VYR-32 verza 3 POKYNY PRO SPRAVNOU VYROBNi PRAXI

KAPITOLA 5 - VYROBA

Zasady

Jednotlivé vyrobni operace musi probihat ve shodé sjednoznac¢né definovanymi postupy a musi byt
zachovany zasady spravné vyrobni praxe, aby konecné produkty mély pozadovanou jakost a odpovidaly
pozadavkdm povoleni k ¢innosti a rozhodnuti o registraci (registracni dokumentaci).

Obecné
5.1 Vyroba ma byt provadéna a kontrolovana kompetentnimi pracovniky.

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

5.3 VSechny vychozi latky a obalové materidly maji byt zkontrolovany, aby se ovéfilo, Ze zasilka
odpovida objednavce. VnéjSi obaly, v nichZ je zboZi dodano, maji byt v pfipadé potieby ocistény a
v souladu s pfedpisy oznaceny.

5.4  Je-li material dodan v poskozenych obalech nebo vznikne-li jind zavada, ktera by mohla nepfiznivé
ovlivnit jakost materialu, je tfeba ji proSetfit vypracovat zapis a toto ohlasit oddéleni kontroly jakosti.

5.5 Dosly material a kone¢né produkty maji byt uvedeny ihned po jejich pfijeti nebo po dokonéeni jejich
vyroby do karantény; karanténa muze byt fyzickd nebo administrativni, a trva do doby, nez je material
propustén k dal§imu zpracovani nebo u konecného produktu k distribuci.

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

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

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

5.9 Zpracovani riznych produktd nema probihat v téze mistnosti soubézné nebo tésné po sobé, pokud
neni zarueno, Ze pfitom nevznika zadné nebezpeci zamény nebo kfizové kontaminace.

5.10 Ve v8ech stupnich zpracovani maji byt materialy i produkty chranény pfed mikrobialni nebo jinou
kontaminaci.

5.11 P¥i praci s prachovymi vychozimi latkami a produkty je nutno pfijmout zvlastni opatfeni, aby
nevznikaly a nerozSifovaly se prachové podily. Toto je dllezité zejména pfi zachazeni s latkami vysoce
ucinnymi nebo vyvolavajicimi alergie.

5.12 Béhem celé vyroby maji byt v8echny materialy, zasobniky na produkty, vyrobni zafizeni a tam, kde je
to tfeba i celé mistnosti neustale vhodné oznaCeny nebo jinak identifikovany nazvem zpracovavaného
produktu nebo materialu, obsahem lécivé latky ( ma-li pfipravek rizné obsahy IéCivych latek) a Cislem
Sarze. Je-li to mozné, ma byt z oznaceni patrny i probihajici vyrobni stuperi.

5.13 Stitky oznadujici zasobniky, vyrobni zafizeni nebo vy&len&na pracovi$té maji byt jednoznaéné a

gitelné, v souladu s normou platnou pro cely zavod. Casto je vhodné kromé slovnich Udajii na Stitcich
uzivat pro rozliSeni stavu (napf. v karanténé, propustén kontrolou, zamitnut kontrolou, Cisty) také barev.
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5.14 Je potfebné kontrolovat, Zze dopravnikova potrubi a jina zafizeni k transportu produktd z jednoho
pracovisté na druhé jsou spravné propojena.

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

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

5.17 Obvykle je potfebné vyloucit, aby na pracovistich a vyrobnich zafizenich k vyrobé IéCivych pfipravki
dochazelo ke zpracovani produktd, jez nejsou IéCivymi pfipravky.

wryw

Prevence kfizové kontaminace ve vyrobé

5.18 Musi byt zabrané&no kontaminaci vychozi latky nebo produktu jinym materialem €i produktem. Riziko
kfizové kontaminace vznika, uvolfiuji-li se béhem procesu z vychozi latky, z produktu, ze zbytkl v zafizeni
nebo z odévu pracovnikll nekontrolovatelné €astecky prachu, plynl, pary, mlhy, aerosoll a organismu.
Zavaznost rizika kontaminace je zavisla na druhu kontaminace a produktu, ktery mize byt kontaminovan.
organismy, nékteré hormony, cytotoxické latky a jiné silné ucinné I1é&ivé latky. Produkty, u kterych je riziko
nejzavazné;jsi, jsou produkty podavané v injekéni formé, produkty podavané ve velkych davkach a/nebo
dlouhodobé.

5.19 KfFizové kontaminaci |ze pfedchazet vhodnymi technickymi nebo organizaénimi opatfenimi, napfiklad

a) vyroba probiha v oddélenych prostorech (je vyzadovano u pfipravkl jako jsou peniciliny, zivé vakciny,
pripravky s obsahem Zzivych bakterii a nékteré dalSi biologické pfipravky) nebo probiha oddélené v
Case (kampanové) a po ukonceni kampané nasleduje odpovidajici vyCisténi pracoviste,

b) vybudovanim propusti a zafizenimi pro ucinné odsavani vzduchu,

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

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

e) jsou pouzivany Cistici a dekontaminacni postupy, jejichz ucinnost byla pfedem ovéfena, protoze
nedokonalé &isténi vyrobnich zafizeni je nejpé&ZnéjSim zdrojem kiizové kontaminace,

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

g) provadéji se zkousky na pfitomnost rezidui a vyuziva se oznacovani zafizeni Stitky popisujicimi v
jakém stavu vyc€isténi se v daném okamziku nachazeji.

5.20 Opatieni provadéna k zabranéni kfizové kontaminace a jejich ucinnost maji byt pravidelné
kontrolovany pfedem stanovenymi postupy.
Validace

5.21 Validacni studie maji byt podporou spravné vyrobni praxi a maji se provadét v souladu s pfedem
stanovenymi postupy. Jejich vysledky a zavéry jez z nich vyplynuly, maji byt dokumentovany.

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

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

5.24 Vyrobni procesy a postupy maji byt v urlitych intervalech revalidovany, aby se ovéfilo, ze stéle

zarucuji dosahovani pozadovanych vysledku.

Vychozi latky
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5.25 Nakup vychozich latek je dulezita €innost, jez vyzaduje, aby pfislusSni pracovnici presné a dukladné
znali své dodavatele.

5.26 Vychozi latky se maji nakupovat pouze od schvalenych dodavateld a vyrobcli, uvedenych v
prislusnych specifikacich, a kde je to mozné pfimo od vyrobcl. DoporuCuje se projednat s dodavateli
specifikace jakosti pro vychozi latky, stanovené jejich vyrobci. Je prospésné, projednaji-li se s vyrobcem i s
dodavatelem vSechna hlediska vyroby i kontroly pfislusné vychozi latky, v€etné pozadavku na zachazeni s
nimi, na jejich zna€eni a obaly a postupy pfi reklamacich a pfi zamitani nevyhovujicich dodavek.

5.27 U kazdé dodavky ma byt pfezkoumano, zda obaly, v nichZ latka dosla, jsou neporuSené a dobfe
uzaviené a zda souhlasi Udaje na dodacim listu s udaji na Stitcich dodavatele.

5.28 Tvofi-li dodavku materialu vice rlznych Sarzi, musi byt povazovana pro ucely odbéru vzorkd,
zkouSeni a propousténi kazda Sarze za samostatnou.

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

byt alespon tyto udaje:

- stanoveny nazev latky a pokud pro latku existuje i vnitropodnikové referen¢ni oznaceni;

- Cislo, pfidélené materidlu pfi pfijmu;

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

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

Je-li skladové hospodafstvi zcela pfevedeno na pocitaCovy systém, nemusi byt vSechny tyto udaje na Stitku

uvedeny.

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

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

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

5.33 Kazdé odvazené nebo odméfené mnozstvi latky vydané ke zpracovani ma byt jesté jednou nezavisle
pfekontrolovano a o kontrole ma byt proveden zdznam.

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

Vyroba meziproduktl a nerozplnénych produktti

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

5.36 Meziprodukty a nerozplnéné produkty se maji uchovavat za vhodnych podminek.

5.37 Kritické procesy maji byt validovany (viz stat Validace v této kapitole).

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

5.39 Jakakoliv vyznamnéjsi odchylka oproti oéekavanému vytéZku je provéfena a zaznamenana.
Obaly

5.40 Nakupu, zachazeni a kontrole primarnich a potisténych obald ma byt vénovana obdobna péce jako
vychozim latkam.
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5.41 Zvlastni pozornost je potfebné vénovat potisténym obalim. Maji byt uskladnény za bezpecnych
podminek a zajistény proti pfistupu nepovolanych osob. Rezané $titky a jiné volné potisténé obaly maji byt
uchovavany a pfenadeny v samostatnych uzavienych obalech tak, aby nemohlo dojit k zdméné. Potisténé
obaly sméji byt vydavany k pouZiti pouze k tomu opravnénymi pracovniky, schvalenym a dokumentovanym
postupem.

5.42 Kazda dodavka nebo Sarze potisténych nebo primarnich obald ma dostat urcité referencni Ciselné
oznaceni nebo identifikacni znacku.

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

Baleni

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

5.45 Pred zahgjenim baleni je potfebné ové&fit, Ze pracovisté, plnici linky, potiskovaci stroje a jina
pouzivana zafizeni byla dikladné vycisténa, a Zze zde nejsou zadné produkty, materialy nebo dokumenty z
predchozi Sarze, nejsou-li potfebné pro zahajované baleni. Ovéfeni, ze plnici linka mize byt uvolnéna k
pouziti, ma byt provadéno podle standardniho postupu (kontrolniho dotazniku).

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

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

5.48 Obaly, do nichz se ma lécCivy prfipravek plnit maji byt pfed rozplfiovanim cisté. Je potfebné se
vyvarovat pfitomnosti nepfipustnych necistot jako jsou sklenéné stfipky nebo kovové Castecky.

5.49 BéZné by oznacovani Stitky mélo nasledovat bezprostfedné po rozplnéni produktu. a uzavieni
primarnich obald. Neni-li tomu tak, je potfebné postupovat vhodnym zplsobem, tak aby nemohlo dojit k
zaménam, smichani produktl nebo k nalepeni nespravnych stitku.

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

5.51 Zvlastni pozornost ma byt vénovana pouzivani nafezanych Stitki a dodate¢nému dotisku udajl
potisténych oballl mimo balici linku. Aby se pfedchazelo zaménam, dava se bézné prednost Stitkiim
odvijenym z role pfed volnymi Stitky.

5.52 Je potfebné kontrolovat spravnou a spolehlivou funkci elektronickych &tecich zafizeni pro kontrolu
kodu, zafizeni k odpocitavani stitk(l a podobnych zafizeni.

5.53 Natisténé nebo vyrazené udaje na obalech maji byt vyrazné, Citelné a odolné vici vyblednuti nebo
vymazani.

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

a) celkovy vzhled hotovych baleni,

b) Uplnost baleni,

c) rozpliovani spravného produktu do spravnych obald,

d) spravnost dotiskovanych udaju,

e) funkce kontrolniho zafizeni linky.

Vzorky odebrané z plnici linky se jiz do SarZe nemaji vracet.

5.55 Produkty, béhem jejichz rozplhovani dodlo k néjaké neobvyklé okolnosti, se sméji vratit do procesu

az poté, kdyz byly pracovniky, ktefi jsou k tomu opravnéni, pfezkoumany a shledany vyhovujicimi. O této
¢innosti ma byt pofizen zapis.
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5.56 Dojde-li pfi provadéni celkové bilance k vyznamnému a neobvyklému rozdilu mezi mnozstvim
nerozplnéného produktu, potisténych obalovych materialt a kone¢ného produktu, je nutné provéfit pficinu a
objasnit ji pfed propusténim Sarze.

5.57 Zlstanou-li po ukonceni Sarze obaly jiz oznacené kédem dané Sarze, maji byt tyto obaly zni€eny a o
jejich likvidaci ma byt pofizen zapis. Vraceji-li se do skladu potisténé obaly neoznadené kédem Sarze, ma
byt dodrZzen nélezity postupu a o vraceni pofizen zapis.

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

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

5.60 Po propusténi maji byt konecné produkty skladovany jako pouzitelnd zdsoba za podminek
pfedepsanych vyrobcem.

Zamitnuté, nezpracované a vracené materialy

5.61 Zamitnuté materidly a produkty maji byt zfeteln€ oznaCeny a maji byt uloZeny oddélené na
vymezeném misté s omezenym pfistupem. Maji byt vraceny dodavateli, nebo kde je to mozZné k
pfepracovani nebo k likvidaci. VySe uvedené postupy maji byt schvaleny opravnénymi pracovniky a
zaznamenany.

5.62 Prepracovavani nepropusténych pfipravkl mize byt pouze vyjimecné. Je pfipustné pouze za
pfedpokladu, Ze nebude mit Zadny vliv na jakost kone¢ného pfipravku a splni-li produkt po pfepracovani
pozadavky specifikaci, a probé&hne-li pfepracovani definovanym zplsobem, schvalenym po vyhodnoceni
moznych rizik. O pfepracovani je potfebné vést zaznamy.

jakost, pfidanim do SarZe stejného pfipravku v uréeném stupni zpracovani ma byt pfedem schvaleno. Toto
zpracovani ma byt provedeno v souladu s definovanym postupem, po vyhodnoceni vSech s tim spojenych
rizik, v€etné pfipadného vlivu na dobu pouzitelnosti pfipravku. O zpracovani je nutno pofidit zaznam.

5.64 Oddéleni kontroly jakosti ma posoudit zda u hotového vyrobku, ktery byl pfepracovan, nebo byl
zpracovan s podily pfedtim vyrobené Sarze, neni potfebné zaradit dalSi dodateCné zkousky jakosti.

5.65 Produkty vracené z terénu, které nebyly pod kontrolu vyrobce, maji byt zni€eny, pokud neni zcela
nepochybné, Ze jejich jakost je vyhovujici; v takovém pfipadé lze uvaZovat o jejich prodeji, pfeznaéeni,
nebo po kritickém vyhodnoceni oddélenim kontroly jakosti spojeni s nékterou pfisti vyrobni Sarzi a to
v souladu s pisemnym postupem. PFfi rozhodovani je potfebné brat v Uvahu povahu vyrobku, zvlastni
skladové podminky, jeho stav, historii a Cas, ktery uplynul od plvodniho propusténi. Vzniknou-li néjaké
pochybnosti o jakosti produktu, nema byt znovu propustén k expedici a uzivani; je vd8ak mozné jeho zasadni
chemické pfepracovani, aby se z materidlu ziskala zpét |éCiva latka. VSechny tyto postupy maji byt vhodné
zaznamenany.
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