VYR-32 POKYNY PRO SPRAVNOU VYROBNI PRAXI - revize 2

Tento pokyn je konsolidovanym zn énim pokynu SUKL VYR-32, ktery zahrnuje revize zve Fejnéné
ve Véstniku SUKL &. 2/2006 a 8/2008.

Platnost od: 1.9.2008

Pokyn VYR-32 je pfekladem The Rules Governing Medicinal Products in the European Union, Volume 4, EU
Guidelines to Good Manufacturing Practice, Part |, Basic Requirements for Medicinal Products, ve znéni
platném k 1.7.2008. Anglicka verze tohoto dokumentu je dostupna na
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol4 _en.htm

Kde je to vhodné, byly odkazy na evropskou legislativu nahrazeny odkazy na zakon ¢. 378/2007 Sb., o
IéCivech a o zménach nékterych souvisejicich zakonl (zakon o 1é€ivech), ve znéni pozdéjSich predpisu (dale
jen ,zakon").

Uvod k pokyn Gm pro spravnou vyrobni praxi

Farmaceuticky pramysl Evropské unie zachovava vysokou Uroven jisténi jakosti ve vyvoji, vyrobé a kontrole
IéCivych pripravkd. Systém registraci zajiStuje hodnoceni pfipravkd pfisluSnymi organy, ¢imz je zajiSténa
shoda se soucasnymi pozadavky na bezpecnost, jakost a Ucinnost. Systém povoleni vyroby zajistuje, aby
vSechny pfipravky registrované na evropském trhu vyrabéli pouze schvaleni vyrobci, jejichz €innost podléha
pravidelnym inspekcim ze strany pFislusnych organu. DrZiteli povoleni k vyrobé maiji byt vSichni farmaceuticti
vyrobci v Evropském spolecenstvi bez ohledu na to, zda jsou pfipravky prodavany v ramci Spole¢enstvi nebo
mimo néj.

Komise pfijala dvé smérnice, kterymi se stanovi zasady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi (SVP) lécCivych
pFipravkd. Smérnice 2003/94/ES se tyka lécivych pFipravk( pro huménni pouziti a Smérnice 91/412/EHS
IéCivych pFipravkd pro veterinarni pouziti. Podrobné pokyny, které jsou v souladu s témito zasadami, jsou
zverejnény v pokynech pro spravnou vyrobni praxi (Guide to Good Manufacturing Practice), jez jsou
uplatfiovany pfi hodnoceni Zadosti o povoleni vyroby a jako podklady pro inspekce u vyrobcl léCivych
pFipravkd.

Zasady SVP a podrobné pokyny se vztahuji na veSkeré cinnosti, které vyzaduji povoleni podle ¢lanku 40
Smeérnice 2001/83/ES ve znéni Smérnice 2004/27/ES a ¢lanku 44 Smérnice 2001/82/ES, ve znéni Smérnice
2004/28/ES. Tyto zasady a pokyny se zaroven vztahuji na veSkeré dalSi vyrobni farmaceutické postupy
v jiném neZ individuadlnim méfitku, jako jsou postupy provadéné v nemocnicich a postupy pro pfipravu
pFipravkd k pouziti v klinickych hodnocenich.

VSechny c¢lenské staty a pramysl se dohodly, Zze pozadavky SVP vztahujici se na vyrobu léCivych pfipravkd
pro veterinarni pouziti budou stejné jako ty, jimiz se Fidi vyroba léCivych pFipravk{ pro humanni pouziti. Urcité
podrobné upravy pokynl pro SVP jsou uvedeny ve dvou specifickych doplficich ur€enych pro veterinarni
IéCivé pripravky a pro imunologické veterinarni I1&Civé pripravky.

Pokyny jsou predkladany ve dvou Castech zakladnich poZadavkd a v konkrétnich doplrcich. Céast | obsahuje
zasady SVP, jimiz se fidi vyroba léCivych pFipravka. Cast Il se vztahuje na zasady SVP pro léCivé latky
pouzivané jako vychozi suroviny.

Kapitoly Casti |, ,zakladni poZadavky, jsou nazvany podle jednotlivych zasad definovanych Smérnici
2003/94/ES a Smérnici 91/412/EHS. Kapitola 1, Rizeni jakosti, stanovi zakladni principy jisténi jakosti
v oblasti vyroby IéCivych pFipravkl. Kazda dalSi kapitola obsahuje princip stanovujici cile jakosti této kapitoly
a text, ktery poskytuje dostatecné podrobné Udaje, jez vyrobce seznamuji se zdsadnimi pozadavky, které je
tfeba brat v Gvahu pfi zavadéni danych zasad.

Cast Il byla nové ustavena na zékladé pokynd vytvofenych na Grovni ICH a zvefejnénych jako ICH Q7a
,=ucinné farmaceutické substance®, které byly implementovany jako Doplnék 18 k pokyndm pro SVP pro
dobrovolné uplatnéni vroce 2001. V souladu s upravenym c&lankem 47 Smérnice 2001/83/ES, ve znéni
pozdéjSich predpisu, a ¢lankem 51 Smérnice 2001/82/ES, ve znéni pozdéjSich pfedpist, ma Komise pfijmout
a zverejnit podrobné pokyny pro SVP pfi vyrobé IéCivych latek pouZivanych jako vychozi suroviny. Pfedchozi
Dopingk 18 tak nahrazuje nova Cast Il pokyni pro SVP, jejiz uplatnéni se rozsifuje na humanni i na
veterinarni sektor.



Jako doplnéni zékladnich pozadavka spravné vyrobni praxe uvedenych v ¢asti | a Il je zaClenéna fada
doplikd poskytujicich podrobné udaje o konkrétnich oblastech ¢innosti. U nékterych vyrobnich postupu se
soucasné uplatni nékolik doplfikd (napf. dopinék o vyrobé sterilnich IéCivych pfipravk( a doplnék o vyrobé
radiofarmak a/nebo o vyrobé Iécivych pfipravkd biologického pavodu).

Byla provedena revize pokynd, Cast |, kapitola 1, Rizeni jakosti, zahrnujici aspekty Fizeni rizik pro jakost do
systému jakosti. Kde je to vhodné, budou v rdmci budoucich revizi do pokyn( zavedeny prvky Fizeni rizik pro
jakost.

Novy Doplnék 20 Pokynt SVP, ktery odpovida pokynu ICH Q9, poskytuje navod pro systematicky pfistup
k Fizeni rizik pro jakost usnadriujici dodrzovani poZzadavki SVP a dalSich pozadavk( na jakost. Zahrnuje
principy, které je tfeba uplatnit, a mozné procesy, metody a nastroje, které lze pouzit pfi uplatiiovani
formalniho pfistupu k Fizeni rizik pro jakost. Zatimco pokyny pro SVP jsou uréeny predevSim pro vyrobce,
pokyn ICH Q9 se vztahuje i na dalSi pokyny a obsahuje také specifické ¢asti pro regula¢ni organy. Nicméné
z dlivodu souvislosti a celistvosti byl cely pokyn ICH Q9 preveden do Doplriku 20 pokyn( pro SVP.

Za doplnky byl viozen rejstiik nékterych pojm(i pouzivanych v pokynech.

Ugelem pokynG neni oSetfeni bezpeé&nostnich aspektd pro pracovniky podilejici se na vyrob&. To maze byt
zvlasté vyznamné pfi vyrobé nékterych IéCivych pripravk(, jako jsou napf. vysoce UCinné, biologické a
radioaktivni |é€Civé pfipravky. Nicméné tyto aspekty se fidi jinymi ustanovenimi prava Spolecenstvi Ci
narodniho prava.

V ramci pokynl se predpoklada, ze pozadavky registrace vztahujici se k bezpeénosti, jakosti a uc¢innosti
pFipravkd jsou systematicky zapracovany do veSkerych ¢€innosti drzitele povoleni k vyrobé v oblasti vyroby,
kontroly a propousténi k prodeji.

Vyroba |éCivych pfipravkd po mnoho let probiha v souladu s pokyny pro spravnou vyrobni praxi a nefidi se
normami CEN/ISO. Harmonizované normy ve znéni pfijatém evropskymi normalizaénimi organizacemi
CEN/ISO mohou spolecnosti ¢inné v oboru vyuzivat dle vlastniho uvazeni jako nastroj pro zavadéni systému
jakosti ve farmaceutickém prdmyslu. Normy CEN/ISO byly uvazeny, nicméné terminologie téchto norem
nebyla v tomto vydani pokynU pouZzita.

Uznavame, Ze existuji i jiné pfijatelné metody nez ty, které jsou popsany v pokynech, a jejichz prostfednictvim
Ize dosahnout splnéni zasad jiSténi jakosti. Tyto pokyny nijak neomezuji vyvoj novych pFistupl a novych
technologii, které byly zvalidovany a které zajiStuji alespori takovou Uroven jisténi jakosti, jaka je stanovena v
téchto pokynech. Metody a néstroje Dopliiku 20 poskytuji systematicky pfistup, ktery lze pouzit pro
demonstrovani shody s témito principy.

Revize pokynt budou provadény pravidelné. Revize budou vefejné dostupné na webové strance Evropské
komise: http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol4 _en.htm
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Kapitola 1 - Rizenf jakosti
Zasady

DrZitel rozhodnuti o povoleni vyroby IéCivych pFipravkd musi vyrabét |éCivé pfipravky tak, aby bylo zaruc¢eno,
Ze jsou vhodné k zamyslenému pouziti, Ze splfuji pozadavky uvedené ve schvélené registracni dokumentaci
a ze nevystavuji pacienty riziku v disledku toho, Ze by jejich bezpecnost, jakost nebo Gcinnost nebyla
odpovidajici. Za dosahovani pozadované jakosti nese odpovédnost vedeni spoleénosti, vyzaduje se vSak
aktivni acast pracovnik(l na vSech Usecich a arovnich spole¢nosti, dodavatell a distributora.

Pro dosazeni pozadované jakosti musi byt podrobné navrzen a dusledné do praxe zaveden systém
zabezpecovani jakosti, ktery zahrnuje spravnou vyrobni praxi (dale jen SVP), kontrolu jakosti a Fizeni rizik pro
jakost. Systém ma byt plné dokumentovan a jeho G€innost ma byt prdbézné sledovana. Pro systém
zabezpecovani jakosti je potfebny dostateCny pocet kompetentnich pracovnikli, vhodné a pfimérené
pracovni prostory a zafizeni. Existuji dalSi pravni odpovédnosti drzitele rozhodnuti o povoleni vyroby Ié€ivych
pripravku a kvalifikované osoby/osob.

Zakladni pojmy zabezpec€ovani jakosti, spravné vyrobni praxe, kontroly jakosti a Fizeni rizik pro jakost spolu
Uzce souviseji. Vzhledem k jejich vzdgjemnému propojeni a k jejich zasadnimu vyznamu pro vyrobu a kontrolu
IéCivych pfipravkl jsou v nasledujicim textu podrobné vymezeny.

Zabezpe €ovani jakosti



1.1 Zabezpecovéani jakosti je Siroky pojem zahrnujici vSe, co jednotlivé i spole¢né ovliviiuje jakost
produktu. Je to souhrn vS8ech zamérnych opatfeni sledujicich zajiSténi toho, aby léCivé pfipravky splhovaly
jakostni pozadavky pro své zamyslené pouziti. Zabezpec€ovani jakosti v sobé zahrnuje jak SVP, tak dalSi
faktory mimo rdmec téchto pokyn(i. Vhodny systém zabezpelovani jakosti, aplikovany na vyrobu Ié¢ivych
pFipravkd, mé docilit toho Ze,

I IéCivé pfipravky jsou navrhovany a vyvijeny s ohledem na pozadavky spravné vyrobni praxe a spravné
laboratorni praxe;

Il. vyrobni i kontrolni ¢innosti jsou jednoznacné specifikovany a jsou zavedeny zasady SVP;

Ill.  odpovédnosti vedoucich pracovnikl jsou pfedem jednoznaéné urceny;

IV. je zajiSténa vyroba, nakup a pouzivani vyhovujicich vychozich latek a obalovych materiald;

V. jsou provadény vSechny nezbytné zkousky meziproduktd, pribézné vyrobni kontroly a validace;

VI.  konec¢ny produkt je vyrabén a kontrolovan podle pfedem stanovenych postupq;

VII.  1écivé pripravky nejsou prodavany a distribuovany, dokud kvalifikovana osoba zavazné nepotvrdi, ze
kazda Sarze byla vyrobena a kontrolovana ve shodé s poZzadavky registracni dokumentace a ve shodé
se vSemi dalSimi pfedpisy vztahujicimi se k vyrobé, kontrole a propousténi IéCivych pfipravkd;

VIIIl. je dostate¢né zajiSténo, Ze skladovani, distribuce a dalSi manipulace s léCivymi pfipravky probiha
takovym zpuisobem, aby jejich jakost byla zachovana po celou dobu jejich pouzitelnosti;

IX. jsou stanoveny postupy pro provadéni vnitfnich inspekci a auditl jakosti, které pravidelné hodnoti
ucginnost a efektivnost systému zabezpec€ovani jakosti.

Spravna vyrobni praxe pro |é €ivé pFipravky (SVP)

1.2 SVP je soucasti systému zabezpecovani jakosti, ktery zajiStuje, Zze produkty jsou trvale zpracovavany
a kontrolovany ve shodé se standardem jakosti, ktery odpovid4 jejich zamySlenému pouziti, se schvélenou
registracni dokumentaci pro pfislusny léCivy pfipravek a ostatni pfedpisovou dokumentaci. Spravna vyrobni
praxe plati jak pro vyrobu, tak pro kontrolu jakosti. Zakladni pozadavky SVP jsou nasledujici:

I vSechny vyrobni postupy jsou jednoznacéné definovany a jsou systematicky pfezkoumavany na zakladé
zkuSenosti, zda jsou zplsobilé vyrabét 1écivé prFipravky, jejichz jakost trvale odpovida stanovenym
specifikacim;

Il. provadi se validace kritickych stupfid vyrobnich postupt a jejich vyznamnéjSich zmén;

Ill.  jsou zajiStény potfebné predpoklady k dodrzovani SVP véetné:

a) prislusné kvalifikovanych a vySkolenych pracovnikd,

b) vhodnych budov a prostor,

c) vhodného zafizeni a sluzeb,

d) vhodnych vychozich latek, primarnich a potiSténych obalovych materiald,
e) schvélenych postupu a instrukci,

f)  vhodnych skladovacich prostor a dopravy;

IV. instrukce a postupy jsou ndzorné a jednoznacné, vypracované cilené pro urcita pracovisté a zafizeni;

V. pracovnici jsou Skoleni a pfipravovani tak, aby pfFislusné postupy provadéli bezchybné;

VI.  béhem vyroby jsou pofizovany zaznamy, bud pisemné nebo zapisovacimi pfistroji nebo obojim
zplsobem, které prokazuiji, ze vSechny kroky definovaného postupu a instrukce byly dodrzeny a ze
jakost produktu a mnozstvi odpovidaji pfedpokladim. Jakékoliv vyznamné odchylky jsou pIné
dokumentovany a proSetfeny;

VIl.  vyrobni zdznamy a zaznamy o distribuci umoznuji dodate¢né zrekonstruovat Uplnou historii urcité Sarze
a jsou uchovavany v takové formé, aby byly srozumitelné a dostupné;

VIII. distribuce lé€ivych pFipravkd je provadéna tak, aby minimalizovala ohrozeni jejich jakosti;

IX. je vytvofen systém, ktery umoznuje stahnout z distribuce a obéhu jakoukoliv Sarzi IéCivého pfipravku;

X. jsou proSetfovany reklamace Ié€ivych pfipravkd na trhu, zkoumany pfi€iny zavad jakosti a pfijimana
opatfeni zabranujici opakovani zjiSténych zavad.

Kontrola jakosti

1.3 Kontrola jakosti je sou¢éasti spravné vyrobni praxe a zabyva se odbérem vzorkd, specifikacemi a
zkouSenim a dale organizaci a dokumentaci postupu propousténi koneénych produktd. Zajistuje, aby byly
skute¢né provedeny nutné a dalezité zkousky a nebyly propustény k pouziti Zzadné vychozi latky a k expedici
a distribuci zadny konec¢ny produkt, dokud jejich kvalita nebyla posouzena a shledana vyhovujici. Zakladni
pozadavky na kontrolu jakosti jsou nasledujici:

I jsou k dispozici pfiméfené budovy a zafizeni, vySkoleni pracovnici a schvalené postupy pro odbér
vzorkd, kontrolu a zkouSeni vychozich latek, obalovych materidll, meziproduktd, nerozplnénych
produktd a kone¢nych produktd a tam, kde je to potfebné z hlediska SVP, i pro sledovani kvality
pracovniho prostfedi;

Il. vzorky vychozich latek, obalovych materialli, meziprodukti, nerozplnénych produktd i koneénych
vyrobk jsou odebirany pracovniky a postupy schvalenymi oddélenim kontroly jakosti;



Ill.  postupy zkouSeni jsou validovany;

IV. jsou vedeny zdznamy (ruéné nebo pofizované zapisovacimi pfistroji nebo obojim zpusobem), které
prokazuji, ze pozadovany odbér vzorkud, pfedepsané kontroly a zkouSky byly skuteéné provedeny.
Jakékoliv odchylky jsou zaznamenany a prozkoumany;

V. kone¢né produkty obsahuji IéCivé latky, které svym kvalitativnim a kvantitativnim slozenim odpovidaji
registracni dokumentaci pro pfislusny pfipravek, dosahuji pozadované distoty a jsou naplnény v
pfedepsaném obalu, oznaceném spravnymi Gdaji;

VI.  jsou vedeny zdznamy o vysledcich kontrol a zkouSek vychozich latek, meziprodukt(i, nerozplnénych i
kone¢nych produktd a néalezité se posuzuje, zda kone¢ny produkt odpovida specifikacim. Posouzeni
zahrnuje kontrolu a vyhodnoceni dtlezité vyrobni dokumentace a vyhodnoceni odchylek od
pfedepsanych postupu;

VII. zadna Sarze produktu nesmi byt propusténa do distribuce, pokud nedoSlo k jejimu pisemnému
propusténi kvalifikovanou osobou, ktera potvrzuje, ze Sarze odpovida pozadavkim registracni
dokumentace;

VIIl. uchovava se dostateény pocet vzork(l vychozich latek i kone¢nych produktl, aby bylo mozné je v
pfipadé potfeby pozdéji znovu prezkouSet. Vzorky se uchovavaji v konec¢ném baleni, s vyjimkou
produktt zabalenych v mimoradné velkych balenich.

PFezkoumani jakosti produktu

1.4 Pravidelné periodické nebo prubézné pfezkoumani jakosti vSech registrovanych légivych pripravka,
vCetné pripravkd uréenych vyhradné pro vyvoz, je tfeba provadét s cilem ovéfeni konsistence stavajicich
postupt, vhodnosti aktualnich specifikaci pro vychozi suroviny i pro kone€ny pfipravek, aby se upozornilo na
jakékoliv trendy a byla identifikovana zlepSeni pripravku i proces(l. Tato pfezkoumani maji byt provadéna
obvykle ro€né, pficemz se berou v Uvahu pfedchozi pfezkoumani, a maji zahrnovat alespon:
(i) prezkoumani vychozich surovin a obalovych materialdl pouzivanych pro pfipravek, zvlasté pak
suroviny a materialy z novych zdroju,
(i) prezkoumani kritickych mezioperaénich a pribéznych vyrobnich kontrol a vysledk( zkouSek
konecnych pfipravka,
(i) prezkoumani vSech Sarzi, které nevyhovély stanovené specifikaci (stanovenym specifikacim) a
jejich proSetfenti,
(iv) prezkoumani veSkerych vyznamnych odchylek nebo neshod, s nimi souvisejicich Setfeni a
ucinnosti pfijatych naslednych napravnych a preventivnich opatfeni,
(v) prezkoumani veSkerych zmén provedenych v postupech nebo v analytickych metodach,
(vi) pfezkoumani predlozenych/povolenych/zamitnutych zmén v registraci, véetné zmén v registracnich
dokumentacich tykajicich se exportu do tfetich zemi,
(vii) pfezkoumani vysledk( programu sledovani stability a veSkerych nezadoucich trendd,
(viii) pfezkoumani veSkerych pfipadt vraceni, reklamaci a stahovani z divodlt jakosti a Setfeni
provadénych v danou dobu,
(ix) prezkoumani adekvatnosti jakychkoli dalSich napravnych opatfeni vztahujicich se k pfipravku,
postupu ¢i zafizeni,
(x) prezkoumani registracnich zavazk( u novych registraci a u zmeén v registraci,
(xi) stav kvalifikaci pfislusného zafizeni a vybaveni, napf. vzduchotechniky, vody, stlacenych plyni
apod.,
(xii) pfezkoumani dohod o technickych otazkach s cilem zajistit jejich aktualnost.

Vyrobce a drzitel rozhodnuti o registraci, pokud se jedna o dvé odliSné osoby, by méli posoudit vysledky
tohoto pfezkoumani a stanovit, zda je tfeba provést napravna a preventivni opatfeni &i revalidaci. D{vody
téchto napravnych opatfeni je nutno zdokumentovat. Pfijatda napravnd a preventivni opatfeni je tfeba
provadét acinné a v€as. Pro pribézné fizeni téchto opatfeni je tfeba stanovit Fidici postupy, jejichz G¢innost
se ovéfuje v ramci internich kontrol. Hodnoceni jakosti Ize seskupovat podle typu pfipravku, napf. pro pevné
Iékové formy, tekuté Iékové formy, sterilni pfipravky apod., pokud k tomu existuje védecky divod.

Jestlize drzitel rozhodnuti o registraci neni stejnd osoba jako vyrobce, mély by strany uzavfit dohodu o
technickych otazkach, kterou se stanovi jejich pfislusné odpovédnosti pfi pfipravé hodnoceni jakosti.
Kvalifikovana osoba odpovédna za kone¢né osvédceni Sarzi ma spole¢né s drzitelem rozhodnuti o registraci
zajistit, aby se pfezkoumani jakosti provadélo véas a presné.

Rizen rizik pro jakost

15 Rizeni rizik pro jakost je systematicky proces pro hodnoceni, kontrolu, komunikaci a pfezkoumani
rizik pro jakost Ié€ivych pfipravkd. MlzZe byt pouzito jak prospektivné, tak retrospektivné.



1.6 Systém Fizeni rizik pro jakost by mél zajistit, ze
« vyhodnoceni rizik pro jakost je zaloZzeno na védeckych znalostech, zkuSenostech s procesem a
v koneéném dulsledku spojeno s ochranou pacienta; a
e pracnost, forméalnost a dokumentace procesu QRM jsou Umérné Urovni rizika.

Priklady procesu a aplikaci fizeni rizik pro jakost Ize nalézt mj. v Doplfiku 20.

Kapitola 2 - Pracovnici
Zasady

Vytvoreni a dodrZzovani spolehlivého systému zabezpecovani jakosti a spravna vyroba lé€ivych pfipravkl jsou
zavislé na lidech. Musi byt proto zajiStén dostatek kvalifikovanych pracovnikt k provadéni vSech ukold, jez
patfi k odpovédnosti vyrobce. Dil¢i odpovédnosti musi byt jednotlivym zaméstnancim srozumitelné a musi o
nich existovat pisemny doklad. VSichni pracovnici maji dbat zasad spravné vyrobni praxe a maji byt
podrobovani Gvodnimu i pravidelné opakovanému Skoleni a vycviku, ktery zahrnuje i hygienické predpisy, a
jehoz napln je pfizplsobena potfebam.

Obecn é

2.1 Vyrobce ma zaméstnavat dostatecny pocet pracovniki s potfebnou kvalifikaci a praktickymi
zkuSenostmi. Mira odpovédnosti uloZzend pracovnikovi nesmi byt tak velkd, Zze by to mohlo vést k ohroZeni
jakosti produkta.

2.2 Vyrobce musi mit organiza¢ni schéma. Pracovnici zastavajici dulezité funkce musi mit rozepsény své
jmenovité povinnosti v pisemnych popisech prace a musi mit pfislusné pravomoci, aby svou odpovédnost
mohli uplathovat. Jejich povinnosti mohou byt pfesunovany na uréené zastupce, ktefi vSak k tomu musi mit
potfebny kvalifikacni stupefi. Nemaji existovat vypadky nebo prekryvani odpovédnosti u vedoucich
pracovnik(, v jejichz Gsecich mé& byt SVP dodrzovana.

Kli€ovi pracovnici

2.3 Mezi vedoucimi pracovniky musi byt zastoupeny funkce vedouciho pracovnika odpovédného za
vyrobu, vedouciho pracovnika odpovédného za kontrolu jakosti, a pokud alespori jeden z nich neni
odpovédny za povinnosti stanovené v 8 66 zdkona €. 378/2007 Sh., o léCivech a o zménéch nékterych
souvisejicich zadkonl, ve znéni pozdéjSich predpisu (déle jen ,zakon"), kvalifikované osoby jmenované za
timto Ucelem. Vedouci mista maji byt za normalnich okolnosti zastavana pracovniky pracujicimi na piny
tvazek. Vedouci pracovnik odpovédny za vyrobu a vedouci pracovnik odpovédny za kontrolu jakosti si nesmi
byt vzdjemné podfizeni a musi byt na sobé nezavisli. Ve velkych organizacich mohou byt nékteré dilCi
povinnosti uvedené déle v bodech 2.5., 2.6. a 2.7. pfeneseny na dalSi pracovniky.

2.4  Povinnosti kvalifikované osoby (osob) jsou plné popsany v § 66 zakona a jsou nasleduijici:

a) pro lécivé pripravky vyrdbéné v zemich ES kvalifikovani osoba zajisti, ze kazda Sarze byla vyrobena a
zkouSena/kontrolovana v souladu s pravnimi predpisy a rozhodnutim o registraci;

b) pro IéCivé pripravky vyrabéné mimo zemé ES, kvalifikovana osoba zajisti, Ze kazda dovezené Sarze byla
v zemi dovozu podrobena zkouS$eni podle odst. 1 pism. a) § 66 zakona;

c) kvalifikovana osoba podle provadénych ¢€innosti a pfed kazdym propusténim osvédci v registru nebo
v rovnocenném dokumentu, Ze vyroba kazdé SarZe splriuje poZzadavky § 66 zakona.

Kvalifikované osoby splfuji pozadavky stanovené v § 65 zakona a jsou trvale a nepfretrzité k dispozici drziteli

povoleni vyroby, aby naplfiovaly stanovené odpovédnosti. Jejich odpovédnosti mohou byt delegovany pouze

na jinou kvalifikovanou osobu (osoby).

2.5 Vedouci pracovnik odpovédny za vyrobu ma zpravidla tyto povinnosti:

l. zajiStovat, aby vyroba a skladovani vyrobk( probihaly podle pfislusné dokumentace tak, aby se
dosahovalo poZzadované jakosti;

Il. schvalovat instrukce vypracované pro jednotlivé vyrobni €innosti a dohliZzet na jejich pfisné dodrzovani;

lIl.  zajistit, aby zaznamy o vyrobé SarZze byly vzdy prfed predanim do oddéleni kontroly jakosti
zkontrolovany a podepsany povéfenym pracovnikem;

IV.  ovéfovat, jak se provadi drzba v jeho oddéleni, ve vyrobnich prostorach a na vyrobnich zafizenti;

V. zajistit, aby se provadély potfebné validace,

VI.  zajiStovat potfebny vstupni i nasledny opakovany vycvik a Skoleni pfizplsobené potfebam pracovniki
ve svém oddéleni.



2.6  Vedouci pracovnik odpovédny za kontrolu jakosti mé& zpravidla tyto odpovédnosti:

I schvalovat nebo zamitat podle zjiSténého stavu propusténi vychozich latek, obalovych materiald,
meziproduktt, nerozplnénych produktt a kone¢nych produkt(;

Il. vyhodnocovat zaznamy o kontrole Sarze;

lll.  zajiStovat, aby se provadély vSechny pozadované zkousky;

IV.  schvalovat specifikace, zpusoby odbéru vzork(, postupy zkouSeni a jiné pracovni postupy souvisejici s
kontrolou jakosti;

V. schvalovat vysledky a pribézné kontrolovat praci externich kontrolnich laboratofi pracujicich ve
smlouvé;

VI.  kontrolovat Udrzbu provadénou v jeho oddéleni, mistnostech, kontrolnich laboratofich a u laboratornich
pFistrojy;

VII.  zajiStovat provadéni validaci;

VIII.  zajiStovat potfebny vstupni a nasledné opakovany vycvik a Skoleni odpovidajici potfebam pracovnikud
svého oddéleni.

DalSi povinnosti oddéleni kontroly jakosti jsou shrnuty v kapitole 6.

2.7 Vedouci pracovnici odpovédni za vyrobu a za kontrolu jakosti maji obvykle nékteré spole¢né nebo

spole¢né zastavané povinnosti, jez maji vztah k jakosti produktd. Tyto povinnosti maji obsahovat:

- schvalovani pisemnych instrukci a postupt a jinych dokumentu, v€etné jejich dodatku;

- prabézné sledovani a kontrolu pracovniho prostfedi;

- hygienické zasady;

- validace vyrobniho procesu;

- vycvik a Skoleni;

- schvalovani dodavatell vychozich latek a jejich stalé sledovani;

- schvalovani smluvnich vyrobcu a jejich stalé sledovant;

- stanoveni podminek skladovani vychozich latek, obalovych material(i a produkt( a jejich sledovani;

- uchovavani zaznamd;

- stalé sledovani souladu s pozadavky spravné vyrobni praxe;

- inspekce, Setfeni zavad a odebirani vzork(i s cilem pribéZzného sledovani faktord, které mohou
ovliviiovat jakost produktd.

Skolenf

2.8 Vyrobce ma zajistit Skoleni pro vSechny pracovniky, ktefi pfi pracovnich povinnostech vstupuji do
vyrobnich prostor nebo do kontrolnich laboratofi (véetné pracovnikd technickych sluzeb, adrzbafhd a
uklize€ek) a vSech dalSich pracovnika, jejichZz ¢innost by mohla mit viiv na jakost produktu.

2.9 Kromé zakladniho Skoleni o teorii a praxi spravné vyrobni praxe maji nové pfijati pracovnici dostat
specialni vycvik odpovidajici ¢innostem, které budou vykonavat. Ma byt také zajiStovano, aby se Skoleni
pravidelné opakovalo, a je nutné pravidelné ovéfovat, jaké pfinaSi praktické vysledky. Maji byt sestavovany
plany Skoleni a vycviku, které schvaluji podle pfisluSnosti vedouci pracovnik odpovédny za vyrobu nebo
vedouci pracovnik odpovédny za kontrolu jakosti. O provedeném Skoleni a vycviku se maji vést zadznamy.

2.10 Zzvlastni Skoleni maji absolvovat pracovnici oddéleni, kde kontaminace predstavuje vazné ohroZeni
(napf. v Cistych prostorech nebo na pracovistich, kde se pracuje s vysoce G€innymi, toxickymi, infekénimi
nebo alergizujicimi materialy).

2.11 Navstévnici nebo nevyskoleni pracovnici nemaji byt, je-li to mozné, do prostor pro vyrobu a kontrolu
jakosti vpusténi. Nelze-li tomu zabréanit, maji byt pfedem potfebné pouceni, zejména o osobni hygiené a o
pfedepsaném ochranném odévu a jejich pohyb mé byt pfisné sledovan.

2.12 Pfi Skoleni a vycviku maji byt co nejpodrobnéji probirdny otazky zabezpecovani jakosti a vSechna
opatreni, vedouci k jeho lepSimu pochopeni a jeho dislednéjSimu uplatfiovani v praxi.

Osobni hygiena

2.13 Maji byt vypracovany podrobné hygienické fady, které jsou pfizplisobeny riznym potfebam celého
zavodu. Maji zde byt popsany spravné pfistupy k otazkam zdravotniho stavu, hygienickych navykd a oblékani
pracovnikll. Tyto pfFistupy maji byt chapany a striktné dodrzovany vSemi pracovniky, ktefi se pohybuji v
prostorech vyroby a kontroly jakosti. Vedeni zavodu ma prosazovat dodrzovani hygienickych fada a
hygienické fady maji byt podrobné probirany béhem Skoleni a vycviku.

2.14 Kazdy pracovnik ma pfi nastupu projit Iékafskou prohlidkou. Je povinnosti vyrobce, aby vydal
instrukce, podle nichz musi byt informovan o takovém zdravotnim stavu pracovnika, ktery by mohl ovlivnit



jakost produktu. Po vstupni lékafské prohlidce maji nasledovat Umérné povaze vykonavané prace a
osobnimu zdravotnimu stavu pracovnika dalSi prohlidky.

2.15 Je potfebné pfijmout opatfeni kterd zajiStuji, ze ve vyrobé lécivych pfipravkii nebude zaméstnana
Zadna osoba postizend infekéni chorobou nebo majici otevienou 1ézi na nepokryté ¢asti téla.

2.16 Kazda osoba vstupujici do vyrobnich prostor ma mit na sobé ochranny odév odpovidajici povaze
provadénych ¢innosti.

2.17 Ve vyrobnich a skladovych prostorech a v oddéleni kontroly jakosti m& byt zakazéano jist, pit, zvykat
nebo koufit, nesmi zde byt uloZeny potraviny, napoje, kufacké potfeby nebo Iéky k osobni potfebé. Obecné
mé byt zakazano jakékoliv nehygienické chovani ve vyrobnich prostorech, nebo v kterékoliv dalSi ¢asti
zavodu, kde by to mohlo nepfiznivé ovlivnit jakost produktu.

2.18 Je potfebné zabranit pfimému kontaktu rukou pracovnika s produktem a pfimému kontaktu rukou s
¢astmi strojniho zafizeni, které pfichazeji do styku s produktem.

2.19 Pracovnici maji byt pouceni, aby pouzivali zafizeni k myti rukou.

2.20 DalSi pozadavky pro vyrobu specifickych druhl IéCivych pFipravkl, napf. sterilnich pfipravkd, jsou
obsazeny v doplfikovych smérnicich.

Kapitola 3 - Prostory a za fFizeni
Zasady

Prostory a zafizeni musi byt umistény, navrzeny, konstruovany a udrzovany tak, aby to odpovidalo
¢innostem, jeZz v nich maji probihat. Jejich uspofadani a konstrukce musi minimalizovat riziko chyb a
umoznovat U¢inné ¢isténi a udrzbu, tak aby se pfedchazelo kfizové kontaminaci, usazovani prachu nebo
necistot a aby se obecné zabranilo jakémukoliv nepfiznivému plsobeni na jakost produktu.

Prostory
Obecneé

3.1 Budovy maji byt umistény v prostfedi, jez by spolecné s opatfenimi provedenymi k ochrané vyroby
pfedstavovalo nejmensi mozné riziko kontaminace vychozich surovin nebo produktd.

3.2 Budovy maji byt peclivé udrzovany, pficemZz ma byt zajiSténo, aby provadéni oprav nebo Udrzby
neohrozilo jakost vyrobku. Budovy maji byt uklizeny, a kde je to potfebné i dezinfikovany, v souladu s
podrobnymi pisemnymi postupy.

3.3 Osvétleni, teplota, vlhkost a vyména vzduchu maji byt pfiméfené a takové, aby pfimo nebo nepfimo
nepriznivé neovliviiovaly 1éCivé pfipravky béhem vyroby a skladovani, a/nebo spravnou funkci zafizeni.

3.4 Budovy maji byt navrzeny a vybaveny tak, aby zajiStovaly nejvySSi moznou ochranu pfed vnikanim
hmyzu nebo jinych Zivocichu.

3.5 Maji byt pfijata opatfeni k zabranéni vstupu nepovolanych osob. Prostory pro vyrobu, skladovani a
kontrolu jakosti nemaiji byt pouzivany jako priichozi komunikace pracovniky, ktefi zde nepracuiji.

Vyrobni prostory

3.6 Aby se co nejvice snizilo riziko mozného zdravotniho ohrozeni v disledku kfizové kontaminace, musi
se ke zpracovani urcitych léCivych pfipravk(l, jako jsou napf. materialy se silné alergizujicim plsobenim
(napf. peniciliny) nebo biologické pfipravky (napf. z Zivych mikroorganism), vytvofit jednolcelova provozné
uzaviena pracovisté. Vyroba nékterych dalSich produktld, jako napf. nékterych antibiotik, hormon,
cytotoxickych latek, zvlaSté silné G€innych latek a nefarmaceutickych produktd, nesmi probihat ve stejnych
zafizenich. U téchto produktl Ize vyjimecné pfipustit moznost kamparové vyroby na stejném zafizeni, za
predpokladu pfijeti zvlaStnich opatfeni a musi byt provedeny nezbytné validace. Vyroba technickych
toxickych latek, jako jsou pesticidy nebo herbicidy, nema byt povolena v prostorech pouzivanych k vyrobé
[éCivych pfipravkd.

3.7 Prostory maji byt navrhovany tak, aby vyroba probihala v prostorech vzajemné propojenych a logicky
sefazenych podle sledu vyrobnich operaci a podle pozadavkl na tfidy €istoty ovzdusi.

3.8 Vyrobni prostory a prostory pro uloZeni rozpracovanych materialll maji umoznit fadné a logické

e



pfipravki nebo jejich slozek, aby se vyloucila kfizova kontaminace a aby se omezilo riziko, ze dojde
k chybnému vyrobnimu nebo kontrolnimu kroku nebo k jeho opomenuti.

3.9  VsSude tam, kde jsou vychozi latky, primarni obaly, meziprodukty nebo nerozpinéné produkty vystaveny
vnéjSimu prostfedi, maji byt vnitini povrchy mistnosti (stény, podlahy a stropy) hladké, nepopraskané a bez
otevifenych spéar, nemaji se z nich uvolfiovat ¢astice a maji umozfovat Ucinné CiSténi a v pfipadé potfeby
dezinfekci.

3.10 Potrubi, osvétleni, vzduchotechnické vyustky a ostatni technicka zafizeni maji byt navrzeny a
provedeny tak, aby nevznikaly obtiZzné CistiteIné vyklenky. Pokud je to mozné, maji byt tato technickéa zafizeni
pFistupna pro GdrZzbu mimo vyrobni prostory.

3.11 Vylevky maji byt dostateéné dimenzované a maji mit vpusté opatfené sifony. Maji byt vylouceny
oteviené odpadové kanalky; jsou-li vSak nezbytné, maji byt mélké, snadno cistitelné a dezinfikovatelné.

3.12 Vyrobni prostory maji byt G¢inné vétrany a vybaveny vzduchotechnikou (v€etné Upravy teploty, a kde je
tfeba i filtraci a dpravou vlhkosti vzduchu), maji odpovidat povaze zpracovavaného produktu, provadénym
¢innostem a vnéjSimu prostredi.

3.13 Rozvazovani vychozich latek se obvykle provadi ve zvlaStni mistnosti k tomu konstruované.

3.14 V pfipadech kdy vznika prach (napf. béhem vzorkovani, vazeni, michani a béhem vyrobnich operaci
nebo pfi adjustaci suchych produktd) je tfeba pfijmout zvlastni opatfeni k zamezeni kfizové kontaminace a
pro usnadnéni Cisténi.

3.15 Prostory pro baleni [éCivych pFipravkd maji byt navrzeny a uspofadany pro tento Gcel, aby se predeSlo
zadmeénam a kfizové kontaminaci.

3.16 Vyrobni prostory maji byt dostateéné osvétleny, zvlasté v mistech kde probihd prabézna opticka
kontrola.

3.17 Pribézné vyrobni kontroly sméji byt provadény uvnitf vyrobnich prostor za pfedpokladu, Ze nezplsobi
Zadné riziko pro vyrobu.

Skladové prostory

3.18 Skladové prostory maji mit dostate¢nou kapacitu, aby v nich mohly byt pfehledné ulozeny razné druhy
materidld a produktl; vychozi latky a obalovy material, meziprodukty, nerozpinéné a kone&né produkty,
produkty v karanténé, propusténé, zamitnuté, vracené nebo reklamované.

3.19 Skladové prostory maji byt navrzeny nebo upraveny tak, aby zajiStovaly dobré podminky skladovani.
Maji byt pfedevsim Cisté a suché, s udrzovanim teploty v pfijatelném rozmezi. Kde jsou pozadovany zvlastni
skladové podminky (teplota nebo vihkost), maji byt tyto zajiStény, kontrolovany a sledovany.

3.20 Rampy, na nichz se zbozi prejima nebo pfipravuje k odvozu, maji chranit material i produkty pred
vlivem nepfiznivych povétrnostnich podminek. Prostory pro pfijem zboZi maji byt navrzeny a vybaveny tak,
aby bylo mozné v pfipadé potfeby obaly pfed jejich ulozenim ogistit.

3.21 Jsou-li vyhrazeny oddélené prostory pro karanténu, musi byt jasné oznacené a pfistup do téchto
prostor mohou mit pouze povéfené osoby. Jakykoliv systém nahrazujici fyzické oddéleni karantény musi
pfinést rovnocenné zabezpeceni.

3.22 Obvykle méa byt k dispozici oddéleny prostor pro vzorkovani vychozich latek. Probiha-li vzorkovéani ve

skladovych prostorech, méa byt provadéno tak, aby bylo zabranéno kontaminaci a/nebo kfizové kontaminaci.

3.23 Zamitnuté, reklamované nebo vracené materidly nebo produkty maji byt skladovany ve vyhrazenych
prostorech.

3.24 Silné uginné vychozi latky nebo produkty se maji skladovat v prostorach, jez jsou bezpeéné a jsou
Zajistény proti vstupu neopravnénych osob.

3.25. Potisténé obaly jsou povazovany za kritické pro zajiSténi shody léCivych pfipravkd a je nezbytné
vénovat zvlastni pozornost tomu, aby tyto materidly byly bezpeéné uskladnény v prostorech zajiSténych proti
vstupu neopravnénych osob.

Prostory kontroly jakosti

3.26 Obvykle maji byt laboratofe pro kontrolu jakosti oddéleny od vyrobnich prostor. Tento poZzadavek je
zvlasté dulezity u laboratofi, kde probih& kontrola biologickych a mikrobiologickych materialt a radioizotop(;
tyto laboratofe maiji byt téz vzajemné oddéleny.



3.27 Kontrolni laboratofe maji byt navrzeny a konstruovany tak, aby odpovidaly ¢innostem, jez se v nich
maji provadét. Maji mit dostatecné prostory, aby bylo zabranéno zaménam a kfizové kontaminaci. Maji byt
zajiStény i dostatecné prostory ke skladovani vzorkll a zaznamu.

3.28 V pripadé potfeby maji byt k dispozici oddélené mistnosti k ochrané citlivych pfistroju, napf. pred
otfesy, elektrickymi ruSivymi vlivy, vlihkosti.

3.29 V laboratofich, kde se pracuje se zvlastnimi latkami, jako jsou biologické nebo radioaktivni vzorky,
musi byt dodrzeny pfisluSné zvlastni pozadavky.

Pomocné prostory
3.30 Mistnosti pro odpocinek a obcerstveni maji byt oddéleny od ostatnich prostor.

3.31 Satny, umyvarny a toalety maji byt na pfistupnych mistech a maji odpovidat po¢tu pracovnika, ktefi je
pouzivaji. Na toalety nesmi byt vstup pfimo z vyrobnich nebo skladovych prostor.

3.32 Dilny pro adrzbafe maji byt dle moznosti oddéleny od vyrobnich prostor. Jsou-li ve vyrobnich
prostorech ulozeny nahradni dily a nafadi, maji byt uloZzeny v mistnostech nebo skfifikach k tomu Gcelu
uréenych.

3.33 Prostory pro ustdjeni laboratornich zvifat maji byt dobfe oddéleny od vSech ostatnich prostor, maji mit
vlastni vchod (vstup pro zvifata) a vlastni vzduchotechniku.

Zafizeni

3.34 Vyrobni zafizeni ma byt navrZzeno, konstruovano, umisténo a udrzovano tak, aby slouzilo svému
zamysSlenému ucelu.

3.35 Provadéni oprav a udrzby nema predstavovat jakékoliv ohroZeni jakosti produktd.

3.36 Vyrobni zafizeni mé& byt navrzeno a konstruovano tak, aby mohlo byt snadno a dokonale Eistitelné. Ma
byt ¢iSténo podle podrobného pisemného postupu a ulozeno v ¢istém a suchém stavu.

3.37 Myci a ¢istici pomucky maji byt zvoleny a pouzivany tak, aby nebyly zdrojem kontaminace.
3.38 Zafrizeni ma byt instalovano takovym zplisobem, aby bylo zabranéno riziku chyby nebo kontaminaci.

3.39 Vyrobni zaFizeni neméa predstavovat zadny zdroj ohroZeni pro produkt. Casti zafizeni, ktera jsou ve
styku s produktem, nesmi mit reaktivni, adsorbéni nebo desorbéni vlastnosti v takové mire, Ze by to ovlivnilo
jakost produktu nebo predstavovalo jakékoliv ohrozeni.

3.40 Pro vyrobu a kontrolu jakosti maji byt k dispozici vahy a méfidla s pfiméfenym rozsahem a presnosti.

3.41 Meéfidla, vahy, zdznamova a Fidici zafizeni maji byt v pravidelnych intervalech metrologicky ovéfovana
vhodnymi metodami. O téchto zkouskach maji byt provadény odpovidajici zaznamy.

3.42 Trvale instalovana potrubi maji byt zfetelné oznacena, aby bylo jasné, jaké médium je jimi vedeno a v
pfipadé potfeby i smér jeho toku.

3.43 Rozvody destilované vody, deionizované vody nebo, je-li to nezbytné, vody nékteré dalSi kvality maji
byt sanitovany podle pisemnych postupl a maji byt stanoveny akéni limity pro mikrobialni kontaminaci a
opatfeni, ktera je nutno pfijmout pfi jejich pfekroceni.

3.44 Vadna zafizeni maji byt, pokud je to mozné, odstranéna z prostor pro vyrobu a kontrolu, nebo maiji byt
alespon zfetelné oznacena jako vadna.

Kapitola 4 - Dokumentace
Zasady

Dobrad dokumentace je nezbytnou soucasti systému zabezpe€ovani jakosti. Jednoznacné srozumitelnd
pisemna dokumentace zabrariuje nedorozuménim, ke kterym dochazi pfi Ustni komunikaci a umoznuje
rekonstruovat celou historii Sarze. Specifikace, vyrobni pfedpisy a instrukce, postupy a zaznamy nesmi
obsahovat chyby a musi existovat v pisemné formé. Mimoradné dulezita je ¢itelnost vSech dokumentd.

Obecné
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4.1 Specifikace podrobné uvadéji podminky, jez musi splfiovat produkty, vychozi latky, obalové materialy
nebo materialy ziskavané béhem vyroby. Slouzi jako podklad k posouzeni jejich jakosti.

Vyrobni pfedpisy uvadéji vy€et vSech pouzitych vychozich latek a stanovi postupy vyroby a baleni.

Standardni operaéni postupy uvadéji navody k provadéni ur€itych ¢innosti, napf. ¢isténi , oblékani, kontrole
pracovniho prostfedi, odbéru vzorkd, zkousSeni, obsluze vyrobnich zafizeni.

Zaznamy zachycuji priibéh vyroby kazdé jednotlivé Sarze produktu, véetné (daji o distribuci a dalSi dulezité
okolnosti, které ovliviuji jakost koneéného produktu.

4.2  Dokumenty maji byt dobfe navrzeny, pfipraveny, kontrolovany a s peclivosti distribuovany. Dokumenty
maji odpovidat dllezitym ¢astem schvéalené registracni dokumentace pro prislusny pfipravek.

4.3 Dokumenty maji byt schvaleny, podepsany a datovany vhodnymi pracovniky, ktefi jsou k tomu
opravnéni.
4.4  Dokumenty maji mit jednoznaény obsah; maji byt jasné uvedeny nazev, povaha a U¢el dokumentu.

Dokumenty maji byt pfehledné uspofadany a snadno kontrolovatelné. Kopie dokumentt maji byt zfetelné a
Citelné. Reprodukce dokumentt z originalu nesmi dovolovat vznik chyb.

4.5 Dokumenty maji byt pravidelné podrobovany revizi a upravovany tak, aby odpovidaly sou¢asnému
stavu. Kdyz se zavede pozménény dokument, ma existovat systém, ktery zabranuje pouzivani jiz neplatnych
dokumentd.

4.6 Dokumenty nemaji byt vytvafeny pouze rukou; avSak tam, kde se do nich maji zaznamenavat Udaje,
tyto maji byt zaznamenavany zfetelnym, Citelnym rukopisem tak, aby se Udaje nedaly dodate¢né vymazat.
Pro vypisované udaje musi byt vymezen dostate¢ny prostor.

4.7 Provede-li se zména zdznamu v dokumentu, musi byt oprava doplnéna datem a podpisem; oprava se
ma provést tak, aby plvodni Gdaj zlstal itelny. Kde je k tomu divod, ma se zaznamenat divod opravy.

4.8 Zaznamy se maji vypliiovat vzdy ihned po provedeni pfislusné Cinnosti tak, aby se dodate¢né daly
vysledovat vSechny ¢&innosti, které jsou pfi vyrobé léCivych pfipravka dalezité. Dokumenty se maji uchovavat
jesté po dobu nejméné 1 roku po uplynuti doby pouzitelnosti daného produktu.

4.9 Udaje mohou byt zaznamenavany elektronickymi zapisovacimi systémy, fotografickou cestou nebo
jinym spolehlivym zptsobem. Maji existovat podrobné navody jak pouzivat tyto systémy a spolehlivost
ziskanych zaznamd ma byt ovéfovana. Pouziva-li se pfi tvorbé predpisové a zdznamové dokumentace
elektronickych systému, vkladani udaju do pocitace nebo jejich zmény maji byt povoleny pouze povéfenym
osobam a maji existovat zaznamy o zménach nebo zruSeni Udaju; pfistup do systému ma byt omezen
zavedenim hesla nebo jinym zpUsobem a mé byt nezéavisle kontrolovano, ze klicové dullezité Udaje byly
vneseny spravné. Zaznamy o vyrobé jednotlivych Sarzi uchovavané v paméti pocitace, maji byt chranény tim,
Ze se prenesou na diskety, mikrofilm, pfetisknou se na papir nebo jinym zplGsobem. Dllezité je zejména to,
aby Udaje zlstavaly rychle obnovitelné béhem celé doby, po kterou maji byt uchovavany.

Vyzadované dokumenty
Specifikace

4.10 Pro vychozi latky, obalové materialy a pro kone¢né produkty maji existovat specifikace, jejichZ platnost
je nélezité schvalena a jsou datovany; kde to je potfebné, maji existovat i specifikace pro meziprodukty a
nerozplnéné produkty.

Specifikace pro vychozi latky a obaly

4.11 Specifikace pro vychozi latky, primarni obaly a pro potiSténé obaly maji obsahovat nésledujici udaje
(plati vzdy udaje podle druhu materialu):
a) popis materialu, véetné:
- ndzvu materiélu, interniho referenéniho oznacent,
- odkazu na lékopis, pokud jde o lIékopisnou latku,
- Jjména schvaleného dodavatele a dle moZnosti i vyrobce materialu,
- vzorku u potiSténych obalovych materiald,
- odkazu na vykres u primarnich obalovych materialu;
b) pfedepsany zplUsob odbéru vzorkd nebo odkaz na tento postup,
c) kvalitativni a kvantitativni pozadavky véetné jejich limit(,
d) podminky skladovani a pfipadna dalSi opatfeni pro skladovani,
e) nejdelSi doba skladovani pfed opakovanym prezkousenim.
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Specifikace pro meziprodukty a nerozpln  éné produkty

4.12 Specifikace pro meziprodukty a nerozplnéné produkty maji byt vytvofeny v pfipadech, kdy se material v
této formé prodava nebo zasila nebo kdyz Gdaje stanovené u nerozplnéného produktu slouzi k hodnoceni
jakosti koneéného produktu. Specifikace maji byt obdobné specifikacim pro vychozi latky nebo, je-li to

vhodnéjsi, specifikacim pro konecny produkt.

Specifikace pro kone ¢€ny produkt

4.13 Specifikace pro kone¢ny produkt maji obsahovat tyto Gdaje:

a) predepsany nazev produktu, pfipadné referenéni oznaceni,

b) slozeni produktu, nebo odkaz na dokument kde je Ize nalézt,

c) popis Iékové formy (latky) a podrobné Gdaje o obalu,

d) predepsany zplGsob odbéru vzorku a jejich zkouSeni nebo odkaz na dokument, kde je Ize nalézt,
e) kvalitativni a kvantitativni pozadavky, véetné jejich limitd,

f)  podminky skladovani, pfipadna dalsi opatfeni pro skladovani,

g) doba pouzitelnosti produktu.

Vyrobni p fedpisy a instrukce pro vyrobu

Pro kazdy produkt a pro kazdou velikost Sarze ma existovat schvaleny vyrobni pfedpis a instrukce pro
vyrobu, které mohou byt spojeny do jediného dokumentu.

4.14 Vyrobni pfedpis ma obsahovat:

a) nazev produktu a referenéni oznaceni, které ma vazbu na pfisluSnou specifikaci produktu,

b) popis Iékové formy, obsah léCivé latky a velikost Sarze,

c) seznam vSech vychozich latek s ndzvem a referenénim oznacenim, které latku jednoznac¢né identifikuje,
i s uvedenim latek, které se b&hem vyroby z produktu odstrani; jejich mnozstvi,

d) konecny vytézek, vCetné jeho limitu, pfipadné tam, kde je to vhodné i Udaje o vytézcich meziproduktd v
jednotlivych vyrobnich stupnich.

4.15 Instrukce pro vyrobu maji obsahovat:

a) Udaj o pracovisti a zakladnich vyrobnich zafizeni, ve kterych bude vyroba probihat,

b) postupy pfipravy (nebo odkazy na né) zakladnich vyrobnich zafizeni (CiSténi, montdz, kalibrace a
sterilizace),

c) podrobné postupy vyrobnich €innosti (napf. pfiprava a kontrola vychozich latek, poradi v jakém se maji
pfidavat do vyrobniho zafizeni, doba homogenizace a predepsané teploty pro jednotlivé vyrobni kroky),

d) instrukce pro pribézné vyrobni kontroly, véetné limitd jejich vysledku,

e) tam, kde je to vyzadovano, pozadavky pro skladovani nerozplnéného produktu, véetné obalu, zplisobu
oznaceni a dle potfeby i zvlaStni podminky skladovani,

f)  zvlaStni opatfeni.

Instrukce pro baleni

4.16 Pro kazdy produkt a kazdou jeho velikost a druh baleni maji existovat schvalené instrukce pro baleni.

Tyto instrukce obsahuji zpravidla nasledujici idaje nebo odkaz, kde je Ize nalézt:

a) nazev produktu,

b) popis Iékové formy a kde je to potfebné, obsah Gcinné latky,

c) velikost baleni, vyjadfena poctem kusu, hmotnosti nebo objemem produktu v jednotlivém konecném
baleni,

d) seznam vSech obalovych materialG potfebnych pro standardni velikost Sarze, v€etné jejich mnoZzstvi,
velikosti a druhl, s uvedenim referenéniho oznaceni, které jednotlivé obaly jednoznacné definuje i z
hlediska jejich jakosti,

e) kde je to vhodné vzorek nebo jeho reprodukce, u vyznamnych potisténych obalovych materiall
s vyznacenim mista, kde maji byt vyznacena Cisla Sarze a doby pouzitelnosti produktu ,

f)  zvlaStni opatfeni, jez maji byt dodrzena, véetné peclivého provéfeni pracovniho prostoru a vyrobnich
zafizeni, aby bylo ovéfeno, Ze vyrobni linka byla pfed zahajenim baleni fadné vycisténa,

g) popis postupu baleni, v€etné vyznamnych souvisejicich ¢innosti a pouzitych vyrobnich zafizeni,

h) popis priibéznych vyrobnich kontrol s jejich limity a instrukcemi pro odbér vzorka.

Zaznamy o vyrob é Sarze
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4.17 Pro kazdou vyrobenou SarZi nebo jeji ¢ast mé byt vypracovan zaznam o jeji vyrobé. Zaznam vychazi
z instrukce pro vyrobu. ZpuUsob vedeni zaznami ma byt pfedem stanoven, aby nedochazelo k chybam pfi
zaznamenavani Udaju. Kazdy zaznam ma uvadét i ¢islo vyrobené Sarze.

Pfed zahajenim vlastni vyroby ma byt zaznamenana kontrola prokazujici, ze z vyrobniho zafizeni a
pracovnich prostor byly odstranény vSechny zbytky pfedchozich produktld a pisemnych materiall, které
nejsou potfebné pro danou ¢innost a Ze vyrobni zafizeni jsou Cistd a vhodna pro danou vyrobni ¢innost.

Béhem vyroby Sarze maji byt zaznamenavany vzdy bezprostfedné po ukonéeni pFislusné €innosti nasledujici
Udaje; po ukonceni Sarze ma byt zaznam oznacen datem a podpisem pracovnika, ktery je odpovédny za
vyrobu pfislusné Sarze.

Zaznamy obsahuji alespon nasledujici tdaje:

a) nazev produktu,

b) datum a ¢as zahajeni a dokonéeni kazdého vyznamnéjSiho stupné zpracovani,

c) jména pracovnikd odpovédnych za jednotlivé stupné zpracovani,

d) inicialy podpist pracovnik(i, provadéjicich jednotlivé vyznamné kroky bé&hem zpracovani a inicialy
podpisu pracovnikd, ktefi pfisluSné ¢innosti kontrolovali (napf. vazeni),

e) Cisla Sarzi a/nebo &isla analytickych protokoll a mnozstvi skute¢né navazenych vychozich latek, (véetné
Cisla Sarze a mnozstvi jakéhokoliv regenerovaného nebo pfepracovaného materidlu, jez byl do
zpracované Sarze pfidan)

f)  pfedchozi produkt zpracovavany na vyrobnich zafizeni,

g) vycet dllezitych vyrobnich operaci a pouzitych vyrobnich zafizent,

h) zaznam o provedenych prabéznych vyrobnich kontrolach s inicialami podpist pracovnik(, ktefi zkousky
provadéli a jejich vysledky,

i)  vytézky produktd v jednotlivych vyznamnéjSich stupnich zpracovani,

i) poznamky o pfipadnych neobvyklych problémech a odchylkach od vyrobnich predpist a instrukci pro
vyrobu, doplnéné pisemnym vyjadfenim odpovédného pracovnika, ktery odchylku schvalil.

Zaznamy o baleni Sarze

4.18 Pro kazdou vyrabénou Sarzi nebo jeji ¢ast ma byt vypracovan zaznam o jejim baleni. Zdznam vychazi
zinstrukce pro baleni. ZpGsob vedeni za&znamd ma byt pfedem stanoven, aby nedochézelo k chybam pfi
zaznamenavani Udaju. Kazdy zaznam ma uvadét i mnozstvi produktu uréeného k baleni a Cislo Sarze a
predpokladané mnozstvi kone¢ného adjustovaného produktu.

Pfed zahajenim vlastni adjustace méa byt zaznamenana kontrola prokazujici, Ze z vyrobniho zafizeni a
pracovnich prostor byly odstranény vSechny zbytky pfedchozich produktld a pisemnych materiall, které
nejsou potfebné pro danou ¢innost a Ze vyrobni zafizeni je Cisté a vhodné pro danou vyrobni ¢innost.

Béhem vyroby Sarze maji byt vzdy bezprostfedné po ukonceni pfislusné cinnosti vedeny zaznamy; po

ukonéeni Sarze ma byt zadznam oznacen datem a podpisem pracovnika, ktery je odpovédny za baleni

prislusné Sarze.

Zaznamy obsahuji alespon nasledujici:

a) nazev produktu,

b) datum a ¢as jednotlivych balicich operaci,

c) jméno pracovnika odpovédného za baleni,

d) inicialy podpist pracovnik(, provadéjicich jednotlivé vyznamné kroky béhem baleni,

e) zé&znam o ovéfeni totoZnosti a 0 souladu s instrukci pro baleni, vysledky priibéZznych vyrobnich kontrol,

f)  podrobnosti o provadénych postupech baleni, s uvedenim pouzitych typud vyrobnich zafizeni, véetné
balicich linek;

g) predchozi produkt zpracovavany na balici lince

h) pokud je to mozné, vzorky potiSténych oball s oznaenim ¢&isla Sarze, doby pouzitelnosti a dalSich
dotiskovanych udaju,

i) poznamky o pfipadnych neobvyklych problémech a odchylkach od vyrobniho pfedpisu a instrukce pro
baleni, dopInéné pisemnym vyjadfenim odpovédného pracovnika, ktery odchylku schvalil.

i)  mnozstvi, referenéni oznaceni nebo identifikacni oznaceni potiSténych obalovych materiald a produktl
vydanych k baleni, mnozstvi poSkozenych nebo vracenych obalovych materiald a mnozstvi ziskaného
produktu pro provedeni odpovidajici vytézkové bilance.

Postupy a zaznamy

Prejimka
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4.19 Maji existovat pisemné postupy pro pfijem a zaznamy o pfijmu kazdé dodavky vychozi latky,
primarniho obalového a potiSténého obalu.

4.20 Zaznamy o pfijmu maji obsahovat:

a) nazev materialu uvedeny na dodacim listu a na obalu s materialem,

b) vnitropodnikové oznaceni materiélu, jeho referenéni oznaceni nebo oboji, lisi-li se od nazvu uvedeného
v bodu a)

c) datum pfijmu,

d) jméno dodavatele a dle moznosti i vyrobce,

e) cislo Sarze nebo referencni €islo vyrobce,

f)  celkové mnozZstvi pfijimanych material(i a pocCet jednotlivych obald,

g) Ccislo pridélené materialu pfi pfijmu,

h) dalSi adaje (napf. o stavu oball pfi pfijmu ).

4.21 Maji existovat postupy pro vnitropodnikové oznacovani, karanténu a skladovani vychozich latek,

obalovych a jinych materiala u kterych je to potfebné.

Vzorkovani (zp asob odb éru vzorku)

4.22 Maji existovat zdvazné pisemné postupy, které urCuji pracovniky, postupy a pomucky pro odbér
vzorkd, mnoZstvi odebranych vzork(i a nutna opatfeni pro omezeni rizika kontaminace nebo poskozeni
kvality vzorkovaného materidlu (odkaz kapitola 6, bod 13).

Zkouseni

4.23 Maji existovat pisemné postupy pro zkouSeni vychozich latek, obalovych materiald a produkt(i v
rlznych stupnich vyroby, upravujici postupy, pfistroje a zafizeni, jichz se méa pfi zkouSeni pouzivat. O
provedenych zkouskach maji byt vedeny zaznamy (viz kapitola 6 odstavec 17).

Ostatnf

4.24 Maji existovat pisemné postupy pro propousténi nebo zamitani vychozich latek, obalovych materialt a
produktd. Postup pro propousténi koneénych produktd kvalifikovanou osobou je v souladu s pozadavky § 66
zakona.

4.25 Maji byt vedeny zaznamy o distribuci kazdé SarZze koneénych produkt(i, aby bylo v pfipadé nutnosti
umoznéno stahovani produktu z terénu (viz kapitola 8).

4.26 Pro nasledujici €innosti maji existovat pisemné postupy a o ¢innostech vedeny zaznamy, véetné
pfijatych opatfeni a zavéru:

- validace,

- montéz a sestavovani vyrobnich zafizeni a jejich metrologické ovéfovani,

- UdrzZba, ¢isténi a sanitace,

- pFiprava, vycvik a Skoleni pracovnikd, jejich oblékani a hygienické chovani,
- kontrola pracovniho prostredi,

- opatfeni proti hmyzu a drobnym zZivo¢ichim,

- wvyfizovani stiznosti a/nebo reklamaci,

- stahovani produktd z obéhu,

- zachazeni s produkty vracenymi zdkaznikem.

4.27 Maji existovat jasné a srozumitelné navody k pouZiti a obsluze pro vSechna zakladni vyrobni zafizeni a
pfistroje.

4.28 Pro zakladni vyrobni zafizeni a pfistroje maji byt vedeny deniky, do nichz se zaznamenavaji
provadéné validace, kalibrace, UdrZzba, CiSténi a/nebo opravy, véetné dat a jmen pracovnikd, ktefi tyto
¢innosti provadéli.

4.29 Ve vySe uvedenych denicich jsou také vedeny zdznamy o pouzivani téchto zafizeni a pfistroju
(vyrdbéné produkty, Cislo jejich Sarzi, data, jména pracovnikld a oznaceni pracovisté).

Kapitola 5 - Vyroba
Zasady
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Jednotlivé vyrobni operace musi probihat ve shodé s jednoznac¢né definovanymi postupy a musi byt
zachovany zasady spravné vyrobni praxe, aby kone¢né produkty mély poZzadovanou jakost a odpovidaly
pozadavkdm povoleni k ¢innosti a rozhodnuti o registraci (registracni dokumentaci).

Obecné
5.1 Vyroba mé byt provadéna a kontrolovana kompetentnimi pracovniky.

5.2 VeSker4 manipulace s materialy a produkty (napf. prejimka pfi dodani, uskladnéni do karantény,
vzorkovani, dalsi skladovani, znaceni, vydej ke zpracovani, zpracovani, baleni a distribuce) ma probihat
podle pisemnych postupl nebo instrukci, kde je to potfebné, ma byt pofizen zapis.

5.3 VSechny vychozi latky a obalové materialy maji byt zkontrolovany, aby se ovéfilo, Ze zasilka odpovida
objednéavce. Vnéjsi obaly, v nichz je zbozi dodano, maji byt v pfipadé potfeby ociStény a v souladu s predpisy
oznaceny.

5.4  Je-li materidl dodan v poSkozenych obalech nebo vznikne-li jind zadvada, kterd by mohla nepfiznivé
ovlivnit jakost materialu, je tfeba ji proSetfit vypracovat zapis a toto ohlasit oddéleni kontroly jakosti.

5.5 Dosly materidl a kone¢né produkty maji byt uvedeny ihned po jejich pfijeti nebo po dokonéeni jejich
vyroby do karantény; karanténa muaze byt fyzickd nebo administrativni, a trvd do doby, nez je material
propustén k dalSimu zpracovani nebo u kone¢ného produktu k distribuci.

5.6  Jsou-li meziprodukty nebo nerozplnéné produkty nakupovany, je nutno s nimi pfi dodani do zavodu
nakladat stejné jako s vychozimi latkami.

5.7 VSechny vychozi latky, obaly a produkty maji byt skladovany za vhodnych podminek stanovenych
vyrobcem prehledné, aby bylo mozné jednotlivé Sarze od sebe odliSit a aby dochazelo k 4¢innému obratu
zasob (podle zasady prvni do skladu, prvni ze skladu).

5.8 Podle potfeby se ma provadét kontrola vytézkli a mé se porovnavat shoda vyrobeného mnozstvi s
mnozstvim pouzitych vychozich latek, aby se ovéfilo, zda nedoSlo k rozdilim, jez by pfekracovaly stanovené
limity.

5.9 Zpracovani riznych produktd nema probihat v téZe mistnosti soubézné nebo tésné po sobé, pokud
neni zaruceno, zZe pfitom nevznikd Zadné nebezpeci zdmény nebo kfizové kontaminace.

5.10 Ve vSech stupnich zpracovani maji byt materidly i produkty chranény pfed mikrobialni nebo jinou
kontaminaci.

5.11 Pfi praci s prachovymi vychozimi latkami a produkty je nutno pfijmout zvlaStni opatfeni, aby nevznikaly
a nerozsifovaly se prachové podily. Toto je dllezité zejména pfi zachazeni s latkami vysoce U€innymi nebo
vyvolavajicimi alergie.

5.12 Béhem celé vyroby maji byt vSechny materidly, zasobniky na produkty, vyrobni zafizeni a tam, kde je
to tfeba i celé mistnosti neustale vhodné oznaceny nebo jinak identifikovany nazvem zpracovavaného
produktu nebo materialu, obsahem lécivé latky ( méa-li pfipravek rdzné obsahy IéCivych latek) a Eislem Sarze.
Je-li to mozné, ma byt z oznaceni patrny i probihajici vyrobni stupen.

5.13 Stitky oznacujici zasobniky, vyrobni zafizeni nebo vy€lenéna pracovisté maji byt jednoznacné a
¢itelné, v souladu s normou platnou pro cely zavod. Casto je vhodné kromé slovnich Gdajd na Stitcich uZzivat
pro rozliSeni stavu (napf. v karanténé, propustén kontrolou, zamitnut kontrolou, Cisty) také barev.

5.14 Je potfebné kontrolovat, Zze dopravnikova potrubi a jina zafizeni k transportu produktd z jednoho
pracovisté na druhé jsou spravné propojena.

5.15 Dle moznosti je potfebné vyloucit odchylky od pracovnich pokynu a postupd. Odchylka méa byt pisemné
odsouhlasena k tomu kompetentnim pracovnikem, a je-li potfebné, ma se k odchylce vyjadrit i oddéleni
kontroly jakosti.

5.16 PFistup na pracovisté, kde probiha vyroba, ma byt omezen pouze na opravnéné pracovniky.

5.17 Obvykle je potfebné vyloucit, aby na pracovistich a vyrobnich zafizenich k vyrobé lécCivych pfipravki
dochazelo ke zpracovani produktl, jez nejsou lé€ivymi pfipravky.

Prevence k Fizové kontaminace ve vyrob &

5.18 Musi byt zabranéno kontaminaci vychozi latky nebo produktu jinym materidlem &i produktem. Riziko
kfizové kontaminace vznik4, uvolfuji-li se béhem procesu z vychozi latky, z produktu, ze zbytkd v zafizeni
nebo z odévu pracovnikl nekontrolovatelné &astecky prachu, plyn(i, pary, mlhy, aerosold a organisma.
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Zavaznost rizika kontaminace je zavisla na druhu kontaminace a produktu, ktery maze byt kontaminovéan.
organismy, nékteré hormony, cytotoxické latky a jiné silné uc¢inné lécivé latky. Produkty, u kterych je riziko
nejzavaznéjsi, jsou produkty podavané v injekéni formé, produkty podavané ve velkych davkach a/nebo
dlouhodobé.

5.19 KfFiZzové kontaminaci lze pfedchazet vhodnymi technickymi nebo organiza¢nimi opatfenimi, napfiklad :

a) vyroba probih&d v oddélenych prostorech (je vyzadovano u pfipravkd jako jsou peniciliny, Zivé vakciny,
pripravky s obsahem Zzivych bakterii a nékteré dalSi biologické pfipravky) nebo probiha oddélené v Case
(kamparoveé) a po ukonceni kampané néasleduje odpovidajici vyciSténi pracoviste,

b) vybudovanim propusti a zafizenimi pro G¢inné odsavani vzduchu,

c) omezi se na minimum riziko kontaminace, zplUsobené recirkulaci nebo vracenim neupraveného nebo
nedostate¢né upraveného vzduchu,

d) uvnitf prostor, kde jsou zpracovavany pripravky se zvySenym rizikem kfizové kontaminace, jsou
pouzivany zvlastni ochranné odévy,

€) jsou pouzivany Gistici a dekontaminaéni postupy, jejichz G¢innost byla pfedem ovéfena, protoze
nedokonalé ¢isténi vyrobnich zafizeni je nejbéznéjSim zdrojem kfizové kontaminace,

f)  pro vyrobu jsou pouzivany ,uzaviené vyrobni systémy*,

g) provadéji se zkousky na pfitomnost rezidui a vyuziva se oznac¢ovani zafizeni Stitky popisujicimi v jakém
stavu vyciSténi se v daném okamziku nachéazeji.

5.20 Opatfeni provadéna k zabranéni kfizové kontaminace a jejich G¢innost maji byt pravidelné
kontrolovany pfedem stanovenymi postupy.

Validace

5.21 Valida¢ni studie maji byt podporou spravné vyrobni praxi a maji se provadét v souladu s predem
stanovenymi postupy. Jejich vysledky a zavéry jez z nich vyplynuly, maji byt dokumentovéany.

5.22 Zavadi-li se novy vyrobni pfedpis nebo pracovni postup, je potfebné provéfit, zda je vhodny pro rutinni
vyrobu. Ma se prokazat, ze postup vyroby definovany v pfedpisu, bude pfi pouziti pfedepsanych vychozich
latek a zafizeni reprodukovatelné poskytovat produkt vyhovuijici jakosti.

5.23 Zavazné zmeény ve vyrobnim pfedpisu, véetné zmén vychozich latek nebo vyrobnich zafizeni, jez by
mohly ovlivnit jakost a/nebo reprodukovatelnost vyrobniho procesu, maji byt validovany.

5.24 Vyrobni procesy a postupy maji byt v uréitych intervalech revalidovany, aby se ovéfilo, Ze stale zarucuji
dosahovani pozadovanych vysledku.

Vychozi latky

5.25 Nakup vychozich latek je dulezita ¢innost, jez vyzaduje, aby pfislusni pracovnici pfesné a dikladné
znali své dodavatele.

5.26 Vychozi latky se maji nakupovat pouze od schvalenych dodavateld a vyrobc, uvedenych v pfisluSnych
specifikacich, a kde je to mozné pfimo od vyrobcl. Doporucuje se projednat s dodavateli specifikace jakosti
pro vychozi latky, stanovené jejich vyrobci. Je prospésné, projednaji-li se s vyrobcem i s dodavatelem
vSechna hlediska vyroby i kontroly pfisluSné vychozi latky, véetné pozadavku na zachazeni s nimi, na jejich
znaceni a obaly a postupy pfi reklamacich a pfi zamitani nevyhovujicich dodavek.

5.27 U kazdé dodavky ma byt pfezkoumano, zda obaly, v nichZ latka doSla, jsou neporusené a dobie
uzaviené a zda souhlasi Gdaje na dodacim listu s Gdaji na Stitcich dodavatele.

5.28 Tvofi-li dodavku materialu vice raznych Sarzi, musi byt povazovana pro Ucely odbéru vzorku, zkouSeni
a propousténi kazdéa Sarze za samostatnou.

5.29 Vychozi latky musi byt ve skladu pfiméfené oznaceny (viz kapitolu 5, odstavec 13). Na Stitcich maji byt

alespon tyto Udaje:

- stanoveny nazev latky a pokud pro latku existuje i vnitropodnikové referenéni oznaceni;

- Cislo, pfidélené materialu pfi pfijmu;

- kde je to potfebné stav obsahu baleni (tj. v karanténé, ve zkouSeni, propusténo kontrolou, zamitnuto
kontrolou);

- kde je to potfebné doba pouZitelnosti nebo datum, po kterém bude material nutno znovu prezkouset.

Je-li skladové hospodérstvi zcela pfevedeno na pocitacovy systém, nemusi byt vSechny tyto Gdaje na Stitku

uvedeny.
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5.30 Maji existovat vhodné postupy nebo opatfeni pro ovéfovani totoznosti obsahu kazdého jednotlivého
obalu vstupniho materialu (lahve, karténu, pytle). Obaly, z nichz byly odebrany vzorky, maji byt oznaceny (viz
kapitola 6, odstavec 13).

5.31 K vyrobé sméji byt pouzivany pouze vychozi latky propusténé oddélenim kontroly jakosti jako
vyhovuijici, pokud neuplynula doba jejich pouzitelnosti, nebo doba platnosti propusténi.

5.32 Vychozi latky musi byt navazovany povéfenymi osobami podle pisemnych postup(, aby se zajistilo, Ze
spravné materialy jsou pfesné odvazeny nebo odméreny do Cistych a spravné oznacenych obald.

5.33 Kazdé odvazené nebo odmeérené mnozstvi latky vydané ke zpracovani ma byt jesté jednou nezavisle
prekontrolovano a o kontrole ma byt proveden zaznam.

5.34. Vychozi latky vydané pro zpracovani urcité Sarze produktu se maji ponechavat pohromadé a maji byt
jako celek vyrazné oznaceny.

Vyroba meziprodukt @ a nerozpin énych produkt G

5.35 Pred zahajenim vyroby je potfebné ovéfit, Ze pracovisté a vyrobni zafizeni jsou Cista a nevyskytuji se
zde jakékoliv jiné vychozi latky, produkty, jejich zbytky nebo dokumenty, které nejsou potfebné pro
zahajovanou &innost.

5.36 Meziprodukty a nerozplnéné produkty se maji uchovavat za vhodnych podminek.
5.37 Kiritické procesy maji byt validovany (viz stat Validace v této kapitole).

5.38 Maji se provadét vSechny potfebné prabézné vyrobni kontroly a kontroly pracovniho prostfedi a maji
se o nich vést zapisy.

5.39 Jakakoliv vyznamnéjsi odchylka oproti oéekavanému vytézku je provéfena a zaznamenana.

Obaly

5.40 Nakupu, zachazeni a kontrole primarnich a potiSténych oballl ma byt vénovana obdobna péce jako
vychozim latkam.

5.41 2Zvlastni pozornost je potfebné vénovat potiSténym obalim. Maji byt uskladnény za bezpecnych
podminek a zajistény proti pFistupu nepovolanych osob. Rezané &titky a jiné volné potisténé obaly maji byt
uchovavany a pfenasSeny v samostatnych uzavienych obalech tak, aby nemohlo dojit k zaméné. Potisténé
obaly sméji byt vydavany k pouziti pouze k tomu opravnénymi pracovniky, schvalenym a dokumentovanym
postupem.

5.42 Kazda dodavka nebo Sarze potiSténych nebo priméarnich obald mé dostat urcité referenéni Ciselné
oznaceni nebo identifikaéni znacku.

5.43 Zastaralé nebo neplatné primarni obaly nebo potisténé obaly se maji likvidovat a o likvidaci se ma
poridit zapis.

Balenf

5.44 P¥i sestavovani planu baleni je potfebné co nejvice omezit nebezpeci kfizové kontaminace, smichani
produktd nebo jejich zamén. Baleni riznych produktd nemaji probihat v bezprostfedni blizkosti, neni-li
zajisténo jejich fyzické oddéleni.

5.45 Pred zahgjenim baleni je potfebné ovéfit, Ze pracovisté, plnici linky, potiskovaci stroje a jina pouzivana
zafizeni byla dikladné vyciSténa, a Ze zde nejsou zZadné produkty, materidly nebo dokumenty z pfedchozi
Sarze, nejsou-li potfebné pro zahajované baleni. Ovéreni, Zze plnici linka muze byt uvolnéna k pouziti, ma byt
provadéno podle standardniho postupu (kontrolniho dotazniku).

5.46 Nazev a Cislo Sarze zpracovavaného produktu ma byt viditelné umisténo na kazdém balicim pracovisti
nebo lince.

5.47 VSechny k baleni uréené produkty a obaly maji byt pfi pfebirani oddélenim baleni zkontrolovany, zda
jejich mnozZstvi, totoznost a kvalita souhlasi s instrukci pro baleni.

5.48 Obaly, do nichZ se mé léCivy pripravek plnit maji byt pfed rozplhovanim Cisté. Je potfebné se vyvarovat
pFitomnosti nepfipustnych necistot jako jsou sklenéné stfipky nebo kovové castecky.
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5.49 Bézné by oznaovani Stitky mélo néasledovat bezprostfedné po rozplnéni produktu. a uzavieni
primarnich oball. Neni-li tomu tak, je potfebné postupovat vhodnym zplisobem, tak aby nemohlo dojit k
zadmeénam, smichani produktt nebo k nalepeni nespravnych Stitkd.

5.50 Jakékoliv dodate¢né potiskovani konecnych produktd probihajici oddélené nebo soucasné s ostatnim
balenim, ma byt kontrolovano a zaznamenano. Provadi-li se potisk ru¢né, je nutno jej pozorné kontrolovat v
pravidelnych intervalech.

5.51 Zvlastni pozornost m& byt vénovana pouzivani nafezanych Stitki a dodate¢nému dotisku Udajl
potiSténych obald mimo balici linku. Aby se predchazelo zaménam, dava se bézné prednost Stitkim
odvijenym z role pfed volnymi Stitky.

5.52 Je potfebné kontrolovat spravnou a spolehlivou funkci elektronickych Ctecich zafizeni pro kontrolu
kodu, zafizeni k odpocitavani Stitk(h a podobnych zafizeni.

5.53 NatiSténé nebo vyrazené Udaje na obalech maji byt vyrazné, Citelné a odolné vic&i vyblednuti nebo
vymazani.

5.54 Kontrola pfipravkdl na lince v pribéhu balici operace ma zahrnovat stalé ovéfovani alespon téchto
bod:

a) celkovy vzhled hotovych baleni,

b) dplnost balenti,

c) rozplhovani spravného produktu do spravnych obald,

d) spravnost dotiskovanych udajd,

e) funkce kontrolniho zafizeni linky.

Vzorky odebrané z pinici linky se jiz do SarZze nemaiji vracet.

5.55 Produkty, béhem jejichz rozplfiovani doslo k néjaké neobvyklé okolnosti, se sméji vratit do procesu az
poté, kdyz byly pracovniky, ktefi jsou k tomu opravnéni, pfezkoumany a shledany vyhovujicimi. O této
¢innosti ma byt pofizen zapis.

5.56 Dojde-li pfi provadéni celkové bilance k vyznamnému a neobvyklému rozdilu mezi mnozstvim

nerozplnéného produktu, potisténych obalovych materiald a koneéného produktu, je nutné provéfit pficinu a
objasnit ji pfed propusténim Sarze.

5.57 Zastanou-li po ukonc¢eni Sarze obaly jiz oznacené kédem dané Sarze, maji byt tyto obaly zniCeny a o
jejich likvidaci méa byt pofizen zapis. Vraceji-li se do skladu potisténé obaly neoznacené kédem Sarze, ma byt
dodrzen nalezity postupu a o vraceni pofizen zapis.

Kone €né produkty

5.58 Konec¢né produkty maji zUstavat az do propusténi kontrolou v karanténé za zachovavani podminek
pfedepsanych vyrobcem.

5.59 Postup hodnoceni kone¢ného pfipravku a dokumentace pozadované pro propusténi konecného
produktu je popséan v kapitole 6 (Kontrola jakosti).

5.60 Po propusténi maji byt kone¢né produkty skladovany jako pouzitelnd zdsoba za podminek
pfedepsanych vyrobcem.

Zamitnuté, nezpracované a vracené materialy

5.61 Zamitnuté materialy a produkty maji byt zfetelné oznac¢eny a maji byt uloZzeny oddélené na vymezeném
misté s omezenym pristupem. Maji byt vraceny dodavateli, nebo kde je to mozné k pfepracovani nebo
k likvidaci. Vy3e uvedené postupy maji byt schvaleny opravnénymi pracovniky a zaznamenany.

5.62 Prepracovavani nepropusténych pripravkl muaze byt pouze vyjimecné. Je pfipustné pouze za
pfedpokladu, ze nebude mit zadny vliv na jakost kone¢ného pfipravku a splni-li produkt po pfepracovani
pozadavky specifikaci, a probéhne-li pfepracovani definovanym zplsobem, schvalenym po vyhodnoceni
moznych rizik. O pfepracovani je potfebné vést zaznamy.

jakost, pfidanim do Sarze stejného pfipravku v uréeném stupni zpracovani ma byt pfedem schvéleno. Toto
zpracovani ma byt provedeno v souladu s definovanym postupem, po vyhodnoceni vSech s tim spojenych
rizik, véetné pfipadného vlivu na dobu pouZzitelnosti pfipravku. O zpracovani je nutno pofidit zadznam.

5.64 Oddéleni kontroly jakosti ma posoudit zda u hotového vyrobku, ktery byl pfepracovan, nebo byl
zpracovan s podily pfedtim vyrobené Sarze, neni potfebné zaradit dalSi dodate¢né zkouSky jakosti.
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5.65 Produkty vracené z terénu, které nebyly pod kontrolu vyrobce, maji byt zni€eny, pokud neni zcela
nepochybné, Ze jejich jakost je vyhovujici; v takovém pripadé Ize uvazovat o jejich prodeji, pfeznaceni, nebo
po kritickém vyhodnoceni oddélenim kontroly jakosti spojeni s nékterou pfisti vyrobni Sarzi a to v souladu
s pisemnym postupem. PFi rozhodovani je potfebné brat v Gvahu povahu vyrobku, zvlastni skladové
podminky, jeho stav, historii a ¢as, ktery uplynul od pavodniho propusténi. Vzniknou-li néjaké pochybnosti o
jakosti produktu, nema byt znovu propustén k expedici a uzivani; je vSak mozné jeho zasadni chemické
pfepracovani, aby se z materidlu ziskala zpét léCiva latka. VSechny tyto postupy maji byt vhodné
Zaznamenany.

Kapitola 6 - Kontrola jakosti
Zasady

K Ukolim kontroly jakosti patfi vzorkovani, sestavovani specifikaci, provadéni zkouSek a organiza¢ni a
pisemné ¢innosti spojené s propusténim, které zajistuji provedeni nezbytnych a odpovidajicich zkouSek, a
to, Ze materialy nejsou uvolnény ke zpracovani a kone¢né produkty nejsou uvolnény k prodeji nebo expedici
drive, nez je jejich jakost posouzena jako vyhovujici. Kontrola jakosti se neomezuje na laboratorni €innosti,
ale musi byt zapojena pfi kazdém rozhodovani, jez muze mit vliv na jakost vyrobku. Nezavislost Utvaru
kontroly jakosti na vyrobnim Useku je zakladnim pfedpokladem pro UspéSnost jeho €innosti (viz také kapitola
1).

Obecné

6.1 Kazdy drzitel povoleni k vyrobé mé mit oddéleni kontroly jakosti. Toto oddéleni m& byt nezavislé na
ostatnich oddélenich a ma byt vedeno pracovnikem, ktery ma pfisluSnou kvalifikaci a zkuSenosti a ma k
dispozici jednu nebo vice kontrolnich laboratofi. Musi byt k dispozici pfimérené zdroje, aby bylo zajisténo, ze
vSechna opatfeni kontroly jakosti budou G¢inné a spolehlivé provadéna.

6.2 Hlavni povinnosti pracovnika odpovédného za kontrolu jakosti jsou uvedeny v kapitole 2. Oddéleni
kontroly jakosti jako celek mé& také dalSi povinnosti jako jsou: urCovat, validovat a zavadét postupy kontroly
jakosti, uchovavat referen¢ni vzorky vychozich latek a produktd, zajiStovat spravné oznacovani obalovych
jednotek materiald a produktu, zajiStovat sledovani stability produktd, spolupracovat pfi Setfeni reklamaci na
jakost produktl, atd. VSechny tyto €innosti maji byt provadény podle pisemnych postupl a pokud je to
nezbytné i zaznamenavany.

6.3 Posuzovani konec¢nych produktd ma zahrnovat vSechny vyznamné faktory, vcetné vyrobnich
podminek, vysledk( prabéznych vyrobnich kontrol, posouzeni vyrobni dokumentace (v€etné baleni), shody
se specifikaci pro kone¢ny produkt a posouzeni kone¢ného baleni.

6.4  Pracovnici kontroly jakosti maji mit podle potfeby pfistup do vyrobnich prostor z divodu vzorkovani a v
pfipadé potfeby proSetfovani.

Spravna praxe v kontrole jakosti

6.5 Prostory a zafizeni v kontrolnich laboratofi maji splfhovat obecné i specialni pozadavky na laboratore
kontroly jakosti uvedené v kapitole 3.

6.6 Pocet a kvalifikace pracovnikd, prostory a zafizeni laboratofi maji byt pfiméfené Ukolum, které
vyplyvaji z povahy a rozsahu vyrobnich ¢innosti. Jsou-li k tomu konkrétni davody, Ize pfipustit vyuzivani
externich laboratofi v souladu se zasadami uvedenymi v kapitole 7 ,kontrola ve smlouvé“. Vyuzivani smluvni
kontroly ma byt uvedeno v zaznamové dokumentaci kontroly jakosti.

Dokumentace

6.7 Laboratorni dokumentace se ma Fidit zasadami uvedenymi v kapitole 4. Na Gtvaru kontroly jakosti ma

byt snadno dostupna nasledujici dokumentace:

- specifikace,

- postupy vzorkovani,

- zkuSebni postupy a zadznamy o provedenych zkouSkach (v€etné analytickych pracovnich listi nebo
laboratornich zaznamnik( nebo obojiho),

- zkuSebni protokoly nebo analytické certifikaty nebo oboji,

- Udaje o kontrolach prostfedi tam, kde je to pozadovano,

- zaznamy o validacich analytickych metod, tam kde je to vhodné,
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- postupy kalibrace pfistroji a udrzby zafizeni a zdznamy o jejich provadéni.

6.8 VesSkera dokumentace kontroly jakosti, kterd se vztahuje k zd&znamUim o vyrobé SarZze, se uchovava
nejméné jeden rok po uplynuti doby pouZzitelnosti dané Sarze a nejméné pét let po osvédceni uvedeném v §
66 odst. 3 zakona.

6.9 Pro nékteré druhy udaji (napf. vysledky zkouSek, vytézky, kontroly prostfedi, ...) se doporucuje
uchovavat zaznamy zpasobem, umozniujicim hodnoceni trendu.

6.10 Kromé udajl, jeZ jsou soucasti zaznamu o vyrobé Sarze, se maji uchovéavat i dalSi Gdaje, obsazené
napf. v laboratornich zaznamnicich; Gdaje maji byt snadno dostupné.

Vzorkovani

6.11 Vzorkovani se ma provadét podle schvalenych pisemnych postupt, v nichz m& byt uvedeno
nasleduijici:

- zpusob vzorkovani,

- zafizeni a pomucky, kterych se méa pouzit,

- mnozstvi vzorku, které se ma odebrat,

- navod pro pozadované déleni vzorku,

- typ vzorkovnice véetné zvlaStnich pozadavki

- zpUsob identifikace ovzorkovanych obalovych jednotek,

- zvlastni opatfeni, zejména pfi vzorkovani sterilnich nebo Skodlivych materiald,
- podminky uchovavanti,

- néavod k ¢isténi a uchovavani zafizeni a pomucek pro vzorkovani.

6.12 Vzorky maji byt reprezentativni pro Sarzi materialu nebo produktu, z niz byly odebrany. Mohou byt
odebirany také dalSi vzorky, pomoci kterych se maji sledovat kritické ¢asti vyroby (napf. zacatek nebo konec

vyroby).

6.13 Vzorkovnice maji byt oznaceny Stitkem udavajicim Uplnou identifikaci materialu, ¢islo Sarze, datum
vzorkovani a identifikaci obalové jednotky, ze které byl vzorek odebran.

6.14 Z kazdé Sarze kone¢nych produktd maji byt uchovavany referen¢ni vzorky po dobu nejméné jednoho
roku po uplynuti doby pouZitelnosti. Kone¢né produkty se obvykle uchovavaji v konecném baleni za
doporucenych podminek skladovéani. Vzorky vychozich latek (pokud nejde o rozpoustédla, plyny a vodu) se
maji uchovavat po dobu nejméné dvou let od propusténi kone¢ného produktu, dovoluje-li to jejich stabilita.
Mnozstvi referen€nich vzorkd material( a produktd mé byt dostate¢né pro UpIné prezkouSeni. DalSi pokyny
tykajici se referenénich a retencnich vzorkl jsou uvedeny v Doplnku 19.

ZkousSenf

6.15 Analytické metody maji byt validovany. VSechny zkuSebni postupy popsané v registracni dokumentaci
se maji provadét schvalenymi metodami.

6.16 Ziskané vysledky se maji zaznamenavat a kontrolovat, zda jsou vzajemné shodné. VSechny vypocty
maji byt kriticky ovéfovany.

6.17 O provedenych zkouSkach se maji pofizovat zdznamy, které uvadéji alespon nésledujici udaje:

a) nazev materialu nebo produktu, kde je potfebné i Iékovou formu,

b) ¢&islo Sarze, pfipadné vyrobce, dodavatele, nebo oboji,

¢) odkaz na pfislusnou specifikaci a postupy zkouSeni,

d) vysledky zkouSek, v€etné u¢inénych zjisténi a vypoctt a odkazl na analytické certifikaty,

e) data zkouseni,

f)  parafy pracovniki, ktefi zkousky provedli,

g) parafy pracovnik, ktefi zkouSky pfipadné vypocty ovérili,

h) jednozna¢ny vyrok o propusténi nebo zamitnuti (nebo jiné rozhodnuti) s uvedenim data a s podpisem
uréeného odpovédného pracovnika.

6.18 VSechny prubézné vyrobni kontroly, véetné téch, které provadéji pracovnici vyroby ve vyrobnich
prostorech, maji byt provadény postupy schvalenymi Gtvarem kontroly jakosti, a jejich vysledky se maji
zaznamenavat.

6.19 2Zvlastni pozornost ma byt vénovana kvalité zkoumadel, odmérného nadobi a roztok, referenénich
latek a zivnych pud. Maji byt pfipravovany podle pisemnych postupd.
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6.20 Zkoumadla pfipravovana do zasoby maji byt ozna¢ena datem pfipravy a podpisem pracovnika, ktery je
pfipravoval. U nestalych zkoumadel a Zivnych padd ma byt na Stitku uvedena doba jejich pouZitelnosti a
podminky jejich uchovavani. U odmérnych roztok( mé byt navic uvedeno datum posledniho stanoveni titru a
aktuélni hodnota titru.

6.21 Tam, kde je to nezbytné, ma byt kazdé baleni latky, pouzivané pfi zkouSeni (napf. zkoumadla nebo
referen¢ni latky) oznaceno datem pfijeti. Maji byt dodrzovany navody k jejimu pouzivani a uchovavani. V
nékterych pfipadech mlze byt nezbytné provést pfi pfejimce zkoumadla nebo pfed jeho pouzitim zkouSku
totoznosti, pfipadné dalSi zkousky.

6.22 Laboratorni zvifata, kterych se pouziva pfi zkouSeni slozek, materiald nebo produktd maji byt, je-li to
tfeba, pfed pouzitim ponechana v karanténé. Maji byt chovana a sledovana tak, aby bylo zajisténo, Zze budou
zpusobila pro zamyslené pouziti. Maji byt identifikovadna a maji se vést zdznamy o jejich pouzivani.

Prabézny program stability - On-going stability programm e

6.23 Po uvedeni pfipravku na trh je tfeba sledovat stabilitu léCivého pfipravku v souladu s vhodnym
prubéznym programem, ktery umozni odhalit veSkeré problémy se stabilitou (napf. zmény v hladiné
necistot nebo v disoluénim profilu) souvisejici se slozenim prodavaného baleni.

6.24 Ugelem priib&Zného programu stability je sledovat pfipravek po celou dobu pouZitelnosti a stanovit, zda
pfipravek i nadale splfiuje, nebo Ize pfedpokladat, Zze spini, specifikace za deklarovanych podminek pro
uchovavani.

6.25To se tyka predevSim lécivého pripravku v obalu, vnémz se prodava, ale je tfeba zaroven zvazit i
zahrnuti nerozplnénych pfipravkd do tohoto programu. Napfiklad pokud se nerozplnény pfipravek
uchovava po dlouhou dobu pred zabalenim a/nebo dodanim z mista vyroby na misto, kde je balen, je
tfeba zhodnotit a zkoumat vliv na stabilitu pfipravku v podminkach okolniho prostfedi. Kromé toho je
tfeba vzit v Gvahu i meziprodukty, které jsou skladovany a pouzivany po delSi obdobi. Studie stability u
rekonstituovaného pfipravku se provadéji béhem vyvoje pfipravku a neni tfeba je sledovat pribézné.
Nicméné v pfipadé potfeby Ize monitorovat i stabilitu rekonstituovaného pfipravku.

6.26 Priibézny program stability by meél byt popsan v pisemném protokolu podle obecnych pravidel
uvedenych v kapitole 4 a vysledky by mély byt formalizovany ve zpravé. Zafizeni pouzivané pro ucely
priubézného programu stability (mimo jiné stabilitni komory) je tfeba kvalifikovat a udrzovat v souladu
s obecnymi pravidly stanovenymi v kapitole 3 a v doplfiku 15.

6.27 Protokol pribézného programu stability by mél zahrnovat celou dobu pouzitelnosti az do jejiho ukonéeni
a mél by, mimo jiné, zahrnovat nasledujici parametry:
=  pocet Sarzi podle sily a riznych velikosti Sarzi, pokud se uplatiuiji,

prislusné fyzikalni, chemické, mikrobiologické a biologické zkuSebni metody,

kritéria pfijatelnosti,

odkazy na zkuSebni metody,

popis systému (systému) uzavéru primarniho obalu,

zkuSebni intervaly (€asové body),

popis podminek uchovavani (pouzivaji se standardizované podminky ICH pro dlouhodobé stabilitni

studie, a to v souladu s Udaji uvedenymi na obalu pfipravku),
= dalSi parametry, které Ize uplatnit pro konkrétni IéCivy pFipravek.

6.28 Protokol pribézného programu stability se maze liSit od protokolu pavodni dlouhodobé studie stability
predloZzeného v ramci registracni dokumentace za pfedpokladu, Ze je to v protokolu zdivodnéno a
zdokumentovéno (napf. frekvence zkouSeni nebo aktualizace na zakladé doporuéeni ICH).

6.29 Pocet SarZi a frekvence zkouSeni by mély poskytovat dostateéné mnozstvi dat pro provedeni analyzy
trendd. Pokud neni zdGvodnéno jinak, je tfeba do programu stability zahrnout minimalné jednu Sarzi za
rok od kazdé sily vyrdbéného pfipravku a od kazdého typu vnitfniho obalu, pokud je to relevantni (s
vyjimkou pfipadl, kde v daném roce nebyla vyrobena zadna Sarze). U pripravkl, kde dlouhodobé
sledovani stability bézné vyzaduje zkouSeni za pouziti zvifat a neni k dispozici zadna vhodna alternativni
validovana metoda, mlze se ve frekvenci zkouSeni zohlednit pfistup poméru rizik a pfinos(. Principy
.bracketing” a ,matrixing“ Ize uplatnit, pokud jsou v protokolu védecky odivodnény.

6.30 V urcitych situacich je tfeba do pridbézného programu stability zaclenit dalSi Sarze. Napfiklad prabéznou
studii stability je tfeba provést po kazdé vyznamné zméné nebo vyznamné odchylce v postupu nebo
baleni. Jakékoliv operace prepracovani, opakovaného zpracovani nebo zpétného ziskavani jsou
podnétem pro zvazeni zafazeni takovych Sarzi do programu.

6.31 Vysledky prubéznych studii stability by mély byt k dispozici kliCovym pracovnikim a zvlasté pak
kvalifikované osobé. Pokud prabézné studie stability probihaji na jiném misté nez v misté vyroby
nerozplnéného nebo konecného pfipravku, je tfeba, aby z(¢astnéné strany uzavrely pisemnou dohodu.
Vysledky prabéznych studii stability by mély byt k dispozici v misté vyroby pro Gcely kontroly ze strany
pFisluSsného organu.
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6.32 Vysledky mimo specifikace nebo vyznamné atypické trendy maji byt proSetfeny. O veSkerych
potvrzenych vysledcich mimo specifikace nebo vyznamnych negativnich trendech méa byt informovan
pFislusny organ. V souladu s kapitolou 8 pokynl pro SVP a pfi konzultaci s pfisluSnym kompetentnim
organem se zvazi mozny dopad na Sarze uvedené na trh.

6.33 Shrnuti vSech ziskanych dat, véetné jakychkoliv pfedbé&znych zavért programu, musi mit pisemnou
podobu a musi byt evidovano. Toto shrnuti je tfeba pravidelné pfehodnocovat.

Kapitola 7 - Smluvni vyroba a laboratorni kontrola
Zasady

Smluvni vyroba a kontrola musi byt jasné vymezena, dohodnuta a kontrolovana, aby se zabréanilo
nedorozuménim, jejichz dusledkem by mohla byt nevyhovujici jakost produktu nebo provedené prace. Mezi
objednatelem a pfijemcem smlouvy musi existovat pisemna smlouva, ktera jednozna¢né stanovi povinnosti
obou stran. Ve smlouvé musi byt jednozna¢né uveden zplsob, jakym bude kvalifikovana osoba, ktera
propousti jednotlivé Sarze produktu k prodeji, uplathovat svou plnou zodpovédnost.

Obecné

7.1 Ma existovat pisemna smlouva, upravujici vyrobu a/nebo kontrolu sjednanou ve smlouvé vcetné
souvisejici dohody o technickych otazkach.

7.2 VSechny dohody o smluvni vyrobé a kontrole, v€etné vSech navrzenych technickych a jinych zmén
maji byt v souladu s rozhodnutim o registraci (v€etné Gdaju uvedenych v registraéni dokumentaci) pro
prislusny IéCivy pripravek.

Objednatel

7.3 Objednatel odpovidad za posouzeni schopnosti pfijemce smlouvy Uspésné provadét pozadovanou
¢innost a za to, Ze prostfednictvim smlouvy zajisti dodrZzovani SVP podle zasad uvedenych v téchto
pokynech.

7.4 Objednatel ma prfijemci smlouvy poskytnout vesSkeré informace nezbytné pro spravné provadéni
smluvnich ¢€innosti v souladu s rozhodnutim o registraci (v€etné Udaji uvedenych v registracni dokumentaci)
a s ostatnimi obecné zavaznymi predpisy. Objednatel ma zajistit, aby si pfijemce smlouvy byl plné védom
vSech rizik, jeZ jsou s produktem nebo praci spojena a kterd by mohla zplsobit ohrozeni jeho prostor,
zafizeni, pracovnikd, jinych materialtd nebo produktd.

7.5 Objednatel ma zajistit, aby vSechny zpracované produkty nebo materialy dodané mu pfijemcem
smlouvy vyhovovaly pfisluSnym specifikacim nebo aby produkty byly propustény kvalifikovanou osobou.

PFijemce smlouvy

7.6 Prijemce smlouvy musi mit odpovidajici prostory a zafizeni, znalosti a zkuSenosti a kompetentni
pracovniky pro Uspésné provadéni praci objednanych objednatelem. Smluvni vyrobu nebo kontrolu muaze
pFevzit pouze vyrobce nebo laboratof, ktefi vlastni povoleni k vyrobé.

7.7 Prfijemce smlouvy ma zajistit, aby vSechny produkty a materidly, které jsou mu dodavany, byly
zpusobilé pro zamysleny ucel.

7.8 Prfijemce smlouvy nema presunout zadnou préaci, kterd& mu byla v rdmci smlouvy svéfena, na treti
osobu bez predchoziho posouzeni a schvaleni pfislusného ujednani ze strany objednatele. Dohoda mezi
pfijemcem smlouvy a tfeti osobou mé zajiStovat stejnou informovanost o vyrobé a kontrole jakosti, jako je
mezi pavodnim objednatelem a pfijemcem smlouvy.

7.9 Pfijemce smlouvy nema provadét zadnou c&innost, ktera by mohla mit nepfiznivy vliv na produkt
vyrdbény nebo zkouseny pro objednatele.

Smlouva

7.10 Mezi objednatelem a pfijemcem smlouvy ma byt uzaviena smlouva, ktera ma stanovovat jejich
odpovédnosti vzhledem k vyrobé a kontrole produktu. Dohoda o technickych otdzkadch ma byt vypracovana
kompetentnimi osobami pfiméfené znalymi farmaceutické technologie, laboratorni kontroly a spravné vyrobni
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praxe. VSechny dohody tykajici se vyroby a kontroly musi byt odsouhlaseny obéma smluvnimi stranami a
musi byt v souladu s rozhodnutim o registraci (v€etné udaju uvedenych v registracni dokumentaci).

7.11 Ve smlouvé mé byt stanoven zplsob, kterym kvalifikovand osoba, kterd4 bude Sarzi propoustét do
distribuce, zajisti, Ze kazda Sarze byla vyrobena a kontrolovana v souladu s poZzadavky rozhodnuti o registraci
(v€etné Udaji uvedenych v registracni dokumentaci).

7.12 Ve smlouvé ma byt jednoznac¢né uvedeno, kdo je odpovédny za nakup, zkouSeni a propousténi
material(i, za zpracovani a kontrolu jakosti, v€etné prabéznych vyrobnich kontrol, a kdo odpovida za odbér
vzorkll a za jejich zkouSeni. V pfipadé smluvni kontroly ma smlouva urovat, zda méa pfijemce smlouvy
odebirat vzorky na pracovisti vyrobce.

7.13 Zaznamy o vyrobé, kontrole jakosti a o distribuci a referenéni vzorky maji byt uchovavany
objednatelem nebo mu maji byt dostupné. VSechny zaznamy, jez jsou dulezité pro posouzeni jakosti
produktu v pfipadé reklamaci nebo podezfeni na zavadu, musi byt objednateli dostupné a musi byt uvedeny
v jeho postupech pro reklamace a stahovani.

7.14 Smlouva ma opravnovat objednatele k inspekcim a auditim pracovisté pfijemce smlouvy.

Kapitola 8 - Reklamace a stahovani p Fipravk G
Zasady

VSechny reklamace a jiné informace tykajici se mozné zavady produktu musi byt peclivé provéfeny podle
pisemnych postupd. Pro vSechny nepredvidané skute¢nosti ma byt navrzen systém pro rychlé a acinné
stahovani produktu, které jsou vadné nebo u kterych je podezfeni na zavadu.

Reklamace

8.1 Ma byt ur¢en pracovnik odpovédny za vyfizovani reklamaci a pfijimani potfebnych napravnych
opatfeni; ma mit dostatec¢ny pocet pracovnik(, ktefi mu v této €innosti pomahaji. Neni-li tento pracovnik
soucasné kvalifikovanou osobou, je nutné, aby kvalifikovana osoba byla informovana o kazdé reklamaci,
jejim proSetfeni a o kazdém stahovani pfipravku.
8.2 Maji byt vypracovany pisemné postupy pro evidenci a vyfizovani stiznosti a reklamaci na pfipadné
zavady pfipravkd a postupy pro jejich stahovani.

8.3 O kazdé reklamaci na zavadu vyrobku méa byt pofizen zapis, obsahujici vSechny podrobnosti a
reklamace ma byt dikladné proSetfena. Obvykle se ma& na proSetfovani reklamaci a stiznosti z(c¢astnit
pracovnik odpovédny za kontrolu jakosti.

8.4 Je-li zjiSténa zavada v urcité Sarzi, nebo je-li na zavadu podezfeni, je tfeba posoudit, zda maji byt
zkontrolovany i jiné Sarze, nemaji-li stejnou vadu. Zejména je potfebné provéfit Sarze, které mohou
obsahovat pfepracovanou ¢ast vadné Sarze.

8.5 VsSechna opatfeni a rozhodnuti provedena v disledku reklamace maji byt zaznamenéna s odkazem na

pfislusny zaznam o Sarzi.

8.6 Zaznamy o reklamacich maji byt pravidelné provéfovany, aby se prokazalo, zda nebudou objeveny

specifické nebo opakované se vyskytujici problémy vyzadujici proSetfeni a pfipadné stazeni pfipravkl z trhu

8.7 Zvlastni pozornost by méla byt vénovéana zjisténi, zda pfic¢inou reklamace neni padélani.

8.8 Statni Gstav pro kontrolu I&¢iv a Ustav pro statni kontrolu veterinarnich biopreparatt a Iéciv dle své
pusobnosti maji byt informovany, zvazuje-li vyrobce zasahy souvisejici s moZnou vyrobni chybou,
snizenou jakosti pfipravku, odhalenym padélanim nebo jinym zavaznym kvalitativnim problémem.

Stahovani

8.9 Ma byt ur€en pracovnik odpovédny za organizaci a koordinaci stahovani pfipravka z trhu; ma mit
dostate¢ny pocet pracovnikd, ktefi mu v této ¢innosti pomahaji, aby bylo mozné uskute¢nit vSechna opatfeni
s nalezitou rychlosti. Tento pracovnik ma byt zpravidla nezavisly na oddéleni prodeje a marketingu. Neni-li
tento pracovnik sou¢asné kvalifikovanou osobou, tato ma byt informovana o kazdém stahovani produktu.

8.10 Maji byt vypracovany pisemné postupy pro organizovani postupu stahovani, tyto postupy maji byt
pravidelné kontrolovany a dle potfeby novelizovany.

8.11 Postupy stahovani pfipravkd maji byt pfipraveny tak, aby je bylo mozno kdykoliv okamzité zahjit.
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8.12 Kompetentni Gfady ve vSech statech, do kterych mohly byt pfipravky distribuovany, maji byt okamzité
informovany v pfipadech, kdy maji byt pfipravky stahovany, z divodu zavady nebo podezieni na ni.

8.13 Pracovnikim povéfenym organizaci stahovani pfipravkd maji byt rychle k dispozici zaznamy o
distribuci, které maji obsahovat dostate¢né Udaje o distributorech a pfimych zékaznicich (s adresami,
faxovymi a telefonnimi Cisly /béhem pracovni doby i po ni/, s €isly Sarzi a dodanymi mnozstvimi), v€etné
exportovanych pfipravk( a vzorkl pro Iékare.

8.14 Stazené vyrobky maji byt patficné oznaceny a uskladnény oddélené na bezpe¢ném misté, az do
rozhodnuti o jejich dalSim osudu.
8.15 O prubéhu stahovani maji byt vedeny zaznamy a po ukonéeni stahovani ma byt vypracovana zprava,

obsahujici celkovou bilanci, mnozstvi produktu, které bylo dodano na trh a mnozstvi, které se podafilo vratit
Zpét.

8.16 Namatkové ma byt provéfovana ucinnost postupu stahovani.

Kapitola 9 - Vnit ¥ni inspekce
Zasady

Vnitropodnikové (vnitfni) inspekce se maji provadét za UcCelem stalé kontroly toho, jak jsou plnény a
dodrzovany zasady spravné vyrobni praxe a za U¢elem navrzeni potfebnych napravnych opatfeni.

9.1 Podle pfedem stanoveného planu maji byt v pravidelnych ¢asovych intervalech provéfovani pracovnici,
budovy a zafizeni, dokumentace, vyrobni postupy, kontroly jakosti, distribuce, vyfizovani reklamaci a
stahovani pfipravka z trhu, cilem vnitini inspekce je posoudit, jsou-li vySe uvedené oblasti v souladu se
zasadami zabezpec€ovani jakosti.

9.2 Vnitropodnikova inspekce ma byt provadéna podrobné a nezavisle uréenymi kompetentnimi
pracovniky zavodu (muZze byt uréen pouze jeden kompetentni pracovnik). Vhodné mohou byt inspekce
(audity) provadéné externimi odborniky.

9.3 O vSech vnitropodnikovych inspekcich maji byt pofizeny zaznamy. Tyto zpravy maji obsahovat
vSechna zjiSténi u¢inéna béhem inspekce, a tam kde je to vhodné, i navrhy napravnych opatfeni. Maji byt
vedeny pisemné zpravy o opatfenich uskute¢nénych na zékladé inspekce.
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