VYR-32 verze 3 POKYNY PRO SPRAVNOU VYROBNi PRAXI

KAPITOLA 6 - KONTROLA JAKOSTI

Zasady

K Ukolim kontroly jakosti patfi vzorkovani, sestavovani specifikaci, provadéni zkousek a organizacni a
pisemné €innosti spojené s propusténim, které zajistuji provedeni nezbytnych a odpovidajicich zkousek, a
to, Ze materidly nejsou uvolnény ke zpracovani a koneéné produkty nejsou uvolnény 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 maze mit vliv na jakost vyrobku. Nezavislost
utvaru kontroly jakosti na vyrobnim Useku je zakladnim predpokladem pro uspésnost jeho €innosti (viz také
kapitola 1).

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 laboratofi. Musi byt k dispozici pfiméfené zdroje, aby bylo zajisténo,
Ze v8echna opatfeni 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: uréovat, validovat a zavadét postupy kontroly
jakosti, uchovavat referenni vzorky vychozich latek a produktl, zajiStovat spravné oznaCovani obalovych
jednotek materiald a produktd, zajiStovat sledovani stability produktd, spolupracovat pfi Setfeni reklamaci
na jakost produktl, atd. VSechny tyto €innosti maji byt provadény podle pisemnych postupl a pokud je to
nezbytné i zaznamenavany.

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

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

Spravna praxe v kontrole jakosti

6.5 Prostory a zafizeni v kontrolnich laboratofi maji splfiovat obecné i specialni poZadavky na laboratofe
kontroly jakosti uvedené v kapitole 3.

6.6 Pocet a kvalifikace pracovnikl, prostory a zafizeni laboratofi maji byt pfiméfené Ukolim, které
vyplyvaji z povahy a rozsahu vyrobnich &innosti. Jsou-li k tomu konkrétni divody, Ize pfipustit vyuzivani
externich laboratofi v souladu se zasadami uvedenymi v kapitole 7 ,kontrola ve smlouvé®. Vyuzivani
smluvni kontroly ma byt uvedeno v zdznamové dokumentaci kontroly jakosti.

Dokumentace

6.7 Laboratorni dokumentace se ma fidit zdsadami uvedenymi v kapitole 4. Na utvaru kontroly jakosti ma

byt snadno dostupna nasledujici dokumentace:

- specifikace,

- postupy vzorkovani,

- zkuSebni postupy a zaznamy o provedenych zkouskach (v€etné analytickych pracovnich listd nebo
laboratornich zaznamnikd nebo obojiho),

- zku$ebni protokoly nebo analytické certifikaty nebo oboji,

- udaje o kontrolach prostfedi tam, kde je to poZzadovano,

- zaznamy o validacich analytickych metod, tam kde je to vhodné,

- postupy kalibrace pfistroju a udrzby zafizeni a zaznamy o jejich provadéni.
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6.8 VeSkera dokumentace kontroly jakosti, ktera se vztahuje k zaznamdm o vyrobé Sarze, se uchovava
nejméné jeden rok po uplynuti doby pouzitelnosti dané Sarze a nejméné pét let po osvédceni uvedeném v §
66 odst. 3 zakona.

6.9 Pro nékteré druhy udaju (napf. vysledky zkousek, vytézky, kontroly prostfedi, ...) se doporucuje
uchovavat zaznamy zplisobem, umoznujicim hodnoceni trendu.

6.10 Kromé udaju, jez jsou soucasti zaznamu o vyrobé Sarze, se maji uchovavat i dalSi udaje, obsazené
napf. v laboratornich zaznamnicich; udaje maji byt snadno dostupné.

Vzorkovani

6.11 Vzorkovani se ma provadét podle schvalenych pisemnych postupl, v nichz ma byt uvedeno
nasleduijici:

- zpusob vzorkovani,

- zafizeni a pomucky, kterych se ma pouzit,

- mnozstvi vzorku, které se ma odebrat,

- navod pro pozadované déleni vzorku,

- typ vzorkovnice vcetné zvlastnich pozadavku

- zpusob identifikace ovzorkovanych obalovych jednotek,

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

- navod k ¢isténi a uchovavani zafizeni a pomdcek pro vzorkovani.

6.12 Vzorky maiji byt reprezentativni pro SarZi materidlu nebo produktu, z niz byly odebrany. Mohou byt
odebirany také dalSi vzorky, pomoci kterych se maji sledovat kritické Casti vyroby (napf. zacatek nebo
konec vyroby).

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

6.14 Z kazdé Sarze konecnych produktd maji byt uchovavany referencni vzorky po dobu nejméné jednoho
roku po uplynuti doby pouZitelnosti. Kone&né produkty se obvykle uchovavaji v konecném baleni za
doporucenych podminek skladovani. Vzorky vychozich latek (pokud nejde o rozpoustédla, plyny a vodu) se
maji uchovavat po dobu nejméné dvou let od propusténi kone¢ného produktu, dovoluje-li to jejich stabilita.
Mnozstvi referencnich vzorkd materiald a produktd ma byt dostateéné pro Upliné prezkouseni. DalSi pokyny
tykajici se referencnich a retencnich vzork{ jsou uvedeny v Doplfiku 19.

Zkouseni

6.15 Analytické metody maji byt validovany. V3echny =zkuSebni postupy popsané v registraéni
dokumentaci se maji provadét schvalenymi metodami.

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

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

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

b) Ccislo Sarze, pfipadné vyrobce, dodavatele, nebo oboji,

c) odkaz na pfislusnou specifikaci a postupy zkouseni,

d) vysledky zkous$ek, v€etné ucinénych zjisténi a vypoctu a odkazli na analytické certifikaty,

e) data zkouseni,

f)  parafy pracovniku, ktefi zkousky provedli,

g) parafy pracovniku, ktefi zkousky pfipadné vypocty ovéfili,

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

6.18 VSechny prabézné vyrobni kontroly, v€etné téch, které provadéji pracovnici vyroby ve vyrobnich

prostorech, maji byt provadény postupy schvalenymi utvarem kontroly jakosti, a jejich vysledky se maji
zaznamenavat.
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6.19 Zvlastni pozornost ma byt vénovana kvalité zkoumadel, odmérného nadobi a roztok, referencnich
latek a zivnych pud. Maji byt pfipravovany podle pisemnych postupd.

6.20 Zkoumadla pfipravovana do zasoby maji byt oznagena datem pfipravy a podpisem pracovnika, ktery
je pfipravoval. U nestalych zkoumadel a zivnych pld ma byt na Stitku uvedena doba jejich pouzitelnosti a
podminky jejich uchovavani. U odmérnych roztok( ma byt navic uvedeno datum posledniho stanoveni titru
a aktualni hodnota titru.

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

6.22 Laboratorni zvifata, kterych se pouziva pfi zkouSeni slozek, materiall nebo produktt maji byt, je-li to
treba, pfed pouzitim ponechana v karanténé. Maji byt chovana a sledovana tak, aby bylo zajisténo, Ze
budou zplsobila pro zamyslené pouziti. Maji byt identifikovana a maji se vést zaznamy o jejich pouzivani.

Pribézny program stability - On-going stability programme

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

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

6.25To se tyka pfedevsim lécivého pfipravku v obalu, v némzZ se prodava, ale je tfeba zaroven zvazit i
zahrnuti nerozplnénych pfipravkd do tohoto programu. Napfiklad pokud se nerozplnény pfipravek
uchovava po dlouhou dobu pfed 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 uvahu i meziprodukty, které jsou skladovany a pouzivany po delSi obdobi. Studie stability u
rekonstituovaného pfipravku se provadéji béhem vyvoje pfipravku a neni tfeba je sledovat prabézné.
Nicméné v pfipadé potfeby Ize monitorovat i stabilitu rekonstituovaného pfipravku.

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

6.27 Protokol prubézného programu stability by mél zahrnovat celou dobu pouzitelnosti az do jejiho
ukonceni a mél by, mimo jiné, zahrnovat nasledujici parametry:

pocet Sarzi podle sily a riznych velikosti Sarzi, pokud se uplatriuji,

prislusné fyzikalni, chemické, mikrobiologické a biologické zkusebni metody,

kritéria pfijatelnosti,

odkazy na zkuSebni metody,

popis systému (systému) uzavéru primarniho obalu,

zkusSebni intervaly (Casové body),

popis podminek uchovavani (pouzivaji se standardizované podminky ICH pro dlouhodobé

stabilitni studie, a to v souladu s udaji uvedenymi na obalu pFipravku),

= dalSi parametry, které Ize uplatnit pro konkrétni 1éCivy pfipravek.

6.28 Protokol pribézného programu stability se mlze liSit od protokolu plvodni dlouhodobé studie stability
predlozeného v ramci registracni dokumentace za prfedpokladu, ze je to v protokolu zdivodnéno a
zdokumentovano (napf. frekvence zkouseni nebo aktualizace na zakladé doporuceni ICH).

6.29 Pocet Sarzi a frekvence zkouSeni by mély poskytovat dostate€né mnozstvi dat pro provedeni analyzy
trendd. Pokud neni zdivodnéno jinak, je tfeba do programu stability zahrnout minimalné jednu Sarzi za
rok od kazdé sily vyrabéného pfipravku a od kazdého typu vnitfniho obalu, pokud je to relevantni (s
vyjimkou pfipadd, kde v daném roce nebyla vyrobena Zadna Sarze). U pfipravkl, kde dlouhodobé
sledovani stability béZné vyZaduje zkouSeni za pouziti zvifat a neni k dispozici Zadna vhodna
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alternativni validovana metoda, mlze se ve frekvenci zkouSeni zohlednit pFistup poméru rizik a
prinosu. Principy ,bracketing” a ,matrixing“ Ize uplatnit, pokud jsou v protokolu védecky odGvodnény.

6.30V urcitych situacich je tfeba do prabézného programu stability zaclenit dalsi Sarze. Napfiklad
pribéznou studii stability je tfeba provést po kazdé vyznamné zméné nebo vyznamné odchylce
v postupu nebo baleni. Jakékoliv operace pfepracovani, opakovaného zpracovani nebo zpétného
ziskavani jsou podnétem pro zvazZeni zafazeni takovych Sarzi do programu.

6.31 Vysledky prabéznych studii stability by mély byt k dispozici kliCovym pracovnikim a zvlasté pak
kvalifikované osobé. Pokud prubézné studie stability probihaji na jiném misté nez v misté vyroby
nerozplnéného nebo konecného pfipravku, je tfeba, aby zu€astnéné strany uzaviely pisemnou dohodu.
Vysledky pribéznych studii stability by mély byt k dispozici v misté vyroby pro ucely kontroly ze strany
prislusného organu.

6.32 Vysledky mimo specifikace nebo vyznamné atypické trendy maji byt proSetfeny. O veSkerych
potvrzenych vysledcich mimo specifikace nebo vyznamnych negativnich trendech ma byt informovan
pFislusSny organ. V souladu s kapitolou 8 pokynt pro SVP a pfi konzultaci s pfislusnym kompetentnim
organem se zvazi mozny dopad na SarZe uvedené na trh.

6.33 Shrnuti vSech ziskanych dat, v€etné jakychkoliv pfedbéznych zavérl programu, musi mit pisemnou
podobu a musi byt evidovano. Toto shrnuti je tfeba pravidelné pfehodnocovat.
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