VYR-26 verze 2 - POKYNY PRO SPRAVNOU VYROBNI PRAXI PRI VYROBE LECIVYCH LATEK
Tento pokyn nahrazuje pokyn VYR-26 verze 1 s platnosti od 31.7.2010.

Pokyn VYR-26 verze 2 je pfekladem The Rules Governing Medicinal Products in the European Union, Volume 4, EU
Guidelines to Good Manufacturing Practice, Part |l, Basic Requirements for Active Substances used as Starting

Materials, ve znéni platném k 31.7.2010. Anglicka verze tohoto dokumentu je dostupna na

http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-4/2007 09 amp_part2_en.pdf

Kde je to vhodné, byly odkazy na evropskou legislativu nahrazeny odkazy na zakon &. 378/2007 Sb., o lé€ivech a o
zménach nékterych souvisejicich zakonl (zakon o 1é€ivech), ve znéni pozdéjsich pfedpisu (dale jen ,zakon®).
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1 Uvod

Tento pokyn byl zvefejnén v listopadu 2000 jako Dopinék 18 Pokynu pro SVP s ohledem na souhlas EU s dokumentem
ICH Q7A a byl pouzivan vyrobci a inspektoraty SVP na dobrovolném zakladé. Clanek 46 (f) smérnice 2001/83/ES ve
znéni smérnice 2004/27/ES a ¢lanek 50 (f) smérnice 2001/82/ES ve znéni smérnice 2004/27/ES stanovuji drzitelim
povoleni k vyrob& novou povinnost pouzivat pouze |éCivé latky vyrobené v souladu s pravidly spravné vyrobni praxe pro
vychozi suroviny (§ 64 pism. k zdkona &. 378/2007 Sb., o léCivech a o zménach a dopInéni nékterych souvisejicich
zakon(, ve znéni pozdéjsich predpis). Smérnice dale stanovuji, Ze principy spravné vyrobni praxe pro lé¢ivé latky maji
byt pfijaty jako podrobné pokyny. Clenské staty souhlasily s tim, aby text ptivodniho Dopliiku 18 tvoril zaklad detailnich
pokyntl ustanovenych jako Cast Il Pokyn( pro SVP.

1.1 Cil

Tento dokument (Pokyny) méa za cil poskytnout podrobnéjsi pokyny ke spravné vyrobni praxi (SVP) ve vyrobé Iécivych
latek (dale jen ,léCivé latky“) v ramci vhodného systému Fizeni jakosti. Jeho u€elem je také pomoc pfi zajiStovani toho,
aby lécivé latky splfiovaly poZadavky na svoiji cilenou &i deklarovanou jakost a Cistotu.

V téchto Pokynech se ,vyroba“ definuje tak, Ze zahrnuje ve$keré operace od prejimky materialli, pfes vlastni vyrobu,
baleni, opétovné baleni, znaceni, opétovné znaceni, kontrolu jakosti, propousténi, skladovani az po distribuci lé€ivych
latek a souvisejici kontroly. Vyraz ,ma byt“ a jeho ostatni slovesné tvary v téchto Pokynech oznaduje doporuceni, jehoz
splnéni se oCekava, pokud se ovSem neprokaze, Zze neni pouzitelné €i bylo nahrazeno jinou variantou, u niz je
prokazano, ze poskytuje alespor ekvivalentni Urover zabezpecovani jakosti.

Tyto pokyny jako celek se nezabyvaji ani aspekty bezpecnosti prace osob Uc€astnicich se vyroby, ani aspekty ochrany
zivotniho prostfedi. Tyto aspekty jsou zakladnimi povinnostmi vyrobce a fidi se jinymi legislativnimi pfedpisy.

Cilem téchto Pokyn( neni definovat registraéni pozadavky ani upravovat Iékopisné poZzadavky. Tyto Pokyny nezasahuji
do moznosti odpov&dného regulaéniho ufadu' stanovit konkrétni registraéni poZadavky vztahujici se na légivé latky
v ramci rozhodnuti o registraci/povoleni vyroby. VeSkeré zavazky registraéni dokumentace museji byt pinény.

1.2 Rozsah

Tyto Pokyny se vztahuji na vyrobu Ié€ivych latek pro pouziti v humannich i veterinarnich 1éCivych pfipravcich. Na vyrobu
sterilnich 1&Civych latek se vztahuji pouze do okamziku tésné predchazejicimu tomu, kdy je IéCiva latka povazovana za
sterilni. Sterilizace a aseptické zpracovani sterilnich IéCivych latek nejsou pfedmétem téchto pokynd, ale maji byt
provadény v souladu s principy a pokyny SVP pro lé€ivé pfipravky, jak je stanoveno smérnici 2003/94/ES a popsano
v Pokynech pro SVP v&etné Doplriku 1.

V pfipadé antiparazitik pro veterinarni pouZiti mohou byt pouZity jiné standardy nez tyto Pokyny, které zajistuji, Ze
material je odpovidajici jakosti.

Tyto Pokyny se nevztahuji na plnou krev a plazmu, protoZe podrobné pozadavky pro odbér a testovani krve jsou
stanoveny smérnici 2002/98/ES a technickymi poZadavky doplfiujicimi tuto smérnici, nicméné vztahuji se na Iécivé latky,
které jsou vyrabény za pouziti krve nebo plazmy jako surovin.

Tyto Pokyny se nevztahuji na nerozplnéné IéCivé pfipravky. Vztahuji se na vSechny ostatni vychozi materialy, které jsou
pfedmétem odchyleni popsanych v doplficich Pokynu pro SVP, pfedevsim v dopliicich 2 az 7, kde Ize nalézt dodate¢né
navody pro urcité typy léCivych latek. Dopliiky budou nésledné revidovany, ale mezitim a pouze do doby, nez budou
revize dokond&eny, si mohou vyrobci zvolit, zda budou i nadale pouzivat Cast | zakladnich pozadavki a dopliiky vztahujici
se na pfislugné pfipravky nebo zda jiz budou aplikovat Cast II.

V oddile 19 jsou uvedeny pokyny tykajici se vyroby IéCivych latek pouzZivanych ve vyrobé Iécivych pfipravki uréenych pro
klinické hodnoceni (hodnocené lé€ivé pfipravky); v tomto pfipadé je pouziti pokynt doporu€eno, ackoli neni vyzadovano
pravnimi predpisy Spole€enstvi.

»Vychozi surovina IéCivé latky“ je surovina, meziprodukt nebo léCiva latka, ktera se pouziva ve vyrobé IéCivych latek a
ktera je zaClenéna v podobé vyznamného strukturniho fragmentu do struktury 1éC€ivé latky. Vychozi surovina lé€ivych
latek mGze byt obchodni zbozi, material zakoupeny od jednoho nebo nékolika dodavatelt v ramci obchodni dohody,
nebo vyrabény interné. Vychozi suroviny lé€ivych latek maji bézné definované chemické vlastnosti a strukturu.
Spole¢nost ma stanovit a zdokumentovat odlvodnéni okamziku, v némz zacina vyroba lécivych latek. U syntetickych
procesl je toto znamo jako bod, v némz ,vychozi suroviny léCivych latek” vstupuji do procesu. U ostatnich procesut (napft.
fermentace, extrakce, purifikace apod.) ma toto odivodnéni vychazet z individualnich pfipadd. V tabulce 1 jsou uvedeny
pokyny k okamziku, kdy je vychozi surovina IéCivych latek b&Zné uvadéna do procesu. Od tohoto okamziku dale se ma
na vyrobni kroky meziproduktu a/nebo lé€ivych latek vztahovat pfislusna SVP stanovena témito Pokyny. Ta ma
zahrnovat validaci kritickych vyrobnich krokd, u nichz je stanoveno, Ze maji vliv na jakost 1éCivych latek. Je tfeba ovSem
mit na zfeteli skute€nost, Ze pokud se spole¢nost rozhodne validovat vyrobni krok, jesté to neznamena, Ze je definovan
jako krok kriticky. Pokyny vtomto dokumentu se maji bézné vztahovat na kroky oznacené Sedé vtabulce 1. To
neznamena, Ze vSechny uvedené kroky maji byt dokonéeny. Dlraz na SVP ve vyrobé lécivé latky se ma zvySovat s tim,
jak proces postupuje od pocate¢nich kroku vyroby lécivé latky az po konecné kroky, purifikaci a baleni. Fyzikalni
zpracovani léCivé latky, jako je granulace, potahovani nebo fyzikalni manipulace s velikosti Castic (napf. mleti,
mikronizace), ma probihat alespori podle norem téchto Pokyna.

Tyto Pokyny k SVP se nevztahuji na kroky pfed zavedenim definované ,vychozi suroviny léCivych latek".

Definice pojmu uvedeneé v odstavci 20 Casti Il by maji byt pouzivany pouze v kontextu C?sti Il. Nékteré z téchto pojmi
jsou jiz definovany v Casti | Pokynu pro SVP a ty by mély byt pouzivany pouze v kontextu Casti I.

' Odpovédnym regulaénim organem, pfipadné mistni regulaéni autoritou se pro tcely tohoto pokynu mini Statni Ustav
pro kontrolu léCiv.
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Tabulka 1: Aplikace Pokyn( na vyrobu lé€ivych latek

Typ vyroby Na které kroky daného typu vyroby (oznacené Sedé) se tyto Pokyny vztahuiji:
Chemicka vyroba Vyroba vychozi Zavedeni vychozi Vyroba Izolace a Fyzikalni zpracovani

suroviny lécivé suroviny lécive latky | meziproduktu/ purifikace a baleni

latky do procesu meziproduktd
Léciva latka odvozena | Odbér organu, Rezani, miseni Zavedeni vychozi |lzolace a Fyzikalni zpracovani
z zivoc€isnych zdroja tekutiny ¢i tkané | a/nebo pocatecni suroviny lécivé purifikace a baleni

zpracovani latky do procesu

Léciva latka Sbér rostlin Rezani a pocatecni | Zavedeni vychozi |lzolace a Fyzikalni zpracovani
extrahovana extrakce suroviny lécivé purifikace a baleni
z rostlinnych zdroj( latky do procesu
Rostlinné extrakty Sbér rostlin Rezani a pocatecni Dalsi extrakce | Fyzikalni zpracovani
pouzivané jako lécive extrakce a baleni
latky
Léciva latka sestavajici | Sbér rostlin Rezani/ Fyzikalni zpracovani
z rozdrobnénych &i a/nebo kultivace | rozdrobnéni a baleni
praskovanych rostlin a sklizen
Biotechnologie:fermenta | ZaloZeni hlavni Udrzba pracovni Bunécna kultura | Izolace a Fyzikalni zpracovani
ce/ bunééna kultura bunécné banky a | bunécné banky a/nebo purifikace a baleni

pracovni bunééné fermentace

banky
,Klasicka“ fermentace Zalozeni bunécéné | Udrzba bunécné Zavedeni bunék |zolace a Fyzikalni zpracovani
pro vyrobu IéCivé latky | banky banky do fermentace purifikace a baleni

2 Rizeni jakosti

Zvyseni pozadavkil SVP

2.1 Principy

2.10 Jakost ma byt odpovédnosti vSech osob ucastnicich se vyroby.

2.11 Kazdy vyrobce ma stanovit, zdokumentovat a implementovat u€inny systém pro Fizeni jakosti, ktery zahrne aktivni
ucast managementu i pfislusnych pracovnikd vyroby.

2.12 Systém pro fizeni jakosti ma obsahnout organiza¢ni strukturu, procesy a zdroje, stejné jako €innosti nutné pro
zajisténi jistoty, ze lécCivé latky spini své urcené specifikace jakosti a Cistoty. VeSkeré Cinnosti dotykajici se jakosti
maji byt definovany a zdokumentovany.

213 Ma existovat jednotka (jednotky) jakosti nezavisla na vyrobé a plnici odpovédnosti zabezpe€ovani jakosti i kontroly
jakosti. MUze mit podobu samostatnych jednotek zabezpecovani jakosti a kontroly jakosti, nebo podobu jedné
osoby &i skupiny, a to v zavislosti na velikosti a struktufe organizace.

2.14 Maji byt uréeny osoby opravnéné k propousténi meziproduktd a IéCivych latek.

2.15 Veskeré Cinnosti dotykajici se jakosti maji byt zaznamenavany v dobé jejich provedeni.

216 Kazda odchylka od zavedenych postupl ma byt zdokumentovana a vysvétlena. Kritické odchylky maji byt
proSetfeny a Setfeni a jeho zavéry zdokumentovany.

2.17 Zadny material nema byt propustén ani pouzit, dokud nebude uspokojivé ukonéeno hodnoceni jednotkou jakosti,
pokud ovSem nejsou zavedeny vhodné systémy umoznujici takovéto pouziti (napf. propusténi v karanténé, jak je
popsano v oddile 10.20, nebo pouziti surovin ¢i meziproduktt ¢ekajicich na ukonéeni hodnoceni).

2.18 Maji existovat postupy v€asného oznamovani pravidelnych inspekci, zavaznych nedostatkdl SVP, zavad produktl
a souvisejicich opatfeni (napf. reklamace jakosti, stahovani, regulaéni kroky apod.) odpovédnym vedoucim
pracovnikdm.

2.19 Pro spolehlivé dosahovani poZzadované jakosti musi byt podrobné navrzen a disledné zaveden do praxe systém

jisténi jakosti, ktery zahrnuje spravnou vyrobni praxi, kontrolu jakosti a Fizeni rizik pro jakost.

2.2 Rizeni rizik pro jakost

2.20

2.21

Rizeni rizik pro jakost je systematicky proces pro hodnoceni, kontrolu, komunikaci a pfezkoumani rizik pro jakost

léCivych latek. MGze byt aplikovan jak prospektivné, tak retrospektivné.

Systém Fizeni rizik pro jakost ma zajistit, aby:

- vyhodnoceni rizika pro jakost bylo zaloZeno na védeckych zakladech, zkudenostech s procesem a v kone¢ném
dasledku bylo spojeno s ochranou pacienta prostfednictvim komunikace s tim, kdo 1é€ivou latku pouzil,

- pracnost, formalnost a dokumentace systému Fizeni rizik pro jakost byla pfiméfena urovni rizika.

Pfiklady postupu a pouZiti fizeni rizik pro jakost jsou uvedeny mimo jiné i v Doplrfiku 20.
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2.3 Odpovédnosti jednotky jakosti

2.30
2.31
2.32

Jednotka jakosti se ma ucastnit vSech zalezitosti tykajicich se jakosti.

Jednotka jakosti ma revidovat a schvalovat vSechny pfislusné dokumenty tykajici se jakosti.

Hlavni odpovédnosti nezavislé jednotky jakosti nemaji byt pfedavany jinym osobam. Tyto odpovédnosti maji byt

stanoveny pisemné a maji zahrnovat, avSak nemaji se nezbytn& omezovat na nasleduijici:

1. propousténi ¢i zamitani vSech léCivych latek. Propousténi & zamitani meziproduktl pro pouziti mimo dosah
kontroly vyrobni spole¢nosti,

2. zavedeni systému pro propousténi ¢i zamitani surovin, meziproduktd, obalovych materiald a materiala pro
znaceni,

3. prezkoumani ukonéenych zaznamud o vyrobé a laboratorni kontrole Sarze kritickych vyrobnich krokl pred
propusténim Iégivych latek k distribuci,

4. zajisténi toho, aby kritické odchylky byly proSetfeny a vyfeSeny,

5. schvalovani viech specifikaci a hlavnich vyrobnich pokynd,

6. schvalovani vSech postupl majicich vliv na jakost meziproduktd nebo IéCivych latek,

7. zajiSténi toho, aby probihaly interni audity (vnitropodnikové kontroly),

8. schvalovani smluvnich vyrobct meziproduktl a IéCivych latek,

9. schvalovani zmén s vyraznym dopadem na jakost meziproduktt ¢i 1€€ivych latek,

10. pfezkoumani a schvalovani valida¢nich protokolt a zprav,

11. zajisténi toho, aby reklamace jakosti byly proSetfeny a vyfeSeny,

12. zajisténi toho, aby se pro udrzbu a kalibraci kritického zafizeni pouzivaly efektivni systémy,

13. zajisténi toho, aby materialy byly patfi¢né zkouSeny a vysledky zkousek hlaseny,

14. zajisténi toho, aby byly evidovany udaje o stabilité slouZici jako podklad pro datum prezkou$eni, datum
exspirace a podminky skladovani lé€ivych latek a/nebo pfipadnych meziproduktt a

15. provadéni pfezkoumani jakosti produktl (jak je stanoveno v oddile 2.5).

2.4 Odpovédnost za ¢innosti vyroby

Odpovédnost za Cinnosti vyroby ma byt pisemné popsana a ma zahrnovat, avSak nema se nezbytné omezovat na
nasleduijici:

1.

Eal N

5
6.
7.
8
9.
1

pfiprava, revize, schvalovani a distribuce pokynu pro vyrobu meziproduktd nebo IéCivych latek podle pisemnych
postup,

vyroba |éCivych latek a pfipadné meziproduktd podle pfedem schvalenych pokyni,

pfezkoumani vSech zaznamu o vyrobé Sarzi a zajisténi toho, aby byly UpIné a podepsané,

zajisténi toho, aby veskeré odchylky ve vyrobé byly hlaseny a vyhodnoceny a aby kritické odchylky byly proSetfeny
a zavéry zaznamenany,

zajisténi toho, aby vyrobni prostory byly Cisté a, kde je tfeba, dezinfikované,

zajisténi toho, aby se provadéla nezbytna kalibrace a byly o ni vedeny zaznamy,

zajisténi toho, aby probihala udrzba prostor a zafizeni a byly o ni vedeny zdznamy,

zajisténi toho, aby valida¢ni protokoly a zpravy byly revidovany a schvalovany,

vyhodnocovani navrhovanych zmén v produktu, procesu &i zafizeni a

0. zajisténi toho, aby nové a pfipadné upravené prostory a zafizeni prosly kvalifikaci.

2.5 Interni audity (vnitropodnikové kontroly)

2.50

2.51

Za ucelem ovéfeni souladu s principy SVP pro |éCivé latky maji byt provaddény pravidelné interni audity podle
schvaleného harmonogramu.

Zjisténi auditu a napravna opatfeni maji byt zdokumentovana a dana na védomi odpovédnym vedoucim
pracovnikim firmy. Sjednana napravna opatfeni maiji byt provedena v€as a efektivné.

2.6 Pfezkoumani jakosti produktu

2.60

2.61

Pravidelna prfezkoumani jakosti 1éCivé latky maji byt provadéna s cilem ovéfit ustalenost procesu. Takovato
pfezkoumani maji byt za normalnich okolnosti provadéna a dokumentovana kazdoro€né a maji zahrnovat
minimalné nasledujici polozky:

- pfezkoumani vysledku kritické prab&zné vyrobni kontroly a kritické zkousky IéCivych latek,

- pfezkoumani vSech Sarzi, které nesplnily stanovené specifikace,

- pfezkoumani vSech kritickych odchylek i neshod a souvisejicich Setfeni,

- pfezkoumani vSech zmén provedenych v procesech &i analytickych metodach,

- pfezkoumani vysledk( programu sledovani stability,

- prezkoumani vSech vracenych produktu, reklamaci a stahovani souvisejicich s jakosti a

- pfezkoumani pfiméfenosti napravnych opatfeni.

Vysledky tohoto pfezkoumani maiji byt vyhodnoceny a ma se posoudit, zda je tfeba provést n&jakd napravna
opatfeni &i revalidaci. Dlvody takovéhoto napravného opatfeni maji byt zdokumentovany. Sjednana napravna
opatfeni maji byt provedena vcas a efektivné.
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3 Pracovnici

3.1 Kvalifikace pracovniku

3.10

3.1

3.12

Pro vykon a dohled nad vyrobou meziproduktd a IéCivych latek ma byt vyclenén pfiméfeny pocet pracovnikl
s odpovidajicim vzdélanim, Skolenim a/nebo zkusenostmi.

Odpovédnosti vSech pracovnikd Uc€astnicich se vyroby meziproduktd a lé€ivych latek maji byt pisemné
specifikovany.

Pravideln& maji probihat Skoleni vedena kvalifikovanymi jednotlivci a maji obsahnout minimalné konkrétni operace,
které pracovnik provadi, a SVP ve vztahu k jeho zaméstnaneckym ukolim. Maji byt vedeny zdznamy o Skoleni.
Skoleni ma byt pravidelné& posuzovano.

3.2 Osobni hygiena zaméstnancti

3.20
3.21

3.22
3.23

3.24

Pracovnici maji uplatfiovat dobré hygienické a zdravotni navyky.

Pracovnici maji nosit Cisté oble€eni vhodné pro vykon vyrobnich €innosti, jichz se ucastni, a podle potfeby se
previékat. DalSi ochranné pomucky, jako je pokryvka hlavy, rukou a pazi maji byt pouzivany, je-li tfeba, aby se
zabranilo kontaminaci meziproduktt a lécivych latek.

Pracovnici se maji vyhybat pfimému kontaktu s meziprodukty &i I€Civymi latkami.

Koufeni, jidlo, piti, Zvykani a ukladani potravin ma byt omezeno na urcité vymezené prostory oddélené od
vyrobnich prostor.

Pracovnici trpici infek&nimi chorobami ¢i majici oteviené rany na odhalenych Castech téla se nemaji ucastnit
¢innosti, jimiz by mohli sniZit jakost 1&Civych latek. Kazda osoba, u niZ se zjisti zfejma choroba &i otevfena rana
(bud' Iékafskym vySetfenim nebo ji zpozoruje nadfizeny pracovnik), ma byt vy€lenéna z &innosti, pfi kterych by
mohl jeji zdravotni stav negativné ovlivnit jakost IéCivych latek, a to aZz do doby, dokud nedojde ke zlepSeni tohoto
stavu a nebo dokud kvalifikovany Iékafsky personal nestanovi, Zze u€ast dané osoby neohrozi bezpe€nost ¢i jakost
léCivych latek.

3.3 Konzultanti

3.30

3.31

Konzultanti poskytujici poradenstvi k vyrobé a kontrole meziproduktt a IéCivych latek maji mit dostatecné vzdélani
a/nebo zkuSenosti a/nebo maji byt proskoleni, aby mohli poskytovat poradenstvi ve véci, pro niz byli najmuti.
Maiji byt vedeny zaznamy o jménu, adrese, kvalifikaci a typu sluzby poskytované témito konzultanty.

4 Budovy a zarizeni

4.1 Navrh a vystavba

4.10

4.15

4.16

Budovy a prostory pouzivané pro vyrobu meziproduktd a léCivych latek maji byt umistény, navrzeny a
konstruovany tak, aby umozfovaly Cisténi, udrzbu a provoz v zavislosti na typu a fazi vyroby. Prostory maji byt
také navrzeny tak, aby se minimalizovala mozna kontaminace. Pokud byly u meziproduktu &i 1éCivé latky
stanoveny mikrobiologické specifikace, maji byt prostory také navrzeny tak, aby se vhodné omezil kontakt
s problematickymi mikrobiologickymi kontaminanty.

Velikost budov a prostor ma umozZnit pfehledné ukladdat zafizeni a materialy, aby se zabranilo zaméné a
kontaminaci.

Pokud zafizeni samo (napf. uzaviené systémy) poskytuje pfiméfenou ochranu materialu, Ize jej umistit venku.
Toky materialu a personalu v budovach a prostorach maji byt organizovany tak, aby se zabranilo zaménam a
kontaminaci.

Pro nasledujici innosti maji existovat vyhrazené prostory &i jiné systémy Fizeni:

- pfijem, identifikace, odbér vzorkd a karanténa pfichozich materialt ¢ekajicich na propusténi &i zamitnuti,

- karanténa pred propusténim ¢€i zamitnutim meziproduktd a IéCivych latek,

- odbér vzorkd meziproduktll a lécivych latek,

- zadrzeni zamitnutych material(l az do dalSich dispozic (nap¥. vraceni, opétovné zpracovani &i zni¢eni),

- uchovavani propusténych materiald,

- vyrobni operace,

- operace baleni a znaceni a

- laboratorni operace.

Personal méa mit k dispozici odpovidajici Cisté umyvarny a toalety. Umyvarny maiji byt vybaveny teplou a studenou
vodou podle potfeby, mydlem nebo detergentem, vysouSedéi a ru€niky na jedno pouziti. Umyvarny a toalety maji
byt oddélené od vyrobnich prostor, ale snadno dostupné. V pfipadé potfeby maji byt k dispozici odpovidajici
sprchy a Satny.

Laboratorni prostory/operace maji byt bézné oddélené od vyrobnich prostor. Nékteré laboratorni prostory, zejména
ty, které se pouzivaji pro vyrobni kontroly, mohou byt umistény ve vyrobnich prostorach za pfedpokladu, ze
operace vyrobniho procesu nebudou mit negativni dopad na presnost laboratornich méfeni a Ze laboratofe a jejich
provoz nebudou mit negativni dopad na vyrobni proces nebo meziprodukt nebo IéCivou latku.
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4.2 Technické vybaveni

4.20

Veskeré technické vybaveni, které by mohlo mit vliv na jakost produktu (napf. para, plyny, stlaéeny vzduch, topeni,
vétrani a klimatizace) ma byt kvalifikovano a pfislusné monitorovano a v pfipadé prekroceni limitd maji byt pfijata
opatfeni. Vykresy téchto technickych systémud maji byt k dispozici.

4.21 Odpovidajici vétrani, filtrace vzduchu a odsavaci zafizeni maji byt instalovany podle potfeby. Tyto systémy maji
byt navrzeny a konstruovany tak, aby se minimalizovalo riziko kontaminace a kfizové kontaminace a maji
obsahovat zafizeni pro kontrolu tlaku vzduchu, mikroorganismu (je-li tfeba), prachu, vihkosti a teploty podle potifeb
dané faze vyroby. Zvlastni pozornost ma byt vénovana prostoram, kde jsou léCivé latky vystaveny vlivim prostredi.

4.22 Pokud se vzduch vraci obéhem do vyrobnich prostor, maji byt pfijata pfisluSna opatfeni pro kontrolu rizika
kontaminace a kfizové kontaminace.

4.23 Trvale instalované potrubi ma byt patficné identifikovano. Toho Ize dosahnout oznadenim jednotlivych vedeni,
dokumentaci €i pocitaCovymi kontrolnimi systémy, nebo jinymi prostfedky. Potrubi ma byt umisténo tak, aby se
pfedeslo kontaminaci meziproduktu nebo léCivé latky.

4.24 Odtoky maji mit odpovidajici velikost a v pfipadé potfeby maji byt vybaveny sifonem nebo vhodnym zafizenim
zabrariujicim zpétnému nasavani.

4.3 Voda

4.30 Voda pouzivana pfi vyrobé légivych latek ma byt prokazatelné vhodna pro dany udel pouziti®.

4.31 Technologicka voda ma, pokud neni odlivodnéno jinak, vyhovovat alespori smérnicim Svétové zdravotnické
organizace (WHO) pro jakost pitné vody.

4.32 Pokud pitna voda nemlze dostateCné zajistit jakost |éCivé latky a je zapotfebi pfisnéjSich specifikaci pro
chemickou a/nebo mikrobiologickou jakost vody, maji byt stanoveny odpovidajici specifikace pro
fyzikalni/chemické vlastnosti, celkové pocty mikroorganisma, specifické organismy a/nebo endotoxiny.

4.33 Pokud je voda pouzivana ve vyrobé upravovana vyrobcem tak, aby bylo dosazeno definované jakosti, ma byt
proces uUpravy vody validovan a monitorovan s patfi€¢nymi limity pro zavedeni napravnych opatfeni.

4.34 Pokud vyrobce nesterilni IéCivé latky zamysli nebo deklaruje jeji vhodnost pro pouziti v dalSim zpracovani pfi

vyrobé sterilniho 1éCivého pfipravku, ma byt voda pouzivana ve stadiu konecné izolace a purifikace monitorovana
a kontrolovany celkové pocty mikroorganisma, specifické organismy a endotoxiny.

4.4 Vyé&lenéné prostory

4.40

4.41

4.42

4.43

PFi vyrobé silné alergizujicich materiali, jako jsou peniciliny ¢&i cefalosporiny, se maji pouzivat vyhrazené
jednoucelové vyrobni prostory, které mohou zahrnovat zafizeni, vzduchotechniku, a/nebo vyrobni zafizeni.
Vyhrazené jednoucelové vyrobni prostory maji byt také uvazeny v pfipadech, kdy se jedna o materialy infek&ni
povahy & materidly vysoce farmakologicky u&inné nebo toxické (napf. urcité steroidy nebo cytotoxické a
protirakovinné agens), pokud nejsou zavedeny a dodrzovany validované postupy inaktivace a/nebo gisténi.

Maji byt pfijata a zavedena vhodna opatfeni zabrariujici kfizové kontaminaci personalem, materidlem apod.
pohybujicim se z jednoho vyhrazeného prostoru do druhého.

Zadné vyrobni ginnosti (v8etné vazeni, mleti nebo baleni) vysoce toxickych nefarmaceutickych material(, jako jsou
herbicidy a pesticidy, nemaji byt vykonavany v budovach a/nebo na zafizeni, které se pouzivaji pro vyrobu
léCivych latek. Manipulace s témito vysoce toxickymi nefarmaceutickymi materidly a jejich skladovani maji byt
oddélené od IéCivych latek.

4.5 Osvétleni

4.50

VSechny prostory maji byt vybaveny odpovidajicim osvétlenim umozniujicim Cisténi, udrzbu a spravnost operaci.

4.6 Kanalizace a odpady

4.60

Kanalizace (splasky) a odpady (napf. pevny odpad, tekuty odpad nebo plynné vedlejSi produkty z vyroby)
v budovach a zbudov a jejich bezprostfedniho okoli maji byt zneSkodrovany v&as, bezpecné a hygienicky.
Nadoby a/nebo potrubi pro odpadni material maji byt jednoznacné identifikovany.

4.7 Sanitace a udrzba

4.70
4.71

4.72

Budovy pouzivané ve vyrobé meziproduktd a Ié€ivych latek maji byt patficné udrzovany a uchovavany v Gistoté.
Maiji byt stanoveny pisemné postupy ukladajici odpovédnost za hygienu a popisujici harmonogramy a zpuUsoby
Cisténi, zafizeni a materialy, které se maji pouzivat pfi Cisténi budov a vybaveni.

Pokud je nutno, maji byt stanoveny také pisemné postupy pro pouzivani vhodnych rodenticidll, insekticidd,
fungicidl, vykufovacich prostfedku, Cisticich a sanitaCnich prostfedkl, aby se zabranilo kontaminaci zafizeni,
surovin, obalovych materialt, materialt pro zna¢eni, meziproduktt a lécivych latek.

% P¥i rozhodovani o jakosti vody pouzivané ve vyrobé légivych latek se piihlizi k pozadavkam CPMP/QWP/158/01 Note
for Guidance on Quality of Water for Pharmaceutical Use
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5 Vyrobni zafizeni

5.1 Navrh a konstrukce

5.10

5.11

5.12

5.13

5.14

5.15

5.16

Zafizeni pouzivané ve vyrobé& meziproduktu a léc¢ivych latek ma mit vhodny design a odpovidajici velikost, a ma
byt umisténo vhodné s ohledem na jeho ucel pouziti, €isténi, pfipadnou sanitaci a udrzbu.

Zafizeni ma byt konstruovano tak, aby povrchy pfichazejici do styku se surovinami, meziprodukty nebo lé€ivymi
latkami nezménily jakost meziproduktd nebo |éCivych latek do té miry, Ze by nevyhovéla oficialnim &i jinym
zavedenym specifikacim.

Vyrobni zafizeni se ma pouzivat pouze v ramci kvalifikovaného provozniho rozmezi.

Hlavni zafizeni (napf. reaktory, skladovaci nadoby) a trvale instalované vyrobni linky pouzivané ve vyrobé
meziproduktt ¢i 1éCivych latek maji byt patfi¢né identifikovany.

Veskeré latky souvisejici s provozem zafizeni, jako jsou mazadla, topné kapaliny &i chladici média, se nemaji
dostat do styku s meziprodukty &i 1éCivymi latkami, aby nedoSlo k ovlivnéni jejich jakosti do té miry, Ze by
nevyhovély oficidlnim &i jinym zavedenym specifikacim. Pfipadné odchylky maji byt vyhodnoceny, aby se zajistilo,
Ze nemaji Skodlivé ucinky na zpusobilost ¢i u¢el materialu. Pokud je mozné, maiji byt pouzivany potravinarské oleje
a mazadla.

Uzaviené zafizeni ma byt pouzivano vSude, kde je to vhodné. Pokud je pouzito oteviené zafizeni, nebo pokud je
zafizeni otevieno, maji byt pfijata pfislusna zvlastni opatfeni, aby se minimalizovalo riziko kontaminace.

Ma byt uchovavan soubor aktualnich vykresu zafizeni a kritickych instalaci (napf. pfistrojové techniky a
technického vybaveni).

5.2 Udrzba a ¢isténi zafizeni

5.2 Pro preventivni Udrzbu zafizeni maji byt stanoveny harmonogramy a postupy (v€etné pfidéleni odpovédnosti).

5.21 Pro Cisténi zafizeni a jeho nasledné propusténi k uziti ve vyrob& meziproduktd a IéCivych latek maji byt stanoveny
pisemné postupy. Postupy Cisténi maji obsahovat dostate¢né podrobnosti umoznujici obsluhujicimu personalu
vycistit kazdy typ zafizeni reprodukovatelnym a G¢innym zplsobem. Tyto postupy maji zahrnovat nasledujici:

- pfidéleni odpovédnosti za Cisténi zafizeni,

- harmonogramy d&isténi véetné pfipadnych sanitaénich harmonogrami,

- Uplny popis postupt a materialll, véetné fedéni gisticich prostfedk pouzivanych pro ¢isténi zafizeni,

- kde je tfeba, pokyny pro demontaz a opétovnou montdz jednotlivych soucasti zafizeni, zajistujici spravné
vycisténi,

- pokyny pro odstranéni nebo smazani identifikace pfedchozi Sarze,

- pokyny pro ochranu Cistého zafizeni pfed kontaminaci pfed pouzitim,

- kontrola Cistoty zafizeni tésné pred pouzitim, je-li proveditelna, a

- pfipadné stanoveni maximalni doby, ktera maze uplynout mezi dokonéenim zpracovani a gisténim zafizeni.

5.22 Zafizeni a nastroje maji byt vycistény, uloZzeny a pfipadné podrobeny sanitaci nebo sterilizovany, aby se zabranilo
pfenosu materialu, ktery by zménil jakost meziproduktu ¢i IéCivé latky do té miry, Ze by nevyhovéla oficidlnim &i
jinym zavedenym specifikacim.

5.23 Pokud je zafizeni uréeno k nepretrzité vyrobé i narazové vyrobé po sobé nasledujicich Sarzi téhoz meziproduktu
Ci lécivé latky, ma se Cistit ve vhodnych intervalech, aby se zabranilo vzniku nanosl znecistujicich latek a jejich
pfenosu (napf. rozkladné produkty &i problematické urovné mikroorganismu).

5.24 Zafizeni bez vyhrazeného ulelu ma byt CiSténo mezi vyrobou rdznych materidli, aby se zabranilo kfiZzove
kontaminaci.

5.25 Kiritéria pfijatelnosti pro rezidua a volba Cisticich postupl a Cisticich prostfedkd maji byt definovany a odavodnény.

5.26 Zafizeni ma byt vhodnym zpusobem identifikovano ve smyslu jeho obsahu a stavu gistoty.

5.3 Kalibrace

5.30 Kontrolni, vazici, méfici, monitorovaci a zkuSebni zafizeni, které je kritické pro zabezpeCovani jakosti
meziproduktd a léCivych latek, ma byt kalibrovano v souladu s pisemnymi postupy a stanovenym
harmonogramem.

5.31 Kalibrace zafizeni maji byt provadény s pouzitim standardd navazanych na certifikované standardy, pokud tyto
existuji.

5.32 Maji se vést zaznamy o téchto kalibracich.

5.33 Aktualni stav kalibrace kritického zafizeni ma byt znam a ovéfitelny.

5.34 Nemaji se pouzivat pfistroje, které nespliuji kalibraéni kritéria.

5.35 Odchylky od schvalenych norem kalibrace kritickych pfistrojd maji byt proSetfeny, aby se Zzjistilo, zda mohou

ovlivnit jakost meziproduktu/meziprodukti nebo I[éCivych latek vyrabénych pomoci tohoto zafizeni od doby
posledni vyhovujici kalibrace.

5.4 Systémy fizené pocitaem (automatizované systémy)

5.40

5.41

5.42

Automatizované systémy souvisejici s SVP maji byt validovany. Hloubka a rozsah validace zavisi na rliznorodosti,
slozitosti a kritickém vyznamu automatizované aplikace.

Pfislusna instalacni kvalifikace a operacni kvalifikace maji prokazat vhodnost pocitaCoveého hardwaru a softwaru
pro plnéni ulozenych dkolu.

Komer¢né nabizeny software, ktery byl kvalifikovan, nevyzaduje tutéz droven zkouSeni. Pokud stavajici systém
nebyl validovan pfi instalaci, Ize provést retrospektivni validaci, pokud je k dispozici pfislusna dokumentace.
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5.43

5.44

5.45

5.46

5.47

5.48

5.49

Systémy fizené pocitatem maji mit dostatecné kontroly chranici pfed neopravnénym pfistupem a zménami dat.
Maiji byt zavedeny kontroly zabrariujici vynechani udaja (napf. vypnuti systému, aniz by byla data ulozena). U
kazdé zmény dat ma existovat zaznam o pfedchozim zadani, autorovi zmény a dobé, kdy byla zména provedena.
Pro provoz a Udrzbu automatizovanych systémui maiji byt k dispozici pisemné postupy.

Pokud jsou kriticka data zadavana ru¢né, ma existovat dodate¢na kontrola pfesnosti zadani. Tu mize zajistit druhy
operator nebo samotny systém.

Udalosti souvisejici se systémy fizenymi pocitacem, které by mohly ovlivnit jakost meziproduktdl nebo lécivych
latek, nebo spolehlivost zaznamt &i vysledkd zkouSek, maji byt zaznamenany a proSetfeny.

Zmény v systémech fizenych pocitatem maji byt provadény podle zménového postupu a byt formainé
autorizovany, zdokumentovany a otestovany. Maji byt vedeny zaznamy o vSech zménach, véetné uUprav a
zdokonaleni hardwaru, softwaru a jinych kritickych komponent systému. Tyto zdznamy maji prokazat, Ze je
zachovan validovany stav systému.

Pokud by porucha &i selhani systému mélo za nasledek trvalou ztratu zaznamda, ma byt k dispozici zalozni systém.
Prostfedky zajistujici ochranu dat maji byt stanoveny pro vSechny systémy fizené pocitaem.

Data mohou byt vedle Systému fizeného pocitaem zaznamenavana jesté jinym zplsobem.

6 Dokumentace a zaznamy

6.1 Systém dokumentace a specifikace

6.10

6.11

6.12

6.13

6.14

6.15

6.16

6.17

6.18

Veskeré dokumenty souvisejici s vyrobou meziproduktd nebo Ié&ivych latek maji byt vyhotoveny, schvaleny a
distribuovany v souladu s pisemnymi postupy. Tyto dokumenty mohou mit papirovou €i elektronickou podobu.
Vydani, revize, nahrazeni a stazeni vSech dokument(i ma byt fizeno a ma byt vedena historie revizi.

Ma byt stanoven postup pro uchovavani vSech pfislusnych dokumentd (napf. historickych zprav o vyvoji, zprav o
zvySovani kapacity, zprav o technickych pfenosech, zprav o validaci procesl, zaznamu o $koleni, zaznamu o
vyrobé, kontrole jakosti a distribuci). Doba uchovavani téchto dokumentd ma byt stanovena.

Veskeré zaznamy o vyrobé, kontrole a distribuci maji byt uchovavany alespori po dobu jednoho roku od data
ukonceni pouzitelnosti Sarze. U vSech IéCivych latek s datem pFezkouSeni se maji zaznamy uchovavat alespon po
dobu tfi let od Uplné distribuce Sarze.

Pokud jsou do zaznamU vkladany vpisky, ma tak byt ¢inéno nesmazatelné, v mistech k tomu uréenych, pfimo po
provedeni ¢innosti a s identifikaci autora vpisku. Opravy téchto vpiski maiji byt opatfeny datem a podepsany,
pfi¢emz ma byt zachovana ¢itelnost plvodniho textu.

Po dobu archivace originaly & kopie zaznam( maji byt dobfe dostupné v zavodé, kde probihaly ¢innosti
popisované v zdznamech. Zaznamy, které Ize urychlené ziskat z jiného mista elektronickymi &i jinymi prostfedky,
jsou pfijatelné.

Specifikace, pokyny, postupy a zaznamy mohou byt uchovavany bud' v podobé originalt nebo pfesnych kopii, jako
jsou fotokopie, mikrofilmy, mikrofiSe, Ci jiné pfesné reprodukce plvodnich zaznamd. Pokud se pouzivaji takové
reprodukéni techniky, jako jsou mikrofiimy nebo elektronické zaznamy, maji byt bézné k dispozici vhodna
vyhledavaci zafizeni a prostfedky pro vytiSténi papirového vytisku.

Specifikace maji byt stanoveny a zdokumentovany pro suroviny, pfipadné meziprodukty, lé€ivé latky, obalové
materidly a materialy pro znaceni. Dale je vhodné mit specifikace pro nékteré dalSi materidly, jako jsou vyrobni
pomucky, tésnici vioZzky nebo jiné materidly pouzivané ve vyrobé meziproduktd &i 1éCivych latek, které by mohly
mit kriticky vliv na jakost. Maji byt stanovena a zdokumentovana kritéria pfijatelnosti pro prabézné vyrobni kontroly.
Pokud jsou na dokumentech pouzivany elektronické podpisy, maji byt ovéfené a zabezpecené.

6.2 Zaznamy o Cisténi a pouzivani zafizeni

6.20

6.21

Zaznamy o provozu zakladniho zafizeni, jeho Cisténi, sanitaci, a/nebo sterilizaci a udrzb& maji obsahovat datum,
pfipadné Cas, produkt a Cislo kazdé Sarze zpracovavané na zafizeni a osobu, ktera provadéla Cisténi a udrzbu.
Pokud je zafizeni vyhrazeno k vyrobé jednoho meziproduktu nebo IéCivé latky, potom nejsou zapotiebi jednotlivé
zdznamy o zafizeni, pokud SarZze meziproduktu &i léCivé latky na sebe dohledatelné navazuji. V pfipadé, Ze se
pouziva vyhrazené zafizeni, mohou zdznamy o ¢isténi, udrzbé a pouziti tvofit soucast zaznamu o Sarzi, i byt
vedeny samostatné.

6.3 Zaznamy o surovinach, meziproduktech a materialech uréenych ke znaceni a baleni Ié€ivych latek

6.30

6.31

Maji byt vedeny zaznamy, které budou obsahovat nasledujici:

- jméno vyrobce, identitu a mnozstvi kazdé zasilky jednotlivych Sarzi surovin, meziproduktl ¢i materiald ur€enych
ke znaleni a baleni l1&Civych latek, jméno dodavatele, kontrolni €islo/Cisla dodavatele, pokud jsou znama, &i jiné
identifikacni Cislo, Cislo pfidélené pfi pfijmu a datum pfijmu,

- vysledky vSech provedenych testl a zkousek a jejich zaveéry,

- zaznamy udavajici pouziti materiald,

- dokumentace zkou$ek a prezkoumani shody materialll uréenych ke znadeni a baleni IéCivych latek se
stanovenymi specifikacemi, a

- kone€né rozhodnuti o zamitnutych surovinach, meziproduktech a materidlech uréenych ke znacéeni a baleni
léCivych latek.

Vzorové (schvalené) Stitky maji byt uchovavany pro srovnani s vydanymi Stitky.
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6.4 Ridici pokyny pro vyrobu (Ridici zaznamy o vyrobé a kontrole)

6.40

6.41

Aby se zaijistila jednotnost $arzi, maji byt pfipraveny Fidici pokyny pro vyrobu jednotlivych meziproduktt a Ié¢ivych
latek, maji byt opatfeny datem a podepsany jednou osobou a nezavisle zkontrolovany, datovany a podepsany
pracovnikem jednotky jakosti.

Ridici pokyny pro vyrobu maiji obsahovat nasledujici:

- nazev vyrabéného meziproduktu nebo IéCivé latky a pfipadné identifikacni kdd referenéniho dokumentu,

- Uplny seznam surovin a meziproduktt oznacenych nazvem nebo kody dostatecné konkrétnimi pro identifikaci
vSech zvlastnich charakteristik jakosti,

- pfesné uvedené mnozstvi nebo pomér jednotlivych surovin ¢i meziproduktl, které maji byt pouzity, véetné
meérné jednotky. pokud neni mnoZzstvi pevné stanoveno, ma byt zahrnut i vypoCet pro vSechny velikosti Sarze
nebo podily produkce. v opravnénych pfipadech maji byt zahrnuty i zmé&ny mnozZstvi,

- misto vyroby a hlavni vyrobni zafizeni, ktera maji byt pouZita,

- podrobné pokyny pro vyrobu, véetné nasledujiciho:

- poradi, které musi byt dodrzeno,

- rozmezi vyrobnich parametru, které maji byt pouZity,

- pokyny pro odbér vzorkd a prabézné vyrobni kontroly a pfipadné jejich kritéria pfijatelnosti,

- Casoveé limity pro dokon&eni jednotlivych kroku zpracovani a/nebo pfipadné celého procesu,

- rozmezi predpokladaného vytézku v pfislusnych fazich zpracovani Ci Case,

- pfipadné zvlastni upozornéni a opatreni, ktera je tfeba dodrzet, a vzajemné odkazy na né a

- pokyny pro skladovani meziproduktu &i |é€Civé latky, aby byla zajiSténa jejich pouZitelnost, vCetné obalovych
materiald a materiall pro znaceni a zvlastnich podminek uchovavani, pfipadné s asovymi limity.

6.5 Zaznamy o vyrobé Sarzi (Zaznamy o vyrobé a kontrole Sarzi)

6.50

6.51

6.52

6.53

Zaznamy o vyrobé Sarzi maji byt pfipravovany pro kazdy meziprodukt a kazdou léCivou latku a maji obsahovat

uplné informace souvisejici s vyrobou a kontrolou jednotlivych Sarzi. Zaznam o vyrobé Sarze ma byt pfed vydanim

zkontrolovan, aby se zajistilo, Ze se jedna o spravnou verzi a o Citelnou a pfesnou reprodukci pfislusného fidiciho

pokynu pro vyrobu. Pokud je zdznam o vyrob& 3arZze vytvoren z jednotlivé &asti Fidiciho dokumentu, pak ma

obsahovat odkaz na aktudlni Fidici pokyn pro vyrobu, ktery se pouziva.

Tyto zaznamy by mély byt o€islovany jednoznaénym Cislem SarZe nebo identifikacnim &islem a pfi vydani opatifeny

datem a podpisem. V kontinualni vyrob& muze slouzit jako jednoznacny identifikani znak kéd produktu spole¢né

s datem a €asem az do chvile, neZ je pfidéleno konecné &islo.

Zapisy o dokonceni jednotlivych vyznamnych krokd v zaznamech o vyrobé SarZi (zaznamy o vyrob& a kontrole

Sarzi) maji zahrnovat nasleduijici:

- datum a pfipadné ¢as,

- identifikaci hlavnich pouzitych zafizeni (napf. reaktory, susarny, mlyny apod.),

- konkrétni identifikaci jednotlivych Sarzi, v€etn& hmotnosti, nebo jinak vyjadfeného mnozstvi a &isla SarZe surovin,
meziproduktt nebo jinych opakované zpracovavanych material(i pouzivanych ve vyrobég,

- skute¢né vysledky zaznamenané u kritickych parametr( vyroby,

- veskeré provedené odbéry vzorki,

- podpisy osob provadéjicich a pfimo dohlizejicich na jednotlivé kritické kroky v provozu,

- vysledky pribé&znych vyrobnich kontrol a laboratornich kontrol,

- skutecny vytéZek v dané fazi &i Case,

- popis baleni a Stitku meziproduktu Ci léCivé latky,

- prodejni Stitek léCivé latky nebo meziproduktu, pokud je nabizen k prodeji,

- veskeré zjisténé odchylky, jejich vyhodnoceni, pfipadné provedené Setfeni nebo odkaz na toto Setfeni, pokud je
uchovavano samostatné a

- vysledky zkouSek pro propusténi.

Maji byt stanoveny a dodrzovany pisemné postupy pro Setfeni kritickych odchylek nebo pfipadl, kdy Sarze,

meziprodukt nebo Ié&iva latka nevyhovuje specifikacim. Setfeni méa byt roz§ifeno i na dal$i $arze, které by mohly

mit souvislost s danou odchylkou €i nesplnénymi specifikacemi.

6.6 Zaznamy o laboratornich kontrolach

6.60

Zaznamy o laboratornich kontrolach maji obsahovat Uplné Udaje odvozené od vSech zkouSek provedenych za
UCelem zajisténi shody se stanovenymi specifikacemi a normami, véetné zkousek a stanoveni obsah,
nasledovné:

- popis vzorkud pfijatych ke zkouSeni, v€etné nazvu &i zdroje materialu, Cisla Sarze nebo jiného jednoznaéného
kédu, datum odebrani vzorku, a pfipadné mnozstvi a datum pfijeti vzorku ke zkouseni,

- uvedeni jednotlivych pouzitych zkuSebnich metod nebo odkaz na né,

- uvedeni hmotnosti nebo jinak vyjadfeného mnozstvi vzorku pouzivaného v jednotlivych zkouskach podle popisu
uvedeného v postupu zkousSeni, udaje o pfipravé a zkouSeni referencnich latek, zkoumadel a porovnavacich
roztokl , nebo odkazy na né,

- uplny zaznam primarnich Gdaji ziskanych z jednotlivych zkou$ek, vedle graf(, tabulek a spekter
pofizenych laboratornimi pfistroji, které jsou patficné oznacené tak, aby byl zfejmy konkrétni zkouSeny material
a Sarze,

- zaznam o vSech vypoctech provedenych v souvislosti se zkouSkou, v€etné napf. mérnych jednotek, faktor(
konverze a ekvivalenénich faktord,

- uvedeni vysledkl zkouSky a jejich porovnani se zavedenymi kritérii pfijatelnosti,
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- podpis osoby, ktera provedla jednotlivé zkouSky a datum (data) jejich provedeni a
- datum a podpis druhé osoby dokladujici, Ze byla zkontrolovana pfesnost a Uplnost puvodnich zaznama a jejich
soulad se stanovenymi normami.
6.61 Maji také byt vedeny Uplné zaznamy pro:
- veSkeré zmény zavedené analytické metody,
- periodicka kalibrace laboratornich pfistrojll, zafizeni, méfidel a zaznamovych prostfedka,
- vesSkeré zkousky stability provedené u lecivé latky a
- Setfeni vysledkd mimo limit specifikace (OOS).

6.7 Kontrola zaznami o vyrobé Sarze

6.70 Maji byt stanoveny a dodrZzovany pisemné postupy pro kontrolu a schvalovani zaznamd o vyrobé Sarzi a
laboratornich kontrolach, a to v€etné& baleni a zna&eni, aby se zjistilo, jak meziprodukt nebo Ié€iva latka vyhovuje
stanovenym specifikacim pfedtim, nez bude Sarze propusténa &i distribuovana.

6.71 Zaznamy o kritickych krocich procest ve vyrobé Sarze a laboratornich kontrolach maji byt zkontrolovany a
schvéleny jednotkou jakosti pfedtim, nez bude Sarze léCivé latky propusténa nebo distribuovana. Zaznamy o
nekritickych krocich procest ve vyrobé Sarze a laboratornich kontrolach mohou zkontrolovat kvalifikovani
pracovnici vyroby &i jiné organiza¢ni jednotky podle postupl schvalenych jednotkou jakosti.

6.72 VeSkeré zpravy o odchylkach, Setfeni a vysledcich mimo limit specifikace maji byt zkontrolovany v ramci kontroly
zdznamu o $arzi pfedtim, nez bude Sarze propusténa.

6.73 Jednotka jakosti mUze pfedat vyrobni jednotce odpovédnost a pravomoc k propousténi meziproduktd, s vyjimkou
téch, které jsou zasilany mimo dosah kontroly vyrobni spole€nosti.

7 Skladové hospodarstvi

7.1 Obecné kontroly

7.10 Maji byt stanoveny pisemné postupy popisujici pfejimku, identifikaci, karanténu, skladovani, manipulaci, odbér
vzorkl, zkouSeni a schvaleni ¢i zamitnuti materiald.

7.11  Vyrobci meziproduktt a/nebo IéCivych latek maji mit systém pro hodnoceni dodavatell kritickych materialG.

7.12 Materidly maji byt nakupovany podle sjednanych specifikaci, a to od dodavatele nebo dodavatelli schvalenych
jednotkou jakosti.

7.13 Pokud neni dodavatel kritického materialu jeho vyrobcem, musi vyrobce meziproduktt a/nebo légivych latek znat
jméno a adresu vyrobce tohoto materialu.

7.14 Zména zdroje kritické suroviny se ma fidit oddilem 13, Kontrola zmén.

7.2 Pfejimka a karanténa

7.20 P¥i pfejimce a pfed prevzetim ma byt kazda obalova jednotka s materialem vizualné zkontrolovana, zda je spravné
oznacena (v€etné vztahu mezi nazvem, ktery pouziva dodavatel, a nazvem, ktery je pouzivan interné, pokud se
tyto dva liSi), zda neni poSkozena, zda nejsou poruseny plomby a zda nejevi zndmky neopravnéného vniknuti &i
kontaminace. Materialy maji byt v karanténé&, dokud u nich nebude proveden odbér vzorkd a pfislusné zkousky a
dokud nebudou propustény k pouziti.

7.21 Predtim, nez budou pfichozi materidly smichany se stavajicimi zasobami (napf. rozpoustédla nebo latky
v zasobnicich), maji byt identifikovany jako spravné, pfipadné zkouseny, a propustény. Maji byt stanoveny postupy
zabranfiujici nespravnému zaskladnéni novych material( ke stavajicim zasobam.

7.22 Pokud se uskute¢ni hromadné dodavky v nevyhrazenych cisternach, maji existovat zaruky, Zze nedojde ke kfizové
kontaminaci z cisterny. Toho Ize dosahnout pomoci jednoho nebo nékolika z nasledujicich prostfedka:

- osveédceni o vycisténi,
- zkouSka na stopové nedcistoty,
- audit dodavatele.

7.23 Velké ulozné kontejnery a k nim pfislusné rozdélovaci potrubi, plnici a vypoustéci trubky maji byt patficné
identifikovany.

7.24 Kazdé obalové jednotce nebo skupiné obalovych jednotek ($arzim) materiald ma byt pfifazen jednoznaény kéd,
Cislo Sarze nebo pfijmové Cislo, jimiz by byly identifikovany. Toto Cislo se ma pouzivat v zaznamech o
umisténi/manipulaci s jednotlivymi Sarzemi. Ma byt zaveden systém identifikace stavu jednotlivych Sarzi.

7.3 Odbér vzork a zkouseni pfichozich vyrobnich materiala

7.30 Ma byt provadéna minimalné jedna zkouSka ovéfujici totoznost jednotlivych Sarzi materialu, s vyjimkou materialt
nize uvedenych v odstavci 7.32. Namisto dalSich zkousSek Ize pouzit analyticky certifikat od dodavatele, a to za
predpokladu, Ze vyrobce ma zavedeny systém hodnoceni dodavateld.

7.31 Schvaleni dodavatele ma zahrnovat hodnoceni, které je dostateénym prikazem (napf. historie jakosti dodavek), ze
vyrobce mlze dusledné poskytovat material vyhovujici specifikacim. Pfed omezenim interniho zkouSeni ma byt
provedena Uplna analyza alespori u tfi Sarzi. Minimalné ma ovSem byt provadéna Uplna analyza v patfi¢nych
intervalech a ma byt porovnavana s analytickymi certifikaty. Spolehlivost analytickych certifikatd ma byt pravidelné
kontrolovana.

7.32 Vyrobni pomucky, nebezpetné nebo vysoce toxické suroviny nebo jiné specialni materialy ¢i materialy pfevadéné
do jiné jednotky pod kontrolou spole€nosti nemuseji byt zkouSeny, pokud je pfedlozen analyticky certifikat vyrobce
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7.33

7.34

7.35

prokazujici shodu téchto surovin se stanovenymi specifikacemi. Vizualni kontrola oball, $titki a zaznamenani
Cisel Sarzi ma napomoci pfi stanoveni totoznosti t&échto material(. Absence interniho zkouseni téchto materialll ma
byt odivodnéna a zdokumentovana.

Vzorky maiji byt reprezentativni pro $arzi nebo material, z nichZ jsou odebirany. Postupy odbéru vzorkl maji
urCovat poCet obalovych jednotek, z nichz maji byt vzorky odebrany, z jaké Casti obalové jednotky maji byt
odebrany a jaké mnoZstvi materidlu ma byt odebrano z jednotlivych obalovych jednotek. Polet obalovych
jednotek, z nichz maji byt odebrany vzorky, a velikost vzorkl maji vychazet z planu odbéru vzorkd, ktery
zohlednuje kriticky vyznam materialu, jeho proménlivost, dodavatelovu historii jakosti a mnozstvi potfebné
k analyze.

Odbér vzorkd ma probihat na uréenych mistech a postupy navrzenymi za u€elem zabranit kontaminaci materialu,
z néjz jsou vzorky odebirany, i kontaminaci ostatnich materialu.

Obalové jednotky, z nichz jsou vzorky odebirany, maji byt otevirany opatrné a poté opét uzavirany. Maji byt
oznaceny tak, aby bylo patrné, Ze vzorek byl odebran.

7.4 Skladovani

7.40

7.41

7.42

7.43

7.44

Manipulace a skladovani materiald maji probihat takovym zplsobem, aby se zabranilo degradaci, kontaminaci a
kfizové kontaminaci.

Materialy uchovavané v lepenkovych bubnech, pytlich &i krabicich nemaji byt uloZzeny na podlaze a, je-li tfeba,
maji mezi nimi byt takové mezery, aby umozniovaly €isténi a prohlidku.

Materidly maji byt skladovany za takovych podminek a po takovou dobu, aby nebyla nepfiznivé ovlivnéna jejich
jakost, a maji byt béZné fizeny tak, aby se vzdy nejdfive spotfebovaly nejstarsi zasoby.

Urcité materialy ve vhodnych obalovych jednotkach Ize skladovat venku, a to za pfedpokladu, Ze identifikacni Stitky
zUstanou ¢itelné a Ze obalové jednotky budou pfed otevienim a pouzitim patficné ocistény.

Zamitnuté materialy maji byt identifikovany a kontrolovany v ramci karanténniho systému, aby se zabranilo jejich
neopravnénému pouziti ve vyrobé.

7.5 Pfrehodnoceni

7.50

Materidly maji byt pfisludné pfehodnocovany, aby se zjistilo, zda jsou vhodné k pouziti (napf. po prodlouzeném
skladovani ¢i poté, kdy byly vystaveny teplu ¢i vihkosti).

8 Vyroba a priibézné vyrobni kontroly

8.1 Vyrobni operace

8.10

8.11

8.15
8.16

8.17

Suroviny pro meziprodukty nebo léc€ivé latky maji byt vazeny a odméfovany za vhodnych podminek, které
neovlivni jejich pouzitelnost. Zafizeni na vazeni a odméfovani maji svou presnosti vyhovovat ucelu pouziti.

Pokud je material rozdélovan pro pozdéjsi pouziti ve vyrobnich operacich, ma byt obalova jednotka, do niz je
material ukladan, vhodna a ma byt oznacCena tak, aby byly k dispozici nasledujici informace:

- ndzev materialu a/nebo kdd polozky,

- pfijmové ¢&i kontrolni &islo,

- hmotnost &i jinak vyjadfené mnoZstvi materialu v nové obalové jednotce a

- pfipadné datum pfehodnoceni &i opakovani zkousky.

Kritické operace vazeni, odméfovani nebo rozdélovani se maji konat za pfitomnosti dalSi osoby nebo byt
podrobeny odpovidajici kontrole. Pfed pouzitim maji pracovnici vyroby ovéfit, zda se jedna o ty materialy, které
jsou uvedeny v zaznamech o Sarzi daného meziproduktu nebo IéCivé latky.

Jiné kritické ¢innosti maji probihat za pfitomnosti dal$i osoby nebo byt podrobeny odpovidajici kontrole.

SkuteCny vytézek ma byt porovnavan s predpokladanym vytézkem v ur€enych krocich vyrobniho procesu.
Predpokladané vytézky a jejich pfislusna rozmezi maji byt stanoveny na zakladé udaju z pfedchozi vyroby
laboratornich, pilotnich ¢&i vyrobnich 8arzi. Odchylky ve vyté&Zku souvisejici s kritickymi vyrobnimi kroky maji byt
proSetfeny, aby se stanovil jejich dopad na vyslednou jakost takto ovlivnénych Sarzi.

Veskeré odchylky maji byt zdokumentovany a vysvétleny. VeSkeré kritické odchylky maji byt proSetfeny.

Vyrobni stav hlavnich jednotek zafizeni ma byt uveden bud na jednotlivych jednotkach zafizeni, nebo v pfislusné
dokumentaci, po¢itatovych kontrolnich systémech ¢&i pomoci jinych prostiedka.

Materialy, které maji byt opétovné zpracovany nebo pfepracovany, maji byt pfislusné fizeny, aby se zabranilo
neopravnénému uziti.

8.2 Casové limity

8.20

8.21

Pokud jsou specifikovany Casove limity v Fidicich pokynech pro vyrobu (viz 6.41), maji byt pinény, aby se zajistila
jakost meziproduktud a IéCivych latek. Odchylky maji byt zdokumentovany a vyhodnoceny. Casové limity mohou byt
nevhodné pfi zpracovani na cilovou hodnotu (napf. Uprava pH, hydrogenace, suSeni podle pfedem stanovené
specifikace), protoze dokon&eni reakci €i krok( procesu je dano odbérem vzork(l a zkouSenim provadéném v
procesu.

Meziprodukty uchovavané pro dalSi zpracovani maji byt skladovany za pfisluSnych podminek zajistujicich jejich
pouzitelnost.
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8.3 Odbér vzork z vyroby a pribézné vyrobni kontroly

8.30

8.31

8.32

8.33

8.34

8.35

8.36

Maji byt stanoveny pisemné postupy pro sledovani pribéhu a kontrolu provedeni vyrobnich kroku, které zplsobuji
variabilnost v charakteristice jakosti meziproduktt a IéCivych latek. Vyrobni kontroly a jejich kritéria pfijatelnosti
maji byt definovany na zakladé informaci ziskanych b&hem vyvojové faze nebo na z&kladé historickych dat.
Kritéria pfijatelnosti a typ a rozsah zkouSeni mohou zaviset na povaze vyrabéného meziproduktu &i I1&Civé latky, na
provadéné reakci ¢i vyrobnim kroku a na mife, v niz proces vnasi variabilnost do jakosti produktu. Méné pfisné
prabézné vyrobni kontroly mohou byt namisté v prvnich krocich zpracovani, zatimco pfisné;jSi kontroly mohou byt
vhodné pro pozdégjSi kroky zpracovani (napf. kroky izolace a purifikace).

Kritické prabézné vyrobni kontroly (a sledovani kritickych procesu), véetné kontrolnich bodl a postupd, maji byt
pisemné uvedeny a schvaleny jednotkou jakosti.

Prabézné vyrobni kontroly mize provadét kvalifikovany personal vyrobniho oddéleni a proces Ize upravovat bez
pfedchoziho schvaleni jednotkou jakosti, pokud provadéné Upravy neprekro€i pfedem stanovené limity schvalené
jednotkou jakosti.VeSkeré zkousSky a vysledky maji byt plné zdokumentovany a tvofit sou¢ast zaznamu o Sarzi.
Pisemné postupy maji popisovat zplsoby odbéru vzorkd u vyrobnich material(, meziproduktt a IéCivych latek.
Plany a postupy odbéru vzorkd maji vychazet z védecky podlozené praxe odbéru vzorku.

Odbér vzorkd z vyroby ma probihat podle postupl navrzenych s cilem zabranit kontaminaci materialu, z néjz je
vzorek odebiran, a jinych meziproduktl a IéCivych latek. Maji byt stanoveny postupy zajistujici neporuSenost
vzork( po odbéru.

Setfeni vysledk(i mimo limit specifikace neni b&zné zapotiebi u zkousek priib&zné vyrobni kontroly, které jsou
provadény za u€elem sledovani a/nebo Upravy procesu.

8.4 Miseni Sarzi meziproduktt ¢i Iécivych latek

8.40

8.41

8.42

8.43

8.44
8.45

8.46
8.47

Pro potfeby tohoto dokumentu je miseni definovano jako proces kombinovani material( v ramci stejné specifikace

za ucelem vytvofeni homogenniho meziproduktu nebo lé€ivé latky. Michani frakci z jediné Sarze v ramci vyrobniho

procesu (napf. sbér nékolika davek centrifugy z jediné krystalizani Sarze) nebo kombinace frakci z nékolika Sarzi

pro dalSi zpracovani je povazovano za soucast vyrobniho procesu a nepovazuje se za miseni.

Sarze, které nevyhovély specifikacim, nemaiji byt miseny s ostatnimi $arzemi proto, aby bylo dosaZeno souladu se

specifikacemi. Kazda Sarze, ktera je zaclenéna do smési, ma byt vyrobena stanovenym zplsobem a pred

smisenim ma byt individualné zkouSena a shledana vyhovuijici pfisludnym specifikacim.

PFipustné operace miseni zahrnuji, ale nejsou omezeny na nasledujici:

- miseni malych Sarzi za u€elem zvySeni velikosti Sarze,

- miseni zbytkd (tj. relativn@ malych mnozZstvi izolovaného materialu) ze Sarzi téhoZz meziproduktu nebo 1éCivé
latky za uCelem vytvoreni jedné Sarze.

Procesy miseni maiji byt pfiméfené kontrolovany a dokumentovany a smisena Sarze ma byt pfipadné zkousena,

aby se zjistilo, zda bylo dosazeno shody se stanovenymi specifikacemi.

Zaznam o procesu miseni $arze ma umoznit dohledani jednotlivych Sarzi, které tvofi smés.

Kde jsou fyzikalni vlastnosti 1éCivych latek kritické (napf. léCivé latky, které maji byt uZivany v podobé pevnych

lékovych forem ¢&i suspenzi), maji byt operace miseni validovany, aby se prokazala homogennost kombinované

Sarze.Validace ma zahrnovat zkousky kritickych vlastnosti (napf. distribuce velikosti €astic, sypna hmotnost a

hustota po setfeseni), které mohou byt ovlivnény procesem miseni.

Pokud by miseni mohlo negativné ovlivnit stabilitu, maji byt provedeny zkousky stability finalnich smé&snych Sarzi.

Datum exspirace €i datum pfezkouSeni smésné Sarze ma vychazet z data vyroby nejstarsiho zbytku Sarze €i Sarze

ve smési.

8.5 Kontrola kontaminace

8.50

8.51

8.52

Zbytky materidlt Ize pfenaSet do néaslednych Sarzi téhoZz meziproduktu nebo léCivé latky, pokud je zavedena
nalezita kontrola. Pfikladem je zbytek pfiléhajici ke sténé& mikronizéru, zbytkova vrstva vlhkych krystal zistavajici
v nadobé centrifugy po vyprazdnéni a zbyla tekutina &i krystaly z procesni nadoby pfi pfenosu materialu do dal$iho
kroku v procesu. Takovyto pfenos nema mit za nasledek pfenos rozkladnych produktd &i mikrobialni kontaminace,
které by mohly nepfiznivé zménit stanoveny profil necistot I€Civé latky.

Vyrobni operace maji probihat zplsobem, ktery zabrani kontaminaci meziprodukttd a lécivych latek jinymi
materialy.

Pokud dochazi k manipulaci s Ié€ivou latkou po jeji purifikaci, maji byt pfijata zvlastni opatfeni za icelem zamezit
kontaminaci.

9 Baleni a oznacovani totoznosti IéCivych latek a meziprodukti

9.1 Obecné

9.10 Maji existovat pisemné postupy popisujici prejimku, identifikaci, karanténu, odbér vzorkd, provéfovani a/nebo
zkouseni a propousténi obalovych materialu a titkG a manipulaci s nimi.

9.11 Obalové materialy a Stitky maji odpovidat stanovenym specifikacim. Ty, které nevyhovi takovymto specifikacim,
maji byt zamitnuty, aby se pfedeslo jejich pouziti k operacim, pro které nejsou vhodné.

9.12 Maji byt vedeny zaznamy o v8ech zasilkach Stitki a obalovych materidld uvadéjici pfejimku, provéfeni nebo

zkouSky a zda byly pfijaty nebo zamitnuty.
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9.2 Materialy pro baleni

9.20 Obalové jednotky maji poskytovat nalezitou ochranu proti znehodnoceni €i kontaminaci meziproduktu nebo IéCive
latky, k némuz muze dojit pfi pfepravé a doporu¢eném skladovani.

9.21 Obalové jednotky maji byt Cisté a, kde je to dano povahou meziproduktu nebo lécivé latky, maji byt podrobeny
sanitaci, aby se zajistila jejich pouZitelnost pro dany ucel. Tyto obalové jednotky nemaji byt reaktivni, aditivni Ci
nasakavé, aby nedoslo ke zméné jakosti meziproduktu &i léCivé latky nad uréené limity.

9.22 Pokud jsou obalové jednotky pouzivany opakované, maji byt ¢istény podle dokumentovanych postupt a veSkeré
pfedchozi Stitky maji byt odstranény &i zamazany.

9.3 Vydavani a kontrola stitka

9.30 P¥istup do prostor pro skladovani titkl maji mit pouze opravnéni pracovnici.

9.31 Maji byt uplatfiovany postupy pro srovnani mnozstvi vydanych, pouzitych a vracenych §titkd a pro vyhodnoceni
nesrovnalosti mezi potem oznacenych obalovych jednotek a poltem vydanych S§titk(. Takovéto nesrovnalosti
maji byt proSetfeny a Setfeni ma byt schvéaleno jednotkou jakosti.

9.32 VeSkeré prebyte€né Stitky nesouci Cisla Sarzi ¢i jiné tiSténé informace o Sarzi maji byt zlikvidovany. Vracené stitky
maji byt uchovavany a skladovany takovym zpusobem, ktery zabrani zaméné a zajisti patficnou identifikaci.

9.33 Zastaralé &i proslé Stitky maji byt zlikvidovany.

9.34 Tiskafska zafizeni pouzivana pro tisk Stitk(l pro operace baleni maiji byt kontrolovana, aby se zajistilo, ze vSechny
potisky se shoduji s tiskem uvedenym v zaznamu o vyrobé Sarze.

9.35 U tiSténych Stitkd vydanych pro Sarzi ma byt peclivé zkontrolovana spravna totoznost a shoda se specifikacemi
v fidicim zaznamu o vyrobé. Vysledek tohoto zkoumani ma byt zdokumentovan.

9.36 Tistény Stitek pfedstavujici vzor pouzivanych stitki ma tvofit sou¢ast zaznamu o vyrobé Sarze.

9.4 Operace baleni a znaceni

9.40 Maji existovat zdokumentované postupy, které maji zajiStovat pouziti spravnych obalovych materialli a titka.

9.41 Operace znaCeni maji byt navrzeny tak, aby se pfedeSlo zaméné. Maji byt prostorové &i fyzicky oddéleny od
operaci, do nichz vstupuiji jiné meziprodukty Ci [éCivé latky.

9.42 Stitky pouzivané na obalovych jednotkach meziproduktl & légivych latek maji udavat nazev ¢&i identifikaéni kod,
Cislo Sarze produktu a pfipadné podminky skladovani, pokud takovato informace ma kriticky vyznam pro zajisténi
jakosti meziproduktu Ci I&Civée latky.

9.43 Pokud se pocita s tim, ze meziprodukt Ci léCiva latka bude pfesunuta mimo dosah kontroly systému skladového
hospodafstvi vyrobce, ma Stitek nést i jméno a adresu vyrobce, obsahované mnozstvi a zvlastni podminky pro
pfepravu a jiné zvlastni zakonné pozadavky. U meziproduktu &i 1é€ivych latek s datem exspirace ma toto datum byt
vyznaceno na Stitku a na analytickém certifikatu. U meziproduktl ¢i lé€ivych latek s datem prezkouSeni ma toto
datum byt vyzna€eno na Stitku a/nebo na analytickém certifikatu.

9.44 Prostory pro baleni a znaeni maji byt zkontrolovany tésné pfed zahajenim provozu, aby se zajistilo, ze byly
odstranény veskeré materialy, které nejsou potfebné pro pfisti operaci baleni. Toto ovéfeni ma byt zaneseno do
zadznamu o vyrobé Sarze, do provozniho deniku zafizeni &i jiného systému dokumentace.

9.45 Zabalené a oznacené meziprodukty a Iécivé latky maji byt zkontrolovany, aby se zajistilo, Ze obalové jednotky
v Sarzi jsou opatfeny spravnymi Stitky. Tato kontrola ma tvofit sou€ast operace baleni. Vysledky téchto kontrol maji
byt zaneseny do zaznam o vyrobé nebo kontrole Sarzi.

9.46 Obalové jednotky s meziprodukty nebo Iéivymi latkami, které se pfepravuji mimo dosah kontroly vyrobce, maji byt
zaplombovany takovym zpusobem, aby pfipadné poruseni ¢i absence plomby upozornilo pFijemce na moznost
zmény obsahu.

10 Skladovani a distribuce

10.1 Skladové postupy

10.10 Maji byt k dispozici prostory pro skladovani v§ech materiald za vhodnych podminek (napf. kontrolovana teplota a
pfipadné vlhkost). O téchto podminkdch maji byt vedeny zaznamy, pokud jsou tyto podminky kritické pro
zachovani charakteristiky materialu.

10.11 Pokud neexistuje alternativni systém pro prevenci nechténého Ci neopravnéného pouziti material, které jsou
v karanténg, zamitnuté, vracené nebo stazené, maji byt stanoveny vyhrazené prostory pro jejich doasné ulozeni,
dokud nepadne rozhodnuti o jejich budoucim pouziti.

10.2 Distribuéni postupy

10.20 Lécive latky a meziprodukty maji byt propustény k distribuci teprve tehdy, az je propusti jednotka jakosti. LécCivé
latky a meziprodukty mohou byt pfesouvany v karanténé do jiné jednotky spadajici pod kontrolu spole¢nosti,
pokud tak povoli jednotka jakosti a pokud jsou zavedeny pfislusné kontroly a dokumentace.

10.21 Lécive latky a meziprodukty maji byt pfepravovany takovym zpulsobem, ktery nebude mit negativni vliv na jejich
jakost.

10.22 Zvlastni podminky prepravy ¢i skladovani égivych latek ¢i meziproduktd maji byt uvedeny na §titku.

10.23 Vyrobce ma zaijistit, Ze smluvni prepravce zajistujici dopravu lécivych latek ¢i meziproduktll je obeznamen
s prisluSnymi podminkami pfepravy a skladovani a ze se jimi fidi.
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10.24 Ma byt zaveden systém, kterym Ize urychlené zjistit distribuci jednotlivych SarZi meziproduktl a/nebo I1éCivych
latek, aby je bylo mozno stahnout.

11 Laboratorni kontroly

11.1 Obecné kontroly

11.10 Nezavisla jednotka jakosti ma mit k dispozici odpovidajici laboratorni prostory.

11.11 Maji existovat zdokumentované postupy popisujici odbér vzorkud, zkouSeni, schvalovani ¢i zamitnuti materiall a
zaznamenavani a uchovavani laboratornich udaji. Laboratorni udaje maji byt vedeny v souladu s oddilem 6.6.

11.12 Veskeré specifikace, plany odbér( vzorkl a zkuSebni postupy maji byt védecky podloZzeny a maji vhodné
zajistovat shodu surovin, meziproduktl, léCivych latek, Stitki a obalovych materiald se stanovenymi normami
jakosti a/nebo Cistoty. Specifikace a zkuSebni postupy maji byt téz vsouladu stémi, které tvofi soucast
registrace/evidence. Mohou existovat i specifikace doplfujici specifikace uvedené v registraci/evidenci.
Specifikace, plany odbérd vzorkd a zkuSebni postupy, véetné jejich zmén, maji byt navrzeny pfisluSnou
organizacni jednotkou a revidovany a schvalovany jednotkou jakosti.

11.13 Pro IéCivé latky maji byt stanoveny pfislusné specifikace, a to v souladu s pfijatymi normami a vyrobnim postupem.
Tyto specifikace maji zahrnovat kontrolu necistot (napf. organickych necistot, anorganickych necistot a zbytkovych
rozpoustédel). Pokud ma lécCiva latka specifikaci mikrobiologické Cistoty, maji byt stanoveny a dodrZzovany vhodné
akeni limity pro celkovy pocet mikroorganismu a specifické mikroorganismy. Pokud ma léCiva latka specifikaci pro
endotoxiny, maji byt stanoveny a dodrzovany vhodné akéni limity.

11.14 Laboratorni kontroly maji byt dodrzovany a maiji byt dokumentovany v dobé, kdy jsou provadény. VesSkeré
odchylky od vySe uvedenych postupd maji byt zdokumentovany a vysvétleny.

11.15 Veskeré ziskané vysledky, které nevyhovi specifikacim, maji byt proSetfeny a zdokumentovany podle postupu.
Tento postup ma vyzadovat analyzu dat, posouzeni toho, zda se vyskytl zavazny problém, uloZeni ukold ve véci
napravnych opatfeni a zavéry. VeSkeré opakované odbéry vzorkll a opakované zkousky po vysledcich, které
nevyhovély specifikacim, maji probihat v souladu s dokumentovanym postupem.

11.16 Zkoumadla a porovnavaci roztoky maji byt pfipravovany a znaceny podle pisemnych postupl. Pro zkoumadla
nebo porovnavaci roztoky maiji byt pouzivany vhodné doby pouzitelnosti.

11.17 Primarni referencni latky (standardy) maji byt ziskany pro vyrobu |éCivych latek dle potfeby. Zdroj kazdé primarni
referencni latky ma byt zdokumentovan. Maji byt vedeny zaznamy o skladovani a pouziti primarni referenc¢ni latky
podle doporuceni dodavatele. Primarni referenéni latky ziskané z oficialné uznavaného zdroje se bézné pouzivaji
bez zkouSeni, pokud jsou uchovavany za podminek odpovidajicich doporu¢enim dodavatele.

11.18 Pokud neni mozno ziskat primarni referencni latku z uznaného zdroje, |ze zavést ,interni primarni standard®. Maji
probéhnout pfislusné zkousky, aby se Uplné stanovila totoznost a Cistota primarni referencni latky. Ma byt vedena
pFislusna dokumentace o téchto zkouSkach.

11.19 Sekundéarni referenéni latky (standardy) maji byt Ffadné pfipraveny, identifikovany, zkouSeny, schvaleny a
skladovany. Pfed prvnim pouzitim ma byt stanovena vhodnost kazdé Sarze sekundarni referencni latky srovnanim
s primarni referenéni latkou. Kazda Sarze sekundarni referenéni latky ma byt pravidelné prekvalifikovana v souladu
s pisemnym protokolem.

11.2 Zkouseni meziprodukta a lé€ivych latek

11.20 U kazdé Sarze meziproduktu a IéCivé latky maji byt provedeny laboratorni zkousky, aby se zjistila shoda se
specifikacemi.

11.21 Profily nedistot popisujici identifikované a neidentifikované nedistoty pfitomné v typické Sarzi vyrobené
v konkrétnim kontrolovaném vyrobnim procesu maji byt béZzné stanoveny pro kazdou léCivou latku. Profil necistot
ma zahrnovat totoZznost nebo nékteré kvalitativni analytické znaky (napf. retenéni €as), rozsah jednotlivych
pozorovanych necistot a klasifikaci jednotlivych identifikovanych nedistot (napf. organickd, anorganicka,
rozpoustédlo). Profil nedistot béZné zavisi na vyrobnim procesu a plvodu lécivé latky. Profily nedistot obvykle
nejsou nutné u lécivych latek pochazejicich zrostlinnych a Zivo€isnych tkani. Biotechnologické uUvahy jsou
obsazeny v ICH Pokynech Q6B.

11.22 Profil necistot ma byt v patfi€nych intervalech porovnavan s profilem nedistot pfedlozenym regulaéni autorité Ci
s historickymi Udaji, aby bylo mozno zjistit zmény v IéCivych latkach vznikajicich Upravami surovin, provoznich
parametr( zafizeni i vyrobniho postupu.

11.23 U kazdé Sarze meziproduktu a lécivé latky maji byt provedeny pfisluSné mikrobiologické zkouSky, pokud je
specifikovana mikrobialni jakost.

11.3 Validace analytickych procesii
Viz oddil 12.

11.4 Analyticky certifikat

11.40 Na vyzadani ma byt pro kazdou SarzZi meziproduktu &i léCive latky vydan autenticky analyticky certifikat.

11.41 Informace o nazvu meziproduktu ¢&i lé€ivé latky, pfipadné jejich jakostniho stupné, Cisla Sarze a data propusténi
maji byt uvedeny v analytickém certifikatu. U meziproduktd nebo 1éCivych latek, kde je stanoveno datum exspirace,
ma byt toto datum uvedeno na Stitku i v analytickém certifikatu. U meziproduktd &i léC€ivych latek s datem
pfezkouseni ma byt toto datum vyznaceno na Stitku a/nebo v analytickém certifikatu.
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11.42 Certifikdt ma uvadét vSechny zkousky provedené v souladu s poZadavky lékopisu €i zakaznika, v&etné limitd
pfijatelnosti a vyslednych Ciselnych hodnot (pokud jsou vysledky zkouSek Ciselné).

11.43 Certifikat ma byt opatfen datem a podpisem opravnénych pracovnikd jednotky jakosti a ma udavat jméno, adresu
a telefon pudvodniho vyrobce. Pokud analyzu provedl subjekt zajistujici opétovné baleni ¢i opétovné zpracovani,
ma analyticky certifikat uvadét jméno, adresu a telefon tohoto subjektu a odkaz na jméno plvodniho vyrobce.

11.44 Pokud jsou nové certifikaty vystavovany subjekty provadé&jicimi opé&tovné baleni &i opétovné zpracovani, maji tato
osvédceni uvadét jméno, adresu a telefon laboratofe, ktera analyzu provedla. Dale maji obsahovat odkaz na
jméno a adresu plvodniho vyrobce a na plvodni atest $arze, jehoz kopie ma byt pfiloZzena.

11.5 Monitorovani stability lé¢ivych latek

11.50 Ma byt navrzen a zdokumentovan program monitorovani za u€elem sledovani charakteru stability 1éCivych latek a
jeho vysledky maji byt pouzivany pro potvrzeni vhodnych podminek skladovani a data pfezkouSeni ¢&i data
exspirace.

11.51 ZkuSebni postupy pouzivané pro zkouSeni stability maji byt validovany a maji indikovat stabilitu.

11.52 Stabilitni vzorky maji byt uchovavany v obalovych jednotkach, které simuluji prodejni obal. Napf. pokud je léc€iva
latka prodavana v pytlich uloZzenych v lepenkovych bubnech, mohou byt stabilitni vzorky uloZeny v pytlich z téhoz
materialu a v mensich bubnech podobného &i identického slozeni, jako je material prodejnich bubnu.

11.53 Do programu monitorovani stability maji byt bézné zafazeny prvni tfi komercni vyrobni Sarze, aby se potvrdilo
datum pfezkouSeni €i exspirace. Pokud ovSem udaje z pfedchozich studii ukazuji na pfedpoklad, Ze dana IéCiva
latka zUstane stabilni po dobu alespori dvou let, Ize pouzit i méné nez tfi Sarze.

11.54 Poté ma byt pfifazena do programu monitorovani stability alespoh jedna Sarze vyrobené léCivé latky rocné (s
vyjimkou let, kdy neni vyrobena Zadné takova 3arze), a ma byt zkoudena alespor jednou ro€né, aby se potvrdila
stabilita.

11.55 U lécivych latek s kratkou dobou pouzitelnosti ma zkouSeni probihat ¢astéji. Napf. u téch biotechnologickych/
biologickych a jinych 1éCivych latek, jejichZz doba pouzitelnosti nepfekracuje jeden rok, maji byt ziskany stabilitni
vzorky a maji byt zkouSeny jednou za mésic po dobu prvnich tfi mésicd a poté v tfimési¢nich intervalech. Pokud
existuji udaje potvrzujici, ze stabilita l1éCivé latky neni ohrozena, Ize uvazovat o vypusténi konkrétnich zkusebnich
intervald (napf. zkouSeni po deviti mésicich).

11.56 Tam, kde je to vhodné, maji stabilitni podminky skladovani odpovidat pokynim ICH ke stabilité.

11.6 Stanoveni data exspirace a data prezkouseni

11.60 Pokud se pocita stim, ze meziprodukt bude pfenesen mimo dosah kontroly systému skladového hospodarstvi
vyrobce a je stanoveno datum exspirace nebo datum prezkouSeni, maji byt k dispozici informacni podklady o
stabilité (napf. publikovana data, vysledky zkousek).

11.61 Datum exspirace nebo pfezkoudeni IéCivé latky ma vychazet z vyhodnoceni dat odvozenych ze studii stability.
Obvyklou praxi je pouziti data pfezkouseni, nikoliv data exspirace.

11.62 Predbézné datum exspirace nebo prezkouseni Iécivé latky mlze vychazet z pilotnich $arzi, pokud: 1) je u pilotnich
$arzi pouzivan takovy zpusob vyroby a postupy , které simuluji finalni proces, ktery ma byt pouzit pro vyrobu
v komerénim méfitku a 2) jakost IéCivych latek je reprezentativni pro material, ktery ma byt pouzit v komerénim
meéfitku.

11.63 Pro UcCely pfezkouSeni ma byt odebran reprezentativni vzorek.

11.7 Referenéni vzorky

11.70 Baleni a uchovavani referenCnich vzorkd je provadéno za ucelem mozného budouciho hodnoceni jakosti Sarzi
léCivych latek, a nikoliv pro ucely zkouSeni stability v budoucnosti.

11.71 PFisluSné oznacené referenéni vzorky kazdé Sarze 1éCivé latky maji byt uchovavany po dobu jednoho roku od data
exspirace Sarze stanoveného vyrobcem, nebo po dobu tfi let od distribuce Sarze, podle toho, ktera z téchto dob je
delSi. U léCivych latek s datem prezkouSeni maji byt uchovavany podobné referenéni vzorky po dobu tfi let od
ukonceni distribuce Sarze vyrobcem.

11.72 Referenéni vzorek ma byt uchovavan ve stejném systému baleni jako 1éCiva latka nebo vtakovém, ktery je
rovnocenny Ci lépe chranici nez systém prodejniho baleni. Maji byt uchovavana dostate€na mnozstvi pro
provedeni alespori dvou analyz v plném rozsahu lékopisného Elanku nebo, pokud neni k dispozici 1ékopisny Elanek,
dvou plnych analyz dle specifikace.

12 Validace

12.1 Validacni politika

12.10 Obecna firemni politika, zaméry a pFistup k validaci, v¢etné validace vyrobnich postupl, postupd d&isténi,
analytickych metod, postupu pribéznych vyrobnich kontrol, systém( fizenych pocitatem a osob odpovédnych za
navrh, revizi, schvalovani a dokumentaci jednotlivych validacnich fazi, maji byt zdokumentovany.

12.11 Kritické parametry/vlastnosti maji byt b&Zné stanoveny ve vyvojové fazi nebo na zakladé historickych udaji a maji
byt stanovena rozmezi nutna pro reprodukovatelny provoz. Toto ma zahrnovat nasledujici:

- definovani 1éCivé latky ve smyslu jejich kritickych znak( produktu,
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- identifikace parametrt procesu, které by mohly ovlivnit kritické jakostni znaky lécivé latky,
- stanoveni rozmezi jednotlivych kritickych parametrd procesu, u nichz se predpoklada, Ze budou pouzity
v prabé&hu rutinnich vyrobnich a procesnich kontrol.
12.12 Validace se ma vztahovat i na ty operace, které byly uréené jako kritické pro jakost a Cistotu I&Civé latky.

12.2 Valida¢ni dokumentace

12.20 Ma byt vytvoren pisemny validacni protokol, kterym se urci, jak bude probihat validace urcitého procesu. Protokol
ma byt zkontrolovan a schvalen jednotkou jakosti a dalSimi uréenymi jednotkami.

12.21 Valida¢ni protokol ma specifikovat kritické kroky procesu a kritéria pfijatelnosti, stejné jako typ validace, ktera ma
byt provedena (napf. retrospektivni, prospektivni, konkurentni) a kolikrat proces probéhne.

12.22 Ma byt pfipravena validaéni zprava, ktera odkazuje na validaéni protokol a ma shrnovat ziskané vysledky, uvadét
pfipominky ke zjisténym odchylkam a vyvozovat patfi€né zavéry, v€etné doporu€enych zmén za ucelem napravy
nedostatku.

12.23 Veskeré odchylky od validaéniho protokolu maji byt zdokumentovany a pfislusné odivodnény.

12.3 Kvalifikace

12.30 Pfed zahajenim cinnosti procesu validace ma byt provedena uUplna kvalifikace kritického zafizeni a pomocnych

systému. Kvalifikace obvykle pfedstavuje provedeni nasledujicich ¢innosti, a to jednotlivé &i v kombinaci:

- Kvalifikace navrhu (DQ): Dokumentované ovéfeni toho, Ze navrh prostor, systém(l a zafizeni je vhodny pro
zamysSleny ucel.

- Instalagni kvalifikace (1Q): Dokumentované ovéfeni toho, Ze zafizeni a systémy v podobé, v niZ jsou instalovany
¢i modifikovany, odpovidaji schvalenému navrhu a doporu€enim vyrobce a/nebo pozadavkim uzZivatele.

- Operatni kvalifikace (OQ): Dokumentované ovéfeni toho, Ze zafizeni a systémy v podobé, v niz jsou instalovany
¢i modifikovany, pracuji tak, jak je zamysleno, a to v celém predpokladaném operaénim rozsahu.

- Procesni kvalifikace (PQ): Dokumentované ovéfeni toho, Ze zafizeni a pomocné systémy v podobg, v niz jsou
propojeny, mohou ucinné a reprodukovatelné pracovat podle schvaleného vyrobniho postupu a specifikaci.

12.4 Pristupy k procesni validaci

12.40 Procesni validace (PV) je dokumentovany doklad toho, Ze proces provozovany v rdmci stanovenych parametrd
miZze G¢inné a reprodukovatelné pracovat a produkovat meziprodukt nebo légivou latku vyhovujici pfedem danym
specifikacim a pozadavkim na jakost.

12.41 Existuji tfi pfistupy k validaci. Upfednostiiuje se prospektivni validace, ale vyskytuji se vyjimky, kdy Ize pouZit i
ostatni pfistupy. Tyto pfistupy a mozZnosti jejich vyuZiti jsou uvedeny nize.

12.42 Prospektivni validace ma byt béZné provadéna u vSech procesu léCivych latek, jak je definovano v odstavci 12.12.
Prospektivni validace provadéna u procesu lécivé latky ma byt dokoncena pfed komercni distribuci kone¢ného
léCivého pfipravku vyrobeného z dané Iécivé latky.

12.43 Konkurentni validace mize byt provedena, pokud nejsou k dispozici Udaje z opakovanych vyrobnich béhu
vzhledem k tomu, Ze byl vyroben jen omezeny pocet Sarzi léCivé latky, Sarze IéCivé latky jsou vyrabény zfidka, Ci
Sarze lécivé latky jsou vyrabény validovanym procesem, ktery byl modifikovan. Pfed dokonéenim konkurentni
validace lze propustit Sarze a pouzit je vkonecném lé€ivém pfipravku pro komeréni distribuci na zakladé
podrobného monitorovani a zkouseni Sarzi l1&€ive latky.

12.44 Vyjimku pro retrospektivni validaci Ize ucinit u dobfe zavedenych procesl, které byly uzivany bez vyraznych zmén
v jakosti 1é¢ivé latky kvlli zménam v surovinach, zafizeni, systémech, prostor ¢i vyrobnim procesu. Tento pFistup
k validaci Ize pouzit v pfipadech, kdy:

(1) byly identifikovany kritické jakostni znaky a kritické parametry procesu,

(2) byla stanoveny vhodné priibézné vyrobni kontroly a kritéria pfijatelnosti pro né,

(3) nedoslo k vyznamnym selhanim procesu/produktl, které by mohlo byt zplsobeno jinymi pfi€inami, nez je
chyba obsluhujiciho personalu ¢i selhani zafizeni, které nesouvisi s jeho vhodnosti a

(4) byly stanoveny profily necistot u stavajici lecive latky.

12.45 Sarze vybrané pro retrospektivni validaci maji byt reprezentativni pro vSechny Sarze vyrobené béhem
kontrolovaného obdobi, v€etné vSech Sarzi, které nevyhovély specifikacim, a maji po€etné dostacovat k prokazani
ustalenosti procesu. Uchovavané vzorky Ize zkou$et za u¢elem ziskani tdajll pro retrospektivni validaci procesu.

12.5 Program procesni validace

12.50 Pocet procesnich béhu pro validaci ma zaviset na slozitosti procesu ¢&i na rozsahu a vyznamu zvazované zmény
v procesu. Pro prospektivni a konkurentni validaci maji byt pouzity tfi po sobé jdouci vyrobni Sarze, ale mohou
vyvstat situace, kdy jsou opodstatnény i dalSi béhy procesu, aby se prokazala ustalenost procesu (napf. komplexni
procesy lé€ivych latek nebo procesy lé€ivych latek s prodlouzenou dobou dokoné&eni). Pro retrospektivni validaci
maji byt obvykle zkoumany Udaje o deseti az tficeti po sob& nasledujicich SarZich, aby se posoudila ustalenost
procesu, ale v odivodnénych pfipadech Ize zkoumat i mensi pocet $arzi.

12.51 V prabéhu studii procesni validace maji byt kontrolovany a monitorovany kritické parametry procesu. Parametry
procesu, které nesouviseji s jakosti, jako jsou proménné kontrolované s cilem minimalizovat spotfebu energie i
chod zafizeni, nemuseji byt zafazeny do procesni validace.

12.52 Procesni validace ma potvrdit, Ze profil necistot jednotlivych IéCivych latek splfiuje dané limity. Profil neCistot ma
byt srovnatelny a nebo lepSi nez historicka data a pfipadné profil stanoveny béhem vyvoje procesu &i pro Sarze
pouzité pro klinické a toxikologické studie.
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12.6 Periodické posouzeni validovanych systému

12.60 Systémy a procesy maji byt pravidelné vyhodnocovany, aby se ovéfilo, zda stale pracuji platnym zpusobem.
V pfipadech, kdy nebyly provedeny zadné vyznamné zmény v systémech &i procesech a pfezkoumani jakosti
potvrdi, Ze systém &i proces dusledné produkuje material, ktery vyhovuje svym specifikacim, neni obvykle potfeba
provadét revalidaci.

12.7 Validace ¢isténi

12.70 Postupy Cisténi maji byt bézné validovany. Validace Cisténi se ma obvykle zaméfovat na situace &i kroky procesu,
v nichz vyvstava nejvy$Si moznost ohrozeni jakosti lécivé latky kontaminaci ¢&i pfenosem materiald. Napf.
v pocatecnich fazich vyroby nemusi byt nutné validovat postupy Cisténi zafizeni, pokud jsou rezidua odstranéna
v naslednych krocich purifikace.

12.71 Validace postuptl Cisténi ma odrazet skuteéné vzorové postupy pouzivani zafizeni. Pokud jsou razné |écivé latky
nebo meziprodukty vyrabény ve stejném zafizeni a toto zafizeni se Cisti vramci stejného procesu, Ize vybrat
reprezentativni meziprodukt nebo Ié€ivou latku pro validaci Cisténi. Tento vybér by mél vychazet z rozpustnosti a
obtiznosti Cisténi a vypodtu limitl rezidui na zakladé ucinnosti, toxicity a stability.

12.72 Protokol o validaci €isténi ma popisovat zafizeni, které ma byt CiSténo, postupy, materialy a pfijatelné urovné
Cisténi, parametry, které maji byt kontrolovany a monitorovany, a analytické postupy. Protokol ma také urCovat,
jaky typ vzork(l ma byt odebran, a zpusob jejich odbéru a znaceni.

12.73 Odbér vzorkdl ma zahrnovat stirani, vymyvani ¢&i pfislusné alternativni zplsoby (napf. pfima extrakce), aby byla
zZjiSténa rozpustna i nerozpustna rezidua. Pouzité postupy odbéru vzork(i maji umoznit kvantitativni méfeni rezidui
zustavajicich na povrchu zafizeni po vyg€isténi. Odbér vzork(l stérem muze byt neprakticky, pokud nejsou povrchy
pfichazejici do styku s produktem snadno pfistupné vzhledem k provedeni zafizeni a/nebo omezenim procesu
(napf. vnitfni povrchy hadic, pfepravni potrubi, nadrze reaktord s malymi otvory i s manipulaci toxickych materialu
a drobna slozita zafizeni, jako jsou mikronizéry &i mikrofluidizéry).

12.74 Maiji byt pouzivany validované analytické postupy, které citlivé zjiStuji rezidua ¢i znec€istujici latky. Detekeni limit
jednotlivych analytickych postupt ma byt dostate¢né citlivy pro zjisténi pfijatelnych hladin rezidui ¢i znegistujicich
latek. Ma byt stanovena dosazitelna uroven vytéznosti dané metody. Limity rezidui maiji byt praktické, dosazitelné,
ovéfitelné a vychazejici z nejSkodlivéjSiho rezidua. Limity mohou byt stanoveny na zakladé minima znamé
farmakologické, toxikologicke &i fyziologické aktivity 1&Civé latky Ci jeji nejSkodlivéjsi slozky.

12.75 Studie Cisténi/sanitace zafizeni se maji vénovat mikrobiologické kontaminaci a kontaminaci endotoxiny u téch
proces(, kde je zapotfebi snizit celkovy po€et mikroorganismu €i endotoxiny v IéCivé latce, Ci u jinych procesu, kde
se muze objevit obava ztakovéto kontaminace (napf. nesterilni IéCivé latky pouzivané ve vyrobé sterilnich
produkt().

12.76 Postupy disténi, pokud jsou pouzivany v pribéhu pravidelné vyroby, maji byt monitorovany ve vhodnych
intervalech, aby se zajistilo, Ze jsou uc¢inné. Kde je to proveditelné, mize byt Cistota zafizeni monitorovana
analytickym zkouSenim a vizualni prohlidkou. Vizudlni kontrola ma umoznit zjisténi hrubé kontaminace
koncentrované v malych mistech, ktera by jinak mohla uniknout pozornosti pfi odbéru vzorkli a/nebo analyze.

12.8 Validace analytickych metod

12.80 Analytické metody maji byt validovany, pokud neni pfislusna pouzivana metoda obsazena v pfisluSném lékopise Ci
jiném uznavaném standardnim prameni. Vhodnost vSech pouzivanych zkuSebnich metod ma byt nicméné ovéfena
v ramci skute€nych podminek pouZiti a ma byt zdokumentovana.

12.81 Metody maiji byt validovany s ohledem na charakteristiky obsaZzené v pokynech ICH pro validaci analytickych
metod. Stuperi provadéné analytické validace ma odrazet ucel analyzy a fazi vyrobniho procesu.

12.82 Pred zahajenim validace analytickych metod ma byt uvaZzena patfi¢na kvalifikace analytického zafizeni.

12.83 Maji byt vedeny UpIné zdznamy o veskerych modifikacich validovanych analytickych metod. Takovéto zaznamy
maiji obsahovat dlivod modifikace a pfisluSné Udaje slouzici k ovéfeni toho, Ze tato modifikace ma stejné prfesné a
spolehlivé vysledky jako zavedena metoda.

13 Kontrola zmén

13.10 Ma byt zaveden formalni systém kontroly zmén pro vyhodnocovani veskerych zmén, které mohou ovlivnit vyrobu a
kontrolu meziproduktu ¢i Ié€ivych latek.

13.11 Pisemnymi postupy maji byt stanoveny: identifikace, dokumentace, pfislusné revize a schvalovani zmén
v surovinach, specifikace, analytické metody, prostory, podplrné systémy, zafizeni (vCetné pocitacového
hardwaru), kroky zpracovani, obalové materialy a materialy pro znaceni a pocitacovy software.

13.12 Veskeré navrhy na vyznamné zmény SVP maji byt navrzeny, zrevidovany a schvaleny pfisluSnymi organizacnimi
jednotkami a zrevidovany a schvaleny jednotkou jakosti.

13.13 Ma byt vyhodnocen mozny dopad navrhované zmény na jakost meziproduktu &i 1&Civé latky. Klasifikacni postup by
mohl napomoci stanoveni Urovné zkouseni, validace a dokumentace potfebné k odlivodnéni zmén validovaného
procesu. Zmény lze klasifikovat (jako drobné ¢i vyznamné) podle jejich povahy a rozsahu a podle G¢€inku, které
mohou tyto zmény v procesu zpUsobit. Na zakladé védeckého Usudku ma byt stanoveno, jaké dodateéné zkousky
a validaéni studie jsou vhodné pro odivodnéni zmény ve validovaném procesu.

13.14 Pfi zavadéni schvalenych zmén maji byt pfijata opatfeni zajidtujici, Ze veSkerd dokumentace, v nizZ se zména
projevi, bude zrevidovana.

13.15 Po zavedeni zmény ma prob&hnout hodnoceni prvnich Sarzi vyrobenych nebo testovanych v ramci zmény.
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13.16 Ma byt zhodnocena moznost, zda kritické zmény ovlivni stanovena data pfezkousSeni i exspirace. V pfipadé
nutnosti Ize zafadit vzorky meziproduktu nebo IéCivé latky vyrobené modifikovanym procesem do programu
zrychlené stability a/nebo je pfifadit do programu sledovani stability.

13.17 Vyrobci stavajici 1ékové formy maiji byt vyrozuméni o zménach oproti zavedenym vyrobnim postuplm a postupim
vyrobni kontroly, které mohou mit vliv na jakost 1&Cive latky.

14 Zamitnuti a opakované pouziti materiala

14.1 Zamitnuti

14.10 Meziprodukty a Iécivé latky, které nevyhovi specifikacim, maji byt oznaleny jako nevyhovujici a dany do
karantény. Tyto meziprodukty ¢i IéCivé latky Ize opétovné zpracovat &i pfepracovat podle niZze uvedeného popisu.
Ma byt zaznamenana posledni dispozice zamitnutého materialu.

14.2 Opétovné zpracovani

14.20 Vraceni meziproduktt ¢&i IéCivych latek, v€etné takovych, které se neshoduji s normami &i specifikacemi, do
procesu a opétovné zpracovani krokem opakované krystalizace Ci jinymi pFisluSnymi kroky chemické ¢&i fyzikalni
manipulace (napf. destilace, filtrace, chromatografie, mleti), které tvofi sou€ast zavedeného vyrobniho procesu, je
obecné povazovano za pfijatelné. Pokud je ovSem takovéto opétovné zpracovani pouzivano u vétsiny Sarzi, ma se
stat sou€asti standardniho vyrobniho postupu.

14.21 PokraCovani vyrobniho kroku poté, kdy vysledky pribézné vyrobni kontroly ukazaly, Ze krok je neuplny, je
povazovano za soucast normalniho procesu. Toto se nepovazuje za opétovné zpracovani.

14.22 Zavedeni nezreagovaného materialu zpét do procesu a zopakovani chemické reakce je povazovano za opétovné
zpracovani, pokud se ovSem nejedna o soucast zavedeného procesu. Takovémuto opé&tovnému zpracovani ma
pfedchazet peclivé hodnoceni zajiStujici, ze jakost meziproduktu &i léCivé latky nebude nepfiznivé ovlivhéna
moznym vznikem vedlejSich produktd a nadmérné zreagovanych materiald.

14.3 Prepracovani

14.30 Pfed pfijetim rozhodnuti o pfepracovani Sarzi, které nejsou ve shodé se stanovenymi normami ¢i specifikacemi,
ma byt proSetfen davod této neshody.

14.31 Sarze, které byly prepracovany, maji byt patfi¢né vyhodnoceny, zkouseny, podle potfeby provedeny i zkousky
stability, a zdokumentovany, aby se prokazalo, Ze prepracovany produkt je stejné jakostni jako produkt vytvofeny
puvodnim procesem. Pro postupy pFepracovani je zpravidla vhodnym pfistupem konkurentni validace. Ta
umoznuije, aby byl v protokolu definovan proces prepracovani, a poté Ize pfipravit zpravu a propustit Sarzi, jakmile
se zjisti, Ze je pfijatelna.

14.32 Postupy maji stanovit srovnavani profilu necistot u jednotlivych pfepracovanych Sarzi a Sarzi vyrobenych
zavedenym procesem. Pokud jsou obvyklé analytické metody nevyhovujici pro charakterizaci pfepracované Sarze,
maji byt uplatnény dalSi metody.

14.4 Regenerace materialGi a rozpoustédel

14.40 Regenerace reagujicich sloZzek, meziproduktt nebo léivych latek (napf. z mate¢ného louhu nebo filtratd) je
povazovana za pfijatelnou, pokud existuji schvalené postupy pro regeneraci a regenerované materialy vyhovuji
specifikacim vhodnym pro jejich u€el pouziti.

14.41 Rozpoustédla Ize regenerovat a opétovné pouzivat v tychz procesech nebo v jinych procesech za pfedpokladu, ze
postupy regenerace jsou kontrolovany a monitorovany, aby se zajistilo, Ze rozpoustédla pfed opé&tovnym pouzitim
¢i smichanim s ostatnimi schvalenymi materialy vyhovi pfislusnym normam.

14.42 Nepouzitd a regenerovana rozpoustédla a €inidla Ize kombinovat, pokud pfislusné zkouSky prokazaly, Ze jsou
vhodna pro vSechny vyrobni procesy, v nichz maji byt pouzita.

14.43 Pouziti regenerovanych rozpoustédel, mateénych louht a jinych regenerovanych materiald ma byt pfiméfené
zdokumentovano.

14.5 Vraceni

14.50 Vracené meziprodukty Ci IéCivé latky maiji byt jako takové oznaceny a dany do karantény.

14.51 Pokud podminky, za jakych byly vracené meziprodukty Ci l€Civé latky skladovany &i pfepravovany pred vracenim a
béhem jejich vraceni, nebo stav jejich oball vyvolavaji pochybnosti o jejich jakosti, maji byt vracené meziprodukty
¢i lécive latky podle vhodnosti opétovné zpracovany, pfepracovany nebo zlikvidovany.

14.52 Maji byt vedeny zdznamy o vracenych meziproduktech &i IéCivych latkach. Dokumentace jednotlivych vracenych
meziproduktu ¢i lé€ivych latek ma zahrnovat nasledujici polozky:

- jméno a adresa pfijemce

- vraceny meziprodukt nebo lé€iva latka, Cislo Sarze a vracené mnozstvi

- ddvod vraceni

- jak byly vracené meziprodukty nebo lécivé latky pouzity i jak s nimi bylo naloZeno.
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15 Reklamace a stahovani

15.10 Veskeré reklamace jakosti, pfijaté ustné & pisemné&, maji byt zaznamenany a proSetfeny podle pisemného
postupu.
15.11 Zaznamy o reklamacich by mély obsahovat nasledujici polozky:
- jméno a adresa subjektu uplatfiujiciho reklamaci,
- jméno (pfipadné titul) a telefon osoby, ktera reklamaci podava,
- povaha reklamace (v€etné nazvu a Cisla Sarze 1éCivé latky),
- datum pfijeti reklamace,
- prvni provedena opatfeni (v€etné datumu a totoznosti osoby pfijimajici opatfeni),
- veSkera provedena nasledna opatfeni,
- odpovéd subjektu uplatiujicimu reklamaci (v€etné data jejiho odeslani) a
- konecné rozhodnuti o SarZi €i sérii meziproduktu nebo IéCivé latky.
15.12 Zaznamy o reklamacich maji byt uchovavany za ucelem vyhodnoceni trendll, Cetnosti vztazenych k jednotlivym
produktlim a zavaznosti s ohledem na dalSi pfipadna napravna opatreni.
15.13 Ma existovat pisemny postup urcujici okolnosti, za kterych se ma uvazovat o stazeni meziproduktu Ci I&Civé latky.
15.14 Postup stahovani ma stanovit, kdo se ma u€astnit vyhodnoceni informaci, jak se ma stahovani zahajit, kdo o ném
ma byt informovan a jak ma byt se stazenym materialem nakladano.
15.15 V pfipadé zavazné situace Ci situace predstavujici mozné riziko ohroZeni Zivota maji byt uvédomeny mistni,
narodni a/nebo mezinarodni autority a maiji byt pozadany o doporuceni.

16 Smluvni vyrobci (véetné kontrolnich laboratofi)

16.10 VSichni smluvni vyrobci (v€etné kontrolnich laboratofi) maji splfiovat SVP definovanou témito Pokyny. Zviastni
pozornost je tfeba vénovat zamezeni kfizové kontaminace a zachovani dohledatelnosti.

16.11 Smluvni vyrobci (v€etné kontrolnich laboratofi) maji byt hodnoceni zadavatelem, aby se zajistila shoda konkrétnich
operaci, k nimz dochazi ve smluvnich mistech, se spravnou vyrobni praxi.

16.12 Zadavatel ma s dodavatelem uzavfit pisemnou a schvalenou smlouvu &i formalni dohodu, ktera podrobné stanovi
odpovédnosti obou stran v oblasti SVP, v€etné opatfeni vztahujicich se k jakosti.

16.13 Smlouva ma zadavateli umoznit kontrolovat , zda prostory dodavatele vyhovuji SVP.

16.14 Pokud je povoleno uzavirani subkontraktd, nema dodavatel pfedavat tfeti strané Zzadnou praci, ktera mu byla
v ramci smlouvy svéfena, aniz predtim zadavatel vyhodnotil a schvalil dané usporadani.

16.15 Vyrobni a laboratorni zaznamy maji byt uchovavany v misté, kde dana &innost probiha, a maji byt okamzité
k dispozici.

16.16 Zmény v procesu, zafizeni, zkuSebnich metodach, specifikacich &i jinych smluvnich pozadavcich nemaji byt
provadény, dokud o nich neni informovan zadavatel a neda k nim souhlas.

17 Vyrobci provadéjici opétovné baleni a znaéeni a distributofi.

17.1 Platnost

17.10 Tento oddil se vztahuje na v8echny subjekty kromé& puvodniho vyrobce, které mohou obchodovat s meziprodukty
¢i 1éCivymi latkami a/nebo je nakupovat, opétovné je balit a znacit, manipulovat s nimi, distribuovat je ¢i skladovat.

17.11 VSichni vyrobci provadéjici opétovné baleni a znaceni a distributofi maji vyhovét SVP, jak je definovana témito
Pokyny.

17.2 Dohledatelnost distribuovanych IéCivych latek a meziproduktt

17.20 Vyrobci provadgjici opétovné baleni a znaceni a distributofi maji zajistit Uplnou dohledatelnost IéCivych latek Ci
meziprodukt(, které distribuuji. Dokumenty, které maji byt uchovavany a k dispozici, zahrnuji nasledujici polozky:
- totoznost pGvodniho vyrobce,

- adresa puvodniho vyrobce,

- objednavky,

- dodaci listy,

- pfijmové doklady,

- nazev Ci oznaceni IéCivé latky nebo meziproduktu,

- Cislo Sarze vyrobce,

- zadznamy o prepravé a distribuci,

- veSkeré puvodni analytické certifikaty, véetné osvédceni plvodniho vyrobce,
- datum prezkouseni nebo datum exspirace.

17.3 Rizeni jakosti

17.30 Vyrobci provadgjici opétovné baleni &i znaCeni a distributofi maji stanovit, zdokumentovat a zavést efektivni
systém fizeni jakosti, jak je uvedeno v oddile 2.
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17.4 Opétovné baleni a znaéeni a uchovavani lé€ivych latek a meziproduktt

17.40 Opétovné baleni a znaceni a uchovavani Iécivych latek a meziproduktll ma podléhat pfislusnym kontrolam SVP,
jak je stanoveno v téchto Pokynech, aby se zabranilo zaménam a ztraté totoznosti a Cistoty léCivych latek a
meziprodukt(.

17.41 Opétovné baleni ma probihat v takovém prostfedi, aby se zabranilo kontaminaci a kfizové kontaminaci.

17.5 Stabilita

17.50 Studie stability odlvodriujici pfidéleni data exspirace a pfezkouseni ma byt provedena tehdy, pokud je 1é¢iva latka
¢i meziprodukt opétovné balen do jiného typu obalu, nez jaky pouzival vyrobce lé€ivé latky nebo meziproduktu.

17.6 Predavani informaci

17.60 Vyrobci provadéjici opétovné baleni a znaCeni maji predavat veskeré informace o regulaci pfijaté od vyrobce
lécivé latky ¢i meziproduktu zakaznikim a naopak informace od zakaznikd vyrobctm légivé latky ¢i meziproduktu.

17.61 Vyrobce provadéjici opétovné baleni €i znaceni nebo distributor, ktefi dodavaji léCivou latku €i meziprodukt
zakaznikovi, maji uvést jméno ptvodniho vyrobce IéCivé latky a pfislusna Cisla dodavanych Sarzi.

17.62 Zastupce vyrobce nebo distributora ma na vyzadani také sdélit totoznost puivodniho vyrobce lécCivé latky Ci
meziproduktu regulaénim autoritam. Pavodni vyrobce miize odpovédét regulaéni autorité pfimo &i prostfednictvim
svych autorizovanych zastupcu, podle toho, jaky je pravni vztah mezi autorizovanymi zastupci a plvodnim
vyrobcem |égivé latky ¢i meziproduktu. (V tomto kontextu slovo ,autorizovany“ znamena povérfeny vyrobcem.)

17.63 Maji byt spinény konkrétni pokyny vztahujici se na analytické certifikaty stanovené oddilem 11.4.

17.7 Vyfizovani reklamaci a stahovani

17.70 Vyrobci provadéjici opétovné baleni a znaceni a distributofi maji vést zaznamy o reklamacich a stahovani, jak je
uvedeno v oddile 15, a to u vSech reklamaci a stahovani, které jsou jim predloZeny.

17.71 Pokud to situace umozni, maji vyrobci provadéjici opétovné baleni a znaceni posoudit reklamaci spolu s pivodnim
vyrobcem lécivé latky €i meziproduktu, aby stanovili, zda je tfeba podniknout dalSi kroky bud ve vztahu k dalSim
zakaznik(m, ktefi mohli obdrzet danou lé¢ivou latku ¢i meziprodukt, nebo ve vztahu k regulaénim autoritam, nebo

17.72 Pokud je reklamace postoupena plvodnimu vyrobci léCivé latky ¢i meziproduktu, ma zaznam vedeny vyrobcem
provadéjicim opétovné baleni &i znaceni nebo distributorem obsahovat i veskeré odpovédi pfijaté od plvodniho
vyrobce |é€ivé latky (vCetné data a poskytnutych informaci).

17.8 Postup pro vracené lécivé latky ¢i meziprodukty

17.80 V pfipadé vracenych lécgivych latek & meziproduktll se ma postupovat v souladu s oddilem 14.52. Vyrobci
provadéjici opétovné baleni €i znaceni nebo distributofi maji vést dokumentaci o vracenych 1éCivych latkach &i
meziproduktech.

18. Zvlastni pokyny pro lé€ivé latky vyrabéné z bunéénych kultur/fermentaci

18.1 Obecné

18.10 Cilem oddilu 18 je zaméfit se na konkrétni kontroly léivych latek ¢ meziproduktd vyrabénych bunéénou kultivaci
¢i fermentaci ¢i pomoci pfirozenych ¢i rekombinantnich organismu a téch 1é¢ivych latek a meziproduktd, o kterych
nebylo pfislusné pojednano v pfedchozich oddilech. Tento oddil neméa byt chapan jako izolovany. Obecné plati
principy SVP zminéné v ostatnich oddilech tohoto dokumentu. PovSimnéte si, Ze principy fermentace pro
.Klasické“ procesy produkce malych molekul a pro procesy vyuzivajici rekombinantni a nerekombinantni
organismy pro vyrobu proteind a/nebo polypeptidd jsou tytéz, ackoliv stuperi kontroly se bude liSit. Tam, kde je to
mozné, zaméfi se tento oddil na tyto rozdily. Obecné FeCeno, stuperi kontroly biotechnologickych procesl
pouzivanych k vyrobé proteinll a polypeptidu je vy$S$i nez stuperi kontroly u klasickych procesti fermentace.

18.11 Termin ,biotechnologicky proces* oznaduje pouziti bunék nebo organismu, které byly vygenerovany i
modifikovany pomoci rekombinantni DNA, hybridomu, &i jinou technologii vyroby léCivych latek. LéCivé latky
vyrobené biotechnologickymi procesy sestavaji obvykle z latek vysoké molekularni hmotnosti, jako jsou proteiny &i
polypeptidy, a ktomu se vztahuji i konkrétni pokyny tohoto oddilu. Nékteré léCivé latky s nizkou molekularni
hmotnosti, jako jsou antibiotika, aminokyseliny, vitaminy a sacharidy, lze také vyrabét rekombinantni DNA
technologii. Urover kontroly t&chto typt Ié&ivych latek je podobna jako ta, kteréa se vyuZiva u klasické fermentace.

18.12 Termin ,klasicka fermentace” oznaCuje procesy, v nichz se vyuzivaji mikroorganismy vyskytujici se v pfirodé
a/nebo modifikované konvenénimi metodami (napf. ozafenim ¢i chemickou mutagenezi) za ucelem vyroby
léCivych latek. LéCivé latky vyrobené ,klasickou fermentaci“ jsou obvykle produkty s nizkou molekularni hmotnosti,
jako napf. antibiotika, aminokyseliny, vitaminy a sacharidy.

18.13 Produkce légivych latek ¢i meziproduktl z bunéénych kultur ¢i fermentaci zahrnuje biologické procesy, jako je
kultivace bunék ¢i extrakce a purifikace materialdl z Zivych organismu. Pozor: soucasti vyrobniho procesu mohou
byt i dal§i vyrobni kroky, jako je napf. fyzikalné-chemickd modifikace. Pouzité suroviny (média, pufrové slozky)
mohou predstavovat potencial pro rist mikrobiologické kontaminace. V zavislosti na zdroji, zplsobu vyroby a ucelu
pouziti léCivé latky €i meziproduktu mohou byt nutné kontroly mikrobiologické zatéze, kontaminace viry a/nebo
endotoxiny v pribéhu vyroby a monitorovani procesu v pfislusnych fazich.
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18.14 Ve vSech fazich vyroby maji byt zavedeny pfislusné kontroly, aby se zajistila jakost 1éCivé latky a/nebo
meziproduktu. Ackoliv tyto pokyny zacinaji krokem bunécéné kultury/fermentace, maji i pfedchozi kroky (napf.
prace s buné&Cnymi bankami) probihat pod pfisluSnou vyrobni kontrolou. Tyto pokyny se vztahuji na buné&nou
kulturu/fermentaci od toho okamziku, kdy je vytazena nadobka z buné&éné banky pro pouZiti ve vyrobé.

18.15 Za u€elem minimalizace rizika kontaminace maji byt provadény pfisluSné kontroly zafizeni a prostfedi. Kritéria
pfijatelnosti kvality prostfedi a frekvence monitorovani maji vychazet z daného kroku vyroby a podminek vyroby
(otevieny nebo uzavieny systéem).

18.16 Obecné vyrobni kontroly maji zohledfiovat nasledujici:

- Udrzba pracovni buné&né banky (kde je tfeba),
- spravna inokulace a expanze kultury,
- kontrola kritickych operacnich parametr( v pribéhu fermentace/ v bunééné kulture,

- monitorovani ristu bunék, zivotaschopnosti (plati pro vétSinu procest bunééné kultivace) a pfipadné produktivity
Vv procesu,

- postupy sbéru a purifikace, jimiz se odstranuji bufky, buné&né zbytky a slozky médii pfi zachovani ochrany
meziproduktu Ci 1&Civé latky pfed kontaminaci (zvlasté mikrobiologické povahy) a pfed ztratou jakosti,

- monitorovani biologické zatéZe a pfipadné Urovné endotoxinll v patfi¢nych fazich vyroby a

- otazky virové bezpecnosti podle Pokynl ICH Q5A Quality of Biotechnological Products: Viral Safety Evaluation
of Biotechnology Products Derived from Cell Lines of Human or Animal Origin.

18.17 V pfipadé potfeby ma byt prokazano odstranéni slozek médii, proteini z hostitelskych bunék, dalSich vyrobnich
necistot a znedistujicich latek.

18.2 Udrzba bunéénych bank a vedeni zaznam

18.20 Pristup k bunéénym bankam maji mit pouze opravnéni pracovnici.

18.21 Buné€né banky maji byt uchovavany za takovych podminek, které jsou navrzeny za ucelem zachovani
Zivotaschopnosti a prevence kontaminace.

18.22 Maji byt vedeny zaznamy o pouzivani nadobek z buné&nych bank a podminkach uchovavani.

18.23 Kde je tfeba, maji byt bunécné banky periodicky monitorovany, aby se stanovilo, zda jsou pouzitelné.

18.24 DalSi podrobnosti k otazkam tykajicim se prace sbunénymi bankami viz Pokyny ICH Q5D Quality of
Biotechnological Products: Derivation and Characterization of Cell Substrates Used for Production of
Biotechnological/Biological Products.

18.3 Bunééna kultura/fermentace

18.30 V pfipadech, kdy je zapottebi aseptické pfidani buné€nych substratd, médii, pufrd a plynd, maji byt vSude, kde je
to mozné, pouzivany uzaviené systémy. Pokud se provadi inokulace plGvodni nadoby &i naslednych pfenosu ¢&i
pfidavka (média, pufry) v otevienych nadobach, maji byt zavedeny kontroly a postupy minimalizujici riziko
kontaminace.

18.31 V pfipadech, kdy miize byt jakost lé€ivych latek ovlivnéna mikrobialni kontaminaci, maji manipulace v otevienych
nadobach probihat v biohazardnim boxu €i v jiném podobné kontrolovaném prostfedi.

18.32 Pracovnici maji mit vhodny odév a pfi praci s kulturami maji dbat zvlastnich opatfeni.

18.33 Maji byt sledovany kritické operaéni parametry (napf. teplota, pH, intenzita promichavani, pfidavani plynd, tlak),
aby se zajistila shoda se zavedenym procesem. Rlst bunék, Zzivotaschopnost (u vétSiny procesd bunééné
kultivace) a pfipadné produktivita maji téz byt pfedmétem monitorovani. Kritické parametry se budou v jednotlivych
procesech liSit a u klasické fermentace nemuseji byt nékteré parametry monitorovany (napf. Zivotaschopnost
bunék).

18.34 Zafizeni pro buné&cnou kultivaci mé byt po pouziti vyCiSténo a vysterilizovano. U zafizeni pro fermentaci ma byt
podle potfeby provedeno vycisténi a sanitace Ci sterilizace.

18.35 Kultivacni média maji byt pfed pouzitim podle potfeby sterilizovana, aby se zabezpedila jakost 1&Civé latky.

18.36 Maji byt zavedeny pfislusné postupy pro zjisténi kontaminace a pro stanoveni opatfeni, ktera je tfeba pfijmout. To
ma zahrnovat i postupy pro stanoveni dopadu kontaminace na produkt a postupy dekontaminace zafizeni a
uvedeni do stavu, kdy mize byt opét pouZzito pro nasledné Sarze. Cizorodé organismy zjisténé b&hem procesu
fermentace maji byt vhodné identifikovany a podle potfeby ma byt posouzen dopad jejich pfitomnosti na jakost
produktu. PFi nakladani s vyrobenym materialem maji byt vysledky tohoto posudku zohlednény.

18.37 Mély by byt vedeny zaznamy o pfipadech kontaminace.

18.38 Viceucelové zafizeni (zafizeni pro nékolik produktt) mize vyZzadovat pfipadné dali zkouSeni po vycisténi mezi
kampariovitou vyrobou produkt(, aby se minimalizovalo riziko kfizové kontaminace.

18.4 Sbér, izolace a purifikace

18.40 Kroky sbéru, bud za ucelem odstranéni bunék ¢€i bunéénych slozek nebo odebrani bunécnych slozek po rozkladu
maiji probihat na zafizeni a v prostorech navrzenych tak, aby se minimalizovalo riziko kontaminace.

18.41 Postupy sbéru a purifikace, jimiz se odstranuje &i inaktivuje produkéni organismus, bunééné zbytky a slozky médii
(pfi minimalizaci degradace, kontaminace a ztraty jakosti) maji odpovidajicim zplsobem zajistovat ziskani
meziproduktu &i léCive latky trvale stélé jakosti.

18.42 Veskera zafizeni maji byt po pouziti patficné vy¢isténa a pfipadné sanitovana. Nékolikanasobné zpracovani po
sobé jdoucich Sarzi bez Cisténi je pfijatelné, pokud neni ohroZena jakost meziproduktu &i leéCivé latky.

18.43 Pokud jsou pouzivany oteviené systémy, ma probéhnout purifikace v takovém prostiedi, které zajiStuje zachovani
jakosti produktu.
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18.44 Pokud ma byt zafizeni pouZito pro nékolik produktl, mohou byt vhodné dodateéné kontroly, jako je pouZiti
vyhrazenych chromatografickych pryskyfic €i dalsi zkouSeni .

18.5 Kroky odstranéni/inaktivace virt

Biotechnology Products Derived from Cell Lines of Human or Animal Origin.

18.51 Kroky odstranéni a inaktivace virG jsou v nékterych procesech kritické vyrobni kroky a maji probihat v rozmezi
svych validovanych parametr(.

18.52 Maji byt dodrzovana pfislusna zvlastni opatfeni zabranujici mozné virové kontaminaci v krocich pfedchazejicich
odstranéni/inaktivaci vir( i v krocich po nich nasledujicich. Oteviené zpracovani ma tudiz probihat v prostorach,
které jsou oddélené od ostatnich vyrobnich Cinnosti a které maji samostatné vzduchotechnické jednotky.

18.53 Pro rGzné kroky purifikace se obvykle nepouziva stejné zafizeni. Pokud je ovSem tfeba pouzit totéZ zafizeni, ma
byt pfed opétovnym pouzitim patficné vycCisténo a sanitovano. Maji byt pfijata zvlastni opatfeni zabrarnujici
moznému prenosu virl (napf. zafizenim nebo prostfedim) z pfedchozich kroku.

19 Lécivé latky pro pouziti v klinickém hodnoceni

19.1 Obecné

19.10 Ne v8echny kontroly uvedené v pfedchozich oddilech téchto Pokyn( jsou vhodné pro vyrobu nové léc¢ivé latky pro
hodnoceni v pribéhu jejiho vyvoje. Oddil 19 se zaméfuje na konkrétni pokyny vyluéné pro tuto oblast.

19.11 Kontroly pouzivané pfi vyrobé lécivé latky pro pouziti v klinickém hodnoceni maji byt v souladu s fazi vyvoje
léCivého pfipravku obsahujiciho IéCivou latku. Vyrobni a zkuSebni postupy maiji byt flexibilni, aby bylo mozno
zavadét zmeény podle toho, jak se zvySuji poznatky o procesu a jak postupuje klinické hodnoceni od predklinickych
fazi az po klinické faze. Jakmile vyvoj IéCiva dosahne stadia, kdy se vyrabi léCiva latka pro pouziti v léCivéem
pfipravku pro klinické hodnoceni, méli by vyrobci zajistit, aby léCivé latky byly vyrabény v odpovidajicich prostorach
a za vyuziti vhodnych vyrobnich a kontrolnich postupl zajistujicich jakost IéCivé latky.

19.2 Jakost

19.20 Ve vyrobé Iécivé latky pro pouziti v klinickém hodnoceni se maji uplatfiovat pfislusné pfistupy SVP s vhodnym
mechanismem schvalovani jednotlivych Sarzi.

19.21 Za ucelem schvalovani/zamitani jednotlivych Sarzi léCivé latky pro pouziti v klinickém hodnoceni ma byt ustavena
jednotka jakosti nezavisla na vyrobé.

19.22 Nékteré zkuSebni funkce bézné provadéné jednotkou jakosti mohou byt provadény v ramci jinych organizaénich
jednotek.

19.23 Opatfeni tykajici se jakosti maji zahrnovat systém zkouSeni surovin, obalovych materialti, meziproduktl a lé€ivych
latek.

19.24 Maji byt vyhodnocovany problémy ve vyrobé a v jakosti.

19.25 Znaceni léCivych latek ur€enych k pouziti v klinickém hodnoceni ma byt patficné kontrolovano a ma uvadét, ze
dany material je ur€en pro ucely hodnoceni.

19.3 Zarizeni a prostory

19.30 Ve vSech stadiich klinického hodnoceni, v€etné pouziti nizkokapacitnich prostor &i laboratofi pro vyrobu Sarzi
lecivé latky pro pouziti v klinickém hodnoceni, maji byt zavedeny postupy zajistujici, Ze zafizeni je kalibrované,
Cisté a vhodné pro dany ucel pouziti.

19.31 Postupy pro pouzivani prostor maji zajiStovat, ze s materialy bude zachazeno tak, aby se minimalizovalo riziko
kontaminace a kfizové kontaminace.

19.4 Kontrola surovin

19.40 Suroviny pouzivané pfi vyrobé IéCivych latek pro pouziti v klinickém hodnoceni maji byt hodnoceny zkouSenim, &i
pfijimany s analyzou dodavatele a maji podiéhat zkouSeni totoZnosti. Pokud je materidl povaZzovan za
nebezpecny, méla by stacit analyza dodavatele.

19.41 V nékterych pfipadech Ize stanovit vhodnost suroviny pfed pouZzitim spiSe na zakladé pfijatelnosti v reakcich
malého rozsahu (tj.uplatni se zkou$eni), nez na zakladé samotného analytického zkouseni.

19.5 Vyroba

19.50 Vyroba lécivych latek pro pouziti v klinickém hodnoceni ma byt zdokumentovana v laboratornich zapisech,
zdznamech o Sarzich &i jinymi vhodnymi prostfedky. Tyto dokumenty maji zahrnovat informace o pouziti vyrobnich
materiald, zafizeni, zpracovani a o védeckych poznatcich.

19.51 Predpokladané vytézky mohou byt vice variabilni a méné definované nez pfedpokladané vytézky v komerc€nich
procesech. Setieni odchylek ve vytéZku se nepredpoklada.
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19.6 Validace

19.60 Procesni validace vyroby léCivych latek pro pouziti v klinickém hodnoceni je obvykle nevhodna, pokud se vyrabi
jedina Sarze lécivé latky ¢i pokud se proces méni v pribéhu vyvoje 1é¢ivé latky, a tak je zopakovani vyroby Sarze
obtizné ¢i nepfesné. Kombinace kontrol, kalibrace a pfipadné kvalifikace zafizeni zajiStuje jakost 1&Civé latky v této
fazi vyvoje.

19.61 Procesni validace ma probihat v souladu s oddilem 12, pokud jsou SarZe vyrabény pro komeréni ucely, a to i
tehdy, jsou-li tyto Sarze vyrabény v pilotnim ¢i malém mnozstvi.

19.7 Zmény

19.70 V prabéhu vyvoje jsou pfedpokladany zmény, nebot se ziskavaji dalSi poznatky a produkce se zvySuje. Kazda
zména ve vyrobé, specifikacich ¢i zkuSebnich postupech ma byt patfiéné zaznamenana.

19.8 Laboratorni kontroly

19.80 Ackoliv zatim nemuseji byt analytické metody provadéné za ucelem vyhodnoceni Sarze lécivé latky validovany,
maji byt védecky podlozeny.

19.81 Ma byt zaveden systém uchovavani referenénich vzorkd vSech SarZi. Tento systém ma zajiStovat, Ze bude
zachovano dostate¢né mnozstvi vSech referen¢nich vzorkl po pfisluSsnou dobu po schvaleni, ukonceni &i
preruSeni zadosti o klinické hodnoceni.

19.82 Stanoveni dat exspirace a pfezkouSeni, uvedené v oddile 11.6, se vztahuje na stavajici léCive latky pouzivané
v klinickém hodnoceni. U novych IéCivych latek se oddil 11.6 bézné nevztahuje na rané faze klinického hodnoceni.

19.9 Dokumentace

19.90 Ma byt zaveden systém zajiStujici zdokumentovani a dostupnost informaci zjisténych b&hem vyvoje a vyroby
léCivé latky pro pouziti v klinickém hodnoceni.

19.91 Vyvoj a zavadéni analytickych metod pouzivanych jako podklad pro propusténi Sarze légivé latky pro pouziti
v klinickém hodnoceni maji byt pfislusné zdokumentovany.

19.92 Ma se uplatriovat systém uchovavani vyrobnich a kontrolnich zaznamd. Tento systém ma zajistit, Ze dokumenty
budou uchovavany po pfislusnou dobu po schvaleni, ukongeni i pferuseni zadosti o klinické hodnoceni.

Definice pojmu
Biologicka zatéz (Bioburden)
Uroven a typ (napf. specifické nebo bezproblémové) mikroorganismii, které mohou byt pFitomny v surovinach, vychozich
surovinach léCivych latek, meziproduktech nebo |éCivych latkach. Biologicka z&téZz by neméla byt povaZovana za
kontaminaci, pokud nejsou pfekroCeny pfislusné urovné nebo pokud nebyly zjistény specifické organismy.
Cislo sarze (Batch Number, Lot Number)
Jedine€na kombinace &isel, pismen a/nebo znak, ktera identifikuje Sarzi a z niz Ize stanovit historii vyroby a distribuce.
Datum piezkousSeni (Retest Date)
Datum, kdy by mél byt material znovu prozkousen, aby se zjistilo, zda je i nadale pouzitelny.
Datum exspirace (Expiry Date nebo Expiration Date)
Datum uvedené na obalu/stitku lé¢ivé latky uréujici dobu, béhem niz se predpoklada, Ze zUstanou zachovany stanovené
specifikace doby pouZitelnosti, je-li latka uchovavana za stanovenych podminek, a po jejimZ uplynuti by neméla byt
pouzivana.
Jednotka jakosti (Quality Units)
Organizaéni jednotka/jednotky nezavislé na vyrobég, které pini Ukoly zabezpe€ovani jakosti i kontroly jakosti. Mohou mit
podobu samostatné jednotky zabezpec€ovani jakosti a samostatné jednotky kontroly jakosti, nebo jednoho pracovnika &i
skupiny, a to v zavislosti na velikosti a struktufe organizace.
Kalibrace (Calibration)
Doklad toho, Zze vysledky konkrétniho pfistroje Ci zafizeni nepfekraCuji dané limity ve srovnani s vysledky ziskanymi
pomoci referencni latky ¢i navazaného standardu ve vhodném rozsahu méreni.
Karanténa (Quarantine)
Stav material izolovanych fyzicky ¢i jinym G¢innym zpuisobem a ¢ekajicich na rozhodnuti o svém budoucim schvaleni ¢i
zamitnuti.
Kontaminace (Contamination)
Nezadouci zaneseni necistot chemické &i mikrobiologické povahy nebo cizorodé latky do nebo na surovinu, meziprodukt
nebo léCivou latku v pribéhu vyroby, odbéru vzorkd, baleni nebo opétovného baleni, skladovani &i prepravy.
Kontrola jakosti (Quality Control, QC)
Provadéni kontrol &i zkousek ovéfujicich spinéni specifikaci.
Kritéria prijatelnosti (Acceptance Criteria)
Ciselné limity, rozsahy nebo jina vhodna méfitka pro pfijatelnost vysledki zkousek.
Kriticky (Critical)
Popisuje krok v procesu, podminku procesu, zkuSebni pozadavek nebo jiny dllezity parametr nebo polozku, které museji
byt kontrolovany v ramci pfedem stanovenych kritérii, aby se zajistil soulad IéCive latky s jeji specifikaci.
Krizova kontaminace (Cross-Contamination)
Kontaminace materialu nebo produktu jinym materialem nebo produktem.
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Kvalifikace (Qualification)

Cinnost prokazujici a dokladujici, Ze zafizeni nebo pomocné systémy jsou spravné instalovany, spravné pracuji a
skute¢né vedou k o¢ekavanym vysledkum. Kvalifikace je soucasti validace, ale jednotlivé kroky kvalifikace samy o sobé
netvofi proces validace.

Léciva latka, (Active Pharmaceutical Ingredient, API, Drug Substance)

Definice viz § 2 odst. 4 pism. a) zakona &. 378/2007 Sb., o léCivech a 0o zménach a doplnéni nékterych souvisejicich
zakon(, ve znéni pozdéjsich predpisu.

Lécivy pripravek (Drug /Medicinal Product)

Definice viz § 2 odst. 1 zakona &. 378/2007 Sb., o IéCivech a o zménach a doplnéni nékterych souvisejicich zakonu, ve
znéni pozdéjsich pfedpisu

Matecny louh (Mother Liquor)

Zbytkova tekutina, ktera zustava po procesu krystalizace nebo izolace. Mate¢ny louh mize obsahovat nezreagované
materialy, meziprodukty, ur€ité mnozstvi IéCivé latky a/nebo jiné nedistoty. Lze jej pouzit pro dalSi zpracovani.

Material (Material)

Obecny pojem pouzivany pro oznaceni surovin (vychozich surovin, reagencii, rozpoustédel), vyrobnich pomucek,
léCivych latek a obalovych material(l a material( pouzivanych pro znaéeni.

Meziprodukt (Intermediate)

Material vytvofeny v pribéhu krokd zpracovani lécivé latky, ktery prochazi dalSimi molekularnimi zménami nebo
purifikaci pfedtim, nez se stane |éCivou latkou. Meziprodukty mohou, ale nemuseji byt izolované.

(Pozn.: tyto Pokyny se zabyvaji pouze témi meziprodukty, které byly vyrobeny nasledné po okamziku, ktery spole€nost
oznacila za zaatek vyroby lécivé latky).

Necistota (Impurity)

VSechny slozky pfitomné v meziproduktu nebo lécivé latce, jejichz pfitomnost neni zadouci.

Obalovy material (Packaging Material)

Veskery material, jehoz i¢elem je ochranit meziprodukt nebo Ié¢ivou latku v pribéhu skladovani a prepravy.

Odchylka (Deviation)

Odchylka od schvaleného postupu nebo zavedené normy.

Opétovné zpracovani (Reprocessing)

Vraceni meziproduktu nebo IéCivé latky, v€etné téch, které neodpovidaji normam ¢&i specifikacim, do procesu a
zopakovani kroku krystalizace nebo jinych pfislusnych krokd chemické &i fyzikalni manipulace (napf. destilace, filtrace,
chromatografie, mleti), které jsou soulasti zavedeného vyrobniho postupu. Pokraovani vyrobniho kroku poté, kdy
vyrobni kontrolni zkouska prokazala, ze krok je nelplny, je povazovano za sou€ast normalniho procesu, nikoliv za
opétovné zpracovani.

Pocitacovy systém (Computer System)

Skupina hardwarovych komponent a pfisluSny software, navrzené a sestavené za ucelem vykonani specifické funkce &i
skupiny funkci.

Podepsan, podpis (Signed, signature)

Zaznam osoby, ktera provedla urcity krok ¢i revizi. Tento zaznam muze mit podobu inicial, plného podpisu vlastni rukou,
osobni peceté, &i ovéfeného a zabezpeceného elektronického podpisu.

Podpis, podepsan (Signature, signed)

Viz definice u hesla Podepsan

Postup (Procedure)

Zdokumentovany popis operaci, které maji byt vykonany, zvlastnich opatfeni, které je tfeba zajistit, a opatfeni, ktera je
tfeba uplatnit pfimo &i nepfimo ve vztahu k vyrobé meziproduktu nebo lécivée latky.

Profil necistot (Impurity Profile)

Popis identifikovanych a neidentifikovanych nedistot pfitomnych v 1&Civé latce.

Pribézna vyrobni kontrola nebo vyrobni kontrola (In-Process Control nebo Process Control)

Kontrola provadéna v prabéhu vyroby za u€elem monitorovani a pfipadné Uprav procesu a/nebo zajisténi toho, ze
meziprodukt nebo |égiva latka vyhovi svym specifikacim.

Prepracovani (Reworking)

Vystaveni meziproduktu nebo IéCivé latky, které nevyhovuji normam &i specifikacim, takovému kroku €i krokim, které se
liSi od zavedeného vyrobniho postupu, a to za u€elem ziskani meziproduktu &i IéCivé latky pfijatelné jakosti (napf.
pfekrystalizovani s jinym rozpoustédlem).

Referencéni latka, primarni /standard/ (Reference Standard, Primary)

Latka, u niz bylo rozsahlym souborem analytickych zkouSek prokazano, Ze je autentickym materialem, jehoz Cistota ma
byt vysoka. Tato referenéni latka mize byt:

1) ziskana z oficialné uznaného zdroje, nebo 2) nezavisle syntetizovana, nebo 3) ziskana ze stavajiciho vyrobniho
materialu vysoké Cistoty, nebo 4) pfipravena dalSi purifikaci stavajiciho vyrobniho materialu.

Referencni latka, sekundarni /standard/ (Reference Standard, Secondary)

Latka stanovené jakosti a Cistoty, jak je prokazano srovnanim s primarni referenéni latkou; pouziva se jako referenéni
latka pro rutinni laboratorni analyzu.

Rozpoustédlo (Solvent)

Anorganicka ¢i organicka kapalina pouzivana jako pfisada pro pfipravu roztoku ¢i suspenzi ve vyrob& meziproduktu ¢i
[écivé latky.

Smluvni vyrobce (Contract Manufacturer)

Vyrobce provadéjici nékterou ¢ast vyroby jménem plvodniho vyrobce.
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Specifikace (Specification)

Seznam zkouSek, referenci na analytické postupy a vhodnych kritérii pfijatelnosti, které maji podobu Ciselnych limitd,
rozmezi, nebo jinych kritérii pro popsanou zkouSku. Zavadi soubor kritérii, jimz ma material vyhovét, aby byl povazovan
za prijatelny pro dany ucel pouziti. ,Shoda se specifikaci® znamena, Ze material pfi zkouSeni podle uvedenych
analytickych postupl splfiuje uvedena kritéria pfijatelnosti.

Surovina (Raw Material)

Obecny pojem pouzivany pro oznaceni vychozich surovin, reagencii a rozpoustédel, které jsou ureny k pouZziti ve
vyrobé meziproduktu &i léCivych latek.

Systém fizeny pocitacem (Automatizovany systém) (Computerized System)

Proces &i operace integrované se systémem fizenym pocitacem.

Sarze (Batch, Lot)

Konkrétni mnozstvi materialu vyrobené v procesu nebo v souboru procesul tak, ze se predpoklada jeho homogenita v
ramci ur¢enych limitQ. V pfipadé kontinualni vyroby muze Sarze odpovidat definovanému podilu vyroby. Velikost Sarze
Ize vyjadfit bud' ur€itym mnozstvim nebo mnozstvim vyrobenym v urcitém ¢asovém intervalu.

Validace (Validation)

Zdokumentovany program, ktery nabizi vysokou uUroven zaruk, Ze konkrétni procesy, metody €i systémy budou
kontinualné vykazovat vysledky splfiujici pfedem stanovend kritéria pfijatelnosti.

Validaéni protokol (Validation Protocol)

Pisemny plan uvadéjici, jak bude provadéna validace, a definujici kritéria pfijatelnosti. Napf. protokol pro vyrobni postup
ur€uje zafizeni pouzivané pfi zpracovani, kritické parametry procesu/provozni rozmezi, charakteristiku produktu, odbér
vzork(, zkuSebni data, ktera maji byt sebrana, pocet béhu validace a pfijatelné vysledky zkousSek.

Vychozi surovina lé€ivé latky (APl Starting Material)

Surovina, meziprodukt nebo Ié¢iva latka pouzivana pfi vyrobé lécivé latky a zaclenéna jako dullezity strukturni fragment
do struktury IécCivé latky. Vychozi surovina Iégivé latky mize byt obchodni zbozi, material zakoupeny od jednoho nebo
nékolika dodavatelll v ramci smlouvy nebo obchodni dohody, nebo vyrabény interné. Vychozi suroviny Ié€ivé latky maji
obvykle definované chemické vlastnosti a strukturu.

Vyroba (v SirS§im slova smyslu, zahrhujici dal$i €innosti souvisejici s vlastni vyrobou) (Manufacture)

V8echny operace pfejimky materialu, vyroby, baleni, opétovného baleni, zna€eni, op&tovného znaceni, kontroly jakosti,
propousténi, skladovani a distribuce lé€ivé latky a souvisejici kontroly.

Vyroba (Production)

Veskeré operace v ramci vyroby lé€ivé latky od pfejimky materialu az po zpracovani a baleni léCivé latky.

Vyrobni pomucky (Process Aids)

Materialy, s vyjimkou rozpoustédel, které jsou pouzivané jako pomucka ve vyrobé meziproduktu nebo léCivé latky, které
se vSak samy neucastni chemické &i biologické reakce (napf. filtraéni pomdcka, aktivni uhli apod.).

Vytézek, predpokladany (Yield, Expected)

Mnozstvi materialu nebo procento teoretického vytézku oCekavaného v pfislusné fazi vyroby na zakladé pfedchozich
laboratornich, pilotnich ¢&i vyrobnich udaja.

Vytézek, teoreticky (Yield, Theoretical)

MnozZstvi, které by bylo vyrobeno v pfislusné fazi vyroby, vychazejici z mnozstvi materialu, které ma byt pouZito, za
pfedpokladu, Ze nedochazi ke ztratam ¢&i chybam v realné vyrobé.

Zabezpecovani jakosti (Quality Assurance, QA)

Veskeré organizované kroky, které povedou k tomu, Zze bude zajiSténa jakost IéCivych latek pozadovana pro jejich Gcel
pouziti a Ze budou dodrzovany systémy jakosti.
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