe v souladu s dohodnutymi specifikacemi a dokumentaci nebo PSF a CTA.

.Materialem" se v kontextu této smlouvy o zajisténi kvality rozumi suroviny véetné API, pomocnych latek, primarnich a
sekundarnich obalovych materiall (krabice, etiketa) a v§ech obalovych komponentd nezbytnych pro baleni pfipravku.

.Zavazna odchylka“ je nekriticka odchylka, ktera mlze ovlivnit kvalitu, bezpecnost nebo uc¢innost pfipravku nebo schopnost splnit
pozadavky SxP.

,Méné zavazna odchylka“ je odchylka, ktera neni klasifikovana jako kriticka nebo zavazna a ktera ma potencialné dopad na
systém SxP, technické vybaveni, zafizeni, material, sou€ast, Zivotni prostfedi nebo dokumentaci, ale nema vliv na kvalitu,
bezpec€nost nebo u€innost pfipravku.

»Mimo specifikace“ nebo ,00S “ znamena vysledek analyzy mimo specifikace (out-of-specification).

Strana 4 z 31



C2-Internal

+,Mimo trendy" nebo ,00T “ znamena vysledky rozborl mimo o¢ekavané hodnoty, ale stale v ramci specifikaci (out-of-trend).

LPripravek” znamena farmaceuticky pfipravek zpracovany dodavatelem zakazky Zentiva podle pfilohy 1 této smlouvy v souladu
se specifikacemi a touto ,smlouvou o zajisténi kvality*.

~Soubor specifikaci pripravku“ (PSF — Product Specification File ) znamena referen¢ni soubor obsahujici veskeré informace
nezbytné k vypracovani podrobnych pisemnych pokynu ke zpracovani, baleni, testovani kontroly kvality, uvolnéni Sarzi a expedici
hodnoceného IéCivého pFipravku nebo odkazujici na soubory obsahujici veSkeré takové informace.

+Zavada kvality pfipravku® znamena zavady kvality klasifikované takto:

Zavada tfidy |: zavady, které jsou potencialné Zivot ohrozujici nebo by mohly zpUsobit vazné zdravotni riziko (EMA); situace, kdy
existuje pfiméfena pravdépodobnost, ze pouzivani pfipravku, ktery je v rozporu s pravnimi pfedpisy, nebo vystaveni se jeho
pusobeni zplsobi vazné zdravotni nasledky nebo smrt (FDA).

Zavada tfidy II: zavady, které by mohly zpGsobit onemocnéni nebo Spatnou Ié€bu, ale nepatfi do tfidy | (EMA); situace, kdy pouziti
nebo vystaveni pfipravku, ktery porusuje predpisy, muze zpusobit doCasné nebo lékarsky vratné nepfiznivé zdravotni nasledky
nebo kdy je pravdépodobnost zavaznych nepfiznivych zdravotnich nasledkd mala (FDA).

Zavada tfidy Ill: zavady, které nemusi predstavovat vyznamné nebezpeci pro zdravi, ale u nichz bylo zahajeno stazeni z trhu
(tfeba i nevyzadané prislusnym organem) z jinych dlivod(, ale nejedna se o zavadu tfidy | nebo Il (EMA); situace, kdy pouziti
pfipravku, ktery poruSuje pfedpisy, nebo expozice pFipravku, ktery poruSuje pfedpisy, pravdépodobné nezplsobi nepfiznivé
zdravotni nasledky (FDA).

Zavada tfidy IV: zavady vedouci k pfipravkiim, které nezpusobuji zadné nezadouci zdravotni reakce; mohou predstavovat
omezeni pro uZivatele nebo mohou zhorsit image pfipravkd na trhu (klasifikace zadavatele)

,Kvalifikovana osoba“ (QP) znamena osobu (nebo jejiho opravnéného zastupce) ur€enou mistnimi regulanimi organy jako
pravné odpovédnou za dodrzovani predpist a registracnich souborl (PSF a CTA pro $arze pouzité v klinickych hodnocenich) a
v pfipadé vyroby za certifikaci Sarzi IéCivych pfipravki pfed jejich uvolnénim do klinického hodnoceni / studii bioekvivalence. Tato
osoba ma odpovidajici vzdélani, odbornou pfipravu a zkuSenosti pro vykon svych povinnosti.

,Opétovnym zpracovanim® se rozumi zpracovani celé Sarze pfipravku nepfijatelné kvality nebo jeji ¢asti od urcité faze vyroby
puvodnim postupem tak, aby se jeho kvalita stala pfijatelnou pomoci jedné nebo vice dalSich operaci.

»PFepracovanim“ se rozumi zpracovani celé Sarze nebo €asti Sarze pfFipravku nepfijatelné kvality jinym schvalenym postupem,
nez ktery byl pouzit k vyrobé ptvodniho pfipravku.

.Referenénim vzorkem® se rozumi vzorek Sarze vychoziho materialu, obalového materialu nebo hotového pfipravku, ktery je
uchovavan pro Ucely analyzy v pfipadé, Ze v prabéhu doby pouzitelnosti dotéené Sarze nastane potreba ji provést.

»Retenéni vzorek “ znamena vzorek plné zabalené jednotky ze Sarze hotového pfipravku, ktery se uchovava pro ucely
identifikace. Napfiklad prezentace, baleni, oznaceni, Stitky, pfibalova informace pro pacienty, Cislo Sarze, datum
expirace/pretestovani, pokud by v pridbéhu doby pouzitelnosti prislusné Sarze vznikla potfeba identifikace.
U lécivych pfipravk(l se v mnoha pfipadech referenéni vzorky a vzorky pro uchovani prezentuji shodné, tj. jako plné zabalené
jednotky.

,Regulaéni organ“ znamena jakykoli organ, ktery se podili na udélovani schvaleni, doporuceni pro vyrobu pfipravku, ktery se
vyrabi, dodava a/nebo uvadi na trh nebo pouziva pro klinické zkousky.

~Specifikace® znamena vzajemné odsouhlasené a pisemné technické specifikace nebo technické specifikace zadavatele, podle
kterych dodavatel zakazky pripravek vyrabi, jak je uvedeno v pfiloze €. 4, a je v souladu s dokumentaci (PSF a CTA).

+Zadavatelem® je fyzicka osoba, spoleCnost, instituce nebo organizace, kterd prebira odpovédnost za zahdjeni, fizeni a za
nastaveni financovani klinického hodnoceni.

»Technickymi podminkami“ se rozumi soubor technickych pozadavku tykajicich se vyrobnich operaci, material(l a pfipravk(, jak
je uvedeno v pfiloze €. 4 nebo v samostatném dokumentu.

,Uzemi“ znamena zemi, kde se ma pfipravek dodavat nebo pouzivat pro klinicka hodnoceni.
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LVyvojové ¢cinnosti“ jsou Cinnosti na podporu vyvoje pfipravku, ktera zahrnuje analyticky vyvoj, vyvoj receptury, pfenos
technologii, regulacni Cinnosti a klinickou koordinaci s vyuzitim odbornych znalosti dodavatele pfi vyvoji farmaceutického
pripravku.

. PREDMET TETO SMLOUVY O ZAJISTENi KVALITY
21 Rozsah

Tato smlouva o zajisténi kvality se tyka vyrobnich operaci, které ma dodavatel zakazky Zentiva realizovat za u¢elem dodani
pfipravku (tj. placeba) zadavateli.

Vyrobni operace, na které se vztahuje tato smlouva o zajisténi kvality, by mély zahrnovat nize uvedené vyvojové innosti:
o Povinnosti dodavatele zakazky Zentiva:

Dostupné zarizeni pro pilotni plan, vyvinuta receptura, dostatek materialu, vyvinuté analytické metody hotového pfipravku,
kvalifikace pomocnych latek a obalovych materiald pro hotovy pfipravek (placebo) , schvaleni dodavatele surovin , nakup
pomocnych latek / obalového materialu, nakup nastroji atd., stanoveni vyrobniho slotu, testovani a uvolnéni véech surovin /
obalovych materialu, vyroba Sarzi, validace analytickych metod pro hotovy pfipravek, testovani a uvolnéni hotového pfipravku
(placeba), zahajeni studie stability.

o Povinnosti dodavatele zakazky lékarna:

Operace tykajici se pfipravy placeba pro klinickou studii (pfijem pfipravku a provadéni dalSich operaci pozadovanych
zadavatelem) do pusobnosti této smlouvy o zajisténi kvality nespadaiji

o Povinnosti zadavatele:
Klinicka ¢ast studie bioekvivalence do oblasti pusobnosti této smlouvy o zajisténi kvality nespada
2.2 Administrativni informace

Administrativni informace s uvedenim kontaktnich osob u dodavatell zakazky a schvalenych mist pro vyrobni operace jsou
uvedeny v priloze €. 2.

23 Povinnosti
Celkova odpovédnost a povinnosti stran v souvislosti s vyrobnimi operacemi jsou podrobné popsany v ¢lanku 13.
24 Specifikace a dokumentace technickych podminek

Konkrétni podrobnosti spojené s vyrobnimi operacemi, které provadéji dodavatelé zakazky jménem zadavatele, jsou obsazeny
v dokumentech uvedenych v pfiloze €. 4 nebo v samostatném dokumentu.

2.5 Jazykové pozadavky
Dokumenty, které jsou definovany jako polozka k dodani zadavateli, musi byt poskytnuty v anglickém jazyce.

3.  VYROBA A DODANI
31 Soucasna spravna vyrobni praxe (sSVP EU) a souc¢asna spravna distribucni praxe (sSDP EU)

Vyrobni operace a Cinnosti dodavatelského fetézce se fidi zakladnimi zasadami, postupy a zdroji sSVP EU a sSDP EU, které
jsou nezbytné k zajisténi prostfedi vhodného pro vyrobu a distribuci pfipravka prijatelné kvality, a dale veskerymi platnymi
pozadavky na dodrzovani regulacnich pfedpist na Uzemi, kde se pfipravek dodava nebo pouziva pro klinicka hodnoceni.

Dodavatelé zakazky musi udrzovat systém pro poc¢atecni a pravidelnou pocitacovou validaci systému v souladu s pfilohou €.
11 pfiru¢ky EU pro spravnou vyrobni praxi nebo s ekvivalentnimi mistnimi pfedpisy o kvalité, aby byla zajiSténa spolehliva a
opakovatelna vyroba pfipravku.

Dodavatelé zakazky musi mit vSechna pozadovana opravnéni pro vyrobni operace a musi si tato opravnéni udrzovat po celou
dobu ucinnosti této smlouvy o zajisténi kvality.

Dodavatelé zakazky zavedou vhodna opatfeni pro zajisténi kvality béhem vSech vyrobnich operaci a €innosti v dodavatelském
fetézci (skladovani a pfeprava pfipravkt a souvisejicich polozek, jako je dokumentace, Stitky a vzorky, v€etné nakladani s
odpady a jejich likvidace), aby se zabranilo riziku odcizeni pfipravkud, padélani pfipravkd, odklonénych pFipravkd a napodobenin
pripravku.

S vyjimkou pfipravkd schvalenych ke dni podpisu této smlouvy o zajisténi kvality, které jsou uvedeny v pfiloze €. 5, se
dodavatelé zakazky zavazuji, Ze na stejnych vyrobnich strojich, na kterych se bude vyrabét pfipravek, nebudou vyrabét
nebezpecné, vysoce toxické, vysoce senzibilizujici pfipravky, biologické ptipravky (napf. z Zivych mikroorganismu), pokud
nebude zajistén soulad vyroby s ,Pokynem EU o stanoveni limitd expozice na zakladé zdravotniho stavu pro pouziti pfi
identifikaci rizik pfi vyrobé rliznych IéCivych pfipravkl ve spolecnych zafizenich“ a zadavatel o tom nebude pfedem informovan.
S jakoukoli zménou schvaleného seznamu v pfiloze €. 5 se naklada jako s oznamenim a aktualizaci této pfilohy.

3.2 Prostory a zafizeni

Dodavatelé zakazky provadi vyrobni operace na schvalenych mistech uvedenych v pfiloze ¢. 2 a v souladu s pozadavky
uvedenymi v pfiloze €. 4 nebo v samostatném dokumentu.

Prostory a zafizeni pouzivané k vyrobé pfipravkl musi byt v souladu se spravnou vyrobni praxi a platnymi regulaénimi
pozadavky Uzemi, kam se pfipravek dodava. V pfipadé, Ze se Uzemi nachazi mimo Evropskou unii, je zadavatel povinen sdélit
dodavatelim zakazky specifické poZzadavky pro dané uzemi.
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3.3 Smluvni subdodavky

Dodavatelé zakazky nesmeéji zadat treti strané zadnou vyrobni operaci bez pfedchoziho posouzeni a schvéaleni daného
ujednani ze strany zadavatele. Ujednani mezi dodavateli zakazky a jakoukoli tfeti stranou zajisti, aby informace a poznatky,
v€etné téch z posouzeni vhodnosti tfeti strany, byly zpfistupnény stejnym zplsobem jako mezi plvodnim zadavatelem a
dodavateli zakazky. Seznam schvalenych subdodavatelll v souvislosti s vyrobnimi operacemi (v€etné testovani) v dobé
podpisu smlouvy o zajisténi kvality je souc€asti pfilohy €. 4.

34 Material
3.4.1 Material zajistény dodavateli zakazky

Za proces hodnoceni a schvalovani dodavatele materialu odpovidaji dodavatelé zakazky. Dodavatelé zakazky zajisti, aby byl
zaveden systém shody pro fizeni souvisejicich technickych a regulacnich aspektid. Dodavatelé zakazky zajisti, aby byl zaveden
systém fizeni kvality dodavatele, kterym se zajisti dodavky vyhradné materiald pozadované kvality.

Dodavatelé zakazky zajisti, aby vSechny materialy pofizené pro vyrobni operace byly plné v souladu se specifikacemi a
technickymi podminkami pfedepsanymi v pfiloze €. 4 nebo v samostatném dokumentu, byly uvolnény k pouziti a splfiovaly
vSechny platné a aktualni regulacni pozadavky.

Pomocné latky musi byt vhodné pro pouziti pfi vyrobé& hotovych pfipravkl a musi byt vyrobeny v souladu s pfisluSnou SVP na
zakladé formalizovaného posouzeni rizik.

Pro kazdy material ziskaji dodavatelé zakazky od svych dodavatell informace tykajici se kvality a bezpe¢nosti materialu, aby
byli schopni poskytnout zadavateli prohlaSeni o kvalité a bezpecnosti pfipravku uvedené v pfiloze €. 7. V pfipadé jakékoli zmény
musi byt zadavatel informovan.

Zadavatel si mize v pfipadé potfeby vyzadat audit dodavatelll dodavatelti zakazky (pouze v ptipadé auditu z konkrétniho
ddvodu). Vzhledem k tomu, Ze takovy audit mize byt podminén souhlasem dodavatele, zavazuji se dodavatelé zakazky
vyvinout maximalni usili, aby takovy souhlas ziskali.

Po prevzeti dodavatelé zakazky materialy v pfipadé potfeby testuji podle specifikaci pfedepsanych v pfiloze €. 4 nebo v
samostatném dokumentu, a pokud to vyZaduiji pfislusné predpisy, provadi se dal$i testovani. V pripadé potfeby dalSich testt se
strany spole¢né dohodnou ohledné nakladl na tyto testy.

Kontrola kvality materialu musi pfi pfijmu zahrnovat dikladnou kontrolu &titkd na nadobach, neporuSenosti nadob a certifikatu o
analyze.

U pomocnych latek:

* Identifikace obsahu kazdé nadoby pfisluSnymi a vhodnymi metodami (specifikace a technické podminky pfedepsané v pfiloze
€. 4 nebo v samostatném dokumentu, platnych Iékopisech nebo schvalené dokumentaci)

« Uplné testovani smésnych vzork(l podle pFisluné monografie (specifikace a technické podminky predepsané v pfiloze &. 4
nebo v samostatném dokumentu, platnych Iékopisech nebo schvalené dokumentaci).

Omezeni identifikace a omezeni ostatniho testovani materialu je pfipustné, pokud je to v souladu s podminkami pozadovanymi
v ¢lanku 3.4.2 Omezeni identifikace a testovani materialu této smlouvy o zajisténi kvality a popsanymi v postupech dodavatelt
zakazky.

Zadavatel odpovida za poskytnuti schvalenych predioh (Stitek, krabi¢ka, viozené informace pro pacienty) dodavateli zakazky
lékarna.

Za zajisténi obalového materialu a jeho kontrolu odpovidaji dodavatelé zakazky.

3.4.2 Omezeni identifikace a testovani materialu
Dodavatelé zakazky uplatni ,omezeni testovani“ materialu pouze v pfipadé, ze se pouZije nasledujici postup:

- Dodavatelé zakazky splfiuji vSechny pozadavky sSVP EU, v¢etné pozadavku na odbér vzork(i uvedeného v pfiloze ¢. 7
SVP EU. Dodavatelé zakazky uzaviou s dodavatelem smlouvu o zajisténi kvality (coz neni nutné pred predloZzenim
dokumentace) a provedou alespori jeden audit kvality bez kritickych pfipominek, provedou hodnoceni, které poskytne
dostatec¢né dlkazy (napf. historie kvality v minulosti, vyroba ve vyhrazeném zafizeni, povaha materialu, povaha hotového
pripravku, cesta podani pfipravku, zajisténa sledovatelnost dodavek, pouziti nadob chranénych proti neopravnéné
manipulaci), Ze dodavatel zakazky muze trvale poskytovat material splfiujici specifikace. PIné testovani se pfi omezeni
testovani provadi nejméné u tfi Sarzi, a to nejméné jednou ro¢né.

- Pokud se vyrobce nachazi mimo region Mezinarodni rady pro harmonizaci (MRH), musi byt navic spinény nasledujici
podminky: nejméné tfileta historie u vyrobce, posledni dva audity kvality bez kritickych nebo zavaznych pfipominek
tykajicich se Cinnosti kontroly kvality, Zzadna z poslednich deseti pfijatych Sarzi nebyla spojena s vysledky OOS a byla
prokazana rovnocennost testovacich metod pouzivanych vyrobcem a dodavatelem zakazky.

Minimalné jednou ro¢né by se vSak méla provadét kompletni analyza.
Pokud jde o pomocné latky, provadi se omezené testovani smésného vzorku.
Omezené testovani neni povoleno v nasledujicich situacich:

e Nakoupené suroviny jsou sterilni a pouzivaji se bez dalSiho sterilizacniho kroku
e  Material pouzity k vyrobé pouze hodnoceného IéCivého pfipravku
e  Material lidského nebo zvifeciho plvodu (pokud nebylo provedeno posouzeni rizik)

Jakakoli zména omezené identifikace a testovani materialu se Fidi podle definice v ¢lanku 6. Kontrola zmén.
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3.4.3 Material biologického puvodu zajisStény dodavateli zakazky

Veskery material, jehoz soucasti jsou slozky Zivocisného puvodu, musi splfiovat platné regulacéni pozadavky tykajici se
transmisivni spongiformni encefalopatie (TSE) a virové bezpec€nosti. Zadavateli musi byt poskytnuta k vyplnéni pro regulaéni
Ucely prislusna dokumentace.

3.5 Vyrobni proces

PFipravek se vyrabi v souladu se schvalenym vyrobnim postupem, jak je uveden v pfiloze €. 4 nebo v samostatném dokumentu
a v dokumentaci nebo v PSF a CTA (podle toho, co se vztahuje a je uvedeno v pfiloze €. 4).

Dodavatel zakazky Zentiva odpovida za vyrobu, primarni, sekundarni baleni a Stitkovani pfipravku
Veskeré odchylky od schvaleného vyrobniho procesu se fidi ¢lankem 5. Odchylky a Setfeni.
Jakakoli zména schvaleného vyrobniho procesu se fidi ¢lankem 6. Kontrola zmén.

Vyrobni operace se provadi v kontrolovaném prostfedi, jak je uvedeno v pfiloze €. 4 nebo v samostatném dokumentu a zafizeni
musi dodavatel zakazky Zentiva pravidelné monitorovat kvuli prokazani dodrzovani SVP.

3.6  Cislovani sarzi
Dodavatel zakazky Zentiva pfidéli kazdé vyrobené Sarzi pfipravku jedine€né nezameénitelné Cislo Sarze. Toto Cislo musi byt
uvedeno na vSech dokladech vystavenych dodavatelem zakazky Zentiva.
Format Cislovani Sarzi je definovan v pfiloze €. 4.

3.7 Datum vyroby a datum pretestovani

Datum pretestovani a datum vyroby uréi dodavatel zakazky Zentiva. Pokud se nestabilita nepredpoklada, Ihata pretestovani
bude stanovena na Ctyfi (4) roky. Program stability bude trvat po celou dobu trvani studie bioekvivalence. V pfipadé zjisténi
jakékoli neshody nebo vysledku, ktery je mimo trend, dodavatel zakazky Zentiva neprodlené informuje zadavatele.

3.8 Udaje o vyrobé, testovani a zafizeni

Dodavatelé zakazky vedou zaznamy o pouzivani zafizeni, uvolnéni, Cisténi a pfipadné sterilizaci, o Cislech Sarzi a certifikaci
materialu, o vysledcich a parametrech procesu a o pfedchozich pfipravcich pouzitych na zafizeni.

Tuto dokumentaci uchovavaji dodavatelé zakazky tak, jak je definovano v ¢lanku 4.6. Uchovavani dokumentud
3.9 Prepracovani a opétovné zpracovani

Prepracovani a opétovné zpracovani neni povoleno, pokud se na tom strany pisemné nedohodnou nebo pokud to jiz neni
definovano v dokumentaci nebo v PSF a CTA (pokud existuji).

PFepracovani a opétovné zpracovani musi byt validovano a zdokumentovano v zaznamu o Sarzi pfipravku.

Dodavatelé zakazky informuji zadavatele o vSech Sarzich pfipravku, které zahrnuji krok pfepracovani nebo opétovného
zpracovani.

3.10 Nasledny postup po vyrobni operaci

Jako nasledny postup po vyrobni operaci a pro pfipad preventivni a napravné soucinnosti pfi jakémkoli potencialnim nebo
existujicim technickém problému, ktery pfipadné ma vliv na dodavku pfipravku, maji zastupci zadavatele po projednani a
predchozi pisemné dohodé s dodavateli zakazky moznost zu¢astnit se vSech nebo €asti vyrobnich operaci provadénych
dodavateli zakazky.

4. KVALITA A SHODA
41 Odbér vzorkt

Dodavatel zakazky Zentiva zajisti odbér vzorkd b&hem vyrobnich operaci v souladu se SVP pro pouZiti jako vzorky pro
uchovani, vzorky pro analyzu a vzorky pro testovani stability, jak je definovano v pfiloze €. 4 nebo v samostatném dokumentu.

4.2 Testovani
4.2.1 Material

Dodavatel zakazky Zentiva provede testovani veSkerého materialu v souladu se specifikacemi definovanymi v pfiloze €. 4
nebo v samostatném dokumentu.

Jakakoli zména ve schvaleném testovani, véetné omezené identifikace nebo omezeného testovani po prevzeti, se fidi ¢lankem
6. Kontrola zmén.

4.2.2 Testovani v pribéhu procesu

Dodavatel zakazky Zentiva provede a zdokumentuje vesSkeré pozadované testovani v priibéhu procesu, jak je definovano v
pfiloze €. 4 nebo v samostatném dokumentu.

4.2.3 Pripravek

Dodavatel zakazky Zentiva odpovida za testovani pfipravku v souladu s metodami testovani pfipravkl a se specifikacemi
definovanymi v pfiloze €. 4 nebo v samostatném dokumentu.

4.2.4 Referencni standardy pro testovani

Nevztahuje se
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Hlavni zaznam o Sarzi a dokumentace zaznamu o Sarzi
Dodavatel zakazky Zentiva vytvofi a vede hlavni zaznam o Sarzi, v némz jsou uvedeny vSechny kroky vyroby pFipravku.

Jakékoli vyznamné zmény v zaznamu o Sarzi se fidi ¢lankem 6. Kontrola zmén. Kopie revidovaného schvaleného hlavniho
zaznamu o Sarzi se na vyzadani pfeda zadavateli.

Pro kazdou vyrobenou $8arzi pfipravku vypIni dodavatel zakazky Zentiva zaznam o Sarzi dokumentujici kroky pfi vyrobé Sarze
v souladu s formatem aktualniho schvaleného hlavniho zaznamu o 8arzi a v souladu s pozadavky SVP.

Anglicky preklad téchto dokumentt by mél byt k dispozici na vyzadani u zadavatele.
Postup pro uvolnéni sarzi

Pred jakoukoli dodavkou pfipravku se dodavatelé zakazky ujisti, Ze vyrobni operace kazdé Sarze pfipravku byly provedeny v
souladu se SVP, specifikacemi a vSemi ustanovenimi této smlouvy o zajisténi kvality.

V pfipadé, Ze se vyrobni misto dodavateli zakazky nachazi v Evropské unii, musi kvalifikovana osoba (KO) dodavatele
zakazky pred dodanim pfipravku zadavateli certifikovat Sarzi v souladu s nafizenim EU 2017/1569 a pokynem EU C(2017)
8179.

V pfipadé, Ze vyrobni operace provadeji dodavatelé zakazky mimo Evropskou unii, méli by poskytnout nezbytné zaznamy a
dokumentaci, aby mohl zadavatel provést kontrolu a uvolnéni $arzi v ramci EU. Sada zaznam( a dokumentace, které je tfeba
poskytnout, je podrobné uvedena v priloze €. 11.

Konec¢nou likvidaci placeba pro klinické hodnoceni provede zadavatel v souladu s pozadavky PSF a nafizeni EU 2017/1569 a
pokynu EU C(2017) 8179.

Jakykoli specificky pozadavek spojeny s uvolnénim pfipravku musi byt definovan v pfiloze €. 4 nebo v samostatném dokumentu.
Dokumentace k Sarzim

Soubor specifikaci pripravku by se mél pribézné aktualizovat s tim, jak probiha vyvoj pfipravku, pfi¢emz by méla byt zajiSténa
odpovidajici dohledatelnost k pfedchozim verzim. Mél by obsahovat nasledujici dokumenty nebo na né odkazovat:

« specifikace v€etné prohlaseni o TSE/BSE a metod analyzy véetné validace vychozich materiald, obalového materialu;

» specifikace meziproduktd, volné lozenych a hotovych pfipravkl, metody analyzy véetné validace;

* slozeni pfipravku;

* popis vyrobniho procesu véetné metod a testovani v prlibéhu procesu;

* pfipadné pfislusné technické smlouvy se zadavateli;

* Udaje o stabilité;

» podminky skladovani a pfepravy;

 primarni analytickd dokumentace vychoziho materidlu (API, pomocné latky, obalovy materiadl podle potfeby), kone¢ného
pFipravku, referen¢niho pfipravku a stability (dostupné udaje o klinické Sarzi).

» jakakoli dalsi dokumentace, ktera se vyzaduje na zakladé potfeby.

Jednotlivé dokumenty je mozné sdilet na vyzadani obou stran.

Ve vyrobnim zavodé dodavatele zakazky Zentiva by mél byt pfipraven soubor specifikaci vyrabéného pfipravku a dodavatel
zakazky Zentiva by ho mél také uchovavat.

Kopii zaznamu o vyrobni Sarzi poskytnou dodavatelé zakazky zadavateli (pokud je pozadovana) na konci vyrobni operace.
Tato dokumentace musi:

e shrnovat vyrobni operace;

e  zahrnovat seznam Setfeni a zavéra pro vSechny odchylky od schvaleného vyrobniho procesu;

e poskytovat vysledky analyz Zivotniho prostfedi a vysledkl analyz v prabéhu procesu, které se vymykaji specifikacim

nebo predstavuji neobvyklé trendy;
e  popisovat provedené vyznamné zmény a
e obsahovat prohlaseni o nahodné a virové bezpecnosti.

Veskera dokumentace poskytovana dodavatelem zakazky Zentiva zadavateli a naopak musi byt v anglickém jazyce.
Uchovavani dokumentu

Dodavatelé zakazky musi bezpe¢né uchovavat dokumentaci o Sarzi nejméné po dobu jednoho roku po skonceni platnosti
Sarze, ke které se vztahuje, nebo nejméné pét let po certifikaci Sarze kvalifikovanou osobou, podle toho, ktera lhita je delSi.

Zpravy o kontrolach regulac¢nich organt a dokumentace o stazeni pfipravku z trhu se uchovavaji po dobu nejméné 20 (dvaceti)
let po uplynuti Zivotnosti pfipravku.

Kritickd dokumentace, véetné nezpracovanych Udaji (napfiklad tykajicich se validace nebo stability), ktera je podkladem
informaci pro registraci, by méla byt uchovavana po dobu platnosti registrace. Povazuje se za pfijatelné vyradit urcitou
dokumentaci (napf. nezpracované Udaje podporujici validacni zpravy nebo zpravy o stabilit€), pokud byly udaje nahrazeny
Uplnou sadou novych Gdajud. V Uvahu se berou jakékoli pfisnéjsi mistni predpisy. Odlvodnéni tohoto postupu by mélo byt
zdokumentovano a mélo by zohledfiovat pozadavky na uchovavani dokumentace o Sarzich; napfiklad v pfipadé udaju o validaci
procesu by mély byt doprovodné nezpracované udaje uchovavany po dobu nejméné stejné dlouhou jako zaznamy o vSech
Sarzich, jejichz uvolnéni bylo na zékladé této validace zalozeno.
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Dokumentace a zaznamy archivované dodavateli zakazky musi byt na zadost regula¢nich organd poskytnuty k dispozici
zadavateli do 5 (péti) pracovnich dnu.

V pFipadé uzavieni nebo prodeje zafizeni dodavatelli zakazky musi byt po informovani zadavatele pfijata opatieni k pfesunu
veskeré dokumentace a zaznam( na nové misto nebo do zabezpeteného skladovaciho mista.

Dokumentace a zaznamy, které jiz nejsou potfebné z divodu platnych pozadavkd na uchovavani zaznam(, by mohly byt
odstranény ze systému dodavatell zakazky a zni¢eny v souladu s jejich postupem.

Regulacni podpora

Dodavatelé zakazky poskytuji podporu zadavateli tak, aby zadavatel mohl v¢as fesit Zadosti regulacnich organt. Dodavatelé
zakazky predaji informace, které maji k dispozici, aby umoznili zadavateli posoudit soulad s Urednimi pokyny, smérnicemi a
predpisy.

Dodavatel zakazky vytvori vSechny dokumenty tykajici se chemickych latek, vyroby a kontroly (CMC) ve formatu pozadovaném
organy pro predlozeni.

Tato regulacni podpora zahrnuje vyvoj a validaci analytickych a vyrobnich metod v pfipadech, kdy Ize mit za to, Ze v sou€asnosti
pouzivané metody nesplfiuji sou¢asna ocekavani a primyslové normy, a rovnéz poskytnuti prohlaseni odbornika na kvalitu
(QES) nebo ,prohlaseni kvalifikované osoby o dodrzovani SVP vyrobcem ucinné latky“ na zadost regulac¢nich organd.

Uchovavani vzorku

Dodavatelé zakazky si ponechaji reprezentativni vzorky pfipravku a odpovidajicich materiald, pokud odpovidaji za jejich
dodani. Zadavatel si ponecha reprezentativni vzorky materialu dodaného dodavateliim zakazky.

Referen¢ni vzorky musi byt dostate¢né velké, aby bylo mozné provést 2 (dvé) Uplna analyticka testovani Sarze. Jakakoli
navrhovana vyjimka z tohoto pozadavku se fidi ¢lankem 6. Kontrola zmén.

Retencni vzorky jsou ke kazdému typu prezentace pfipravku.

Vzorky se musi skladovat v bezpe€nych podminkach, které odpovidaji stanovenym skladovacim podminkam materialu nebo
pFipravku.

Vzorky se uchovavaji v souladu s pozadavky SVP, regulacnimi a bezpecnostnimi pozadavky, pfiemz doba uchovavani musi
byt minimalné jeden rok po uplynuti doby pouzitelnosti pfipravku, nebo dva roky po ukonéeni klinického hodnoceni, podle toho,
ktera Ih(ta je delsi.

Referenéni vzorky a vzorky pro uchovavani pfipravku by méli uchovavat jak dodavatelé zakazky, tak zadavatel.

Referenéni vzorky materialu (s vyjimkou rozpoustédel, vody a plyn() si dodavatelé zakazky ponechaji po dobu uchovavani
referenénich vzorkU pfipravku.

Stabilita

Dodavatel zakazky Zentiva bude udrzovat program testovani stability pfipravku v souladu s podminkami SVP, MRH a podle
pisemného protokolu.

Dodavatel zakazky Zentiva radné prosetfi vSechny vysledky OOS zjisténé béhem programu testovani stability. Pokud doba
prosetfovani OOS presahne interné stanovené Ihiity v SOP dodavatele zakazky nebo 90 kalendarnich dnl, musi byt zadavatel
informovan o pribéznych vysledcich.

Kopie protokolu o stabilité mGze byt zadavateli poskytnuta pro referenéni ucely.

Odpovédna strana neprodlené informuje druhou stranu v pfipadé jakychkoli potvrzenych vysledkd OOS zjisténych béhem
programu testovani stability. Tato sdéleni musi druhé strané umoznit provést nezbytna oznameni regulaénim organum.

Pisemna zprava o Setfeni véetné analyzy hlavnich pFi¢in a posouzeni dopadl se poskytne co nejdfive, nejpozdéji vSak do 30
(tficeti) pracovnich dnd od potvrzeni.

Zadavatel a dodavatelé zakazky v kazdém pfipadé zajisti, aby byly pfislusné organy informovany v souladu se sSVP EU.
Pokud dodavatelé zakazky maiji informovat své mistni organy, musi byt obsah téchto informaci odsouhlasen zadavatelem.

Kopie konec¢né verze priibéznych a dokonéenych zprav o stabilité zasle na vyzadani odpoveédna strana druhé strané.
Odmitnuti pfipravku

Jakykoli problém, ktery by mohl zplsobit odmitnuti pfipravku, musi byt neprodlené oznamen zadavateli.

Reseni sport

V pfipadé, Ze mezi dodavateli zakazky a zadavatelem vznikne spor tykajici se pfijatelnosti Sarze pfipravku, musi byt feSeni v
souladu s pravidly SVP a postupuje se ve fazich takto:

e  Prvnifaze vyzaduje pfimou komunikaci mezi odpovédnymi pracovniky pro zajisténi kvality vSech stran za ucelem zjisténi
skute¢ného stavu véci.

e Dodavatelé zakazky vystavi zpravu o Setfeni, kterou pfezkouma a schvali jejich oddéleni kvality. Tato zprava musi
obsahovat Uplné podrobnosti o problému spolu s pfipadnou diskusi o platnosti a vaze vysledku Setfeni.

e  Zpravu o Setfeni pfezkouma zadavatelovo oddéleni kvality. Strany se dohodnou na pfijeti opatfeni.

e Pokud tato opatfeni nevedou k vyfeSeni, bude pfizvan nezavisly odbornik, ktery rozhodne o vhodném opatfeni. Tohoto
nezavislého odbornika vyberou spole¢né dodavatelé zakazky a zadavatelova oddéleni kvality.

Strana 10 z 31



C2-Internal

¢ Vysledky tohoto nezavislého odborného hodnoceni se pouziji k uréeni odpovédnosti za zavadu, ale bez ohledu na
vysledek si zadavatel ponechava pravo rozhodnout o likvidaci pfipravku.
412 Regulacni kontrola

Dodavatelé zakazky jsou povinni neprodlené informovat zadavatele o jakychkoli kontrolach ze strany regula¢nich organt a o
vysledku jakychkoli jednani po kontrole s kontrolnim organem, ktera se mohou tykat pfipravku nebo souvisejicich procest, a
umoznit pfitomnost zadavatelovy povéfené osoby v pfipadé pozadavku zdravotnickych organa.

Zadavatel neprodlené informuje dodavatele zakazky o vSech pisemnych zjisténich u€inénych béhem kontroly provadéné
regulaénimi organy, ktera maji pfimy nebo nepfimy dopad na kvalitu nebo dodavku zadavatelovych pfipravka.

Strany se dohodly, Ze budou spolupracovat na jakékoli odpovédi, ktera bude sdélena regulaénim organtm.

V pfipadé, ze dodavatelé zakazky vyuzivaji pro vyrobni operace subdodavatele (viz ¢lanek 3.2. Prostory a zafizeni), zavazuji
se, Ze zajisti souhlas tohoto subdodavatele s umoznénim kontroly ze strany pfisluSného regulaéniho organu daného tuzemi.

413 Audit
4.13.1 Audit u dodavatele zakazky

Dodavatelé zakazky umozni pravidelné a do urcitého poctu dnu, na kterém se strany dohodnou, zastupcim zadavatele
pfistup do svych vyrobnich, skladovacich, laboratornich a souvisejicich prostor a k souvisejicim zaznamim za ucelem
kontroly.

Zadavatel informuje dodavatele zakazky o kazdém planovaném auditu a jeho podrobném programu pisemnym oznamenim
90 (devadesat) pracovnich dnu pfed datem zahajeni auditu, s vyjimkou auditu z konkrétniho davodu.

Pokud jsou zjiStény vyznamné problémy s kvalitou, musi byt zadavateli umoznéno provést v pfipadé potfeby audity, které
maji vést k vyfeSeni téchto problému.

Cetnost t&chto audittl stanovi zadavatel. Podet auditt je obvykle jeden za dva roky u nesterilnich pFipravk( a jeden za rok u
sterilnich pfipravkl, s vyjimkou auditu z konkrétniho divodu a naslednych kontrol pland napravnych opatfeni v pfipadé
jakychkoli kritickych zjisténi.

Zadavatel predlozi zpravu o auditu tykajici se zjisténi zjisténych béhem auditu a dodavatelé zakazky musi s kazdou otazkou
feSenou v ramci auditu vyjadfit souhlas nebo nesouhlas.

Dodavatelé zakazky reaguji na kriticka zjiSténi opravou a/nebo plany napravnych a preventivnich opatfeni do 20 (dvaceti)
pracovnich dnl od obdrzeni jakéhokoli oficialniho poZadavku (zprava o auditu, dokumentace o uzavieni, jiné). U zavaznych
a méné zavaznych zjisténi se do 30 (tficeti) pracovnich dnu predlozi navrhovany plan opatfeni s cilovymi daty uzavieni.

4.13.2 Audit subdodavateld v ramci odpovédnosti dodavatele zakazky

Pokud dodavatelé zakazky vyuzivaji pro vyrobni operace subdodavatele (viz ¢lanek 3.2. Prostory a zafizeni) a v pfipadé
pochybnosti o kvalité umozni dodavatelé zakazky, aby zadavatel provedl audit externé zadanych &innosti provadénych
dodavateli zakazky nebo jeho spole¢né odsouhlasenymi subdodavateli.

Pokud audit provadi dodavatelé zakazky, musi byt zprava o auditu nebo jeho shrnuti a dohodnuty plan napravnych a
preventivnich opatfeni s cilovymi daty uzavieni na vyzadani k dispozici zadavateli k nahlédnuti na pracovisti dodavatele
zakazky.

Pokud jsou zjistény vyznamné problémy s kvalitou, musi byt zadavateli umoznéno provést v pfipadé potfeby specifické audity
/ audity z konkrétniho divodu, které maji vést k vyfeSeni téchto problému.

414 Problémy po uvolnéni
4.14.1 Zavady zjisténé po uvolnéni

Po zjisténi, ze kterakoli dfive uvolnéna Sarze neodpovida specifikacim nebo pfipadné dokumentaci nebo byla jakymkoli
zpUsobem zfalSovana nebo nespravné oznacena, dodavatelé zakazky o tomto nedostatku a jeho povaze neprodlené
informuji zadavatele.

Zadavatel je povinen informovat dodavatele zakazky o jakémkoli jim zjiSténém selhani souvisejicim s vyrobnimi operacemi
provadénymi dodavateli zakazky.

Takové selhani se vysetii v souladu s regula¢nimi InGtami a strany pfi ur¢ovani pfi¢iny selhani a pozadovanych napravnych
opatfeni spolupracuiji.

4.14.2 Reklamace pripravku

Zadavatel shromazduje vSechny reklamace tykajici se kvality pfipravku a pfedava dodavateltim zakazky k proSetfeni kazdou
reklamaci/stiznost, ktera by mohla souviset s vyrobnimi operacemi provadénymi dodavateli zakazky.

Pokud dodavatelé zakazky obdrzi od tfeti strany jakoukoli stiznost/reklamaci, ktera se tyka nebo by se mohla tykat pfipravku,
neprodlené o ni informuje zadavatele.

U kazdé reklamace zadavatel posoudi jeji uroven kriti¢nosti a urci jeji kategorii.

V ptipadé zavady kvality pfipravku ,tfidy 1 a ,tfidy II“ informuje zadavatel dodavatele zakazky do 1 (jednoho) pracovniho
dne od obdrzeni reklamace.

V pfipadé zavady kvality pfipravku ,tfidy 1l a tfidy IV informuje zadavatel dodavatele zakazky nejpozdéji do 5 (péti)
pracovnich dnl od obdrzeni reklamace.
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Po obdrzeni musi byt Setfeni provedené dodavateli zakazky vcasné a presné. Celkova doba pro poskytnuti Uplné zpravy o
Setfeni zadavateli nesmi prekrogit 20 (dvacet) pracovnich dnli od obdrzeni reklamace a pfipadného vzorku k ni.

V pfipadé reklamace zavady pfipravku ,tfidy |1“ zaSlou dodavatelé zakazky predbézné informace do t¥i (3) pracovnich dnu a
predbé&znou zpravu o Setfeni do sedmi (7) kalendafnich dnd. Pokud je reklamace pfipravku v pribéhu Setfeni kvalifikovana
jako potencialni zavazny incident, napf. s moznosti stazeni pfipravku z trhu, informuji o tom dodavatelé zakazky zadavatele
nejdfive telefonicky a nasledné pisemné nebo e-mailem do dvaceti ¢tyf (24) hodin po takové prvotni klasifikaci reklamace
pripravku.

V ptipadé, Ze Setfeni ze strany dodavatell zakazky trva déle, nez je dohodnuta Ihiita, dodavatelé zakazky o tom zadavatele
informuji a strany stanovi pfimérenou IhGtu pro dodrzeni pozadovanych regulaénich lhut.

4.14.3  Padélani

Kazda ze stran neprodlené pisemné oznami druhé strané jakykoli znamy pfipad padélani nebo podezieni na néj v souvislosti
s pfipravky a dodavatelé zakazky neprodlené poskytnou zadavateli soucinnost podle jeho pozadavkd.

4.14.4  StazZeni pripravku

Zadavatel je povinen neprodlené informovat dodavatele zakazky o jakémkoli skute€ném nebo potencialnim stazeni Sarze
pripravku kvdli vyrobnim operacim a materialu.

Dodavatelé zakazky neprodlené informuji zadavatele, pokud se domnivaji, Ze mize byt nutné stazeni Sarze pfipravku kvuli
vyrobnim operacim a materialu.

Dodavatelé zakazky provedou Setfeni a co nejdfive poskytnou rychlou po¢atecni reakci. Poté v kazdém pfipadé dostatecné
brzy poskytnou Uplnou zpravu, aby zadavatel mohl dodrzet vSechny poZzadované regulaéni lhaty. V pfipadé potfeby strany
spolupracuji na informacich, které maji byt zaslany regula¢nim organtm.

Zadavatel nese odpovédnost za zahajeni stazeni pfipravku z trhu a strany se postaraji o v€asné stazeni pfipravku z trhu v
celé distribucni siti spojené s danou Sarzi pfipravku.

V pfipadé, Ze maji dodavatelé zakazky nebo zadavatel tuto povinnost ze zakona nebo Ze se dobrovolné rozhodnou stahnout
pripravek z trhu, pfijmou strany veskera opatfeni k provedeni takového staZzeni v souladu s regulacnimi poZadavky.

Zadavatel a dodavatelé zakazky v kazdém pripadé zaijisti, aby byly pfisluSsné organy informovany v souladu se sSVP EU.
Pokud dodavatel zakazky informuje své mistni organy, musi byt obsah téchto informaci odsouhlasen zadavatelem.

Zaznamy o Sarzi stahovaného pfipravku uchovavaji dodavatelé zakazky tak, jak je definovano v €lanku 4.6. Uchovavani
dokumentt

4.14.5 Lékarsky dohled a nezadouci ucinek léc¢iva / nezadouci prihody (ADR/E)
Zadavatel nese odpovédnost za v§echny €innosti souvisejici s Iékafskym dohledem a podavanim zprav regulacnim organiim.

5. ODCHYLKY A SETRENI

Dodavatelé zakazky v zaznamu o Sarzi zaznamenaji a klasifikuji podle urovné kriti€nosti vSechny odchylky ve vyrobnich
operacich spojenych s pfipravkem s posouzenim opravnéného zastupce, ktery je kvalifikovany a odpovida za zajisténi kvality.

Kritické odchylky a také odchylky, které mohou vést k odmitnuti pfipravku a pfipadnému zpozdéni dodavek, musi byt neprodleng,
nejpozdéji vSak do 72 (sedmdesati dvou) hodin po zaznamenani, nahlaSeny zadavateli, aby bylo mozné v pfipadé potfeby vhodné
a v€as informovat regulacni organy.

Seznam pfikladu klasifikovanych odchylek je uveden v pfiloze €. 6.
Dodavatelé zakazky nesou odpovédnost za proSetfeni vSech odchylek souvisejicich s vyrobnimi operacemi, za které odpovidaji.
Pisemna zprava o Setfeni musi byt pfedlozena co nejdfive, nejpozdéji vSak do 30 (tficeti) kalendafnich dnu poté, co dodavatelé
zakazky kritickou odchylku interné vydali.
Zprava o Setfeni by méla zahrnovat alespon tyto aspekty:
e  Analyza hlavnich pfi¢in
e Analyza dopadd, v€etné ucink( jakéhokoli selhani na bezpec¢nost, ucinnost, identitu a kvalitu pFipravku
e Napravna a/nebo preventivni opatfeni

e Informace o opétovném vyskytu / kfizové kontrole
Je mozné vyzadat dalSi odbér vzorkd, testovani a kontroly, které se zdokumentuji v zaznamu o $arzi.

V ptipadé kritické odchylky predlozi dodavatelé zakazky predbéznou zpravu o Setfeni do 10 (deseti) pracovnich dni od vydani
odchylky.

Setteni selhani se fesi a uzavira pred likvidaci pripravku.

Po vyskytu odchylek obé strany ve shodé urci vyznam dopadu téchto odchylek na pfipravky, a podle toho rozhodnou o tom, jak
bude dale nalozeno s dotéenymi Sarzemi pfipravku.

6. KONTROLA ZMEN
Dodavatelé zakazky musi mit zdokumentovany systém pro sledovani kvality a souladu zmén s regulacnimi pfedpisy.

Dodavatelé zakazky a zadavatel se budou vzajemné pisemné informovat o vS§ech navrzich zmén, které maji dopad v ramci
regulacnich predpist nebo které by mohly ovlivnit kvalitu a specifikace pfipravku, jak je uvedeno v pfiloze €. 4 a 6. U nékterych
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zmén, jak jsou definovany v pfiloze €. 6, iniciovanych jednou ze stran, musi byt posouzeni kvality v€etné navrhovaného planu
opatfeni pred provedenim pfezkoumano a pisemné schvaleno oddélenim kvality druhé strany.

V pfipadé zmény s regulacnimi opatfenimi musi dodavatelé zakazky pisemné potvrdit regulacni strategii definovanou
zadavatelem. Uvolnéni prvni Sarze pfipravku na trh po provedeni zmény se uskute¢ni az po pfipadném schvaleni regulaénimi
organy a po potvrzeni ze strany zadavatele.

Provadéni zmén v disledku aktualizace |ékopisu nevyzaduje schvaleni ze strany zadavatele. Zadavatel provede tyto zmény
vyplyvajici z aktualizace Iékopisu nejpozdéiji do 6 (Sesti) mésicl od prvniho zverejnéni, pokud pfislu§né organy nepozaduji jinak.
V pfipadé, Ze zmény souviseji se zménou dokumentace, mél by byt zahajen standardni proces fizeni zmén.

KVALIFIKACE A VALIDACE
Kvalifikace zafizeni, technického vybaveni a vybaveni

Dodavatelé zakazky nesou odpovédnost za kvalifikaci veSkerého pfisluSného technického vybaveni, vybaveni, pocitacovych
systému a zafizeni souvisejicich s vyrobnimi operacemi, a také za jejich fadnou kalibraci a udrzbu.

Validace procest a analyz

Dodavatelé zakazky zajisti, aby byl vyrobni proces pfed zahajenim bézné vyroby nalezité validovan.

Udaje o stabilité pro dobu skladovani volné loZeného pripravku / meziproduktu odpovidajicim zptisobem vytvofi dodavatelé
zakazky, pfipadné se na nich na zakladé planu studie stability dohodne zadavatel s dodavateli zakazky.

Cisténi

Dodavatelé zakazky musi mezi jednotlivymi $arzemi rlznych pfipravkl (i mezi jednotlivymi pfipravky) provadét ucinné ¢isténi,
aby se zabranilo kfizové kontaminaci.

Hodnoceni limitG pro ¢isténi bude vychazet z ,Pokynli EMA pro stanoveni limitll expozice na zakladé zdravotniho stavu, které
se maji pouzit ve sdilenych zafizenich (listopad 2014)“, které poskytuji pokyny pro stanoveni limitd expozice na zakladé
zdravotniho stavu pro identifikaci rizik pfi vyrobé raznych Ié€ivych pfipravki ve sdilenych zafizenich. Dodavatelé zakazky
porovnaji stavajici limity pro Cisténi (obvykle 1/1000 minimalni terapeutické davky) s limitem pro ciSténi odvozenym z
vypoctené/odhadnuté PDE (povolené denni expozice), ktery poskytne zadavatel se specifikacemi a technickymi podminkami
pfedepsanymi v pfiloze €. 4 nebo v samostatném dokumentu.

Uginnost Cisténi musi byt nalezité ovéfena na zakladé analyzy rizik a zdokumentovana pfed vyrobou prvni davky pfipravku pro
zadavatele. Ucinnost CiSténi se aktualizuje tak, aby zahrnovala vSechny nové pfipravky vyrabéné v zafizenich pouzivanych k
vyrobé pfipravku pro zadavatele.

PERSONAL

Dodavatelé zakazky zajisti, aby méli v souladu s pozadavky SVP dostate¢né kvalifikovany personal pro podporu vyrobnich
operaci pfipravku pro zadavatele.

UCHOVAVANI A EXPEDICE
Manipulace ze strany dodavatele zakazky

Podrobnosti o specifickych pozadavcich na oznacovani, uzavirani a neporuSenost nadob, kontrolu a monitorovani teploty a
zabezpeceni pfipravku musi byt dohodnuty mezi dodavateli zakazky a zadavatelem a definovany v pfiloze ¢. 4 nebo v
samostatném dokumentu.

Expedice zadavateli

Zadavatel nese odpovédnost za pfepravu pfipravku v souladu se specifikacemi a technickymi podminkami definovanymi v
pfiloze €. 4 nebo v samostatném dokumentu az do doby, kdy je pFipravek vyzvednut nebo doru¢en od dodavatele zakazky
Zentiva dodavateli zakazky lékarna.

Dodavatelé zakazky zajisti sledovatelnost a neporuSenost pfipravku béhem prfepravy na pfijimajici pracovisté uréena
zadavatelem zavedenim prostredkd, jako napfriklad:

e Jsou pfijata odpovidajici opatfeni, aby se zabranilo rozliti, rozbiti, neopravnéné manipulaci, zneuziti nebo kradezi
(napf. zapeceténi, prevazani krabic)

e Jsou zavedena ochranna opatfeni proti zkazeni nebo vystaveni extrémnim podminkam (napf. teplota, svétlo, vihkost)
a proti odpadkim, prachu a Skadctim

e Mél by byt zaveden komunikacni systém, ktery by poskytoval informace potfebné k Fizeni dopravy
Zadavatel vyuziva pouze speditéry a dopravce, ktefi jsou kvalifikovani a jsou fizeni v souladu se sSDP EU.

Zadavatel koordinuje s vyuzivanymi speditéry a dopravci vyhodnoceni pfipadné/ho odchylky/sporu vzniklé/ho v souvislosti s
prepravou.

Zadavatel poskytne rozhodnuti o likvidaci dotéenych jednotek pfipravku po poskozeni, ke kterému doSlo béhem prepravy.

ZACHOVANi DUVERNOSTI

Ustanoveni ¢lanku 7 smlouvy o vyvojovych ¢innostech tykajici se divérnosti a omezeni pouZiti se plné vztahuji na véechny vyrobni
operace, procesy, dokumenty o kvalité a dalSi informace tykajici se pfipravkd, které jedna strana a/nebo kterakoli z jejich
pfidruzenych spolecnosti pfimo nebo nepfimo poskytla druhé strané nebo kterékoli z pfidruzenych spole¢nosti uvedené druhé
strany v ramci této smlouvy o zajisténi kvality.
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11. DOBA TRVANI

Tato smlouva o zajiténi kvality nabyva ucinnosti dnem jejiho uzavreni a zlstava v platnosti az do uplynuti doby platnosti nebo
ukonceni smlouvy o vyvojovych €innostech.

Ukonceni nebo vyprSeni platnosti této smlouvy o zajiSténi kvality nema vliv na prava a povinnosti stran, které vznikly pred
ukon€enim nebo vyprSenim platnosti této smlouvy o zajisténi kvality a které vyslovné nebo ze své povahy maji trvat i po ukonceni
nebo vyprseni platnosti této smlouvy o zajisténi kvality, v€etné €lanku 4.6. Uchovavani dokumentu, ¢lanku 4.8. Uchovavani vzorkd,
€lanku 4.9. Stabilita a €lanku 4.14. Problémy po uvolnéni.

Po dobu platnosti této smlouvy o zajisténi kvality a po ukonceni €innosti, se strany pisemné dohodnou na spravé dokumentace,
vzork(, materidlu, zafizeni a pfipravkd souvisejicich s nasmlouvanymi €innostmi.

Tuto smlouvu o zajisténi kvality je mozné na zadost kterékoli strany pfezkoumat a aktualizovat.

Jakakoli zména nebo doplnéni jakéhokoli ustanoveni obsazeného v této smlouvé o zajisténi kvality, v€etné vSech pfipojenych
pfiloh, nabyva ucinnosti pouze na zakladé pisemného dokumentu podepsaného fadné zmocnénymi a jmenovanymi zastupci obou
stran.

12. RUZNA USTANOVENI
12.1 Rozpory se smlouvou o vyvojovych ¢innostech a s dokumentaci kvality specifickou pro vyrobu pripravku

Jakykoli €lanek této smlouvy o zajisténi kvality, ktery je v rozporu se smlouvou o vyvojovych €innostech, se povazuje za neplatny,
pokud se ovS§em rozporné ustanoveni netyka vyhradné otazek kvality.

Strany se mohou priibézné dohodnout na dal$i dokumentaci kvality, véetné smlouvy o zajisténi kvality specifické pro dany
pfipravek, ktera podrobnéji popisuje zplsoby provadéni vyrobnich operaci pro dany pfipravek. V pfipadé rozporu mezi
ustanovenimi této smlouvy o zajiSténi kvality a ustanovenimi takové dodate¢né dokumentace o kvalité maji prednost ustanoveni
dodatecné dokumentace o kvalité.

12.2 Prohlaseni o oSetreni dievénych palet

Dodavatelé zakazky na zakladé informaci od svych dodavatell potvrzuji, Ze dfevo pouzité k vyrobé palet pouzivanych v zavodé
dodavatell zakazky ke skladovani a prepravé nebylo nikdy o$etfeno bromovanymi fenoly, véetné 2-4-6 tribromfenolu (TBF).

13. MATICE ODPOVEDNOSTI

Dodavatel Dodavatel
zakazky zakazky Zadavatel
Zentiva lékarna
Vyrobni proces
Poskytnuti receptury a vyrobniho procesu v souladu s regulacnimi pfedpisy, v receptura a v specifikace
véetné specifikaci pfipravku vyrobni proces pfipravku
Poskytnuti veSkeré relevantni/aplikovatelné technické dokumentace pro vyrobu v
Soucinnost
Implementace procesu na schvaleném pracoviti v pos%?;jga v
potreby
Zodpovida za to, Ze pfipravek neni ohrozen zadnou jinou €innosti na pracovisti v v
dodavatele zakazky
Odborné
znalosti
Proces v souladu se sSVP EU a sSDP EU v v poskytované v
pfipadé
potreby
Analytika, laboratof, odbér vzorku a testovani
Vyvoj analytickych metod v
. L . Nevztahuje Nevztahuje
Pfenos analytickych metod Nevztahuje se se Y se Y
v primarni baleni,
testovany
L. L . B » i pfipravek ve volné
Uchovavani a skladovani vzork(i materialu a ptipravk( lozeném stavu, v v’
testovany
pripravek v
primarnim baleni
Odbér vzorku, analyza a uvolnéni materialu v’ pomocné latky
Procesni analyza pro vyrobu a baleni v
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Certifikace Sarzi dle nafizeni EU 2017/1569 a pokynu EU C(2017) 8179

Dodavatel Dodavatel
zakazky zakazky Zadavatel
Zentiva lékarna
Odbér vzorkl a analyza pripravku (testovaci a referenc¢ni) v’ placebo v’ reference v
Dodavky referencnich standardd pro laboratorni rozbor v v
Informace a Setfeni v pfipadé potvrzené OOS v v
Oznameni o potvrzené OOS regulaénim organim v
Vykon a podavani zprav o programu stability v’ placebo
L wix . L I Nevztahuje se Nevztahuje Nevztahuje
Srovnavaci rozpusténi mezi testovacim pfipravkem a referenénim pfipravkem se se
Kvalita a dodrzovani predpist
Vyrobni licence v’ v
Schvaleni jakychkoli subdodavatelskych zafizeni v v
Kopie objednavky zadavatele studie na provedeni klinickych hodnoceni v
Vytvoreni hlavnich dokumentt k $arZi v
Systém Cislovani Sarzi v
Priprava a kontrola zaznamu o Sarzich v v
. e . o . Original v pripadé
Archivace vyrobnich zaznamu a souvisejicich dokumentt Original uchovévéan uchovavén potfeby je
treba upresnit
v" GMP certifikace v oznadovani, v uvolnéni do

placeba, rozbor certifikace QP studie

Konec¢né nalozeni s pfipravkem (SDP) v
Zajisténi spravnych skladovacich podminek pfed expedici v’
Pfepravni dokumentace v
Vydani dokumentace o Sarzi v’ v
Informace a Setfeni v pripadé odchylky v v v
Kontrola zmén

e  vyzadana ze strany dodavatele zakazky . v . 3 4 . Pfeszclﬁi,lg;;ir;ia

e vyZadand ze strany zadavatele Preszclﬁ,?,lg;;ir;’ @ P’ch’i,"vé’,’;'}’ ? v
Audit SVP ve vyrobnim zafizeni dodavatele zakazky v
Rizeni kontrol SVP / regula&nich kontrol na pracovisti v’ v
ProhlaSeni QP pro APl a meziprodukty / volné loZzeny material Nevztahuje se Nevzstghuje Nevit:huje

Regulacéni zalezitosti

Sprava Zivotniho cyklu licenci, certifikatll SVP a hlavnich soubord pracovisté v v
Sprava zivotniho cyklu licenci a registracnich soubort v’
Dodani veskeré potiebné technické a regulaéni dokumentace v v v

Aktualizace regulacni dokumentace (zmény procest a baleni, udaje o stabilité
atd.)

Prezkoumani a
predloZeni

Hiaseni vysledka testovani stability pfipravku regulaénim organdm

Poskytnuti vstupl a

dat v zavislosti na strané odpovédné
za program stability

obavy o virovou bezpec¢nost, dodrzovani zasad SVP API)

Poskytnuti vstupt Poskytnuti Prezkoumani a
a dat vstupu a dat predlozeni
Aktualizace specifikaci v’ Nevzstghw e v’ (schvaleni)
Dokumentace k materialu a shodé (nahodilost, BSE/TSE, zbytkova rozpoustédia, v v

Material
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Dodavatel Dodavatel
zakazky zakazky Zadavatel
Zentiva lékarna
Kvalifikace dodavatele a Fizeni kvality (v€etné auditu kvality — kromé auditu
dodavatele API — pro vyrobce a distributora, prohlaSeni o SVP pro APl a v pomocné latky v v’ distributor™
dodrzovani platné SVP pro pomocné latky)
Audit dodavatele AP Nevztahuje se Nevztahuje Nevztahuje
se se
Schvaéleni materialu v’ v
Bezpecnostni list v’ pomocné latky 4
Poskytnuti materialu v pomocné latky v
Kvalifikace/validace
Kvalifikace v§ech zafizeni pro vyrobni operace 4 v
. , . Nevztahuje se Nevztahuje Nevztahuje
Validace vyrobniho procesu
se se
Validace testovacich metod v
Vyfrizovani reklamaci/stiznosti, Iékarsky dohled a stazeni z trhu
Shromazdovani reklamaci (kvality a zdravotnich) v
v ra ’ e -, , . ~ ~ P x ¥ s /
Pfezkoumani a zodpovézeni reklamaci kvality Vysetfovani Vysetrovani
VySetfovani,
VySetfovani, pokud pokud v
~ o v . P potencialné souvisi potencialné Vysetfovani v
Pfezkoumani a zodpovézeni zdravotni reklamace s vyrobnimi souvisi s %’e yarskych
operacemi vyrobnimi zéalezitostech
operacemi

Stazeni

Sdéleni uraddm po

schvaleni
zadavatele

Sdéleni uradum
po schvaleni
zadavatele

Rozhodnuti a
komunikace s
regulacnimi
organy

* U materialu dodaného zadavatelem

14. HISTORIE TOHOTO DOKUMENTU

PFi zméné nebo revizi této smlouvy o zajisténi kvality nebo nékteré z pfiloh se aktualizuje historie revizi (pfiloha €. 3). Mélo by se

provést prislusné vytisténi (pfiloha €. 3 a aktualizovana priloha nebo zakladni dokument), aby bylo mozné pfipojit podpisy

opravnénych osob.
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15. PODPISY

NA DUKAZ CEHOZ byla tato smlouva o zaji$téni kvality Fadné podepsana ve 3 (tfech) originalnich vyhotovenich.

Jménem zadavatele (ndzev zadavatele)

Schvalil/a
JMENOD: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Funkce: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

Datum a podpis*:

Schvalil/a
Jméno: prof. MUDr. Petr Widimsky, DrSc
Funkce: dékan 3. LF UK

Datum a podpis*:

26.5.2023 26.5.2023
Jménem dodavatele zakazky Zentiva
Schvalil/a Schvalil/a

JMENO: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Funkce: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

Datum a podpis*:

JMENOo: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Funkce: XxXxXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

Datum a podpis™:

13.6.2023 8.6.2023
Jménem dodavatele zakazky lékarna
Schvalil/a Schvalil/a

JMENOo: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Funkce: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Datum a podpis™:

1.6.2023

Jméno: MUDr. Jan Votava, MBA
Funkce: feditel
Datum a podpis™:

5.6.2023

* Podepisuje kvalifikovana osoba nebo povéfena osoba nebo zastupce pro kvalitu, pokud funkce QP neexistuje

** V pfipadé potfeby podepiSe generalni feditel nebo povéfena osoba
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PRILOHA €. 1 - PRIPRAVEK
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Tato priloha ma byt podrobné popsana v souvisejici smlouvé o zajisténi kvality specifické pro dany pripravek.

(Seznam pripravkl vyrabénych dodavatelem zakazky Zentiva nebo odkaz na smlouvu o vyrobé a dodavkach)

Pripravek

Vyrobni operace

Odpovédnost k API

Uvolnéni na trh /
certifikace Sarze ze
strany dodavatele
zakazky

Acipimox 250 mg placebo, tvrdé
kapsle

Vyroba, primarni baleni pro volné lozeny
pripravek, primarni a sekundarni baleni,
Stitkovani, testovani, , testovani v ramci
studie stability, skladovani, manipulace,

preprava

Nevztahuje se

ne

POPIS CELEHO DODAVATELSKEHO RETEZCE LECIVEHO PRIPRAVKU POCINAJE VYROBNIMI PRACOVISTI VYCHOZIHO
MATERIALU A SLOZEK A VCETNE VSECH STRAN ZAPOJENYCH DO VSECH VYROBNICH A DOVOZOVYCH CINNOSTI

* podepisuji QP smluvnich stran nebo povérené osoby, pfipadné zastupce smiuvnich stran pro kvalitu, pokud funkce QP neexistuje
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Schvaleni zadavatele:

JMENO: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Funkce: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Datum a podpis™: 26.5.2023

Schvaleni dodavatele zakazky Zentiva

JMENO: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Funkce: XXxXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Datum a podpis*: 8.6.2023

Schvaleni dodavatele zakazky Iékarna

JMENO: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Funkce: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Datum a podpis*: 1.6.2023




PRILOHA €. 2 - ADMINISTRATIVNi INFORMACE
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Tato priloha ma byt podrobné popsana v souvisejici smlouvé o zajisténi kvality specifické pro dany pripravek.

Pracovisté dodavatele zakazky a zadavatele pro vyrobni operace:

Vyrobni operace

Nazev pracovisté a uplna adresa

Vyrobce Zentiva k.s.
Baleni Zentiva k.s.
Kontrola kvality Zentiva k.s.
Studie stability Zentiva k.s.
Uvolnéni / GMP certifikace Sarze Zentiva k.s.
Skladovani pfipravku v sekundarnim baleni Zentiva k.s.

Ustavni lékarna FNKV

Skladovani referencnich a retenc¢nich vzorku
pripravku

Zentiva k.s.
Univerzita Karlova

Jiné (napf. odbér vzorkd v EU, dovoz do EU

Nevztahuje se

atd.)

Pracovisté dodavatele zakazky pro vyrobni operace

Zentiva, k.s., U kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

Seznam kontaktu

Funkce

Kontakt zadavatele
Telefon a e-mail

Dodavatel zakazky Zentiva
Telefon a e-mail

Dodavatel zakazky lékarna
Telefon a e-mail

Kvalifikovana osoba

nevztahuje se

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

Uvolnéni pfipravku

XXXXXXXXXXXKXXXXXXXXXX

XXXXXX XX XX XXX XX XXXXXXX

XXXXXX XX XX XXX XX XXXXXXX

Vyrobni operace

nevztahuje se

XXXXXXXXXXXX XXX XX XXXXX

XXXXXXXXX XXX XX XXX XXXXX

Planovani / logistika

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

nevztahuje se

nevztahuje se

Testovani kontroly kvality

nevztahuje se

XXXXXX XX XX XXX XX XXXXXXX

XXXXXX XX XX XXX XX XXXXXXX

Stabilita

nevztahuje se

XXXXXX XX XX XXX XX XXXXXXX

nevztahuje se

Kvalifikace/validace

nevztahuje se

XX XXXXXXXXXXXXXXXXXKXXKX

nevztahuje se

PFezkum kvality pfipravku

nevztahuje se

nevztahuje se

nevztahuje se

Reklamace pfipravku

XXXXXXXXXXXKXXXXXXXXXX

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

Rizeni kontroly zmé&n

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

VySetfovani

XXXXXX XX XX XXX XX XXXXXXX

XXXXXX XX XX XXX XX XXXXXXX

XXXXXX XX XX XXXXXXXXXXXX
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Kontakt zadavatele Dodavatel zakazky Zentiva Dodavatel zakazky lékarna
Funkce i . :

Telefon a e-mail Telefon a e-mail Telefon a e-mail
Regulaéni zalezitosti XXXXXXXXKXXXXXXXXXXXXXX nevztahuje se nevztahuje se

Schvaleni zadavatele:

JMENOD: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Funkce: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Datum a podpis™: 26.5.2023

Schvaleni dodavatele zakazky Zentiva

JMENOD: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Funkce: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Datum a podpis™: 8.6.2023

Schvaleni dodavatele zakazky Iékarna

JMENOD: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Funkce: XXxXXXXxXXXxXXxxxxxxxxx FNKV
Datum a podpis*: 1.6.2023

* podepisuji QP smluvnich stran nebo povérené osoby, pfipadné zastupce smiuvnich stran pro kvalitu, pokud funkce QP neexistuje
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PRILOHA €. 3 - HISTORIE REVIZi SMLOUVY O ZAJISTENi KVALITY A PRILOH

C2-Internal

PFi zméné nebo revizi této smlouvy o zajisténi kvality nebo nékteré z pfiloh se aktualizuje historie revizi.
VSechny pfilohy smlouvy o zajisténi kvality by mély byt ulozeny v jednom wordovém souboru. Pokud dojde ke zmé&nam v jednotlivych
pfilohach, mély by se tyto pfilohy aktualizovat, Cislo jejich verze by se mélo o jedno zvysit a podle potfeby by se mély vytisknout a
podepsat. V historii revizi tohoto souboru by se méla zaznamenat pfisluSna aktualizace. Tento soubor by se mél ulozit jako novy
dokument (napf. v€etné data aktualizace).

Verze Aktualizovana Nova verze Datum Shrnuti zmén

smlouv | priloha (€.) aktualizace

yo (rok/mésic/den)

zajisténi

kvality

1.0 1az7 Nevztahuje | Datum Nova smlouva o zajisténi kvality, vSechny pfilohy ve
se verzi 1.0

Schvaleni zadavatele:

JMENO: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

Funkce: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Datum a podpis*: 26.5.2023

Schvaleni dodavatele zakazky Zentiva

JMENO: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

Funkce: XxxXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Datum a podpis*: 8.6.2023

Schvaleni dodavatele zakazky Iékarna

JMENO: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

Funkce: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX FNKV

Datum a podpis™: 1.6.2023

* podepisuji QP smluvnich stran nebo povérené osoby, pfipadné zastupce smluvnich stran pro kvalitu, pokud funkce QP neexistuje
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PRILOHA €. 4 — SPECIFIKACE A TECHNICKE PODMINKY

C2-Internal

Tato priloha ma byt podrobné popsana v souvisejici smlouvé o zajisténi kvality specifické pro dany
pripravek.

Tato priloha je specificka pro kazdy projekt a musi se do ni vyplnit vS8echny informace a musi se upravit o
vSechny informace nezbytné pro fadné provedeni vyrobnich operaci provadénych dodavatelem zakazky
jménem zadavatele.

V pfipadé potieby by se tato pfiloha mohla spravovat jako dokument oddéleny od hlavni smlouvy o zajisténi
kvality pro smluvni vyrobu, podepsany mezi zadavatelem a dodavatelem zakazky. V takovém pfipadé musi
byt tato pfiloha vypracovana soucasné s hlavni smlouvou o zajisténi kvality a musi byt schvalena pred
zahajenim vyrobnich operaci.

Pokud se tato dokumentace spravuje jako samostatny dokument, musi tuto pfilohu podepsat QP stran nebo
povéfené osoby, pfipadné zastupce pro kvalitu stran, pokud funkce QP neexistuje, a aktualizace této
dokumentace by se méla spravovat prostfednictvim systému kontroly zmén definovaného a schvaleného
stranami.

« llustrativni seznam - upravi se»

Referencni cislo a verze dokumentu:
TRW 310321, vs.01

Rozsah
Testovany pfipravek:
Nazev: Acipimox 250 mg placebo
Lékova forma: tvrdé tobolky
Pripravky

Sila: neobsahuje API

Referencni pripravek:

Nevztahuje se

Testovany pfipravek:

Priprava smési pro viozeni do kapsli — vlozeni do kapsli — baleni ve volné lozeném stavu —
testovani — baleni do primarniho obalového materialu — baleni do sekundarniho obalového

Vyrobni operace materialu (Stitkovani) - uvolnéni (GMP certifikace) — expedice

Referencni pripravek:

Nevztahuje se

Popis dodavatelského retézce souvisejiciho s pripravky (ij. cesta, zprostfedkovatel, pristavy
nalodéni a vylodéni)

Placebo v sekundarni obalu se zasila dodavateli zakazky Iékarna za kontrolovanych podminek
Dodavatelsky fetézec (15-25°C) spolu se zaznamnikem dat (dataloggerem) pro kazdou dodavku.

Zvlastni upozornéni
Ne

Vyrobni operace

Strana 22 z 31



Receptura Sarze

Slozeni Mnozstvi/Sarze
Mikrokrystalicka celul6za 7,2 kg
Predzelatinovany kukufi¢ny Skrob 2,04 kg
Silicifikovana mikrokrystalicka celuléza | 0,03 kg
Stearan hofe€naty 0,18 kg
Kapsle 30 000 kust
Vyrobni schéma
Viyrobni kroky
Homogenizace:
Mikrokrystalické celuloza » | Sitovani I
Ptedzelatinovany kukuiicny ¢
Skrob
Silicifikovana Homogenizace |

mikrokrystalicka celul6za

Sitovani II

Ptiprava smési na plnéni do

Obalovy material:
Folie PVC

Folie Al

Papirové skladacky
Stitky
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Homogenizace 11

|

kapsli:
Stearan hotfecnaty >
Zelatinové kapsle >

PInéni do kapsli

|

Acipimox placebo,
kapsle.

|

Baleni, Stitkovani

!

Kontrola kvality
dokonceného pripravku
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Dodavky / Transparentnost dodavatelského rFetézce

C2-Internal

Slozeni Vyrobce/dodavatel
Guijarat Microwax Pvt.Ltd.,, Unit 1:Survey No.291/1&2,Kalol-Mehs, Nandasan,
1. Mikrokrystalicka celuléza Mehsana dis, Indie

Rettenmaier & Soehne GmbH Co, Freiberger Str. 7, Weilenborn, Némecko

Predzelatinovany

2. A, Colorcon Inc, 3702 East 21st Street, Indianapolis, USA
kukufiény Skrob
3. Sl!llelkovang , B} Evonik Industries AG, Unterkanalstrasse 3, Rheinfelden, Némecko
mikrokrystalicka celuléza
4. Stearan hofecnaty Peter Greven Nederland C.V., Edisonstraat 1, PG Venlo, Nizozemsko
5. Kapsle ACG Europe d.o.o, Frankopanska 79, Ludbreg, Chorvatska republika
Specifikace

Specifikace pfipravku bude soucasti souboru specifikaci pripravku. Soubor specifikaci pfipravku pfipravi dodavatel zakazky Zentiva.

Dokumentace

Hlavni zaznam o Sarzi pro vyrobu volné loZzeného pfipravku a primarni baleni pfipravi dodavatel zakazky Zentiva, ktery odpovida rovnéz

za Cislovani Sarzi.

Nasledujici dokumentaci k Sarzim poskytne dodavatel zakazky Zentiva zadavateli na vyzadani nebo v pfipadé, Ze je stanoveno jinak.

e  Dokumentace souboru specifikaci pfipravku (PSF)

e  Kopie zaznamu o vyrobé Sarze

e  Povinny je certifikat o analyze a osvédéeni o shodé — vzor je uveden nize

e Udaje o stabilité volné lozeného pripravku

e  Prislusna dokumentace vyrobniho procesu: Udaje IPC, grafika, Stitky &istych zafizeni atd. VySetfovani a zavéry u
pfipadnych odchylek od schvaleného vyrobniho procesu

e Nezpracované udaje

Stitky na blistry a finalni baleni

Kazdy blistr bude oznacen Stitkem dle nasledujiciho vzoru:

Stitek na blistr

Acipimox 250 mg, placebo
Hard capsules
b. G010323
10 cps. — GMP batch
PVC250//Al 0,020
Expiration date: 02/2027

Stitek na krabi¢ku

Acipimox 250 mg, placebo
Hard capsules
b. G010323
30 cps. — GMP batch
PVC250//Al 0,020
Expiration date: 02/2027

Podminky skladovani a prepravy

Pripravek v sekundarnim obalu bude odeslan dodavateli zakazky lIékarna za kontrolovanych podminek SVP (15-25°C).

Vzorky (placeba) budou zaslany dodavateli zakazky Iékarna za kontrolovanych podminek SVP (15-25°C).
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C2-Internal

Odbér vzorkii

Minimalni mnozstvi surovin, které ma dodavatel zakazky Zentiva uchovavat jako referenéni vzorky (2x Uplna analyza podle platné
specifikace).

Definované mnozstvi testovaného pfipravku v primarnim baleni (2x Uplna analyza podle platné specifikace) si ponecha jak dodavatel
zakazky Zentiva, tak dodavatel zakazky Iékarna jako referencni vzorky.

Jako retencni vzorky (1 finalni baleni testovaného pfipravku) si ponecha jak dodavatel zakazky Zentiva, tak dodavatel zakazky
lékarna.

Jak referencni tak reten¢ni vzorky budou uchovavany ve vyhrazeném prostoru po dobu nejméné 2 let od ukonceni pfislusného
klinického hodnoceni.

Postup pro uvolnéni sarzi

Ostitkovany pfipravek v sekundarnim baleni uvolni dodavatel zakazky Zentiva zadavateli s certifikatem o analyze a osvédcenim o
shodé. — vzor je uveden nize.

CERTIFICATE of CONFORMITY XX/ YYYY

For clinical testing

Name of product:
Serength:

Dasape form:

Batch number:

Study code

EudraCT Mo

Protocal number:
Imparting country:
Date of manufacture:
Certificate of analysis:
Expiry/Retest date:
Package sire and type

Stomge conditions:

I herehy certify that the above information is authentic and accurate. This batch of product has
been manufactured, including packaging labelling and quality controd in full compliance with the
GMP requirements of the local Regulatory Autharity and with the product sp ation fike for
Investigational Medicinal Products and A agreements. The batch processing, packaging and
analysis records were reviewed and found 1o be in complisnce with GMP.

This batch complies with the requirements of Article 62{1) of Regulation {ELT) No 536/2014 and
article 4 af Delegated Regulation 2017/1569.

Na deviation influcncing the quality of product was found. / Any deviaticas from the approved
process, were fially evaluabed and approved by authorized personnel.

Fentiva k.. U kabelovny 130, 102 37, Prague, Crech Republic

_Manufacturing Aathorisation nr. : 25473 2INS9E in last varation

Schvaleni zadavatele:

JMENOD: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Funkce: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Datum a podpis*: 26.5.2023

Schvaleni dodavatele zakazky Zentiva

JMENO: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Funkce: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Datum a podpis*: 8.6.2023

Schvaleni dodavatele zakazky Iékarna

JMENO: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Funkce: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX FNKV
Datum a podpis™: 1.6.2023

* podepisuji QP smluvnich stran nebo povérené osoby, pfipadné zastupce smluvnich stran pro kvalitu, pokud funkce QP neexistuje
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PRILOHA €. 5 - VYSOCE TOXICKE NEBO SENZIBILIZUJiCi PRIPRAVKY

Tato priloha ma byt podrobné popsana v souvisejici smlouvé o zajisténi kvality specifické pro dany pfipravek.

nevztahuje se
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PRILOHA €. 6 - DODATECNE INFORMACE PRO RiZENi ODCHYLEK A KONTROLY ZMEN

C2-Internal

PRIKLADY KRITICKYCH A ZAVAZNYCH ODCHYLEK (SEZNAM NENI VYCERPAVAJICI)

Kriticka:

e  Selhani simulace aseptického procesu

e Zameéna pfipravku

e  Nedodrzeni kritickych krokd nebo kritickych atributd kvality (OOS) béhem vyroby, kontroly nebo studii stability, jak je
definovano v pokynech pro vyrobu nebo kontrolu kvality

e Nesplnéni pozadavki ve tfidé A

e  Problém se stavem slozek (tj. pouziti materidlu od nekvalifikovaného dodavatele nebo pouziti materialu, ktery nebyl uvolnén)

e  Zaznamy o sterilizaci materialu pfichazejiciho do styku s pfipravkem, ktery se pouziva pfi aseptickém pInéni, nejsou k
dispozici.
e  Pouzita API, jejiz platnost vyprSela (a nebyla znovu testovana), nebo byla zamitnuta.

Zavazna: odchylka v kvalité, ktera maze vést k odmitnuti pfipravku a potencialnimu zpozdéni dodavek, musi byt oznamena

nejpozdéji pfi kontrole Sarze KO (jak je definovano v €lanku 5)
e Nesplnéni pozadavku ve tfidé B
e  Provozni parametr mimo rozsah pro parametr definovany jako nekriticky, jak je definovano v pokynech k vyrobé
e  Problém pfi odbéru vzorkl
¢  Opakovani méné zavaznych odchylek (nékolikanasobné opakovani)
e  Pouziti neschvaleného referencniho standardu k testovani APl nebo IéCivého pfipravku.
e Nedostatecné vySkoleny personal pro provadéni testu sterility.
e Vyroba byla zahajena bez uvolnéni linky.
e  Zkouska integrity filtru byla provedena pomoci zafizeni bez zdokumentované kvalifikace instalace
e  Hrubé pochybeni personalu v kritickém aseptickém procesu.
e Tlakovy diferencial u aseptického plnéni mimo stanovené limity.

Méné zavazna:
e Zpozdéni preventivni udrzby

e  Parametry vyrobniho procesu nebo udaje z monitorovani zivotniho prostfedi dosahnou alarmujicich urovni, ale jsou stéle v

prijatelném rozmezi
e  Tlakovy diferencial v myci zoné tfidy D mimo stanovené limity

POLOZKY U KONTROLY ZMEN (SEZNAM NENI VYCERPAVAJICI)

Seznam zmén vyzadujicich schvaleni druhou stranou:

V YVVVVVVYVY

volné lozeny premix, specifikace materialu,

zména dodavatele jakéhokoli identifikovaného kritického materialu (tj. API)
specifikace obalového materialu,

specifikace volné lozeného pfipravku,

vyrobni operace,

testovaci operace, v€etné omezené identifikace nebo omezeného testovani materialt
certifikat o analyze a prohlaseni o shodé,

formular osveédceni o shodé (pokud se pouziva),

jakakoli jina zména oproti specifikacim a technickym podminkam (pfiloha €. 4), ktera by mohla ovlivnit kvalitu pfipravku nebo jeho

registracni status,
zména pfipravku uvedeného v pfiloze €. 5

Seznam zmén vyzadujicich informovani druhé strany:
Kli€ovi pracovnici (jakakoli zména tykajici se odpovédnych pracovniku)
Zarizeni (v€etné pocitaCovych a automatizovanych systémua a hardwaru), které muize ovlivnit kvalitu pfipravku nebo regulaéni

A4

vV vy

podani

Kontroly zafizeni, technického vybaveni a Zivotniho prostredi

Hlavni zéaznam o Sarzi

Jakykoli (pocitaovy) systém a software pouzivany k uchovavani, archivaci nebo vyhledavani dokumentt a zaznam( o SxP,

Schvaleni zadavatele:

JMENOD: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Funkce: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Datum a podpis™: 26.5.2023
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* podepisuji QP smluvnich stran nebo povérené osoby, pfipadné zastupce smiuvnich stran pro kvalitu, pokud funkce QP neexistuje
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Schvaleni dodavatele zakazky Zentiva

JMENOD: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Funkce: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Datum a podpis*: 8.6.2023

Schvaleni dodavatele zakazky Iékarna

JMENO: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Funkce: XXxXxXxXXxXxXXxXxXxxxxxxxxx FNKV
Datum a podpis*: 1.6.2023
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PRILOHA €. 7 - KVALITA A BEZPECNOST MATERIALU A PRIPRAVKU

C2-Internal

Tato priloha ma byt podrobné popsana v souvisejici smlouvé o zajisténi kvality specifické pro dany pripravek.

Pokud se to vyzaduje, mél by dodavatel zakazky poskytnout zadavateli prohlaseni tykajici se nasledujicich témat pro kazdy

pripravek, a to na zakladé informaci o materialu:

Puvod pfipravku
Zbytkova rozpoustédla
BSE/TSE

Virova bezpecnost
Shoda s ICHQ3D

S wN =

Osetfeni dfevénych palet

Schvaleni zadavatele:

JMENO: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Funkce: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Datum a podpis™: 26.5.2023

Schvaleni dodavatele zakazky Zentiva

JMENO: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Funkce: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Datum a podpis*: 8.6.2023

Schvaleni dodavatele zakazky Iékarna

JMENO: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
Funkce: XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX FNKV
Datum a podpis*: 1.6.2023

* podepisuji QP smluvnich strana nebo povérené osoby, pfipadné zastupce smluvnich stran pro kvalitu, pokud funkce QP neexistuje
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