VYR-32 verze 4 POKYNY PRO SPRAVNOU VYROBNI PRAXI

KAPITOLA 6 — KONTROLA JAKOSTI

Tento pokyn je prekladem Eudralex, The Rules Governing Medicinal Products in the European Union,
Volume 4, EU Guidelines for Good Manufacturing Practice for Medicinal Product for Human and Veterinary
Use, Part 1, Chapter 6: Quality Control, ve znéni platném k 1.10.2014.

Tento pokyn nahrazuje pokyn VYR-32 Kapitola 6 verze 3.

Pravni zaklad pro vydavani podrobnych pokyni: Clanek 47 smérnice 2001/83/ES o kodexu Spoleéenstvi
tykajicim se humannich lécivych pripravkl a ¢lanek 51 smérnice 2001/82/ES o kodexu Spolecenstvi
tykajicim se veterinarnich léCivych pripravkl. Tento dokument poskytuje navod pro vyklad zadsad a pokyn(
pro spravnou vyrobni praxi (SVP) pro lécivé pfipravky podle smérnice 2003/94/ES pro humanni lécivé
pripravky a smérnice 91/412/EHS pro veterinarni I1éCivé pripravky.

Status dokumentu: Revize

DlUvody zmény: Zaclenéni nového oddilu tykajiciho se transferu zkusebnich metod a dalsich polozek, jako
jsou vysledky mimo specifikaci.

Zasady
Tato kapitola ma byt chapana v souvislosti se vSemi relevantnimi ¢astmi pokyn( SVP.

K Ukollm kontroly jakosti patfi vzorkovani, sestavovani specifikaci, provadéni zkousek a organizaéni a
pisemné c¢innosti spojené s propusténim, které zajistuji provedeni nezbytnych a odpovidajicich zkousek, a
to, Ze materialy nejsou uvolnény ke zpracovani a konecné produkty nejsou propustény k prodeji nebo
expedici dfive, nez je jejich jakost posouzena jako vyhovujici. Kontrola jakosti se neomezuje na laboratorni
¢innosti, ale musi byt zapojena pfi kazdém rozhodovani, jez mlze mit vliv na jakost vyrobku. Nezavislost
Utvaru kontroly jakosti na vyrobnim Useku je zakladnim predpokladem pro Uspésnost jeho ¢innosti.

Obecné

6.1 Kazdy drzitel povoleni k vyrobé ma mit oddéleni kontroly jakosti. Toto oddéleni ma byt nezavislé na
ostatnich oddélenich a ma byt vedeno pracovnikem, ktery ma pfislusnou kvalifikaci a zkuSenosti a
ma k dispozici jednu nebo vice kontrolnich laboratoti. Musi byt k dispozici pfimérené zdroje, aby bylo
zajiSténo, Ze vSechna opatreni kontroly jakosti budou Ucinné a spolehlivé provadéna.

6.2 Hlavni povinnosti pracovnika odpovédného za kontrolu jakosti jsou uvedeny v kapitole 2. Oddéleni
kontroly jakosti jako celek ma také dalsi povinnosti, jako jsou: stanovit, validovat a zavadét postupy
kontroly jakosti, dohlizet na referenéni a/nebo retentni vzorky vychozich latek a produktd, tam kde
je to vhodné, zajistovat spravné oznacovani obalovych jednotek materidld a produktd, zajistovat
sledovani stability produktd, spolupracovat pfi Setfeni reklamaci na jakost produkt(, atd. VSechny
tyto dinnosti maji byt provadény podle pisemnych postupl, a pokud je to nezbytné, i
zaznamenavany.

6.3 Posuzovani konecnych produktdi ma zahrnovat vsechny vyznamné faktory, vcetné vyrobnich
podminek, vysledkd pribéznych vyrobnich kontrol, posouzeni vyrobni dokumentace (véetné baleni),

shody se specifikaci pro kone¢ny produkt a posouzeni konec¢ného baleni.
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6.4

Pracovnici kontroly jakosti maji mit podle potieby pfistup do vyrobnich prostor z divodu vzorkovani
a v pfipadé potreby prosetfovani.

Spravna praxe v kontrolni laboratofi

6.5

6.6

Prostory a zafizeni v kontrolnich laboratofich maji spliovat obecné i specidlni pozadavky na kontrolu
jakosti uvedené v kapitole 3. Laboratorni zafizeni nema byt bézné stéhovdno mezi prostory
s vysokym rizikem, aby nedoslo k nahodné kfizové kontaminaci. Zvlasté mikrobiologické laboratore
maji byt usporadany tak, aby se minimalizovalo riziko kfiZzové kontaminace.

Pocet a kvalifikace pracovnikli, prostory a zafizeni laboratofi maji byt pfimérené ukollm, které
vyplyvaji z povahy a rozsahu vyrobnich ¢innosti. Jsou-li k tomu konkrétni ddvody, lze pripustit
vyuzivani externich laboratofi v souladu se zdsadami uvedenymi v kapitole 7 Externé zajistované
¢innosti. Vyuzivani smluvni kontroly ma byt uvedeno v zdznamové dokumentaci kontroly jakosti.

Dokumentace

6.7

6.8

6.9

6.10

Laboratorni dokumentace se ma fidit zdsadami uvedenymi v kapitole 4. Na utvaru kontroly jakosti
ma byt snadno dostupna nésledujici dokumentace:
i. specifikace,
ii. postupy popisujici vzorkovani, zkouseni, zdznamy (véetné analytickych pracovnich listl a/nebo
laboratornich denikt), vedeni zaznam( a ovérovani,
iii. postupy kalibrace/kvalifikace a udrzby ptistrojd a zaznamy o jejich provadéni,
iv.  postup pro Setfeni vysledkd mimo specifikaci a mimo trend,
v. zkuSebni protokoly nebo analytické certifikaty nebo oboji,
vi. Udaje o monitoringu prostredi (vzduchu, vody a jinych médii) tam, kde je to poZadovano,
vii.  zdznamy o validacich analytickych metod, tam kde je to vhodné.

Veskerd dokumentace kontroly jakosti, kterad se vztahuje k zdznamUm o 3arZi, se uchovava dle zasad
uvedenych v kapitole 4 pro uchovavani dokumentu.

Nékteré druhy udajd (napf. vysledky zkousek, vytézky, kontroly prostiedi) maji byt zaznamenavany
zpUsobem umoziujicim hodnoceni trendu. Veskeré vysledky mimo trend nebo vysledky mimo
specifikaci maji byt prosetreny.

Kromé udajl, jez jsou soucasti dokumentace Sarze, se maji uchovavat i dalsi primarni data, napfr.
laboratorni deniky a/nebo zaznamy; data maji byt snadno dostupna.

Vzorkovani

6.11

Vzorkovéani se ma provadét a zaznamenavat podle schvalenych pisemnych postupl, v nichz ma byt
uvedeno nasledujici:
i. zpUsob vzorkovani,

ii. zafizeni a pomlcky, kterych se ma poufit,

iii. mnozstvi vzorku, které se ma odebrat,

iv. ndvod pro pozadované déleni vzorku,

v. typ vzorkovnice véetné zvlastnich pozadavki

vi. zpusob identifikace obalovych jednotek, z nichz byly odebrany vzorky,
vii.  zvlastni opatfeni, zejména pfi vzorkovani sterilnich nebo Skodlivych materiald,
viii.  podminky uchovavani,
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ix. navod k Cisténi a uchovavani zafizeni a pomlcek pro vzorkovani.

6.12 Vzorky maji byt reprezentativni pro Sarzi materidlu nebo produktu, z niz byly odebrany. Mohou byt

6.13

6.14

odebirany také dalsi vzorky, pomoci kterych se maji sledovat kritické ¢asti vyroby (napr. zacatek
nebo konec vyroby). Pouzity plan vzorkovani ma byt dostateéné zdGvodnén a zaloZen na fizeni rizik.

Vzorkovnice maji byt oznaceny Stitkem uddvajicim Uplnou identifikaci materidlu, ¢islo Sarze, datum
vzorkovani a identifikaci obalové jednotky, ze které byl vzorek odebran. Se vzorkovnicemi ma byt
nakladano tak, aby se minimalizovalo riziko zdmény a aby byly vzorky chrdnény pred nepfiznivymi
podminkami skladovani.

Dalsi pokyny tykajici se referencnich a retenénich vzorkd jsou uvedeny v Doplnku 19.

Zkouseni

6.15

6.16

6.17

6.18

6.19

Zkusebni metody maji byt validovany. Laboratof, kterd pouziva zkusebni metodu, u niz neprovadéla
pavodni validaci, ma ovéfit vhodnost této zkusebni metody. VSechny zkuSebni postupy popsané v
registracni dokumentaci se maji provadét schvalenymi metodami.

Ziskané vysledky se maji zaznamenavat. Vysledky parametru, které byly uréeny jako kritické, maji byt
kontrolovany, zda jsou vzajemné shodné, a md byt hodnocen jejich trend. VSechny vypocty maji byt
kriticky ovérovany.

O provedenych zkouskach se maji pofizovat zaznamy, které uvadeéji alespon nasledujici udaje:

i. nazev materidlu nebo produktu, kde je potfebné i Iékovou formu,
ii. Cislo Sarze, ptipadné vyrobce, dodavatele, nebo oboji,
iii. odkaz na prislusnou specifikaci a postupy zkouseni,
iv.  vysledky zkousek, véetné pozorovani a vypoctl a odkazl na analytické certifikaty,
v. data zkouseni,
vi.  parafy pracovnik(, ktefi zkousky provedli,
vii.  parafy pracovnikd, ktefi zkousky pripadné vypocty ovérili,
viii.  jednoznacny vyrok o propusténi nebo zamitnuti (nebo jiné rozhodnuti) s uvedenim data a s
podpisem uréeného odpovédného pracovnika,
ix. odkaz na pouZité zafizeni.

Vsechny pribézné vyrobni kontroly, véetné téch, které provadéji pracovnici vyroby ve vyrobnich
prostorech, maji byt provadény postupy schvdlenymi Utvarem kontroly jakosti, a jejich vysledky se
maji zaznamenavat.

Zvlastni pozornost ma byt vénovana kvalité zkoumadel, odmérného nadobi a roztokd, referencnich
latek a Zivnych pad. Maji byt pfipravovany a kontrolovény podle pisemnych postupt. Urover kontrol
ma byt pfimérena jejich poufZiti a dostupnym udajliim o stabilité.

6.20 Referencni latky maji byt ustaveny tak, aby byly vhodné pro zamysleny ucel. Ma byt jasné stanovena a

dokumentovana jejich zpulsobilost a certifikace. Pokud existuji, maji byt jako primarni referencni
latky prednostné pouzivany referencni latky z oficidlniho l|ékopisného zdroje. Pouziti jinych
referencnich latek ma byt plné zddvodnéno (pouZiti sekundarnich standard( je povoleno, jakmile
byla prokazana a dokumentovdna jejich ndvaznost na primarni standardy). Lékopisné materidly maji
byt pouzivany pro ucel popsany v pfislusné monografii, pokud pfislusnd narodni kompetentni
autorita neschvalila jiné pouziti.
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6.21

6.22

6.23

6.24

6.25

Laboratorni zkoumadla, roztoky, referencni latky a Zivné pldy maji byt oznaceny datem pftipravy a
datem otevreni a podpisem pracovnika, ktery je pfipravoval. U zkoumadel a Zivnych pid ma byt na
stitku uvedena doba jejich pouZitelnosti a podminky jejich uchovavani. U odmérnych roztokl ma byt
navic uvedeno datum posledniho stanoveni titru a aktualni hodnota titru.

Tam, kde je to nezbytné, ma byt kazdé baleni latky, pouZivané pfi zkouSeni (napf. zkoumadla,
roztoky nebo referencni latky) oznaceno datem pfijeti. Maji byt dodrZovany ndvody k jejimu
pouzivani a uchovavani. V nékterych pripadech mlze byt nezbytné provést pfi prejimce zkoumadla
nebo pfed jeho pouzitim zkousku totoznosti, pripadné dalsi zkousky.

Zivné pGdy maji byt pfipravovany podle pozadavkd vyrobce pid, pokud neni védecky zdiivodnéno
jinak. Pfed pouzitim maji byt ovéreny rlstové vlastnosti pad.

Pouzité mikrobiologické pldy a kmeny maji byt dekontaminovany a likvidovany podle standardniho
postupu zplsobem zabranujicim kfizové kontaminaci a zadrZovani rezidui. Ma byt stanovena,
dokumentovana a védecky zdivodnéna doba pouZitelnosti pfipravenych mikrobiologickych médii.

Laboratorni zvifata, kterych se pouziva pfi zkouseni slozek, material( nebo produktd maji byt, je-li to
tfeba, pred pouzitim ponechana v karanténé. Maji byt chovdna a sledovana tak, aby bylo zajisténo,
Ze budou zpUlsobild pro zamyslené pouZziti. Maji byt identifikovana a maji se vést zaznamy o jejich
pouzivani.

Priibéiny program stability - On-going stability programme

6.26

6.27

6.28

6.29

6.30

Po uvedeni pfipravku na trh je tfeba sledovat stabilitu lécivého pripravku v souladu s vhodnym
prabéZnym programem, ktery umozni odhalit veskeré problémy se stabilitou (napf. zmény v hladiné
necistot nebo v disolu¢nim profilu) souvisejici se sloZzenim prodavaného baleni.

Ucelem priibéZného programu stability je sledovat pFipravek po celou dobu pouzitelnosti a stanovit,
zda pripravek i naddle spliuje, nebo lze predpokladat, Ze splini, specifikace za deklarovanych
podminek pro uchovavani.

To se tyka predevsim lécivého pfipravku v obalu, v némZ se proddva, ale je tfeba zdroven zvaiit i
zahrnuti nerozplnénych pripravk( do tohoto programu. Naptiklad pokud se nerozplnény pfipravek
uchovava po dlouhou dobu pred zabalenim a/nebo dodanim z mista vyroby na misto, kde je balen, je
tfeba zhodnotit a zkoumat vliv na stabilitu pfipravku v podminkach okolniho prostfedi. Kromé toho
je tfeba vzit v ivahu i meziprodukty, které jsou skladovany a pouZivany po delsi obdobi. Studie
stability u rekonstituovaného pfipravku se provadéji béhem vyvoje pfipravku a neni tieba je sledovat
prabézné. Nicméné v pfipadé potreby Ize monitorovat i stabilitu rekonstituovaného pfipravku.

Pribézny program stability mda byt popsan v pisemném protokolu podle obecnych pravidel
uvedenych v kapitole 4 a vysledky maji byt formalizovany ve zpravé. Zafizeni pouzivané pro ucely
prabézného programu stability (mimo jiné stabilitni komory) je tfeba kvalifikovat a udrZovat
v souladu s obecnymi pravidly stanovenymi v kapitole 3 a v doplnku 15.

Protokol priabéiného programu stability ma zahrnovat celou dobu pouZitelnosti az do jejiho
ukonéeni a md, mimo jiné, zahrnovat ndsledujici parametry:

i. pocet Sarzi podle sily a rlznych velikosti Sarzi, pokud se uplatiuiji,

ii. prislusné fyzikalni, chemické, mikrobiologické a biologické zkusebni metody,
iii.  kritéria prijatelnosti,
iv. odkazy na zkuSebni metody,
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6.31

6.32

6.33

6.34

6.35

6.36

V.  popis systému (systému) uzavéru primarniho obalu,
vi.  zkusebni intervaly (Casové body),

vii. popis podminek uchovavani (pouZivaji se standardizované podminky ICH/VICH pro
dlouhodobé stabilitni studie, a to v souladu s Udaji uvedenymi na obalu pfipravku),
viii.  dalsi parametry, které Ize uplatnit pro konkrétni IéCivy pFipravek.

Protokol prlibéZzného programu stability se mlze lisit od protokolu plvodni dlouhodobé studie
stability predloZzeného vramci registratni dokumentace za predpokladu, Ze je to v protokolu
zdlvodnéno a zdokumentovano (napt. frekvence zkouseni nebo aktualizace na zdkladé doporucéeni
ICH/VICH).

Pocet Sarii a frekvence zkouSeni maji poskytovat dostate¢né mnozZstvi dat pro provedeni analyzy
trendd. Pokud neni zdGvodnéno jinak, je tfeba do programu stability zahrnout minimalné jednu sarzi
za rok od kazdé sily vyrabéného ptipravku a od kazdého typu vnitfniho obalu, pokud je to relevantni
(s vyjimkou pripadl, kde v daném roce nebyla vyrobena Zadna Sarze). U pfipravkl, kde dlouhodobé
sledovani stability bézné vyzaduje zkouSeni za pouziti zvifat a neni k dispozici Zddna vhodna
alternativni validovand metoda, muiZe se ve frekvenci zkouseni zohlednit pfistup poméru rizik a
pfinosll. Principy ,bracketing” a ,matrixing” lze uplatnit, pokud jsou v protokolu védecky
odlvodnény.

V urcitych situacich je tfeba do pribéiného programu stability zaclenit dalsi SarZe. Napriklad
prabéZnou studii stability je tfeba provést po kazidé vyznamné zméné nebo vyznamné odchylce
v postupu nebo baleni. Jakékoliv operace prepracovani, opakovaného zpracovani nebo zpétného
ziskavani jsou podnétem pro zvazeni zafazeni takovych Sarzi do programu.

Vysledky pribéznych studii stability maji byt kdispozici klicovym pracovnikim a zvlasté pak
kvalifikované osobé. Pokud pribéziné studie stability probihaji na jiném misté neZz v misté vyroby
nerozplnéného nebo konecného pfipravku, je tfeba, aby zlUcastnéné strany uzavrely pisemnou
dohodu. Vysledky priibéZznych studii stability maji byt k dispozici v misté vyroby pro ucely kontroly ze
strany pfislusného orgdnu.

Vysledky mimo specifikace nebo vyznamné atypické trendy maji byt prosSetfeny. O veSkerych
potvrzenych vysledcich mimo specifikace nebo vyznamnych negativnich trendech, které ovliviuji
Sarze pfipravku propusténé na trh, ma byt informovan pfislusny organ. V souladu s kapitolou 8
pokynt pro SVP a pfi konzultaci s pfisluSnym kompetentnim orgdnem se zvazi mozny dopad na Sarze
uvedené na trh.

Shrnuti vSech ziskanych dat, véetné jakychkoliv predbéznych zavérld programu, musi mit pisemnou
podobu a musi byt evidovano. Toto shrnuti je tfeba pravidelné pfehodnocovat.

Transfer zkusebnich metod

6.37

6.38

6.39

Pred transferem zkusebnich metod musi transferujici misto ovéfit, Ze zkuSebni metoda(y) je
v souladu s metodou popsanou v registracni dokumentaci. K zajisténi shody s platnymi pozadavky
ICH/VICH ma byt pfezkoumana puvodni validace zkusebni metody. Pfed zahdjenim procesu transferu
ma byt provedena a dokumentovana diferencni analyza (gap analysis), kterou se urci potreba
provedeni dodatec¢né validace.

Transfer zkusebni metody z jedné laboratore (transferujici laboratof) do druhé laboratore (pfijimajici
laborator) ma byt popsan v podrobném protokolu.

Protokol o transferu ma obsahovat alespon nasledujici parametry:
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i. identifikaci zkouseni, které ma byt provadéno, a pfislusnych zkusebnich metod, které budou
transferovany,

ii. identifikaci pozadavk( na dodatec¢né skoleni,

iii. identifikaci referencnich latek a zkousenych vzorkd,

iv. identifikaci zvlastnich podminek transportu a uchovavani zkousenych polozek,

v. kritéria pfijatelnosti zaloZena na platné validacni studii s ohledem na poZadavky ICH/VICH.

6.40 Odchylky od protokolu maji byt Setfeny pred uzavienim procesu transferu. Zprdva o transferu ma
obsahovat srovnani vysledkld a ma pripadné identifikovat oblasti vyZadujici dalsi revalidaci zkusebni

metody.

6.41 Pti transferu konkrétnich zkuSebnich metod (napt. spektroskopie v blizké infradervené oblasti) se
uplatni zvlastni poZadavky popsané v jinych evropskych pokynech, jsou-li k dispozici.
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