VYR-32 verze 4 POKYNY PRO SPRAVNOU VYROBNIi PRAXI

KAPITOLA 5 - VYROBA

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 5: Production, ve znéni platném k 1.3.2015.

Tento pokyn nahrazuje pokyn VYR-32 kapitola 5 verze 3.

Pravni zaklad pro vydavani podrobnych pokyni: Clanek 47 smérnice 2001/83/ES o kodexu Spoleéenstvi
tykajicim se humannich lééivych pripravkd a ¢élanek 51 smérnice 2001/82/ES o kodexu Spoledenstvi
tykajicim se veterinarnich Iécivych pfipravkl. Tento dokument poskytuje navod pro vyklad zasad a pokyn(
pro spravnou vyrobni praxi (SVP) pro lé¢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: Byly provedeny zmény v odstavcich 17 aZ 21 véetné pridani nového odstavce, s cilem
zdokonalit pokyn k prevenci kfizové kontaminace a uvést odkaz na toxikologické posouzeni. Byly rovnéz
provedeny zmény v odstavcich 27 aZ 30, véetné pfidani nového odstavce, tykajici se poZadavkd na
kvalifikaci dodavatel(, které odrazeji legislativni povinnost vyrobcl lécivych ptipravkl zajistit, Ze lécivé
latky jsou vyrabény v souladu se spravnou vyrobni praxi. Zmény zahrnuji sledovatelnost dodavatelského
fetézce. Jsou vloZzeny odstavce 35 a 36 pro ujasnéni a harmonizaci pozadavk( na vyrobce ohledné zkouseni
vychozich surovin. Odstavec 71 uvadi pokyn, jak oznamovat omezeni vyroby.

Termin ucinnosti: 1. bfezna 2015. Toxikologické hodnoceni zminéné v odstavci 20 ma byt provadéno:

. od 1. ¢ervna 2015 pro |écivé pripravky nové zavadéné ve sdilenych zatizenich;

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

. pfed 1. cervnem 2016 pro veterinarni |éCivé pripravky vyrdbéné ve sdilenych vyrobnich
zafizenich vyrabéjicich k 31. kvétnu 2015 pouze veterindrni l1é¢ivé pripravky.

Zasady

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

Obecné
5.1 Vyroba ma byt provadéna a kontrolovdana kompetentnimi pracovniky.
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5.2 Veskerd manipulace s materidly a produkty (napf. prejimka pfi dodani, uskladnéni do karantény,
vzorkovani, dalsi skladovani, znaceni, vydej ke zpracovani, zpracovani, baleni a distribuce) ma probihat
podle pisemnych postupl nebo instrukci, kde je to potfebné, ma byt pofizen zapis.

5.3  VsSechny vychozi suroviny a obalové materidly maji byt zkontrolovany, aby se ovéfilo, Ze zasilka
odpovida objednavce. Vnéjsi obaly, v nichz je zboZi doddno, maiji byt v pripadé potfeby ocistény a v souladu
s predpisy oznaceny.

5.4  Je-li materidl dodan v poskozenych obalech nebo vznikne-li jind zadvada, 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 dokonceni jejich
vyroby do karantény; karanténa muizZe byt fyzickd nebo administrativni, a trvda do doby, nez je material
propustén k dalsSimu 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 surovinami.

5.7 VsSechny suroviny, obaly a produkty maji byt skladovany za vhodnych podminek stanovenych
vyrobcem prehledné, aby bylo moziné jednotlivé Sarze od sebe odlisit a aby dochdzelo k uéinnému obratu
zasob.

5.8 Podle potfeby se ma provadét kontrola vytézkl a ma se porovnavat shoda vyrobeného mnoizstvi s
mnozstvim pouzZitych vychozich surovin, aby se ovéfilo, zda nedoslo k rozdilim, jez by prekracovaly
stanovené limity.

5.9 Zpracovani rliznych produktl nema probihat v téZe mistnosti soubézné nebo tésné po sobé, pokud
neni zaruceno, Ze pfitom nevznikad Zadné nebezpeci zamény nebo ktizové kontaminace.

5.10 Ve vSech stupnich zpracovani maji byt materidly i produkty chranény pred mikrobidlni nebo jinou
kontaminaci.

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

5.12 Béhem celé vyroby maji byt vSsechny materidly, zasobniky na produkty, vyrobni zafizeni a tam, kde je
to tfeba, i celé mistnosti neustdle vhodné oznaeny nebo jinak identifikovdny ndazvem zpracovdvaného
produktu nebo materidlu, obsahem |écivé latky (ma-li ptipravek rizné obsahy léCivych latek) a Cislem Sarze.
Je-li to mozZné, ma byt z oznaceni patrny i probihajici vyrobni stuper.

5.13 Stitky oznacujici zasobniky, vyrobni zafizeni nebo vyclenéna pracovisté maji byt jednoznaéné a
¢itelné, v souladu s normou platnou pro cely zavod. Casto je vhodné kromé slovnich udajii na $titcich uZivat
pro rozliseni stavu (napf. v karanténé, propustén kontrolou, zamitnut kontrolou, Cisty) také barev.

5.14 Je potfebné kontrolovat, Ze dopravnikova potrubi a jind zafizeni k transportu produktd z jednoho
pracovisté na druhé jsou spravné propojena.

2/11



5.15 Dle moiZnosti je potfebné vyloucit odchylky od pracovnich pokynd a postupd. Odchylka ma byt
pisemné odsouhlasena k tomu kompetentnim pracovnikem, a je-li potfebné, ma se k odchylce vyjadrit i
oddéleni kontroly jakosti.

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

wvrv

Prevence kfiZzové kontaminace ve vyrobé

5.17 Obvykle je potfebné vyloucit, aby na pracovistich a vyrobnich zatizenich k vyrobé lécivych ptipravki
dochazelo ke zpracovani produktd, jez nejsou lécivymi pripravky.Toto mze byt v odlvodnénych pfipadech
povoleno, pokud jsou pouZity prostfedky k zabranéni kfizové kontaminace s IéCivymi pfripravky, jak je
popsano nize a v Kapitole 3. Vyroba a/ nebo skladovani toxickych latek, jako jsou naptiklad pesticidy a
herbicidy (s vyjimkou téch pripadd, kdy jsou tyto latky pouZity pro vyrobu lécivych pripravk(), nema byt
umoznéna v prostorech uréenych pro vyrobu a/ nebo skladovani IéCivych ptFipravkd.

5.18 M4 byt zabranéno kfizové kontaminaci vychozich surovin nebo produktl jinym materidlem nebo
produktem. Ma byt posouzeno riziko ndhodné kfizové kontaminace vychdzejici z nekontrolovaného
uvolnovani prachu, plyn(, par, aerosolll, genetického materidlu nebo organismu z léCivych latek, ostatnich
vstupnich surovin a produktl ve vyrobé, z rezidui uvolfiovanych ze zatizeni a z oble¢eni operator(. Vyznam
rizika se liSi v zavislosti na povaze kontaminantu a produktu, ktery je kontaminovan. Pfipravky, u kterych je
riziko nejvyznamnéjsi, jsou pripravky podavané injekéné a pripravky poddvané dlouhodobé. Nicméné
kontaminace jakychkoliv pfipravk( predstavuje riziko pro bezpecnost pacienta v zavislosti na povaze a mire
kontaminace.

5.19 Tak jak je popsano v Kapitole 3, kfizové kontaminaci se ma predchazet vhodnym designem prostor a
zafizeni. Rizeni rizik kiizové kontaminace ma byt podpofeno i tim, Ze je vénovana pozornost designu
procest a zavadéni jakychkoliv vyznamnych technickych ¢&i organizacnich opatfeni, véetné
reprodukovatelnych proces( cisténi.

5.20 K posouzeni a fizeni rizik kfizové kontaminace pfedstavované vyrabénymi produkty ma byt pouzit
proces fizeni rizik pro jakost zahrnujici hodnoceni Ucinnosti a toxikologické hodnoceni. V Uvahu maji byt
rovnéz vzaty faktory: Design a pouZiti prostor a zafizeni, personalni a materidlovy tok, mikrobiologicka
kontrola, fyzikalné-chemické vlastnosti IéCivé latky, vlastnosti procesu, Cistici postupy a analytické moznosti
vzhledem k pfislusnym limitidm stanovenym béhem hodnoceni produktl. Vysledkem procesu fizeni rizik
pro jakost ma byt dan zaklad pro stanoveni miry a nutnosti vyhradit prostory a zafizeni pro urcity produkt
¢i skupinu produktli. Mohou byt vyhrazeny ¢asti zafizeni, které jsou v kontaktu s produktem, nebo cela
vyrobni zafizeni. Pokud je to odivodnéno, je prijatelné omezit vyrobni aktivity do oddéleného nezavislého
vyrobniho prostoru.

5.21  Vysledkem procesu Fizeni rizik ma byt zaklad pro stanoveni rozsahu technickych a organizacnich
opatfeni potfebnych pro kontrolu rizika kiizové kontaminace. Ta mohou obsahovat, ale nejsou omezena na
nasledujici:

Technicka opatieni

i Vyhrazené vyrobni vybaveni (prostory a vybaveni);

ii. Nezdvislé vyrobni prostory se samostatnym vyrobnim zafizenim a oddélenym systémem
vytapéni, ventilace a vzduchotechnikou (HVAC). MizZe byt také zZadouci oddélit urcita média
od téch pouzivanych na ostatnich pracovistich;
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vi.

Vii.

viii.

Xi.

Xii.

xiii.

NavrZeni vyrobnich procesU, prostor a zafizeni tak, aby se minimalizovala moZnost kfizové
kontaminace béhem vyroby, udrzby a Cisténi;

Pouziti ,,uzavienych systém(“ béhem vyroby ¢i béhem transferu materialu/produktu mezi
zatizenimi;

Pouziti bariérovych systému, véetné izolator(, jako ochrannych opatfeni.

Rizené odstrafiovani prachovych &astic blizko zdroje kontaminace, napt. pouZitim odtahu.

v

Vyhrazeni zatizeni, vyhrazeni ¢asti, které jsou v kontaktu s produktem, nebo jsou obtizné
Cistitelné (napf. filtry), vyhrazeni nastrojli udrzby;

Pouzivani jednorazovych pracovnich pomicek;

v

Pouzivani zafizeni navrzeného tak, aby jeho Cisténi bylo jednoduché;

v

Vhodné pouzivani propusti a tlakovych kaskad, aby se zabranilo Sifeni moznych polétavych
kontaminantd mimo dany prostor;

Minimalizace rizika kontaminace zplsobené recirkulaci nebo opakovanym vstupem
neupraveného, nebo nedostatec¢né upraveného vzduchu;

.

Pouzivani automatickych systéma ,,clean in place” s validovanou ucinnosti;

U spole¢nych umyvacich prostor oddéleni prostoru pro myti, suseni a skladovani zafizeni.

Organizacni opatreni

Vi.

Vyhrazeni celého vyrobniho zdvodu nebo oddélenych vyrobnich prostor kampanovité
(vyhrazeni oddélenim v ¢ase) nasledované Cisticim postupem s validovanou ucinnosti;

Ponechavani urcenych ochrannych odévl uvnitf prostor, kde jsou vyrabéna léciva s
vysokym rizikem kfizové kontaminace;

U produktli s vyssim rizikem je vhodné zvazit ovéreni Cisténi po kazdé kampani jako
detekéni nastroj na podporu systému fizeni rizik pro jakost;

V zdvislosti na riziku kontaminace ovéreni Cisténi ploch, které nepfrichazeji do kontaktu
s produktem, a monitoring vzduchu uvnitf vyrobnich prostor a/nebo v pfilehlych
prostorach, aby se prokazala ucinnost kontrolnich opatfeni proti vzdusné kontaminaci nebo
kontaminace mechanickym pfenosem;

’

Konkrétni opatfeni pro naklddani s odpady, kontaminovanou oplachovou vodou a
znecisténym oblecenim;

Zaznamenavani rozliti nebo rozsypani, nezadoucich udalosti nebo odchylek od postup(;
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vii.  NavrZeni postupl Cisténi prostor a zafizeni tak, aby samotné Cistici postupy
nepredstavovaly riziko kfizové kontaminace;

viii.  Navrh detailnich zaznam{ pro postupy cisténi, aby byla zajisténa shoda se schvalenymi
Cisticimi postupy, pouzivani stitk( k oznaceni stavu, v némz se zafizeni a vyrobni prostory
nachazeji;

ix. Kampanovité pouzivani spoleénych umyvacich prostor;

X. Dohled nad pracovnimi navyky, aby byla zajisténa ucinnost Skoleni a shoda s pfislusnymi
procesnimi kontrolami.

5.22 Opatieni provadénd kzabranéni krizové kontaminace a jejich ucinnost maji byt pravidelné
kontrolovany predem stanovenymi postupy.

Validace

5.23 Validac¢ni 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.

5.24 Zavadi-li se novy vyrobni predpis nebo pracovni postup, je potfebné provéfit, zda je vhodny pro
rutinni vyrobu. M3 se prokazat, ze postup vyroby definovany v ptedpisu, bude pfi pouziti predepsanych
vychozich surovin a zafizeni reprodukovatelné poskytovat produkt vyhovujici jakosti.

5.25 Zavainé zmény ve vyrobnim predpisu, véetné zmén vychozich surovin nebo vyrobnich zafizeni, jez by
mohly ovlivnit jakost a/nebo reprodukovatelnost vyrobniho procesu, maji byt validovany.

5.26 Vyrobni procesy a postupy maji byt v urcitych intervalech revalidovany, aby se ovéfilo, Ze stale
zarucuji dosahovani pozadovanych vysledka.

Vychozi suroviny

5.27 Vybér, zplsobilost, schvaleni a udrzovani dodavatell vychozich surovin, spolu s ndkupem a pfijetim
vychozich surovin, maji byt zdokumentovany jako soucdst farmaceutického systému kvality. Uroveri
dohledu ma odpovidat rizikm pfedstavovanym jednotlivymi surovinami, pficemz se vezme v Uvahu jejich
zdroj, vyrobni postupy, sloZitost dodavatelského fetézce a finalni vyuZiti, pfi kterém je surovina
zakomponovdna do lécivého pripravku. Ma byt zachovdna dokumentace u kazdého schvalovani
dodavatele/suroviny. Pracovnici zapojeni do téchto ¢innosti maji mit aktualni znalosti o dodavatelich,
dodavatelském fetézci a o rizicich s nimi spjatych. Pokud je to mozné, maji byt vychozi suroviny
nakupovany pfimo od jejich vyrobce.

5.28 Jakostni poZadavky na vychozi suroviny stanovené vyrobcem maji byt prodiskutovany a
odsouhlaseny dodavateli. Pfislusné aspekty vyroby, zkouseni a kontroly, véetné manipulace, znaceni, baleni
a distribucnich poZadavkd, postupl na reklamace, stahovani a zamitnuti, maji byt zdokumentovany ve
formalni smlouvé nebo specifikaci.

5.29 Dale jsou uvedeny poZadavky na schvalovani a udrzovani dodavatell IéCivych latek a pomocnych
latek:
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Légivé latky"

Ma byt prokdzana sledovatelnost dodavatelského fetézce a maji byt formalné posuzovana a periodicky
ovérovana souvisejici rizika, pocinaje vychozimi surovinami pro lé¢ivou latku a konce [é€ivym prFipravkem.
Maji byt pfijata odpovidajici opatfeni k omezeni rizik souvisejicich s kvalitou |écivé latky.

Dodavatelsky fetézec a zaznamy o sledovatelnosti pro kazdou lécivou latku (véetné vychozich materialQ
pro lécivé latky) maji byt dostupné a archivované vyrobcem nebo dovozcem Iécivych pFipravk( se sidlem v
Evropském hospodaiském prostoru.

Maji byt provadény audity u vyrobcl a distributord [éCivych latek, aby bylo potvrzeno, Ze spliuji pfislusné
poZadavky spravné vyrobni praxe a spravné distribu¢ni praxe. DrZitel povoleni k vyrobé ovéfi shodu s
pozadavky bud sdm, nebo prostfednictvim jim povérené osoby, se kterou uzavie smlouvu. U veterinarnich
[éCivych pripravkl zavisi provedeni auditu na vyhodnoceni rizik.

Provddéné audity maji mit odpovidajici délku a rozsah k zajisténi celkového a jasného posouzeni Urovné
spravné vyrobni praxe; ma se zvazit moznost kfizové kontaminace ostatnimi materidly v misté vyroby.
Zprava ma uvadeét, co bylo v prlbéhu auditu udélano a vidéno, a ma jasné identifikovat nedostatky. Maji
byt realizovana jakakoliv poZadovana napravna a preventivni opatieni.

Nasledné audity se maji provadét v intervalech uréenych na zdkladé fizeni rizik pro jakost, tak aby bylo
zajisténo udrzeni standardi a trvalé pouzivani schvaleného dodavatelského retézce.

Pomocné latky

Pomocné latky a dodavatelé pomocnych latek maji byt vhodné kontrolovani na zakladé formalizovaného
posouzeni rizik pro jakost v souladu s pokynem Evropské komise ,Pokyny k formalizovanému posouzeni
rizika pro zajisténi spravné vyrobni praxe u pomocnych latek humannich Iécivych pripravka“.

5.30 Pfi kazdé doddvce vychozich materiald ma byt zkontrolovdana neporusenost oballl, pfipadné
neporusenost plomby. Dale ma byt zkontrolovana korespondence véetné dodaciho listu, objednavky, stitk(
dodavatele a schvalenych informaci o vyrobci a dodavateli udrZzovanych vyrobcem lécivych pfipravki.
Kontroly pfijeti kazdé doddvky maji byt dokumentovany.

5.31 Tvori-li doddvku materidlu vice rGznych Sarzi, musi byt povaZovana pro ucely odbéru vzorkd,
zkouseni a propousténi kazda Sarze za samostatnou.

5.32 Vychozi suroviny musi byt ve skladu pfimérené oznaceny (viz kapitolu 5, odstavec 13). Na Stitcich
maji byt alespon tyto Udaje:

i. stanoveny nazev latky, a pokud pro latku existuje, i vnitropodnikové referencni oznaceni;
ii. Cislo pridélené materialu pfi pfijmu;

iii. kde je to potfebné stav obsahu baleni (tj. v karanténé, ve zkouseni, propusténo kontrolou,
zamitnuto kontrolou);

! Specifické pozadavky vztahujici se k dovozu légivych latek pouzivanych pfi vyrob& humannich 1égivych
pFipravkud jsou uvedeny v ¢lanku 46 smérnice 2001/83/ES (§ 64 zakona €. 378/2007 Sb., o IéCivech a o
zmeénach nékterych souvisejicich zakonl (zakon o IéCivech)).
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iv. kde je to potiebné doba pouZitelnosti nebo datum, po kterém bude materidl nutno znovu
prezkouset.

Je-li skladové hospodafrstvi zcela prevedeno na pocitacovy systém, nemusi byt vSechny tyto Udaje na Stitku
uvedeny.

5.33 Maji existovat vhodné postupy nebo opatieni pro ovérovani totoznosti obsahu kazdého jednotlivého
obalu vychozi suroviny. Obaly, z nichZ byly odebrany vzorky, maji byt oznaceny (viz kapitola 6).

5.34 K vyrobé sméji byt pouzivdny pouze vychozi suroviny propusténé oddélenim kontroly jakosti jako
vyhovujici, pokud neuplynula doba retestovani.

5.35 Vyrobci hotovych pipravki jsou zodpovédni za veskerou kontrolu jakosti vychozich surovin®, tak jak
je popsano v registracni dokumentaci. Mohou vyuzit ¢asteéné nebo uplné vysledky analyz od schvaleného
vyrobce vychozich surovin, ale minimalné musi provést ovéieni totoznosti® kazdé 3arze, tak jak je popsano
v Doplriku 8.

5.36 Maji byt posouzeny a zdokumentovany dlvody externiho testovani a maji byt splnény nasledujici
pozadavky:

i. Zvlastni pozornost ma byt vénovana kontrole distribuce (transport, velkoobchod, skladovani a
dodavka), aby byly zachovany jakostni vlastnosti vychozich surovin a aby bylo zajisténo, Ze
vysledky zkousek zUstavaji platné pro dodany materidl;

ii. Vyrobce léCivych pfipravkll ma bud samostatné, nebo prostfednictvim treti strany, provadét
ve vhodnych intervalech v zavislosti na riziku audity mist, kde je provadéno zkouseni (véetné
odbéru vzorku) vychozich surovin, aby byla zajisténa shoda se spravnou vyrobni praxi a se
specifikacemi a zkuSebnimi metodami uvedenymi v registraéni dokumentaci;

iii. Analyticky certifikat poskytnuty vyrobcem/dodavatelem vychozich surovin ma byt podepsan
uréenou osobou s prislusnymi zkusenostmi a kvalifikaci. Podpis zajistuje, Ze u kazdé Sarze byla
provedena kontrola shody se schvalenou specifikaci, pokud toto ujisténi nebylo poskytnuto
samostatné;

iv. Vyrobce |éCivych pfipravkl, predtim nez se rozhodne redukovat jim provadény rozsah kontroly
jakosti, ma mit odpovidajici zkusenosti sjednanim svyrobcem vychozich surovin (véetné
zkuSenosti s dodavatelem) zahrnujici posouzeni predchazejicich sarzi a historii shody. Ma byt
vzata v Uvahu jakdkoliv vyznamna zména ve vyrobnich nebo kontrolnich postupech;

v. Vyrobce lécivych pfipravkll ma rovnéz provadét (nebo prostfednictvim schvalené kontrolni
laboratore) kompletni analyzu ve vhodnych intervalech zaloZzenych na riziku a porovnavat
vysledky analyz s analytickym certifikdtem vyrobce nebo dodavatele, aby zkontroloval
spolehlivost tohoto certifikatu. Pokud byl pfi tomto zkouseni zjiStén rozpor, ma byt provedeno
Setfeni a prfijata vhodna opatfeni. Pfijatelnost analytického certifikatu vyrobce nebo
dodavatele ma byt pozastavena, dokud tato opatfeni nejsou splnéna.

> Podobny pFistup Ize uplatnit na obalové materialy, jak je uvedeno v bodu 5.42.
? Zkousky totoznosti vychozich surovin maji byt provadény podle metod a specifikaci uvedenych
v prislusné registracni dokumentaci.
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5.37 Vychozi suroviny musi byt navaZovany povérenymi osobami podle pisemnych postup(l, aby se
zajistilo, Ze spravné materidly jsou presné odvazeny nebo odméreny do Cistych a spravné oznacenych
obald.

5.38 Kazdé odvaZzené nebo odmérené mnozstvi latky vydané ke zpracovani ma byt jeSté jednou nezavisle
pfekontrolovano a o kontrole ma byt proveden zdznam.

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

Vyroba meziproduktt a nerozplnénych produktd

5.40 Pred zahdjenim vyroby je potfebné ovéfit, Ze pracovisté a vyrobni zafizeni jsou Cistd a nevyskytuji se
zde jakékoliv jiné vychozi suroviny, produkty, jejich zbytky nebo dokumenty, které nejsou potrebné pro
zahajovanou ¢innost.

5.41 Meziprodukty a nerozplnéné produkty se maji uchovavat za vhodnych podminek.
5.42 Kritické procesy maji byt validovany (viz stat Validace v této kapitole).

5.43 Maji se provadét vsechny potrebné priibéiné vyrobni kontroly a kontroly pracovniho prostredi a
maji se o nich vést zaznamy.

5.44 Jakakoliv vyznamnéjsi odchylka oproti o¢ekdvanému vytézku ma byt provéfena a zaznamenana.

Obalovy material

5.45 Vybéru, kvalifikaci, schvéleni a udrzovani dodavateld primarnich a potisténych obalovych materiall
ma byt vénovana obdobna pozornost, jako u dodavatell vychozich surovin.

5.46 Zvlastni pozornost je potifebné 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 prenaseny v samostatnych uzavienych obalech tak, aby nemohlo dojit k zaméné. Potisténé
obaly sméji byt vydavany k pouZiti pouze k tomu opravnénymi pracovniky, schvdlenym a dokumentovanym
postupem.

5.47 Kazda dodavka nebo Sarze potisténych nebo primarnich obald ma dostat urcité referencni ciselné
oznaceni nebo identifikacni znacku.

5.48 Zastaralé nebo neplatné primarni obaly nebo potisténé obaly se maji likvidovat a o likvidaci se ma
poridit zapis.

Baleni

5.49 Pfri sestavovani planu baleni je potfebné co nejvice omezit nebezpeci kfizové kontaminace, smichani
produktl nebo jejich zdmén. Baleni riznych produktl nemaji probihat v bezprostfedni blizkosti, neni-li
zajisténo jejich fyzické oddéleni.
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5.50 Pred zahdjenim baleni je potfebné ovéfit, Zze pracovisté, plnici linky, potiskovaci stroje a jina
pouzivana zafizeni byla dukladné vycisténa, a Ze zde nejsou Zzadné produkty, materialy nebo dokumenty z
predchozi SarZe, nejsou-li potfebné pro zahajované baleni. Ovéreni, Ze plnici linka mlze byt uvolnéna k
pouziti, ma byt provadéno podle standardniho postupu (kontrolniho dotazniku).

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

5.52 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.

5.53 Obaly, do nichz se ma lécivy pfipravek plnit, maji byt pfed rozplfiovanim Cisté. Je potfebné se
vyvarovat pritomnosti neptipustnych necistot, jako jsou sklenéné stfipky nebo kovové castecky.

5.54 Béiné by oznacovani Stitky mélo nasledovat bezprostiedné po rozplnéni produktu a uzavreni
primarnich obald. Neni-li tomu tak, je potfebné postupovat vhodnym zplsobem, tak aby nemohlo dojit k
zaménam, smichani produktl nebo k nalepeni nespravnych stitkd.

5.55 Jakékoliv dodatecéné potiskovani konecénych produktl probihajici oddélené nebo soucasné s ostatnim
balenim, ma byt kontrolovdno a zaznamenano. Provadi-li se potisk ruc¢né, je nutno jej pozorné kontrolovat
v pravidelnych intervalech.

5.56 Zvlastni pozornost ma byt vénovana pouzivani nafezanych stitkl a dodateénému dotisku udaja
potisténych obald mimo balici linku. Aby se predchazelo zaménam, dava se béiné prednost Stitkim
odvijenym z role pred volnymi stitky.

5.57 lJe potiebné kontrolovat spravnou a spolehlivou funkci elektronickych ¢tecich zafizeni pro kontrolu
kédd, zafizeni k odpocitavani stitkd a podobnych zafizeni.

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

5.59 Kontrola pfipravk( na lince v pribéhu balici operace ma zahrnovat stalé ovérovani alespon téchto
bodu:

i. celkovy vzhled hotovych baleni;

ii. Uplnost baleni;

iii. rozpliovani spravného produktu do spravnych obald;
iv. spravnost dotiskovanych udaju;

v. funkce kontrolniho zafizeni linky.

Vzorky odebrané z balici linky se jiZ do SarZe nemaji vracet.

5.60 Produkty, béhem jejichZ rozplfiovani doslo k néjaké neobvyklé okolnosti, se sméji vratit do procesu
az poté, kdyz byly pracovniky, ktefi jsou k tomu opravnéni, prezkoumany a shledany vyhovujicimi. O této
¢innosti ma byt pofizen zapis.
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5.61 Dojde-li pfi provadéni celkové bilance k vyznamnému a neobvyklému rozdilu mezi mnozstvim
nerozplnéného produktu, potisténych obalovych materidll a konecného produktu, je nutné provérit
pfic¢inu a objasnit ji pfed propusténim Sarze.

5.62 Zlstanou-li po ukonceni SarZe obaly jiZz oznacené kddem dané SarZe, maji byt tyto obaly zni¢eny a o
jejich likvidaci ma byt pofizen zapis. Vraceji-li se do skladu potisténé obaly neoznacené kdédem Sarze, ma
byt dodrZen naleZity postupu a o vraceni pofizen zapis.

Konecné produkty

5.63 Konecné produkty maji zlstavat az do propusténi kontrolou v karanténé za zachovavani podminek
predepsanych vyrobcem.

5.64 Postup hodnoceni koneéného pripravku a dokumentace pozadované pro propusténi konecného
produktu je popsdn v kapitole 6 (Kontrola jakosti).

5.65 Po propusténi maji byt konecné produkty skladovany jako pouZitelna zdsoba za podminek
predepsanych vyrobcem.

Zamitnuté, nezpracované a vracené materialy

5.66 Zamitnuté materidly a produkty maji byt zfetelné oznadeny a maji byt uloZzeny oddélené na
vymezeném misté s omezenym pristupem. Maji byt vraceny dodavateli, nebo kde je to moiné k
prepracovani nebo klikvidaci. VySe uvedené postupy maji byt schvaleny oprdvnénymi pracovniky a
zaznamenany.

5.67 Prepracovavani nepropusténych pripravklli mlzZe byt pouze vyjimecné. Je pfipustné pouze za
predpokladu, Ze nebude mit zadny vliv na jakost kone¢ného pfipravku a splni-li produkt po prepracovani
pozadavky specifikaci, a probéhne-li pfepracovani definovanym zplsobem, schvalenym po vyhodnoceni
moznych rizik. O prfepracovani je potfebné vést zaznamy.

5.68 Zpracovani vSech podilll dfivéjsich vyrobnich Sarzi uréitého produktu, které vyhovuji poZzadavkim na
jakost, pfidanim do Sarze stejného pripravku v uréeném stupni zpracovani ma byt predem schvaleno. Toto
zpracovani ma byt provedeno v souladu s definovanym postupem, po vyhodnoceni viech s tim spojenych
rizik, véetné pripadného vlivu na dobu poutZitelnosti ptipravku. O zpracovani je nutno pofidit zaznam.

5.69 Oddéleni kontroly jakosti ma posoudit, zda u hotového vyrobku, ktery byl prepracovan, nebo byl
zpracovan s podily predtim vyrobené Sarze, neni potfebné zafadit dalSi dodatecné zkousky jakosti.

5.70 Produkty vracené z terénu, které nebyly pod kontrolu vyrobce, maji byt zni¢eny, pokud neni zcela
nepochybné, Ze jejich jakost je vyhovujici; v takovém pripadé Ize uvazovat o jejich prodeji, preznaceni,
nebo po kritickém vyhodnoceni oddélenim kontroly jakosti spojeni s nékterou pfisti vyrobni Sarzi, a to
v souladu s pisemnym postupem. Pfi 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 vSak mozné jeho zdsadni
chemické prepracovdni, aby se z materialu ziskala zpét IéCiva latka. VSechny tyto postupy maji byt vhodné
zaznamenany.
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Nedostatek léCivych pripravkl zpGisobeny omezenim vyroby

Vyrobce ma oznamit drziteli rozhodnuti o registraci jakakoli omezeni ve vyrobnich operacich, kterd by
mohla vyustit v neofekdvané omezeni dodavek. Oznameni drziteli rozhodnuti o registraci o omezeni
dodavek ma byt ucinéno neprodlené, aby drZitel rozhodnuti o registraci mohl toto omezeni oznamit v
souladu s jeho pravnimi povinnostmi pfislusnym opravnénym autoritam.”

* €lanky 23a a 81 smérnice 2001/83/ES (§13 odst. 3 pism. b) a § 33 odst. 3 pism. g) bod 1 zakona o
|écivech)
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