VYR-32 verze 4 POKYNY PRO SPRAVNOU VYROBNi PRAXI

KAPITOLA 3 — PROSTORY A ZARIZENI

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 3: Premises and Equipment, ve znéni platném k 1.3.2015.

Tento pokyn nahrazuje pokyn VYR-32 Kapitola 3 revize 4.

Pravni zaklad pro vydavani podrobnych pokyni: Clanek 47 smérnice 2001/83/ES o kodexu Spole&enstvi
tykajicim se humannich |ééivych ptipravkd a ¢lanek 51 smérnice 2001/82/ES o kodexu Spolecenstvi
tykajicim se veterinarnich IéCivych pfipravkl. Tento dokument poskytuje navod pro vyklad zasad a pokyn(
pro spravnou vyrobni praxi (SVP) pro léc¢ivé pfipravky podle smérnice 2003/94/ES pro humanni lécivé
pripravky a smérnice 91/412/EHS pro veterinarni |éCivé pFipravky.

Status dokumentu: Revize

Dlivody zmény: Jedind zména je v odstavci 6 jako Cast zdokonaleného pokynu k zabranéni kfizové
kontaminace, ktery je obsaZen rovnéz v kapitole 5.

Termin uéinnosti: 1. bfezna 2015. Toxikologické hodnoceni zminéné v odstavci 6 ma byt provadéno:

° od 1. ¢ervna 2015 pro lécivé pripravky nové zavddéné ve sdilenych zatizenich;

° pred 1. prosincem 2015 pro |écivé pfipravky jiz vyrabéné ve sdilenych vyrobnich zafizenich
vyrabéjicich k 31. kvétnu 2015 pouze humanni lécivé pfipravky nebo humanni i veterinarni
[éCivé pripravky;

. pfed 1. ¢ervnem 2016 pro veterinarni |éCivé pfipravky vyrabéné ve sdilenych vyrobnich
zafizenich vyrabéjicich k 31. kvétnu 2015 pouze veterinarni léCivé pripravky.

Zasady

Prostory a zafizeni musi byt umistény, navrZzeny, konstruovdny a udrZovany tak, aby to odpovidalo
¢innostem, jez v nich maji probihat. Jejich usporadani a konstrukce musi minimalizovat riziko chyb a
umoznovat ucinné Cisténi a udrzbu, tak aby se predchazelo kfizové kontaminaci, usazovani prachu nebo
necistot a aby se obecné zabranilo jakémukoliv nepfiznivému plsobeni na jakost produktu.

Prostory
Obecné

3.1 Budovy maji byt umistény v prostredi, jez by spolecné s opatfenimi provedenymi k ochrané vyroby
predstavovalo nejmensi mozné riziko kontaminace vychozich surovin nebo produktd.
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3.2

3.3

3.4

3.5

Budovy maji byt peclivé udrzovany, pficemz ma byt zajiSténo, aby provadéni oprav nebo udrzby
neohrozilo jakost vyrobku. Budovy maiji byt uklizeny, a kde je to potfebné i dezinfikovany, v souladu s
podrobnymi pisemnymi postupy.

Osvétleni, teplota, vihkost a vyména vzduchu maji byt pfimérené a takové, aby pfimo nebo nepfimo
nepfiznivé neovliviiovaly lééivé pripravky béhem vyroby a skladovani, a/nebo spravnou funkci
zafizeni.

Budovy maji byt navrieny a vybaveny tak, aby zajistovaly nejvyssi moznou ochranu pred vnikanim
hmyzu nebo jinych Zivocich(.

Maiji byt pfijata opatfeni k zabranéni vstupu nepovolanych osob. Prostory pro vyrobu, skladovani a
kontrolu jakosti nemaji byt pouZivany jako prichozi komunikace pracovniky, ktefi zde nepracuiji.

Vyrobni prostory

3.6

3.7

3.8

3.9

3.10

Vhodnym designem a vhodnou obsluhou vyrobnich zafizeni ma byt zabranéno ktizové kontaminaci
vsech produktl. Opatieni k zabranéni kfizové kontaminace maji byt pfimérena rizikim. K posouzeni
a kontrole rizik maji byt pouZity principy Ffizeni rizik pro jakost. V zavislosti na Grovni rizika mlzZe byt
nutné vyhradit prostory a zafizeni pro vyrobni a/nebo balici operace, aby byla kontrolovana rizika
predstavovana nékterymi léCivymi pripravky.

Vyhrazené prostory a zafizeni jsou pozadovany pro vyrobu, pokud Iécivy pfipravek predstavuje riziko,
protoze:

i. riziko neni mozno pfimérené kontrolovat provoznimi a/nebo technickymi prostredky,
ii. védecka data z toxikologického hodnoceni nepodporuji kontrolovatelné riziko (napr. alergenni
potencial vysoce senzibilizujicich materidld, jako jsou napfiklad beta laktamy) nebo

iii. prislusné rezidualni limity odvozené z toxikologického hodnoceni nemohou byt uspokojivé
stanoveny validovanou analytickou metodou.

Dalsi pokyny lze nalézt v Kapitole 5 a v Doplricich 2, 3, 4,5 a 6.

Prostory maji byt navrhovany tak, aby vyroba probihala v prostorech vzajemné propojenych a
logicky sefazenych podle sledu vyrobnich operaci a podle poZadavki na tfidy Cistoty ovzdusi.

Vyrobni prostory a prostory pro uloZeni rozpracovanych materialll maji umoznit radné a logické
pfipravkd nebo jejich sloZek, aby se vyloucila kfiZova kontaminace a aby se omezilo riziko, Ze dojde
k chybnému vyrobnimu nebo kontrolnimu kroku nebo k jeho opomenuti.

VSude tam, kde jsou vychozi latky, primarni obaly, meziprodukty nebo nerozplnéné produkty
vystaveny vnéjsSimu prostredi, maji byt vnitfni povrchy mistnosti (stény, podlahy a stropy) hladké,
nepopraskané a bez otevienych spar, nemaji se z nich uvolfiovat ¢astice a maji umoziovat Gc¢inné
c¢isténi a v pripadé potreby dezinfekci.

Potrubi, osvétleni, vzduchotechnické vyustky a ostatni technicka zafizeni maji byt navrzeny a
provedeny tak, aby nevznikaly obtizné Cistitelné vyklenky. Pokud je to moZné, maji byt tato technicka
zafizeni pfistupna pro udrzbu mimo vyrobni prostory.
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3.11

3.12

3.13

3.14

3.15

3.16

3.17

Vylevky maji byt dostatecné dimenzované a maji mit vpusté opatiené sifony. Maji byt vylouceny
oteviené odpadové kandlky; jsou-li vSak nezbytné, maji byt mélké, snadno C(istitelné a
dezinfikovatelné.

Vyrobni prostory maji byt u¢inné vétrany a vybaveny vzduchotechnikou (véetné uUpravy teploty, a
kde je treba i filtraci a Upravou vlhkosti vzduchu), maji odpovidat povaze zpracovavaného produktu,
provadénym cCinnostem a vnéjsimu prostredi.

RozvaZzovani vychozich latek se obvykle provadi ve zvlastni mistnosti k tomu konstruované.

V ptipadech kdy vznikd prach (napf. béhem vzorkovani, vaZzeni, michani a béhem vyrobnich operaci
nebo pfi adjustaci suchych produktll) je tfeba prijmout zvlastni opatfeni k zamezeni kfizové
kontaminace a pro usnadnéni Cisténi.

Prostory pro baleni 1éCivych pripravkl maji byt navrieny a usporadany pro tento Ucel, aby se
predeslo zaménam a kfizové kontaminaci.

Vyrobni prostory maji byt dostatecné osvétleny, zvlasté v mistech kde probiha prlibézna opticka
kontrola.

Pribéziné vyrobni kontroly sméji byt provadény uvnitié vyrobnich prostor za predpokladu, Ze
nezplsobi Zadné riziko pro vyrobu.

Skladové prostory

3.18

3.19

3.20

3.21

3.22

3.23

Skladové prostory maji mit dostatecnou kapacitu, aby v nich mohly byt prehledné uloZzeny r(izné
druhy materidld a produkt(i; vychozi latky a obalovy material, meziprodukty, nerozplnéné a konecné
produkty, produkty v karanténé, propusténé, zamitnuté, vracené nebo reklamované.

Skladové prostory maji byt navrieny nebo upraveny tak, aby zajistovaly dobré podminky skladovani.
Maji byt predevsim Cisté a suché, s udrzovanim teploty v pfijatelném rozmezi. Kde jsou pozadovany
zvlastni skladové podminky (teplota nebo vihkost), maji byt tyto zajistény, kontrolovany a sledovany.

Rampy, na nichZ se zboZi pfejima nebo pfipravuje k odvozu, maji chranit materidl i produkty pred
vlivem nepfiznivych povétrnostnich podminek. Prostory pro ptijem zboZi maji byt navrieny a
vybaveny tak, aby bylo moZné v pfipadé potieby obaly pred jejich uloZzenim ocistit.

Jsou-li vyhrazeny oddélené prostory pro karanténu, musi byt jasné oznacené a pfistup do téchto
prostor mohou mit pouze povérené osoby. Jakykoliv systém nahrazujici fyzické oddéleni karantény
musi pfinést rovnocenné zabezpeceni.

Obvykle ma byt k dispozici oddéleny prostor pro vzorkovani vychozich Iatek. Probiha-li vzorkovani ve
skladovych prostorech, ma byt provadéno tak, aby bylo zabranéno kontaminaci a/nebo kfizové
kontaminaci.

Zamitnuté, reklamované nebo vracené materidly nebo produkty maji byt skladovany ve vyhrazenych
prostorech.
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3.24

3.25.

Silné ucinné vychozi latky nebo produkty se maji skladovat v prostorach, jeZz jsou bezpecné a jsou
zajisStény proti vstupu neopravnénych osob.

Potisténé obaly jsou povazovany za kritické pro zajisténi shody IéCivych pfipravkli a je nezbytné
vénovat zvlastni pozornost tomu, aby tyto materidly byly bezpecné uskladnény v prostorech
zajiSténych proti vstupu neopravnénych osob.

Prostory kontroly jakosti

3.26

3.27

3.28

3.29

Obvykle maji byt laboratofe pro kontrolu jakosti oddéleny od vyrobnich prostor. Tento pozadavek je
zvlasté dileZity u laboratofi, kde probiha kontrola biologickych a mikrobiologickych materidl( a
radioizotopU; tyto laboratore maji byt téz vzajemné oddéleny.

Kontrolni laboratore maiji byt navrzeny a konstruovany tak, aby odpovidaly ¢innostem, jez se v nich
maji provadét. Maji mit dostatec¢né prostory, aby bylo zabranéno zdménam a kfizové kontaminaci.
Maji byt zajistény i dostatecné prostory ke skladovani vzorkd a zaznamu.

V pfipadé potieby maji byt k dispozici oddélené mistnosti k ochrané citlivych pfistrojd, napr. pred
otresy, elektrickymi rusivymi vlivy, vihkosti.

V laboratoftich, kde se pracuje se zvlastnimi latkami, jako jsou biologické nebo radioaktivni vzorky,
musi byt dodrzeny prislusné zvlastni pozadavky.

Pomocné prostory

3.30

3.31

3.32

3.33

Mistnosti pro odpocinek a obcerstveni maji byt oddéleny od ostatnich prostor.

Satny, umyvérny a toalety maji byt na p¥istupnych mistech a maji odpovidat poétu pracovnikd, ktefi
je pouzivaji. Na toalety nesmi byt vstup ptrimo z vyrobnich nebo skladovych prostor.

Dilny pro udribare maji byt dle moznosti oddéleny od vyrobnich prostor. Jsou-li ve vyrobnich
prostorech uloZeny nahradni dily a naradi, maji byt uloZeny v mistnostech nebo skfiftkach k tomu
ucelu uréenych.

Prostory pro ustajeni laboratornich zvifat maji byt dobfe oddéleny od vSech ostatnich prostor, maji
mit vlastni vchod (vstup pro zvifata) a vlastni vzduchotechniku.

Zarizeni

3.34

3.35

Vyrobni zafizeni ma byt navrieno, konstruovano, umisténo a udrzovano tak, aby slouZilo svému
zamyslenému ucelu.

Provadeéni oprav a udrzby nema predstavovat jakékoliv ohroZeni jakosti produkt(.
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3.36

3.37

3.38

3.39

3.40

3.41

3.42

3.43

3.44

Vyrobni zatizeni ma byt navrzeno a konstruovdno tak, aby mohlo byt snadno a dokonale Cistitelné.
Ma byt Cisténo podle podrobného pisemného postupu a uloZzeno v Cistém a suchém stavu.

Myci a Cistici pomUcky maji byt zvoleny a pouzivany tak, aby nebyly zdrojem kontaminace.
Zatizeni ma byt instalovano takovym zplsobem, aby bylo zabranéno riziku chyby nebo kontaminaci.

Vyrobni zafizeni nema predstavovat 7adny zdroj ohroZeni pro produkt. Casti zafizeni, kterd jsou ve
styku s produktem, nesmi mit reaktivni, adsorbéni nebo desorbéni vlastnosti v takové mire, Ze by to
ovlivnilo jakost produktu nebo predstavovalo jakékoliv ohrozeni.

Pro vyrobu a kontrolu jakosti maji byt k dispozici vahy a méfidla s pfiméfenym rozsahem a presnosti.

Méridla, vahy, zdznamova a fidici zafizeni maji byt v pravidelnych intervalech metrologicky
ovérovana vhodnymi metodami. O téchto zkouskach maji byt provadény odpovidajici zaznamy.

Trvale instalovand potrubi maji byt zfetelné oznacena, aby bylo jasné, jaké médium je jimi vedeno a
v pfipadé potfeby i smér jeho toku.

Rozvody destilované vody, deionizované vody nebo, je-li to nezbytné, vody nékteré dalsi kvality maji
byt sanitovany podle pisemnych postupl a maji byt stanoveny akcni limity pro mikrobidlni
kontaminaci a opatteni, kterd je nutno pfijmout pfi jejich prekroceni.

Vadna zafizeni maji byt, pokud je to mozné, odstranéna z prostor pro vyrobu a kontrolu, nebo maji
byt alesponi zfetelné oznacena jako vadna.
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