VYR-32 POKYNY PRO SPRAVNOU VYROBNIi PRAXI — DOPLNEK 16, verze 2

~

CERTIFIKACE KVALIFIKOVANOU OSOBOU A PROPOUSTENI SARZI

Tento pokyn je prfekladem 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, Annex 16: Certification by a Qualified Person and Batch Release, ve znéni platném k 15.4.2016.
Kde je to vhodné, byly doplnény odkazy na ¢eskou legislativu.

Tento pokyn nahrazuje pokyn VYR-32 Doplnék 16 verze 1.

Pravni zaklad pro vydavani podrobnych pokyni: Clanek 47 smérnice 2001/83/ES o kodexu Spolegenstvi
tykajicim se humannich lécivych pfipravkd, ve znéni pozdéjsich predpist, a ¢lanek 51 smérnice 2001/82/ES
o kodexu Spolecenstvi tykajicim se veterinarnich IéCivych pfipravk(. Tento dokument poskytuje navod pro
vyklad zadsad a pokynl pro spravnou vyrobni praxi (SVP) pro Iécivé pripravky podle smérnice 2003/94/ES
pro humanni léCivé pripravky a smérnice 91/412/EHS pro veterinarni |éCivé pripravky.

Status dokumentu: Revize

Divody zmén: Tento doplnék byl revidovan za Ucelem zohlednéni globalizace farmaceutickych
dodavatelskych rfetézcl a zavedeni novych strategii kontroly jakosti. Revize probéhla s ohledem na Smérnici
2011/62/EU, kterou se méni Smérnice 2001/83/ES, pokud jde o zabranéni vstupu padélanych lé¢ivych
pfipravkd do legdlniho dodavatelského retézce. Tato verze rovnéz implementuje dokumenty ICH Q8, Q9 a
Q10 a interpretacni dokumenty, jako je interpretacni dokument pro povoleni k vyrobé a dovozu (MIA). Déle
byly vyjasnény nékteré oblasti, kde interpretace ze strany ¢lenskych statli nebyla konsistentni.

Termin pro uvedeni v platnost: 15. dubna 2016.

Rozsah

Tato doplnék poskytuje pokyny k certifikaci kvalifikovanou osobou (QP) a k propousténi Sarzi IéCivych
pfipravkd pro humanni nebo veterindrni pouziti v rdmci Evropské unie (EU), pro néz bylo vydano rozhodnuti
o registraci (MA) nebo které byly vyrobeny pro vyvoz. Zasady téchto pokynt se dale vztahuji na hodnocené
|éCivé pripravky (HLP) pro humanni pouziti, pficemz se uplatni veskeré rozdily v pravnich ustanovenich a
konkrétnéjsich pokynech zverejnénych Evropskou komisi.

Ptislusnd legislativni ustanoveni jsou uvedena v ¢lanku 51 Smérnice 2001/83/ES, ve znéni pozdéjsich
predpist, a v ¢lanku 55 Smérnice 2001/82/ES". Jsou zohlednény podminky uvedené v ¢lanku 51(2) Smérnice
2001/83/ES, ve znéni pozdéjSich predpist, a v ¢ldnku 55(2) Smérnice 2001/82/ES®, napt. dohody o
vzajemném uznavani (Mutual Recognition Agreements, MRA).

Tento doplnék se nezabyva ,propousténim Sarzi Ufedni kontrolni laboratofi“ (OCABR), které muze byt
specifikovano pro urcité krevni a imunologické produkty v souladu s ¢lanky 109, 110, 113 a 114 Smérnice
2001/83/ES, ve znéni pozdéjsich predpist, a ¢lanky 81 a 82 Smérnice 2001/82/ES>. Nicméné tento doplnék
se vztahuje na certifikace a nasledné propousténi takovychto Sarzi kvalifikovanou osobou.

Zakladni podminky propousténi sarzi pripravku jsou stanoveny v registracni dokumentaci pfipravku.
Zadné ustanoveni tohoto dopliku nemd byt pova’ovdno za ustanoveni nahrazujici platnost téchto
zakladnich pozadavka.

! § 66 zakona &. 378/2007 Sb., o Ié&ivech a 0 zménach nékterych souvisejicich zakon(i (zakon o léCivech), ve znéni pozdéjSich
Efedpisﬂ (dale jen ,zékon o léivech®)

§ 66 odst. 2 zakona o lé¢ivech
% § 102 zakona o Ié&ivech
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Obecné zasady

Konec¢nou odpovédnost za funkci léCivého ptipravku po celou dobu jeho pouzitelnosti, jeho bezpeénost,
jakost a Gcinnost nese drzitel rozhodnuti o registraci (MAH).

Nicméné kvalifikovanad osoba odpovidad za zajisténi toho, aby kazda jednotliva Sarie byla vyrobena a
zkontrolovana v souladu s platnymi zakony daného clenského statu, kde probiha certifikace, a to v souladu
s pozadavky stanovenymi v registraci (MA) a se spravnou vyrobni praxi (SVP).

Proces propousténi SarZi sestava z nasledujiciho:

Kontrola vyroby a zkouSeni SarZe v souladu se stanovenymi postupy propousténi.

Certifikace Sarze konecného pfipravku provedenda kvalifikovanou osobou znadici, Ze Sarze
odpovida SVP a pozadavk(im prislusné registrace. Ta predstavuje kvalitativni propusténi sarze.

Pfesun k prodejnym zdsobam a/nebo vyvoz Sarze koneéného pripravku, ktery ma zohlednit
certifikaci provedenou kvalifikovanou osobou. Jestlize se tento presun uskutecni na jiném
misté, nez byla provedena certifikace, potom je trfeba toto usporddani zdokumentovat
v pisemné dohodé mezi témito misty.

J¢elem kontroly propousténi $ari je zejména ujistit se, Ze:

Sarze byla vyrobena a zkontrolovana v souladu s pozadavky pftislusné registrace,
Sarze byla vyrobena a zkontrolovana v souladu se zasadami a pokyny SVP,

byly zohlednény veskeré dalsi relevantni pravni pozadavky,

v pfipadé, kdy je nutno prosetfit zévadu jakosti podle kapitoly 8 Eudralex, svazek 4, &ast I*
nebo stdhnout SarZi, bude zajisténo, aby byly jednoduse identifikovatelné veskeré
kvalifikované osoby podilejici se na certifikaci nebo konfirmaci® a byly dohledatelné veskeré
relevantni zdznamy.

1. POSTUP CERTIFIKACE

1.1. KaZdou $arzi koneéného p¥ipravku musi certifikovat® kvalifikovana osoba v ramci EU pfedtim, nez dojde
k propusténi k prodeji nebo doddvce v EU nebo pro vyvoz. Certifikaci mize provadét vyhradné kvalifikovana
osoba vyrobce a/nebo dovozce, ktery je uveden v registraéni dokumentaci.

1.2. Jakakoliv kvalifikovana osoba, kterd se podili na certifikaci nebo konfirmaci $arZze, musi disponovat
dikladnymi znalostmi krok(, za néz nese odpovédnost. Kvalifikovana osoba ma byt schopna prokazat svoje
prabézné vzdélavani v oblasti typu pfipravku, vyrobnich postupl, technického pokroku a zmén v SVP.

1.3. Rlznych fazi vyroby, dovozu, zkouseni a uchovavani Sarie pred provedenim certifikace se muze
Ucastnit nékolik mist. Bez ohledu na to, kolik mist se vySe uvedeného ucastni, kvalifikovand osoba

* VYR-32, Kapitola 8
® Informace potfebné pro konfirmaci (potvrzeni), pokud se odpovédnosti kvalifikované osoby pfevadéji mezi misty, jsou uvedeny

v dodatku | k tomuto doplriku.
® Obsah atestu 3arze lécivého pripravku je uveden v dodatku Il k tomuto dopliku
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provadeéjici certifikaci konecného pripravku musi zarudit, Ze veskeré nezbytné kroky byly provedeny v ramci
uznavaného farmaceutického systému jakosti, aby se zajistil soulad Sarze s SVP, registraci a dalSimi pravnimi
povinnostmi v ¢lenském statu, kde certifikace probiha.

1.4. V ptipadé vyrobnich krokl provadénych v mistech v EU musi mit kazdé vyrobni misto alespon jednu
kvalifikovanou osobu.

14.1

14.2

143

V pfipadé, Ze misto provadi pouze castecné vyrobni operace ve vztahu k Sarzi, musi kvalifikovana
osoba tohoto mista alespon potvrdit, Ze operace provedené v tomto misté probéhly v souladu s
SVP a s podminkami pisemné dohody, kterou se stanovi operace, za néz misto odpovida. Jestlize
kvalifikovana osoba odpovidd za poskytovani konfirmace o shodé téchto operaci s pfisluSnou
registraci, potom ma mit tato kvalifikovana osoba pfistup k potfebnym udajlim této registrace.

Kvalifikovana osoba, kterd provadi certifikaci Sarze konecného pfipravku, muiZe prevzit plnou
odpovédnost za vSechny faze vyroby SarZze, nebo tuto odpovédnost sdilet s dalSimi kvalifikovanymi
osobami, které poskytly konfirmaci pro konkrétni kroky vyroby a kontroly Sarze. MizZe se jednat o
dalsi kvalifikované osoby, které pracuji vramci téhoz drzitele povoleni k vyrobé (MIA) nebo
kvalifikované osoby pracujici v rdmci jinych drZitel( povoleni k vyrobé.

Jakakoliv sdileni odpovédnosti mezi kvalifikovanymi osobami ve vztahu ke shodé Sarze maiji byt
definovana v dokumentu, ktery formalné schvali vSechny strany. Vtomto dokumentu je tfeba
rozepsat odpovédnosti za posouzeni dopadl jakychkoliv odchylek na shodu Sarie sSVP a s
registraci.

1.5 V pripadé lécivych pfipravk( vyrabénych mimo Uzemi EU predstavuji konecné faze vyroby, které
predchdzeji presunu Sarze do prodejnych zdsob, fyzicky dovoz a certifikace.

15.1

1.5.2

153

154

155

Proces certifikace, ktery je popsan v ¢asti 1 tohoto doplnku, se vztahuje na veskeré lécivé pripravky,
jez maji byt propustény na trhy v EU, nebo uréené pro vyvoz, a to bez ohledu na slozitost
dodavatelského fetézce a globalnich lokalit zi¢astnénych vyrobnich mist.

V souladu se zdsadami popsanymi v ¢asti 1.4 tohoto doplniku kvalifikovana osoba, ktera certifikuje
sarzi konec¢ného lécivého pripravku, mlze zohlednit konfirmace vystavené dalSimi kvalifikovanymi
osobami a s témito osobami sdilet odpovédnosti ve vztahu k jakymkoliv vyrobnim nebo dovoznim
operacim probihajicim v dalSich mistech v EU a dalSim drZitellm povoleni k vyrobé stanovenym
v prislusné registraci.

Pred certifikaci Sarze musi kvalifikovana osoba zohlednit podminky uchovavani a prepravy SarZe a
vzorku, je-li zasilan samostatné.

Kvalifikovana osoba, kterd certifikuje konecny pfipravek, odpovida za zajiSténi toho, Ze kazda Sarze
konecného lécivého pripravku byla vyrobena v souladu s SVP a registraci. Neexistuje-li platna MRA
nebo podobna dohoda mezi EU a zemi vyvozu, odpovida kvalifikovana osoba dale za zajisténi toho,
Ze Sarze konecného lécivého pripravku byla v ¢lenském staté podrobena kompletni kvalitativni
analyze, kvantitativni analyze alespon viech lécivych latek a veSkerym dalSim zkouskam, které jsou
nezbytné pro zajisténi jakosti léCivych pripravkd v souladu s poZadavky registrace.

Odbér vzorkd dovazeného pfipravku musi byt plné reprezentativni pro danou 3arzi. Vzorky mohou
byt odebrany bud po dodani do EU, nebo je Ize odebrat v misté vyroby ve tfeti zemi, a to podle
technicky podloZzeného postupu, ktery je zdokumentovan vramci firemniho systému jakosti.
Odpovédnosti ve vztahu k odbéru vzorkid je tfeba definovat v pisemné dohodé uzaviené témito
misty. Veskeré vzorky odebrané mimo EU je nutno prepravovat za prepravnich podminek
odpovidajicich Sarzi, kterou reprezentuiji.
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1.5.6

1.5.7

V pripadé, Ze se odbér vzork(l uskutecnuje v misté vyroby ve tfeti zemi, musi technické odlvodnéni
zahrnovat formalni proces fizeni rizik pro jakost, aby bylo mozno identifikovat a fidit veskera rizika
souvisejici s timto pfistupem. Toto musi byt plné zdokumentovano a je nutno zahrnout nasledujici
prvky:

Audit vyrobni ¢innosti zahrnujici veskeré ¢innosti odbéru vzorkd v misté nachazejicim se ve
tfeti zemi a hodnoceni naslednych prepravnich krokl SarZe i vzork(, s cilem zajistit, aby vzorky
byly pro dovazenou Sarzi reprezentativni.

Komplexni védecka studie, véetné Udaji podporujicich veskeré zavéry, Ze vzorky odebrané ve
tfeti zemi jsou pro Sarii po dovozu reprezentativni. Tato studie ma obsahovat alespon
nasledujici:

e Popis postupu odbéru vzork( ve treti zemi
e Popis prepravnich podminek vzorku a dovazené sarze. Veskeré rozdily je tfeba zdGvodnit
e Srovnavaci analyzu vzork( odebranych ve tfeti zemi a vzork( odebranych po dovozu

e Zohlednéni ¢asového intervalu mezi odbérem vzork( a dovozem SarZe a vytvoreni udajl
podporujicich pfislusné stanovené limity

Zajisténi nahodné periodické analyzy vzorkd odebranych po dovozu na podporu trvalé
spolehlivosti vzorkd odebranych ve treti zemi

Pfezkum veskerych neocekavanych vysledkl nebo potvrzenych vysledk(l nespliujicich
specifikace. Tyto mohou mit dopad na spolehlivost odbéru vzork( provedeného v misté vyroby
ve tfeti zemi a je tfeba je ohlasit organu dozoru pfislusnému k mistu vyroby, kde probiha
certifikace. Takovyto vyskyt je nutno povaZovat za potencionalni zavadu jakosti a prosetfit jej v
souladu s pokyny uvedenymi v kapitole 8 Eudralex, svazek 4, ¢ast I.

Rlzné dovazené sarze konecnych pfipravk(i mohou pochazet z téZe Sarze nerozplnéného pripravku.
Kvalifikované osoby, které certifikuji rizné Sarze konecného pripravku, mohou své rozhodovani
zaloZit na testovani kontroly jakosti prvni dovadzené konecné Sarie za predpokladu, Ze bylo
zdokumentovano odlvodnéni vychazejici ze zdsad ftizeni rizik pro jakost. To by mélo zohlednit
ustanoveni odstavce 1.5.6 ve vztahu ke spolehlivosti jakychkoliv vzorkli odebranych ve tretich
zemich. Je tfeba, aby k dispozici byly dikazy zajistujici, Ze neporusenost a totoznost dovazené sarze
konecného pfripravku byla stanovena prostfednictvim zdokumentovaného ovéreni minimalné
nasledujiciho:

Byly splnény pfislusné pozadavky, jimiz se Fidi uchovavani nerozplnéného pfipravku pred

balenim.

Sarie kone¢ného ptipravku byla uchovdvana a prepravovana v souladu s pozadovanymi
podminkami.

Zasilka zlstala zabezpecend a neexistuje zadny dlikaz jejiho poruseni béhem uchovavani a
prepravy.

Byla stanovena spravna identifikace pfipravku.
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Testovany vzorek (vzorky) jsou reprezentativni pro vSechny Sarze konecného pfipravku
vyrobené z Sarze nerozplnéného pripravku.

1.6 Kvalifikovana osoba musi osobné zajistit, aby pred certifikaci Sarze pro propusténi na trh nebo k vyvozu
byly spInény nasledujici funkéni povinnosti:

Certifikace je povolena podle podminek povoleni k vyrobé a dovozu.
Byly splnény veskeré dalsi povinnosti a pozadavky narodni legislativy.

Certifikace je zaznamendna v registru nebo v rovhocenném dokumentu.

1.7 Ddle kvalifikovana osoba nese odpovédnost za zajisténi toho, aby byly splnény body 1.7.1 az 1.7.21.
Témito ukoly Ize povéfit prislusné vyskolené pracovniky nebo treti strany. Uznava se, Ze kvalifikovana osoba
se bude muset spolehnout na systém farmaceutické jakosti, pficemz ma disponovat prabéznym ujisténim,
Ze tato dlvéra je dostatec¢né podloZena.

1.7.1

1.7.2

1.7.3

1.7.4

1.7.5
1.7.6

1.7.7

1.7.8

1.7.9

1.7.10

Veskeré ¢innosti souvisejici s vyrobou a zkousenim |écivého ptipravku byly provedeny v souladu se
zasadami a pokyny SVP.

Cely dodavatelsky fetézec lécivé latky a IéCivého ptipravku az do faze certifikace je dolozen a
kvalifikovand osoba jej ma k dispozici. To zahrnuje mista vyroby vychozich surovin a obalovych
material lécivého pripravku a jakékoliv dalsi materidly, které se povazuji za kritické
prostfednictvim posouzeni rizik ve vyrobnim procesu. Dokument mé byt optimdlné ve formatu
komplexniho diagramu, v némz je zahrnuta kazda strana, véetné subdodavatell kritickych krokda,
jako je sterilizace komponent a zafizeni pro aseptické zpracovani.

Probéhly veskeré audity mist podilejicich se na vyrobé a zkouseni léCivych ptipravkll a na vyrobé
[éCivé latky a zpravy z auditl jsou k dispozici kvalifikované osobé provadéjici certifikaci.

Vsechna mista vyroby, analyzy a certifikace splfiuji podminky registrace pro zamyslené Gzemi.

Vsechny vyrobni a testovaci ¢innosti odpovidaji tém, jez jsou uvedeny v registraci.

Zdroj a specifikace vychozich surovin a obalovych materidlG pouzitych v Sarzi odpovidaji registracni
dokumentaci. Systémy fizeni jakosti dodavatell jsou zavedeny a zajistuji, aby byly dodavany pouze
materiadly poZadované jakosti.

V pripadé lécivych pripravkd, které spadaji do plsobnosti Smérnice 2001/83/ES, ve znéni pozdéjsich
predpisl, nebo Smérnice 2001/82/ES, byly 1éc¢ivé latky vyrobeny v souladu s SVP a, je-li poZzadovano,
distribuovany v souladu se spravnou distribucni praxi (SDP) pro IéCivé latky.

Dovoz lécivych latek pouzivanych ve vyrobé Iécivych pfipravkd pro humanni pouziti ma splfiovat
pozadavky ¢lanku 46(b) Smérnice 2001/83/ES’, ve znéni pozdéjsich predpisd.

V pfipadé |écivych pripravki, které spadaji do plisobnosti Smérnice 2001/83/ES, ve znéni pozdéjsich

predpis, byly pomocné latky vyrobeny v souladu s prokazanou SVP podle c¢lanku 46 (f) této
v . 8

smérnice”.

Tam, kde to pripadd v Uvahu, odpovidd status TSE (transmisivni spongiformni encefalopatie) u
vSech materidll pouzitych pti vyrobé sarze podminkam stanovenym v registraci.

7§ 70 zakona o légivech
8 § 64 pism. m) zakona o légivech
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1.7.11

1.7.12

1.7.13

1.7.14

1.7.15

1.7.16

1.7.17

1.7.18

1.7.19

1.7.20

1.7.21

Veskeré zaznamy jsou kompletni a potvrzené prislusnymi pracovniky. Veskeré poZadované
mezioperacni zkousky a kontroly byly provedeny.

Vsechny vyrobni a zkuSebni postupy zUstavaji ve validovaném stavu. Pracovnici jsou dostatecné
vySkoleni a disponuji odpovidajici kvalifikaci.

Vysledky zkouseni kone¢ného pfipravku odpovidaji specifikaci kone¢ného ptipravku, jak je popsdna
v registraci, nebo, v pripadé schvaleni, programu zkouseni pro propousténi v realném case (Real

Time Release Testing Programme).

Byly zohlednény veskeré registracni zavazky po uvedeni pfipravku na trh, které se vztahuji k vyrobé
nebo zkousSeni. Pribézné Udaje o stabilité nadale podporuiji certifikaci.

Byl vyhodnocen dopad veskerych zmén vyroby nebo zkouseni a uskutecnily se veskeré dopliujici
kontroly a zkousky.

Byla dokondena veskerd Setfeni tykajici se certifikované 3arie (véetné Setfeni vysledkd
nevyhovujicich specifikacim a neodpovidajicich trenddim), a to v mife dostate¢né pro podporu

certifikace.

Zadné aktualné resené reklamace, $etfeni ani stahovani nejsou v rozporu s podminkami certifikace
dané sarze.

Byly uzavieny pozadované technické dohody.

Program vnitfnich inspekci je aktivni a aktudlni.

Jsou zavedeny pfrislusné podminky pro distribuci a prepravu.

V pripadé lécivych pripravkd pro humanni poufZiti, které jsou uréeny pro uvedeni na trh v Unii, jsou

na obale uvedeny ochranné prvky podle ¢lanku 54(o) Smérnice 2001/83/ES’, ve znéni pozdéjsich
predpisq, je-li to vyzadovano.

1.8 Na urcité pripravky se mohou vztahovat zvlastni pokyny, jako napf. Eudralex, svazek 4, Doplnék 2:
Vyroba biologickych [écivych latek a |écivych ptipravkll pro humanni pouzZiti a Doplnék 3: Vyroba
radiofarmak.

1.9 V pfipadé soubézného dovozu a soubézné distribuce musi byt veskeré operace prebalovani provadéné
u Sarze, ktera jiz byla propusténa, schvaleny kompetentni autoritou pro zamysleny trh.

19.1

1.9.2

Pred certifikaci prebalené Sarze ma kvalifikovand osoba potvrdit shodu s narodnimi poZadavky,
jimiZ se fidi soubéZny dovoz, a s pravidly EU pro soubéZnou distribuci.

Kvalifikovana osoba drZitele povoleni k vyrobé a dovozu, ktery je stanoven jako odpovédny za
certifikaci Sarze v povoleni prebalovaného kone¢ného pripravku, potvrzuje, Ze prebaleni probéhlo
v souladu s pfisluSnym povolenim, které se vztahuje na prebaleny pfipravek, a SVP.

1.10 Zaznam certifikace kvalifikovanou osobou

1.10.1

Certifikaci |écCivého pripravku zaznamenava kvalifikovand osoba v registru nebo rovnocenném
dokumentu stanoveném k tomuto Ucelu. Zd&znam ma vykazovat, Ze kazdd vyrobni Sarze spliuje
ustanoveni ¢lanku 51 Smérnice 2001/83/ES, ve znéni pozdéjsich predpisl, nebo ¢lanku 55 Smérnice
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2001/82/ES. Zaznam musi byt priibézné aktualizovan podle provadénych cinnosti a musi byt nadale
k dispozici zastupcim pfislusného organu, a to po obdobi uvedené v ustanovenich daného
¢lenského statu, vidy vSsak nejméné po dobu péti let.

1.10.2 Aby Sarzi bylo mozno vyjmout z dalSich kontrol, kdyz vstupuje do dalSiho ¢lenského statu, musi byt
pro sarzi k dispozici protokol o kontrole podle ¢lanku 51 Smérnice 2001/83/ES, ve znéni pozdéjsich
predpist, nebo ¢lanku 55 Smérnice 2001/82/ES nebo jiny doklad o propusténi na pfislusny trh,
vychazejici z odpovidajiciho systému.

2. SPOLEHANI SE NA POSOUZENI SVP TRETiMI STRANAMI, NAPR. AUDITY

V nékterych pripadech bude kvalifikovana osoba spoléhat na spravnou funkci farmaceutického systému
jakosti v mistech, ktera se podileji na vyrobé ptipravku, a toto mlze vychazet z auditli provedenych tretimi

stranami.

2.1 Spoléhani se na posouzeni tfetimi stranami, napf. audity, ma probihat v souladu s kapitolou 7 Pokyn( k
SVP (GMP Guide), aby bylo moZno odpovidajicim zptsobem definovat, odsouhlasit a kontrolovat jakoukoliv
externé zaddvanou ¢innost.

2.2 Zvlastni pozornost je tfeba vénovat schvaleni zprav z audit(:

vi.

Zprava z auditu ma zohledriovat obecné pozadavky SVP, jako je napfiklad systém fizeni jakosti,
veskeré relevantni vyrobni postupy a postupy kontroly jakosti vztahujici se k dodavanému
pripravku, napf. vyroba lécivé latky, zkousSeni kontroly jakosti, vnitini obaly apod. VSechny
oblasti zkoumané auditem maji byt presné popsany, takze se vytvori podrobna zprava
z daného auditu.

Je tfeba stanovit, zda vyroba a kontrola jakosti |éCivé Iatky a léCivého pFipravku odpovida SVP
nebo v pripadé vyroby ve tretich zemich SVP minimalné ekvivalentni poZzadavkiim stanovenym
¢lankem 46 Smérnice 2001/83/ES, ve znéni pozdéjsich predpisl, nebo ¢lankem 50 Smérnice
2001/82/ES™.

V pripadé externé zadavanych ¢innosti je tfeba ovéfit shodu s registraci.

Kvalifikovana osoba zajisti, aby bylo vyhotoveno pisemné zavérecné hodnoceni a schvaleni
zprav z auditl provadénych treti stranou. Je tfeba, aby kvalifikovand osoba méla pfistup
k veskeré dokumentaci, kterd podporuje prezkum vysledkd auditu a pokracujici spoléhani se na
externé zaddvanou cinnost.

Externé zaddvané cinnosti s kritickym dopadem na jakost pfipravku je tfeba definovat
v souladu se zdsadami fizeni rizik pro jakost, jeZ jsou uvedeny v ¢asti lll Eudralex, svazek 4.
V souladu s nimi by se ma kvalifikovand osoba obeznamit s vysledkem auditu s kritickym
dopadem na jakost pfipravku predtim, nez provede certifikaci pfislusnych sarzi.

Opakované audity je tfeba provadét v souladu se zdsadami fizeni rizik pro jakost.

3. RESENi NEOCEKAVANYCH ODCHYLEK

108 64 pism. j), k) a I) zakona o légivech
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Za predpokladu, Ze byly splnény zaregistrované specifikace |éCivych latek, pomocnych latek, obalovych
material( a léCivych pripravkd, mize kvalifikovana osoba uvazovat o potvrzeni shody nebo certifikaci Sarze,
kde doslo k neocekavané odchylce vyrobniho procesu a/nebo metod analytickych kontrol od udajd
uvedenych v registraci a/nebo SVP. Odchylku je nutno dikladné prosetfit a zajistit napravu hlavni pticiny.
To muze vyzadovat predloZeni Zadosti o zménu registrace pro dalsi vyrobu pfipravku.

3.1 Dopad odchylky je nutno posoudit vsouladu s procesem fizeni rizik pro jakost, a to pomoci
odpovidajiciho pfistupu, jak je napf. uvedeno v ¢asti lll pokyn( k SVP (GMP Guide). Proces tizeni rizik pro
jakost ma zahrnovat nasledujici:

i Vyhodnoceni potencionalniho dopadu odchylky na jakost, bezpecnost nebo Gcinnost prislusné
Sarze (Sarzi) a zavér ve smyslu, Ze tento dopad je zanedbatelny.

ii. Zvazieni potfeby zahrnout postiZzenou SarZi (Sarze) do pribézného programu stability.

iii. Vpripadé biologickych léCivych ptipravkl zvazeni toho, Ze jakékoliv odchylky od schvaleného
postupu mohou mit neocekdavany dopad na bezpecnost a Ucinnost.

S ohledem na to, Ze odpovédnosti mizZe sdilet nékolik kvalifikovanych osob podilejicich se na vyrobé a
kontrole Sarze, kvalifikovana osoba, kterd provadi certifikaci Sarze IéCivého pfipravku, si musi byt védoma
veskerych odchylek, které by mohly mit dopad na shodu s SVP a/nebo shodu s registraci, a tyto odchylky
zohlednit.

4. PROPUSTENI SARZE

4.1 Sarze lé¢ivych piipravk( Ize propustit k prodeji nebo dodavce na trh teprve po certifikaci kvalifikovanou
osobou, jak je uvedeno vyse. Dokud SarZe neni certifikovana, je tfeba, aby zlstala v misté vyroby nebo byla
prepravovana v karanténé na jiné misto, které bylo k tomuto Ucéelu schvaleno pfisluSnym organem.

4.2 Je tfeba zavést bezpecnostni opatreni, jimiz se zajisti, Ze necertifikované Sarze nebudou presunuty
k prodejnym zdsobdm; tato opatfeni mohou byt fyzické povahy, napf. uplatnéni segregace a znaceni, nebo
elektronické povahy, jako je napf. pouzivani validovanych pocitacovych systém(. Kdyz dochazi k presunu
necertifikovanych sarzi z jednoho schvdleného mista do druhého, je tfeba zachovat bezpecnostni opatreni
branici pfedc¢asnému propusténi.

4.3 Kroky nezbytné pro ozndmeni certifikace kvalifikovanou osobou mistu, kde méa probéhnout presun
k prodejnym zdsobam, je tfeba definovat v ramci technické dohody. Takovéto oznameni kvalifikované
osoby mistu musi byt formalni a jednoznacné a musi splfiovat pozadavky kapitoly 4 Eudralex, svazek 4, ¢ast
I

Urcité vyrazy a fraze vtomto dopliiku jsou pouzivany v konkrétnim smyslu, ktery je uveden niZe. Ddle je
tfeba odkazat na rejstfik v hlavni ¢asti Pokyn.

5. REJSTRIK

Certifikace Sarze konecného pftipravku. Certifikace kvalifikovanou osobou v registru nebo rovnocenném
dokumentu podle ¢lanku 51 Smérnice 2001/83/ES, ve znéni pozdéjsich predpisl, a ¢lanku 55 Smérnice
2001/82/ES; predstavuje kvalitativni propusténi Sarze predtim, neZ je Sarze propusténa k prodeji nebo
distribuci.

Konfirmace. Podepsané prohlaseni kvalifikované osoby, Ze proces nebo zkouska probéhl/a v souladu s SVP
a pfisluSnou registraci nebo povolenim klinického hodnoceni, slozkou specifikaci pfipravku a/nebo
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technickou dohodou, jak pfichazi vuvahu a jak bylo pisemné ujednano s kvalifikovanou osobou
odpovédnou za certifikaci Sarze konecného pripravku pred propusténim. Kvalifikovana osoba, ktera
vystavuje konfirmaci, prebird odpovédnost za tyto potvrzované c¢innosti.

Sarze koneéného pripravku. S odkazem na kontrolu nebo zkou$ku kone&ného pfipravku je $arie kone¢ného
pripravku popséna v pfiloze I, ¢asti I, bodu 3.2.2.5 Smérnice 2001/83/ES a v priloze |, ¢asti 2, odstavce E
Smérnice 2001/82/ES. V kontextu tohoto dopliiku tento pojem oznaluje predevsim SarZi pfipravku v
konecném baleni pro propusténi na trh.

Dovozce. Drzitel povoleni vyzadovaného ¢lankem 40(3) Smérnice 2001/83/ES, ve znéni pozdéjsich predpis(,
a ¢lankem 44(3) Smérnice 2001/82/ES' k dovozu lé¢ivych pripravki ze tretich zemi.

Kvalifikovana osoba (QP). Osoba stanovenad c¢lankem 48 Smérnice 2001/83/ES, ve znéni pozdéjsich
predpist, a ¢lankem 52 Smérnice 2001/82/ES™.

1§ 66 odst. 1 zakona o Iégivech
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Stranka 9z 11



Dodatek |

Obsah konfirmace ¢astecné vyroby lécivého pfipravku
[HLAVICKOVY PAPIR VYROBCE, KTERY VYROBNI CINNOST PROVEDL]

1. Nazev pripravku a popis vyrobni faze (napf. paracetamol 500 mg tablety, primarni baleni do blistrt).

2. Cislo 3arze.

3. Ndzev a adresa mista provadéjiciho ¢astecnou vyrobu.

4. Odkaz na technickou dohodu o jakosti (v souladu s kapitolou 7 Pokynu).

5. Prohlaseni o potvrzeni.

Timto potvrzuji, Ze vyrobni faze uvedené v technické dohodé o jakosti byly provedeny plné ve shodé
s pozadavky EU na spravnou vyrobni praxi (SVP) a s podminkami popsanymi v dohodé pro zajisténi shody
s pozadavky registrace pozadovanymi [zadavatel/vyrobce certifikujici a propoustéjici sarzi].

6. Jméno kvalifikované osoby potvrzujici ¢adstecnou vyrobu.

7. Podpis kvalifikované osoby potvrzujici ¢aste¢nou vyrobu.

8. Datum podpisu.
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Dodatek Il

Obsah certifikatu sarze lécivého ptipravku
[HLAVICKOVY PAPIR VYROBCE, KTERY PROVADI CERTIFIKACI A PROPUSTEN{ SARZE]

1. Ndzev, sila, Iékova forma a velikost baleni
(stejny text jako na obalu konec¢ného pfipravku).

2. Cislo $arze lé¢ivého ptipravku.

3. Nazev cilové zemé (zemi) Sarze, alespon pokud se jedna o ramec EU.

4. Prohlaseni o certifikaci.

Timto osvédcuji, ze veSkeré vyrobni faze této Sarze konecného pfipravku probéhly plné ve shodé
s pozadavky EU na spravnou vyrobni praxi (SVP) a [jedna-li se o ramec EU] s poZadavky registrace v cilové
zemi (zemich).

5. Jméno kvalifikované osoby provadéjici certifikaci Sarze.

6. Podpis kvalifikované osoby provadeéjici certifikaci Sarze.

7. Datum podpisu.
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