VYR-32 POKYNY PRO SPRAVNOU VYROBNi PRAXI

KAPITOLA 1 verze 4 — FARMACEUTICKY SYSTEM JAKOSTI

Tento pokyn je pfekladem The Rules Governing Medicinal Products in the European Union, Volume 4, EU
Guidelines to Good Manufacturing Practice, Chapter 1, Pharmaceutical Quality System, ve znéni platném
k 31.1.2013. Kde je to vhodné, byly doplnény odkazy na ¢eskou legislativu.

Tento pokyn nahrazuje pokyn VYR-32 Kapitola 1 verze 3.

Pravni zaklad pro vydavani podrobnych pokynt: Clanek 47 smérnice 2001/83/ES o kodexu Spolegenstvi
tykajicim se humannich lé¢ivych pfipravkl a ¢lanek 51 smérnice 2001/82/ES o kodexu Spolecenstvi
tykajicim se veterinarnich Ié€ivych pFipravkd. Tento dokument poskytuje navod pro vyklad zasad a pokyn(
pro spravnou vyrobni praxi (SVP) pro léCivé pfipravky podle smérnice 2003/94/ES pro humanni léCivé
pfipravky a smérnice 91/412/EHS pro veterinarni l1&€Civé pfipravky.

Davody zmény: Doplnéni textu Kapitoly 1 byla provedena za ucelem jejiho sjednoceni s pojmy a
terminologii popsanou v tripartitnim pokynu ICH Q10 o Farmaceutickém systému jakosti. Odpovidajicim
zpusobem byl upraven i nazev kapitoly.

Zasady

Vyrobce musi vyrabét léCivé pripravky tak, aby zaijistil, ze jsou vhodné pro zamysleny ucel, odpovidaji
pozadavkim registrace nebo povoleni klinického hodnoceni a nevystavuji pacienty riziku vyplyvajicimu
z nedostatecné bezpecnosti, jakosti &i Ucinnosti. Za dosazeni tohoto cile nese odpovédnost vy3Si vedeni a
podileji se na ném mnoha oddéleni na v8ech urovnich spole¢nosti, jeji dodavatelé a distributofi. Ke
spolehlivému dosazeni tohoto cile jakosti musi existovat komplexné navrzeny a spravné zavedeny
farmaceuticky systém jakostil zahrnujici spravnou vyrobni praxi a Fizeni rizik pro jakost. Systém ma byt piné
dokumentovan a jeho efektivnost sledovana. VSechny soucasti farmaceutického systému jakosti ma
provadét zpusobily personal, k dispozici maji byt vhodné a dostateéné prostory, zafizeni a vybaveni.
Vyrobce a kvalifikované osoby maiji dal$i pravni odpovédnosti.

Zakladni koncepce managementu jakosti, spravné vyrobni praxe a fizeni rizik pro jakost jsou vzajemné
propojeny. Zde jsou popsany proto, aby se posilily jejich vzajemné vztahy a zasadni dllezitost pro vyrobu a
kontrolu IéCivych pfipravkd.

Farmaceuticky systém jakosti

1.1 Rizeni jakosti je $iroky pojem zahrnuijici v8e, co jednotlivé i spole¢né& ovliviiuje jakost produktu. Je to
souhrn v8ech zamérnych opatfeni sledujicich zajisténi toho, aby I|éCivé pfipravky splfhovaly jakostni
poZadavky pro své zamyslené pouZiti. Sou€asti Fizeni jakosti je proto i spravna vyrobni praxe (SVP).

1.2 SVP se vztahuje na faze zivotniho cyklu od vyroby hodnocenych IéCivych pfipravkl, transferu
technologie, komeréni vyroby az po stazeni z vyroby. Farmaceuticky systém jakosti mize byt rozSifen na
farmaceuticky vyvoj, jak je uvedeno v ICH Q10, coz, ackoli to neni povinné, usnadni inovace a neustalé
zlepSovani a posili propojeni mezi farmaceutickym vyvojem a vyrobou. ICH Q10 je uveden v Casti Ill Pokyn(
pro SVP vydanych Evropskou komisi (The Rules Governing Medicinal Products in the European Union,
Volume 4, EU Guidelines to Good Manufacturing Practice, Part Ill) a Ize jej pouzit jako dodatek k obsahu
této kapitoly.

1.3 PFi vyvoji nového farmaceutického systému jakosti €i pfi Upravé stavajiciho systému je nutno
pfihlédnout k objemu a sloZitosti firemnich €innosti. Sou€asti systému maji byt zadsady Ffizeni rizik v€etné
vyuziti pfisluSnych nastroju. Pfestoze nékteré aspekty systému plati pro celou spole¢nost a jiné pouze pro
jednotliva mista vyroby, prokazuje se efektivnost systému vétSinou na Urovni mista vyroby.

! Clanek 6 Smérnic 2003/94/ES a 91/412/EHS (§ 6 vyhlasky &. 229/2008, o vyrobé a distribuci 1édiv) pozaduje, aby vyrobci zfidili a
zavedli efektivni systém zabezpecovani farmaceutické jakosti. Termin farmaceuticky systém jakosti se v této kapitole pouziva v zajmu
konzistentnosti s terminologii ICH Q10. Pro ucely této kapitoly Ize tyto terminy povazovat za vzajemné zaménitelné.
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1.4 Farmaceuticky systém jakosti vhodny pro vyrobu IéCivych pfipravkll ma zajistit:

0] Realizace produktu se dosahuje na zakladé navrzeni, planovani, zavedeni, udrzovani a
neustalého zlepSovani systému umozriujiciho konzistentni dodavku pfipravkd s nalezitymi
kvalitativnimi vlastnostmi;

(i) Znalosti o produktech a procesech se fidi ve v§ech fazich zivotniho cyklu;

(iii) LécCivé pfipravky jsou navrhovany a vyvijeny s ohledem na pozZadavky spravné vyrobni
praxe;

(iv) Vyrobni a kontrolni €innosti jsou jednoznaéné specifikovany a je zavedena spravna vyrobni
praxe;

(v) Odpovédnosti vedoucich pracovnikl jsou jednoznaéné uréeny;

(vi) Jsou pfijata opatfeni pro vyrobu, dodavky a pouziti spravnych vychozich surovin a
obalovych materialQ, vybér a monitoring dodavatelt a ovéfeni, ze kazda dodavka pochazi ze
schvaleného dodavatelského fetézce.

(vii) Jsou zavedeny procesy k zajisténi Fizeni externé zajistovanych €innosti.

(viii) Stav kontroly je zaveden a udrzovan pomoci vyvoje a pouzivani efektivnich systému
monitoringu a kontroly vykonnosti procesu a jakosti produkt(l.

(ix) Vysledky monitorovani pfipravkl a procesu jsou brany v Uvahu pfi propousténi Sarzi, Setfeni
odchylek a za ucCelem pfijeti preventivnich opatfeni branicich vyskytu odchylek
v budoucnosti.

(x) Jsou provadény vSechny nezbytné zkousky meziproduktd, pribézné vyrobni kontroly a
validace.
(xi) Neustalé zlepSovani je usnadnéno zavedenim zlepSovani jakosti, které odpovida soucasné

urovni znalosti procesu a pripravka.

(xii) Jsou uplatiiovana opatfeni pro prospektivni hodnoceni planovanych zmén a jejich schvaleni
pfed jejich zavedenim; kde je to vyZadovano, jsou brana v Gvahu regulatorni oznameni a
schvaleni.

(xiii) Po zavedeni kazdé zmény se provadi hodnoceni k potvrzeni, zda bylo dosazeno cilll jakosti
a ze nedoslo k neumysinému dopadu na jakost pfipravku.

(xiv)  Pri Setfeni odchylek, podezieni na zavadu v jakosti a dalSich problém( je nutno pouzit
analyzu pfi¢in nalezité arovné. Ta muze byt stanovena s pouzitim zasad fizeni rizik pro
jakost. V pfipadech, kdy nelze urcit skute¢nou pfic€inu, je tfeba vénovat pozornost ureni
nejpravdépodobnéjSich pfiCin a fesit je. Pokud je jako pfi¢ina stanovena &i pfedpokladana
lidska chyba, je nutno zajistit, aby nebyly pfehlédnuty pfipadné procesni, proceduraini i
systémové chyby. Po Setfeni je nutno urcit a realizovat nalezita napravna a/nebo preventivni
opatieni (CAPAS). V souladu se zasadami fizeni rizik pro jakost je nutno monitorovat a
hodnotit u€innost takovych opatfeni.

(xv) Lécgivé pfipravky nejsou prodavany a distribuovany, dokud kvalifikovand osoba zavazné
nepotvrdi, Ze kazda vyrobni SarZe byla vyrobena a kontrolovana v souladu s poZadavky
registracni dokumentace a ve shodé se v8emi dalSimi pfedpisy platnymi pro vyrobu, kontrolu
a propousténi léCivych pfipravku;

(xvi)  Je dostatecné zajiSténo, ze skladovani, distribuce a dal$i manipulace s [éCivymi pfipravky
probiha takovym zplGsobem, aby jejich jakost byla zachovana po celou dobu jejich
pouzitelnosti.

(xvii)  Jsou stanoveny postupy pro provadéni vnitfnich inspekci a audit( jakosti, které pravidelné
hodnoti ucinnost a efektivnost farmaceutického systému jakosti.

1.5 Vy38i vedeni ma konecnou odpovédnost za zajisténi toho, Ze je zaveden efektivni farmaceuticky
systém jakosti s odpovidajicimi zdroji a Ze jsou v celé organizaci definovany, komunikovany a zavedeny
funkce, odpovédnosti a kompetence. Vedouci postaveni a aktivni zapojeni ¢lend vySSiho vedeni do
farmaceutického systému jakosti ma zasadni dilezitost. Vedeni ma zajistit podporu a zapojeni personalu na
vSech urovnich a pracovistich organizace do farmaceutického systému jakosti.

1.6 Ma byt provadéno periodické pfezkoumani vedenim za ucasti Cleni vySSiho vedeni. Pfedmétem
hodnoceni je fungovani farmaceutického systému jakosti pro ur€eni pfilezitosti k neustalému zlepSovani
produktl, procesli a samotného systému.

1.7 Farmaceuticky systém jakosti ma byt definovan a dokumentovan. Ma byt pfipravena PFirucka jakosti Ci
obdobna dokumentace, jeZ ma obsahovat popis systému fizeni jakosti v€etné odpovédnosti vedeni.

Spravna vyrobni praxe pro lécivé pripravky
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1.8 Spravna vyrobni praxe je ta soucast fizeni jakosti, ktera zajiStuje, ze produkty jsou trvale zpracovavany
a kontrolovany ve shodé se standardem jakosti, ktery odpovida jejich zamyslenému pouziti, se schvalenou
registracni dokumentaci, povolenim klinického hodnoceni nebo specifikaci pfipravku. Spravna vyrobni praxe
plati jak pro vyrobu, tak pro kontrolu jakosti. Zakladni pozadavky SVP jsou nasleduijici:

@

(if)
(iii)

(iv)

(v)

(vi)

(Vi)

(viii)

(ix)

)

(xi)

VeSkeré vyrobni procesy jsou jasné definovany, systematicky pfezkoumavany na zakladé
zkuSenosti a prokazuji schopnost zajistit ustalenou vyrobu IéCivych pfipravkd v pozadované
kvalité a dle specifikaci;

Provadi se validace kritickych stuprii vyrobnich postupl a jejich vyznamnéjSich zmén;
Jsou zajistény potfebné predpoklady k dodrzovani SVP véetné:

prislusné kvalifikovanych a vyskolenych pracovnik,

vhodnych budov a prostor,

vhodného zafizeni a sluzeb,

spravnych vychozich latek, primarnich a poti§ténych obalovych materiald,
schvalenych postupu a instrukci v souladu s farmaceutickym systémem jakosti,
vhodnych skladovacich prostor a dopravy;

Instrukce a postupy jsou nazorné a jednoznacéné, vypracované cilené pro urcita pracovisté a
zafizeni;

Postupy jsou provadény spravné a obsluha je k tomu vyskolena;

Bé&hem vyroby jsou pofizovany zaznamy, pisemné a/nebo zaznamovym zafizenim, které

prokazuji, Zze vdechny kroky pozadované definovanymi postupy a instrukcemi byly dodrzeny
a Ze jakost produktu a mnozstvi odpovidaji pfedpokladim.

VSechny podstatné odchylky jsou plné zaznamenany a proSetfeny s cilem ur€it pfFicinu a
jsou prfijata odpovidajici napravna a preventivni opatfeni;

Zaznamy o vyrobé vcetné distribuce umoziujici sledovani celé historie Sarze jsou
uchovavany ve srozumitelné a pfistupné formé;

Distribuce lécivych pfipravkl je provadéna tak, aby minimalizovala ohrozeni jejich jakosti, a
v souladu se spravnou distribu¢ni praxi;

Je vytvoren systém, ktery umozriuje stahnout z distribuce a ob&hu jakoukoliv Sarzi IéCivého
pfipravku;

Jsou proSetfovany reklamace léCivych pfipravkd na trhu, zkoumany pfi¢iny zavad jakosti a
pfijimana opatfeni zabrafujici opakovani zjisténych zavad.

Kontrola jakosti

1.9 Kontrola jakosti je ta ¢ast spravné vyrobni praxe, ktera se zabyva odbérem vzork(, specifikacemi a
zkouSenim a dale organizaci a dokumentaci postupU propousténi kone¢nych produktd. Zajistuje, aby byly
skute¢né provedeny nutné a dllezité zkousky a nebyly propustény k pouziti zadné vychozi latky a k expedici
a distribuci zadny konecény produkt, dokud jejich kvalita nebyla posouzena a shledana vyhovujici. Zakladni
pozadavky na kontrolu jakosti jsou nasleduijici:

@

(i)

Jsou k dispozici pfiméfené budovy a zafizeni, vySkoleni pracovnici a schvalené postupy pro
odbér vzorku, kontrolu a zkou$eni vychozich latek, obalovych materiall, meziproduktd,
nerozplnénych produktl a kone¢nych produktd a tam, kde je to potfebné z hlediska SVP, i
pro sledovani kvality pracovniho prostfedi;

Vzorky vychozich latek, obalovych materiall, meziproduktl, nerozplnénych produktl i
koneénych vyrobk( odebiraji schvaleni pracovnici prostfednictvim schvalenych metod;
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(iii) ZkuSebni metody jsou validovany;

(iv) Zaznamy se pofizuji ruéné a/nebo zaznamovym zafizenim a dokazuji, ze veSkeré
pozadované postupy odbéru vzork(, kontroly a zkouSeni byly skute¢né provedeny. Veskeré
odchylky jsou plné zaznamenany a proSetfeny;

(V) Konecné produkty obsahuiji l1éCivé latky, které svym kvalitativnim a kvantitativnim sloZzenim
odpovidaji registratni dokumentaci nebo povoleni klinického hodnoceni pro pfislusny
pripravek, dosahuji pozadované Cistoty a jsou naplnény v pfedepsaném obalu, oznaceném
spravnymi udaji;

(vi) Jsou vedeny zaznamy o vysledcich kontrol a zkousSek vychozich latek, meziproduktd,
nerozplnénych i koneénych produktt a nalezité se posuzuje, zda koneény produkt odpovida
specifikacim. Posouzeni zahrnuje kontrolu a vyhodnoceni dulezité vyrobni dokumentace a
vyhodnoceni odchylek od pfedepsanych postup;

(vii) Zadna $arze produktu nesmi byt propusténa do distribuce, pokud nedoslo v souladu
s Doplrikem 16 k jejimu pisemnému propusténi kvalifikovanou osobou, ktera potvrzuje, ze
SarZe odpovida pozadavkim registracni dokumentace;

(viii)  Vsouladu s Doplikem 19 se uchovava dostatecny pocet referenénich vzork( vychozich
latek i konec¢nych produktll, aby bylo mozné je v pfipadé potfeby pozdéji znovu prezkouset.
Vzorky se uchovavaji v kone¢ném baleni.

Prezkoumani jakosti produktu

1.10 Pravidelné periodické nebo pribézné prezkoumani jakosti vSech registrovanych lécivych pFipravki,
véetné pfipravkd uréenych vyhradné pro vyvoz, je tfeba provadét s cilem ovéfeni konsistence stavajicich
postupt, vhodnosti aktualnich specifikaci pro vychozi suroviny i pro koneény pfipravek, aby se upozornilo na
jakékoliv trendy a byla identifikovana zlepSeni pfipravku i procesl. Tato pfezkoumani maji byt provadéna
obvykle ro¢né, pficemz se berou v Uvahu pfedchozi pfezkoumani, a maji zahrnovat alespon:

0] prezkoumani vychozich surovin a obalovych materialG pouzivanych pro pripravek, zvlasté
pak suroviny a materiadly z novych zdroji, a pfezkoumani sledovatelnosti dodavatelského
fetézce IéCivych latek;

(ii) prezkoumani vysledkl kritickych mezioperaénich a pribéznych vyrobnich kontrol a zkousek
koneénych pfipravku;

(iii) pfezkoumani vSech Sarzi, které nevyhovély stanovené specifikaci (stanovenym specifikacim)
a jejich prosetreni;

(iv) pfezkoumani veSkerych vyznamnych odchylek nebo neshod, s nimi souvisejicich Setfeni a
ucinnosti pfijatych naslednych napravnych a preventivnich opatfent;

(V) pfezkoumani veSkerych zmén provedenych v postupech nebo v analytickych metodach;

(vi) pfezkoumani pfedloZzenych/povolenych/zamitnutych zmén v registraci, v€éetné zmén v
registracnich dokumentacich pro tfeti zemé (pouze export);

(vii) prezkoumani vysledku programu sledovani stability a vesSkerych nezadoucich trendq;

(viii)  pfezkoumani veskerych pfipadu vraceni, reklamaci a stahovani z dlvodu jakosti a Setfeni
provadénych v danou dobu;

(ix) pfezkoumani pfimérenosti jakychkoli dalSich napravnych opatfeni vztahujicich se k
pfipravku, postupu ¢&i zafizeni;

) prezkoumani registracnich zavazka u novych registraci a u zmén v registraci;
(xi) stav kvalifikaci pfislusného zafizeni a vybaveni, napf. vzduchotechniky, vody, stlaenych
plynd apod.;
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(xii) prezkoumani dohod o technickych otazkach, jak je stanoveno v kapitole 7, s cilem zajistit
jejich aktualnost.

1.11 Vyrobce a drzitel rozhodnuti o registraci, pokud se jedna o dvé odliSné osoby, maji posoudit vysledky
tohoto pfezkoumani a stanovit, zda je tfeba provést napravna a preventivni opatfeni &i revalidaci v souladu
s farmaceutickym systémem jakosti. Pro prlibézné fizeni téchto opatfeni je tfeba stanovit fidici postupy,
jejichz uginnost se ovéfuje v ramci internich kontrol. Hodnoceni jakosti Ize seskupovat podle typu pfipravku,
napf. pro pevné lékové formy, tekuté Iékové formy, sterilni pfipravky apod., pokud k tomu existuje védecky
davod.

Jestlize drzitel rozhodnuti o registraci neni vyrobcem, ma existovat dohoda o technickych otazkach mezi
rdznymi subjekty, kterou se stanovi jejich pfislusné odpovédnosti pfi pfipravé hodnoceni jakosti.

Rizeni rizik pro jakost
1.12 Rizeni rizik pro jakost je systematicky proces pro hodnoceni, kontrolu, komunikaci a pfezkoumani rizik
pro jakost IéCivych pFipravk(. Muze byt pouzito jak prospektivné, tak retrospektivné.

1.13 Zasady Fizeni rizik pro jakost:

i) hodnoceni rizik pro jakost je zalozeno na védeckych znalostech, zkuSenostech s procesem a
v kone¢ném dusledku spojeno s ochranou pacienta;

i) pracnost, formalnost a dokumentace procesu Fizeni rizik pro jakost jsou umérné urovni
rizika.

Priklady procest a aplikaci Fizeni rizik pro jakost Ize nalézt mj. v pokynu ICH Q9, ktery je pfevzat do Casti IlI

Pokynu pro SVP vydanych Evropskou komisi (The Rules Governing Medicinal Products in the European
Union, Volume 4, EU Guidelines to Good Manufacturing Practice, Part Ill).
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