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Zasady

Vyrobce musi vyrddt l&ivé pripravky tak, aby zajistil, Ze jsou vhodné pro zalmwyg el,
odpovidaji poZadavkn registrace nebo povoleni klinického hodnocengéwaystavuji pacienty riziku
vyplyvajicimu z nedostateé bezpeénosti, jakosti¢i G¢innosti. Za dosazeni tohoto cile nese
odpowdnost vysSi vedeni a podileji se ramnmnoha od&eni na vSech drovnich spotesti, jeji
dodavatelé a distribuiio Ke spolehlivému dosazeni tohoto cile jakosti imemdstovat komplexa
navrzeny a sprawzavedeny farmaceuticky systém jakosti zahrnupcdenou vyrobni praxi izeni
rizik pro jakost. Systém ma byt gldokumentovan a jeho efektivnost sledovana. VSecm§asti
farmaceutického systému jakosti ma prastégpiasobily personal, k dispozici maji byt vhodné a
dostaténé prostory, zidzeni a vybaveni. Vyrobce a kvalifikované osoby imdalSi pravni
odpowdnosti.

Zakladni koncepce managementu jakosti, spravnébmyrpraxe atizeni rizik pro jakost jsou
vzajemré propojeny. Zde jsou popsany proto, aby se posjéjich vzajemné vztahy a zasadni
dulezitost pro vyrobu a kontrolud&ych pripravki.

Farmaceuticky systém jakosti

1.1 Rizeni jakosti je Siroky pojem zahrnujici v3e, ainjetlivé i spolené ovliviuje jakost produktu.
Je to souhrn vSech z&mych opaiteni sledujicich zaji8hi toho, aby lé&vé piipravky sphovaly
jakostni pozadavky pro své zamyslené pouziti.c8stilfizeni jakosti je proto i spravna vyrobni
praxe (SVP).

1.2 SVP se vztahuje na faze zivotniho cyklu ombly hodnocenych &vych peipravki, transferu
technologie, komeéni vyroby az po stazeni z vyroby. Farmaceutickyt&ysjakosti nize byt
rozSien na farmaceuticky vyvoj, jak je uvedeno v ICH Q&6Z, &koli to neni povinné, usnadni
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inovace a neustalé zlepSovani a posili propojeai fagnaceutickym vyvojem a vyrobou. ICH Q10
je uveden \Casti Il Pokyrii pro SVP vydanych Evropskou komisi (The Rules Goivier Medicinal
Products in the European Union, Volume 4, EU Gundsl to Good Manufacturing Practice, Part Ill)
a lze jej pouzit jako dodatek k obsahu této kagpitol

1.3 Ri vyvoji nového farmaceutického systému jakastpii Upraw stavajiciho systému je nutno
piihlédnout k objemu a slozitosti firemni¢imnosti. Sodasti systému maji byt zasadyeni rizik
véetre vyuziti giisluSnych nastrdj Prestoze dkteré aspekty systému plati pro celou spodst a
jiné pouze pro jednotlivA mista vyroby, prokazugeesektivnost systémuéts§inou na Urovni mista
vyroby.

1.4 Farmaceuticky systém jakosti vhodny pro vurti®ivych péipraviki ma zajistit:

() Realizace produktu se dosahuje na z&klterzeni, planovani, zavedeni, udrzovani a neisiél
zlepSovani systému umiagiciho konzistentni dodavku fipravki s nalezitymi kvalitativnimi
vlastnostmi;

(i) Znalosti o produktech a procesechisk ve vSech fazich Zivotniho cyklu;
(ii) Lécivé pripravky jsou navrhovany a vyvijeny s ohledem nagpa¥ky spravné vyrobni praxe;

(iv) Vyrobni a kontrolnicinnosti jsou jednozria¢ specifikovany a je zavedena spravna vyrobni
praxe;

(v) Odpowdnosti vedoucich pracovniksou jednoznéné urceny;

(vi) Jsou pijata opateni pro vyrobu, dodavky a pouziti spravnych vycbbzurovin a obalovych
materiati, vybér a monitoring dodavatéla owteni, Ze kazda dodavka pochazi ze schvéaleného
dodavatelskéhtetézce.

(vii) Jsou zavedeny procesy k zajitittizeni exters zaji¥ovanych¢innosti.

(viii) Stav kontroly je zaveden a udrzovan pomagivoje a pouZzivani efektivnich systém
monitoringu a kontroly vykonnosti prodea jakosti produkt.

(ix) Vysledky monitorovani ippravki a proces jsou brany v Uvahuippropouséni Sarzi, Séeni
odchylek a za&elem ijeti preventivnich opaeni branicich vyskytu odchylek v budoucnosti.

(x) Jsou provéthy vSechny nezbytné zkousky meziprodiyktibéZné vyrobni kontroly a validace.

(xi) Neustélé zlepSovani je usné&do zavedenim zlepSovani jakosti, které odpovid&esme
arovni znalosti procésa gipravki.

(xii) Jsou uplatovana opdaeni pro prospektivni hodnoceni planovanychézra jejich schvaleni
pied jejich zavedenim; kde je to vyZzadovano, jsom@®dradvahu regulatorni oznameni a schvaleni.

(xiii) Po zavedeni kazdée zmy se provadi hodnoceni k potvrzeni, zda bylo dasaZzih jakosti a
Ze nedoslo k neumysinému dopadu na jaktipravku.

(xiv) Pri Seteni odchylek, podéeni na zavadu v jakosti a dalSich probigmnutno pouzit analyzu
pricin nalezité Urova. Ta miZe byt stanovena s pouZzitim zasani rizik pro jakost. V fipadech,
kdy nelze wit skut&nou @icinu, je teba ¥novat pozornost deni nejpravépodobrjSich @icin a
resSit je. Pokud je jakoffEina stanovendi piedpokladana lidska chyba, je nutno zajistit, ablyyhe
piehlédnuty pipadné procesni, procedurdldi systémové chyby. Po $ehi je nutno Uit a
realizovat nalezita napravna a/nebo preventivnirepa(CAPAS). V souladu se zasadaimeni rizik
pro jakost je nutno monitorovat a hodnotitninost takovych op#&tni.



(xv) L&ivé pripravky nejsou prodavany a distribuovany, dokud likiikavana osoba zavazn
nepotvrdi, Ze kazda vyrobni Sarze byla vyrobenarar&lovana v souladu s pozadavky regisifa
dokumentace a ve shobde vSemi dalSimifpdpisy platnymi pro vyrobu, kontrolu a propaunst
lécivych pripravka;

(xvi) Je dostatn¢ zajiStno, Ze skladovani, distribuce a dalSi manipulat&igymi piipravky
probiha takovym zjsobem, aby jejich jakost byla zachovana po celdudejich pouzitelnosti.

(xvii) Jsou stanoveny postupy pro prosadvnittnich inspekci a auditjakosti, které pravidetn
hodnoti @innost a efektivnost farmaceutického systému jakost

1.5 VysSi vedeni ma ko¥reou odpo¥dnost za zajighi toho, Ze je zaveden efektivni farmaceuticky
systém jakosti s odpovidajicimi zdroji a Ze jsouelé organizaci definovany, komunikovany a
zavedeny funkce, odp&anosti a kompetence. Vedouci postaveni a aktivpojeai ¢leni vySSiho

vedeni do farmaceutického systému jakosti ma zasdidezitost. Vedeni ma zajistit podporu a
zapojeni personalu na vSech drovnich a pracovistigénizace do farmaceutického systému jakosti.

1.6 M4 byt provagho periodické pezkoumani vedenim za&asti ¢clena vyssiho vedeni.iednttem
hodnoceni je fungovani farmaceutického systému sfakpro uteni gilezitosti k neustalému
zlepSovani produlit proced a samotného systému.

1.7 Farmaceuticky systém jakosti ma byt defimgédokumentovan. Ma byfkipravena Firucka
jakostic¢i obdobna dokumentace, jezZ ma obsahovat popismsysieeni jakosti vetre odpowdnosti
vedeni.

Spravna vyrobni praxe pro |&iveé pripravky

1.8 Spravna vyrobni praxe je ta &astfizeni jakosti, ktera zafisje, Ze produkty jsou trvale
zpracovavany a kontrolovany ve skoske standardem jakosti, ktery odpovida jejich zdem@&Enu
pouZiti, se schvalenou registra dokumentaci, povolenim klinického hodnoceni nspecifikaci
piipravku. Spravna vyrobni praxe plati jak pro vyrotak pro kontrolu jakosti. Zakladni poZzadavky
SVP jsou nasledujici:

(i) VeSkeré vyrobni procesy jsou jaésmefinovany, systematicky i@zkoumavany na zaklad
zkuSenosti a prokazuji schopnost zajistit ustalesyoobu I€ivych pripravka v pozadované kvalita
dle specifikaci;

(i) Provadi se validace kritickych sttupvyrobnich postufpa jejich vyznamgsich zngn;
(iif) Jsou zaji&kny potebné pedpoklady k dodrZzovani SVRetns:

- prislusre kvalifikovanych a vySkolenych pracoviik

« vhodnych budov a prostor,

« vhodného z&zeni a sluzeb,

« spravnych vychozich latek, primarnich a peétigth obalovych materia)

« schvalenych postupa instrukci v souladu s farmaceutickym systémewga,

- vhodnych skladovacich prostor a dopravy;

(iv) Instrukce a postupy jsou nazorné a jedndzéavypracované cil€npro ukita pracovist a
zaizeni;



(v) Postupy jsou provédy sprave a obsluha je k tomu vyskolena;

(vi) Béhem vyroby jsou pidzovany zaznamy, pisemné a/nebo z&znamovyhizerdm, které
prokazuji, ze vSechny kroky pozadované definovangastupy a instrukcemi byly dodrzeny a Ze
jakost produktu a mnoZstvi odpovidajegpokladm.

(vii) VSechny podstatné odchylky jsou plamaznamenany a progeny s cilem uiit pticinu a jsou
prijata odpovidajici napravna a preventivni opat;

(viii) Zaznamy o vyrob véetns distribuce umoiujici sledovani celé historie Sarze jsou uchovavany
ve srozumitelné aifstupné forny;

(ix) Distribuce Iéivych pripravki je provadna tak, aby minimalizovala ohrozeni jejich jakositi,
v souladu se spravnou distritni praxi;

(x) Je vytveen systém, ktery umagje stdhnout z distribuce a &@tu jakoukoliv Sarzi l&véeho
pripravku;

(xi) Jsou proSeévvany reklamace &vych pripravki na trhu, zkoumanyifiny zavad jakosti a
prijimana opateni zabraujici opakovani zjignych zavad.

Kontrola jakosti

1.9 Kontrola jakosti je tacast spravné vyrobni praxe, kter4d se zabyvacreab vzork,
specifikacemi a zkouSenim a dale organizaci a dektmci postup propousni kone&nych
produkfi. Zaji&¥'uje, aby byly skut&né provedeny nutné autkzité zkousky a nebyly propusty k
pouziti Zadné vychozi latky a k expedici a distdbzadny koneény produkt, dokud jejich kvalita
nebyla posouzena a shledana vyhovuijici. Zakladragevky na kontrolu jakosti jsou nasleduijici:

() Jsou k dispozici fiméiené budovy a zZ&Zeni, vySkoleni pracovnici a schvalené postupy pro
odkér vzorki, kontrolu a zkouSeni vychozich latek, obalovych tenali, meziproduki,
nerozplinych produkt a konénych produkii a tam, kde je to pif#bné z hlediska SVP, i pro
sledovani kvality pracovniho prosti;

(i) Vzorky vychozich latek, obalovych matefial meziproduki, nerozplgnych produkd i
koneinych vyrobKi odebiraji schvaleni pracovnici pr@gtnictvim schvalenych metod;

(iif) ZkuSebni metody jsou validovany;

(iv) Zaznamy se pgmuji rucné a/nebo zaznamovym igaenim a dokazuji, Ze veSkeré pozadované
postupy odbru vzorki, kontroly a zkouSeni byly skutes provedeny. Veskeré odchylky jsou gIn
zaznamenany a progeny;

(v) Konené produkty obsahuji ¢ésé latky, které svym kvalitativnim a kvantitativnislozenim
odpovidaji registrgni dokumentaci nebo povoleni klinického hodnocem prislusny gipravek,
dosahuji poZzadovarigstoty a jsou napkny v predepsaném obalu, ozaem spravnymi udaji;

(vi) Jsou vedeny zaznamy o vysledcich kontrol kouZek vychozich latek, meziprodtkt
nerozplinych i kon€nych produki a nalezi& se posuzuje, zda katrey produkt odpovida
specifikacim. Posouzeni zahrnuje kontrolu a vyhedno dilezité vyrobni dokumentace a
vyhodnoceni odchylek odgdepsanych posttip

(vi) Zadna Sarze produktu nesmi byt propodt do distribuce, pokud nedo$lo v souladu
s Dophkem 16 k jejimu pisemnému propirt kvalifikovanou osobou, kterd potvrzuje, Ze Sarze
odpovida pozadavin registr&ni dokumentace;



(viii) V souladu s Doplkem 19 se uchovava dosté&ig paset referetinich vzorki vychozich latek i
koneinych produki, aby bylo mozné je vifpad potreby pozdji znovu grezkouSet. Vzorky se
uchovavaji v konéném baleni.

Prezkoumani jakosti produktu

1.10 Pravidelné periodické neboilp¥zné gezkoumani jakosti vSech registrovanychivgch
piipravki, véetré pripravki uréenych vyhrad&é pro vyvoz, je teba prova& s cilem owieni
konsistence stavajicich postiuwhodnosti aktualnich specifikaci pro vychozi simg i pro kon€ny
piipravek, aby se upozornilo na jakékoliv trendy &hgentifikovana zlepSenitipravku i proces.
Tato pgezkoumani maji byt provéda obvykle roné, pricemZz se berou v Uvahuiqachozi
piezkoumani, a maji zahrnovat alespo

(i) prezkoumani vychozich surovin a obalovych matérguzivanych pro ifppravek, zvladt pak
suroviny a materialy z novych zdigja pezkoumani sledovatelnosti dodavatelskéletzce
lécivych latek;

(i) prezkoumani vysledk kritickych mezioperénich a pébéznych vyrobnich kontrol a zkouSek
konenych gipravki;

(i) prezkoumani vSech Sarzi, které nevygwstanovené specifikaci (stanovenym specifikacm)
jejich proSetent;

(iv) prezkoumani veskerych vyznamnych odchylek nebo neskasimi souvisejicich S&ni a
acinnosti @ijatych naslednych napravnych a preventivnich iepet

(v) prezkoumani veSkerych zm provedenych v postupech nebo v analytickych néetiogd

(vi) prezkoumani fedlozenych/povolenych/zamitnutych &m v registraci, vetrg zmen v
registr&nich dokumentacich preéeti zen¢ (pouze export);

(vii) ptrezkoumdani vysledkprogramu sledovani stability a veSkerych nezadbutcénd;

(viii) prezkoumani veSkerychiipadi vraceni, reklamaci a stahovani @vdda jakosti a Séeni
provadgnych v danou dobu;

(ix) prezkoumani pmerenosti jakychkoli dalSich ndpravnych afesti vztahujicich se kifpravku,
postupW\i zatizeni;

(x) prezkoumani registiaich zavazk u novych registraci a u 2m v registraci;

(xi) stav kvalifikaci pislusSného zidzeni a vybaveni, napvzduchotechniky, vody, stlanych plyri
apod.;

(xii) prezkoumani dohod o technickych otazkéach, jak jecstamo v kapitole 7, s cilem zajistit
jejich aktualnost.

Vyrobce a drzitel rozhodnuti o registraci, pokud jedna o d¥ odliSné osoby, maji posoudit
vysledky tohoto pezkoumani a stanovit, zda jgelba provést napravna a preventivni tgratci
revalidaci v souladu s farmaceutickym systémemgtak®ro ptibéZnérizeni €chto opaiteni je teba
stanovitfidici postupy, jejichz &innost se o¥tuje v ramci internich kontrol. Hodnoceni jakose Iz
seskupovat podle typuiipravku, nap. pro pevné lékové formy, tekuté Iékové formy, istér
piipravky apod., pokud k tomu existujedecky divod.



Jestlize drzitel rozhodnuti o registraci neni vyr@in, ma existovat dohoda o technickych otazkach
mezi hiznymi subjekty, kterou se stanovi jejicligusné odpoddnosti @i piipraw hodnoceni
jakosti.

Rizeni rizik pro jakost

1.5 Rizeni rizik pro jakost je systematicky proces prodtmoceni, kontrolu, komunikaci a
piezkoumani rizik pro jakost d&ych pripravki. MuZze byt pouZito jak prospektign tak
retrospektive.

1.6 Zasadyizeni rizik pro jakost:

i) hodnoceni rizik pro jakost je zaloZzeno naleckych znalostech, zkuSenostech s procesem a v
koneiném disledku spojeno s ochranou pacienta;

i) pracnost, formalnost a dokumentace prodézeni rizik pro jakost jsou téme urovni rizika.

Priklady proces a aplikacitizeni rizik pro jakost Ize nalézt mj. v pokynu @9, ktery je pevzat do
Casti Il Pokyni pro SVP vydanych Evropskou komisi (The Rules Gowgy Medicinal Products in
the European Union, Volume 4, EU Guidelines to Gbtashufacturing Practice, Part IlI).
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Zasady

Spravna vyroba tév je zavisla na lidech. Musi byt proto zafist dostatek kvalifikovanych
pracovniki k prova@ni vSech Ukal, jez pati k odpo¥dnosti vyrobce. Déi zodpowdnosti maji byt
jednotlivym zandstnan@m srozumitelné a ma o nich existovat pisemny dok&ichni pracovnici
maji dbat zasad spravné vyrobni praxe, které jévitji a maji byt podrobovani Gvodnimu i
pravidelrt opakovanému Skoleni a vycviku, ktery zahrnuje gibgické pedpisy, a jehoz néplje
prizpisobena padebam.

Obecng

2.1  Vyrobce ma za#sstnavat dostatey paiet pracovnilkl s potebnou kvalifikaci a praktickymi
zkuSenostmi. Vy3Si vedeni macitira poskytnout vhodné atiméiené zdroje (lidské, finani,
materialy, prostory a Z&eni) k zavedeni a udrZzovani systétizeni jakosti a neustale zlepSovat jeho
acinnost. Mira odpogdnosti uloZzena pracovnikovi nesmi byt tak velka,b¥eto mohlo veést k
ohrozZeni jakosti produktu.

2.2 Vyrobce musi mit organigai schéma, ve kterém jsou jasavedeny vztahy manaZerské
hierarchie mezi vedoucim pracovnikem odfmbwm za vyrobu, vedoucim pracovnikem
odpowdnym za kontrolu jakosti a wipack, Ze je to aplikovatelné, vedoucim pracovnikem
odpowdnym za ji&ni jakosti nebo jednotky jakosti, jak je uvedendod 2.5, a pozice
kvalifikované osoby.

2.3  Pracovnici zastavajiciul@zité funkce maji mit rozepsany své jmenovité powsti v
pisemnych popisech prace a maji ntisjpSné pravomoci, aby svou zodpdrost mohli uplatovat.
Jejich povinnosti mohou byti@sunovany na tgené zastupce, KievSak k tomu maji mit ptebny
kvalifikacni stup@&. Nemaji existovat vypadky nebo newvysielné pekryvani odpowdnosti
vedoucich pracovnik v jejichz Usecich ma byt SVP dodrZovana.

2.4  VysSi vedeni ma kotreou odpo¥dnost za zajighi (Cinného systémiizeni jakosti, tak aby
bylo dosaZeno diljakosti, a za zaji8hi toho, aby role, odp&dnosti a pravomoci byly definovany,
sdileny a implementovany v celé organizaci. Vy&ileni ma stanovit politiku jakosti, ktera popisuje
zanery a snérovani spolénosti tykajici se jakosti a ma zajistit neustalguisobilost a dinnost
systémuizeni jakosti a shodu s SVRasti na pezkoumani vedenim.

Kli ¢ovi pracovnici



25 VysSi vedeni ma jmenovat ddvé vedouci pracovniky ¢etre vedouciho pracovnika
odpowdného za vyrobu, vedouciho pracovnika odpo¢ho za kontrolu jakosti, a pokud alespo
jeden z nich neni odp&siny za povinnosti uvedené:danku 51 Snirnice 2001/83/ EE?, dostateny
pocet, ale nejméhjednu kvalifikovanou osobu (osoby),cenou pro tento del. Vedouci mista maji
byt za normélnich okolnosti zastdvana pracovnilacygicimi na piny Gvazek. Vedouci pracovnik
odpowdny za vyrobu a vedouci pracovnik odpawy za kontrolu jakosti musi byt navzajem naésob
nezavisli. Ve ¥tSich podnicich mohou bygkteré di€i povinnosti uvedené déle v bodech 2.7, 2.8 a
2.9 peneseny na dalSi pracovniky. Navic, v zavislosti vedikosti a organizéni struktue
spoleé&nosti, mize byt samostathmenovan vedouci pracovndddleni jiS€ni jakosti nebo vedouci
jednotky jakosti. V pipadt, Ze existuje takovato funkce, sdili obvykkkteré odpowdnosti popsané
v bock 2.7, 2.8 a 2.9 s vedoucim pracovnikem oddaym za kontrolu jakosti a vedoucim vyroby a
vysSi vedeni ma proto dbat na to, aby byly rolgosddnosti a pravomoci jagrdefinovany.

2.6  Povinnosti kvalifikované osoby (osob) jsou pops vélanku 51 smrnice 2001/83/EC a
mohou byt shrnuty nsledujicimigobem:

a) pro l&ivé pripravky vyrakné v zemich Evropské Unie kvalifikovana osoba naagistit, Ze
kazda Sarze byla vyrobena a kontrolovana v soutadtavnimi pedpisy platnymi v daném
dlenském stdta v souladu s poZzadavky rozhodnuti o registraci

b) pro I&ivé piipravky dovazené zddtich zemi, bez ohledu na to, zda biippavek vyroben
v Evropské Unii, kvalifikovana osoba musi zajistie kazda vyrobni Sarze bylathenském
stag podrobena Uplné kvalitativni analyze, kvantitatignalyze alespovSech dinnych latek a
vSem dalSim zkouSkam a kontrolamipbnym k zajidini jakosti |€iveho gipravku, v souladu
s pozadavky rozhodnuti o registraci; po provedepéraci a ped kazdym propu&bim
kvalifikovana osoba ogdci v registru nebo v rovnocenném dokumentu, Ze ka&dabena
Sarze spluje pozadavkyglanku 51.

Kvalifikované osoby zodpadné za tyto povinnosti musi siplat kvalifikatni poZzadavky stanovené
v &lanku 49 vySe uvedené s¥mice a maji byt trvale a nagirZit k dispozici drziteli povoleni k
vyrob¢, aby naptovaly stanovené odpeésnosti. Jejich odpasdnosti mohou byt delegovany pouze
na jinou kvalifikovanou osobu (osoby).

Pokyny k roli kvalifikované osoby jsou zpracovanipeplhiku 16.
2.7  Vedouci pracovnik odp&sny za vyrobu ma zpravidla tyto povinnosti:

l. zaji¥ovat, aby vyroba a skladovani vyrdbkrobihaly podle fislusné dokumentace
tak, aby se dosahovalo poZzadované jakosti;

II.  schvalovat instrukce vypracované pro jednotlivéobyr ¢innosti a dohlizet na jejich
piisné dodrzovani;

lll. zajistit, aby zaznamy o vyrélsarze byly vZzdy zkontrolovany a podepsanygenym
pracovnikem;

IV. zajistit provadni kvalifikace a udrzby vyrobnich prostor a vyratinizg&izeni v jeho
odcEleni;

! Clanek 55 smérnice 2001/82/ES
% § 66 zakona ¢&. 378/2007 Sb., o légivech a 0o zménach souvisejicich zakonu (zakon o Iééivech), ve znéni
Eozdéjél’ch pfedpisd

Podle ¢lanku 51 odstavce 1 smérnice 2001/83/ES, Sarze lécivych pripravkd, které prosly takovou kontrolou
v ¢lenském staté, mohou byt osvobozeny od kontroly, pokud jsou uvadény na trh v jiném ¢lenském staté, za
pfedpokladu, Ze jsou doprovazeny zpravou o kontrole, podepsanou kvalifikovanou osobou.
* Clanek 49 smérnice 2001/83/ES a ¢lanek 53 smérnice 2001/52/ES, které byly pfevedeny do eské legislativy
jako § 65 zakona o lé¢ivech



V. zajistit, aby se provétly potrebné validace;
VI. zaji¥ovat potebné vstupni i nasledné upgzné Skoleni pzpusobené pdebam
pracovniki na svém odéeni.

2.8 Vedouci pracovnik odpsany za kontrolu jakosti mé& zpravidla tyto odpdmosti:
l. schvalovat nebo zamitat podle zjig#¢ho stavu propuditi vychozich latek, obalovych
materiati, meziproduki, nerozplgnych produkii a konénych produki;
II. zajistit, Ze jsou provedeny vSechny iediné zkousky a vyhodnoceny souvisejici
zaznamy;
lll. schvalovat specifikace, postupy @dib vzorki, postupy zkouSeni a jiné pracovni
postupy souvisejici s kontrolou jakosti;
IV. schvalovat a kontrolovat praci laborétpracujicich ve smlouy
V. zaji¥ovat kvalifikace a udrzbu prostor afzaeni provagnou v jeho oddéeni;
VI. zaji¥ovat provadni prislusnych validaci;
VII. zaji¥ovat potebné vstupni a naslednéupgzné Skoleni odpovidajici pebam
pracovniki svého oddeni.
VIII.
DalSi povinnosti od&leni kontroly jakosti jsou shrnuty v kapitole 6.

2.9  Vedouci pracovnici odp&éani za vyrobu i kontrolu jakosti &ipadré také vedouci pracovnik
jisténi jakosti nebo vedouci jednotky jakosti maji obleykekteré spoléné nebo spotmé zastavané
povinnosti, jez maji vztah k jakosti prodiktahrnujici pedevSim navrh systéntizeni jakosti, jeho
acinnou implementaci, monitorovani a udrZzovani. Tgtwinnosti mohou obsahovat, v zavislosti na
narodnich pedpisech:

l. schvalovani pisemnych instrukci a postaginych dokumerit, véetrg jejich dodatk;

[I.  prabézné sledovani a kontrolu vyrobniho presi;

[ll.  hygienické z&sady;

IV. validace procas

V. skoleni;

VI. schvalovani dodavatelychozich latek a jejich monitorovani;

VII. schvalovani smluvnich vyrobca poskytovatél exter® zaji¥ovanych ¢innosti
v oblasti SVP a jejich monitorovani;

VIII. stanoveni podminek skladovani vychozich latek, aMygh materidl a produkt a
jejich sledovani;

IX. uchovavani zaznaim

X. stélé sledovani souladu s pozadavky spravné vygmane;

XI. inspekce, Séeni zavad a odebirani vzérk cilem piibéZného sledovani faktor které
mohou ovlivnit jakost produfkt

XIl. Gc¢ast na pezkoumani vedenim, jehofegmétem je vykonnost procésjakost produkt
a systémuizeni jakosti a dopoteni k neustalému zlepSovani

XIll. zajiseni, Ze existuje asna a &inna komunikace a zlepSovani procesu, vedouci ke
zvySeni usili v oblasti jakosti na&iplusnych arovnichizeni.

Skoleni

2.10 Vyrobce ma zajistit Skoleni pro vSechny pvadky, ktei pii pracovnich povinnostech
vstupuji do vyrobnich a skladovacich prostor nebokdntrolnich laborat® (vcetrg pracovnik
technickych sluzeb, udrziida pracovnilt zaji¥ujicich uklid) a vSech dalSich pracoviikejichz
¢innost by mohla mit vliv na jakost produktu.



2.11 Krong zakladniho Skoleni o teorii a praxi systéfimeni jakosti a spravné vyrobni praxe maji
now prijati pracovnici absolvovat specialni vycvik odpisjici ¢innostem, které budou vykonavat.
Ma byt také zajifovano, aby se Skoleni pravidélopakovalo, a je nutné pravidéloweiovat, jaké
piinasi praktické vysledky. Maji byt sestavovany pl&koleni a vycviku, které schvaluji podle
piislusnosti vedouci pracovnik odgowmy za vyrobu nebo vedouci pracovnik odfzbny za kontrolu
jakosti. O provedeném Skoleni a vycviku se majt zégnamy.

2.12 zvlastni Skoleni maji absolvovat pracovniddkteni, kde kontaminacei@dstavuje vazné
ohroZeni (nap v cistych prostorech nebo na pracovistich, kde seupas vysoce d&innymi,
toxickymi, infelkénimi nebo alergizujicimi materialy).

2.13 Nav&vnici nebo nevyskoleni pracovnici nemaji byt, jeslimozné, vpushi do prostor pro
vyrobu a kontrolu jakosti. Nelze-li tomu zabraniaji byt gedem patebre poweni, zejména o
osobni hygieéia o fedepsaném ochranném¢ad a jejich pohyb ma bytifsné sledovan.

2.14 Ri Skoleni a vycviku maji byt co nejpodranprobirany otazky farmaceutického systému
jakosti a vSechna openi, vedouci k jeho lepSimu pochopeni a jehsladirgjSimu uplatiovani v
praxi.

Osobni hygiena

2.15 Maji byt vypracovany podrobné hygienidigly, které jsou ifizpusobeny iznym potebam
celého zavodu. Maji zde byt popsany sprawvfistypy k otazkam zdravotniho stavu, hygienickych
navyki a oblékani pracovnik Tyto pistupy maji byt chapany a striktndodrzovany vSemi
pracovniky, kt& se pohybuji v prostorech vyroby a kontroly jakogedeni zavodu ma prosazovat
dodrZzovani hygienickycltadi a hygienickéiady maji byt podrokin probirany khem Skoleni a
vycviku.

2.16 Kazdy pracovnik matipnastupu projit Iékakou prohlidkou. Je povinnosti vyrobce, aby
vydal instrukce, podle nichZz musi byt informovatakovém zdravotnim stavu pracovnika, ktery by
mohl ovlivnit jakost produktu. Po vstupni Iék&é prohlidce maji nasledovat &éme povaze
vykonavané prace a osobnimu zdravotnimu stavu ynéc dalSi prohlidky.

2.17 Je pdebné pijmout opateni, ktera zaji&uji, Ze ve vyrob l&Civ nebude zagstnana zadna
osoba postiZzena inféki chorobou nebo majici ot@nou I1ézi na nepokrytésti tla.

2.18 Kazda osoba vstupujici do vyrobnich prostér mit na sob ochranny o&v odpovidajici
povaze provaghych¢innosti.

2.19 Ve vyrobnich a skladovych prostorech a vétadd kontroly jakosti ma byt zakazano jist, pit,
Zvykat nebo kotit, nesmi zde byt uloZzeny potraviny, napojefdaké pateby nebo Iéky k osobni

potrebs. Obec’ ma byt zakazano jakékoliv nehygienické chovanvymbnich prostorech, nebo v
kterékoliv dalSiasti zavodu, kde by to mohlo rigmive ovlivnit jakost produktu.

2.20 Je pdiebné zabranitiimému kontaktu rukou pracovnika s produktemiiam@mu kontaktu
rukou sc¢astmi strojniho zidzeni, které fichazeji do styku s produktem.

2.21 Pracovnici maji byt péeni, aby pouZzivali Zé&zeni k myti rukou.

2.22 DalSi pozadavky na vyrobu specifickych dridtiv, nag. sterilnich produkt, jsou obsazeny
v dopkikovych snérnicich.
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Odborni poradci

2.23 Odborni poradci maji mitiimérené vzdlani, Skoleni a zkuSenosti nebo jejich vhodnou
kombinaci, aby byli schopni poradit subjektu, kt@jjch sluzby vyuziva. Maji byt vedeny zdznamy
o ¢innosti poskytované odbornymi poradci, obsahujioéjo, adresu, kvalifikaci a typ poskytované
sluzby.
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Kapitola 3

Prostory a zaizeni

Obsah
Zasady
Budovy
Obecw
Vyrobni prostory
Skladové prostory
Prostory kontroly jakosti
Pomocné prostory
Zdizeni
Zasady

Prostory a zazeni musi byt umishy, navrzeny, konstruovany a udrzovany tak, abgdpovidalo
¢innostem, jeZ v nich maji probihat. Jejich ugéni a konstrukce musi minimalizovat riziko chyb a
umoziovat &inne ¢isténi a adrzbu, tak aby sequchazelo KZové kontaminaci, usazovani prachu
nebo néistot a aby se obeé&rzabranilo jakémukoliv néfznivému gisobeni na jakost produktu.

Prostory

Obecng

3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

Budovy maji byt umishy v prostedi, jeZz by spol@¢ s opatenimi provedenymi k ochran
vyroby predstavovalo nejmensi mozné riziko kontaminace vgiosurovin nebo produkt

Budovy maji byt p#ivé udrzovany, ficemz ma byt zajigho, aby provéaghi oprav nebo
udrzby neohrozilo jakost vyrobku. Budovy maji byklimeny, a kde je to ptgbné i
dezinfikovany, v souladu s podrobnymi pisemnymitpps.

Osvtleni, teplota, vihkost a vy#ma vzduchu maji bytijmérené a takové, abyfimno nebo
ne@imo nepiznivé neovliiiovaly |&€ivé piipravky kEhem vyroby a skladovani, a/nebo
spravnou funkci zdzeni.

Budovy maji byt navrzeny a vybaveny tak, abjsSfavaly nejvy§Si moznou ochrandep
vnikanim hmyzu nebo jinych Zi¢ahi.

Maji byt gijata opateni k zabra#ni vstupu nepovolanych osob. Prostory pro vyrobu,
skladovani a kontrolu jakosti nemaji byt pouzivdako prichozi komunikace pracovniky,
ktefi zde nepracuiji.

Vyrobni prostory

3.6

Vhodnym designem a vhodnou obsluhou vyrobnializeni ma byt zabr&no kiizové
kontaminaci vSech produkt Opateni k zabra#éni kiizové kontaminace maji bytripmérena
rizikim. K posouzeni a kontrole rizik maji byt pouzityingipy fizeni rizik pro jakost. V
zavislosti na urovni rizika fZe byt nutné vyhradit prostory aizzeni pro vyrobni a/nebo balici
operace, aby byla kontrolovana rizik@eg@stavovanadkterymi I&ivymi pripravky.
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Vyhrazené prostory a #iaeni jsou poZzadovany pro vyrobu, pokudiug pripravek gedstavuje
riziko, protoze:

I. riziko neni mozno fiméiens kontrolovat provoznimi a/nebo technickymi piresiky,

ii. védecka data z toxikologického hodnoceni nepodpdkajitrolovatelné riziko (nap
alergenni potencial vysoce senzibilizujicich matérijako jsou nafiklad beta laktamy)
nebo

iii. prislusné rezidualni limity odvozené z toxikologickéhhodnoceni nemohou byt
uspokojiv stanoveny validovanou analytickou metodou.

DalSi pokyny Ize nalézt v Kapitole 5 a v Dagich 2, 3, 4,5 a 6.

3.7 Prostory maji byt navrhovany tak, aby vyrobabjinala v prostorech vzajepropojenych a
logicky sé¢azenych podle sledu vyrobnich operaci a podle @a&édha tidy ¢istoty ovzdusi.

3.8 Vyrobni prostory a prostory pro uloZeni rozpraemych materidl maji umoznitiadné a
logické umistni za&izeni a materiél tak, aby se omezilo na nejniz8i miru riziko Zém
jednotlivych I€ivych piipravki nebo jejich slozek, aby se vykila kiizova kontaminace a aby
se omezilo riziko, Ze dojde k chybnému vyrobnimiaméontrolnimu kroku nebo k jeho
opomenuti.

3.9 VSude tam, kde jsou vychozi latky, primarnilpbmeziprodukty nebo nerozginé produkty
vystaveny vijSimu prostedi, maji byt vniini povrchy mistnosti (&ty, podlahy a stropy)
hladké, nepopraskané a bez osewch spar, nemaji se z nich wmlat ¢astice a maji
umoziovat Einnécisteni a v gipad potreby dezinfekci.

3.10 Potrubi, ositleni, vzduchotechnické vyustky a ostatni technizlidzeni maji byt navrzeny a
provedeny tak, aby nevznikaly obt&ugistitelné vyklenky. Pokud je to mozné, maji bytotat
technicka z&izeni gristupna pro udrzbu mimo vyrobni prostory.

3.11 Vylevky maji byt dostate¢ dimenzované a maji mit vpasbpatené sifony. Maji byt
vylou¢eny otevené odpadové kanalky; jsou-li vSak nezbytné, mgjintglké, snadnaistitelné
a dezinfikovatelné.

3.12 Vyrobni prostory maji bytcéinné vétrany a vybaveny vzduchotechnikoucgre Gpravy
teploty, a kde jeteba i filtraci a Upravou vlhkosti vzduchu), maji pogidat povaze
zpracovavaného produktu, pro¥agm ¢innostem a v&Simu prostedi.

3.13 Rozvazovani vychozich latek se obvykle provadivlastni mistnosti k tomu konstruované.

3.14 V gipadech kdy vznika prach (nagp¢hem vzorkovani, vazeni, michani éhbm vyrobnich
operaci nebo ip adjustaci suchych produltje treba gijmout zvlastni opaeni k zamezeni
kiizové kontaminace a pro usnadng¢isteéni.

3.15 Prostory pro balenidéych pripravki maji byt navrzeny a uspadany pro tentodel, aby se
piedeslo zagnam a kiZové kontaminaci.

3.16 Vyrobni prostory maji byt dostate oswtleny, zvla& v mistech kde probiha {izna
opticka kontrola.

3.17 Piibézné vyrobni kontroly s#ji byt provadny uvnit vyrobnich prostor zatipdpokladu, Ze
nezpsobi zadné riziko pro vyrobu.
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Skladové prostory

3.18 Skladové prostory maji mit dostateu kapacitu, aby v nich mohly bytghledré uloZeny
razné druhy materiél a produkl; vychozi latky a obalovy material, meziprodukty,
nerozplné a koneéné produkty, produkty v karant&npropusné, zamitnuté, vracené nebo
reklamovaneé.

3.19 Skladové prostory maji byt navrzeny nebo ugmgivtak, aby zaji®valy dobré podminky
skladovani. Maji byt fedevSimtisté a suché, s udrzovanim teplotyiijgtelném rozmezi. Kde
jsou pozadovany zvlastni skladové podminky (tepiehbo vihkost), maji byt tyto zajisty,
kontrolovany a sledovany.

3.20 Rampy, na nichz se zboZejpma nebo fipravuje k odvozu, maji chranit material i produkty
pied vlivem nepiznivych powtrnostnich podminek. Prostory prdijpm zboZzi maji byt
navrzeny a vybaveny tak, aby bylo mozné&ipad: potreby obaly ped jejich uloZzenim &stit.

3.21 Jsou-li vyhrazeny odi@éné prostory pro karanténu, musi byt jaeanaené a fistup do &chto
prostor mohou mit pouze p&ené osoby. Jakykoliv systém nahrazujici fyzické cteid
karantény musifimést rovnocenné zabezigmi.

3.22 Obvykle ma byt k dispozici odlény prostor pro vzorkovani vychozich latek. Pra@blih
vzorkovani ve skladovych prostorech, ma byt préwadak, aby bylo zabr&no kontaminaci
a/nebo kizové kontaminaci.

3.23 Zamitnuté, reklamované nebo vracené matemn&lyo produkty maji byt skladovany ve
vyhrazenych prostorech.

3.24 Silrt inné vychozi latky nebo produkty se maji skladowg@irostorach, jez jsou bezpet a
jsou zajis¢ny proti vstupu neopra¥nych osob.

3.25. Poti&iné obaly jsou povazovany za kritické pro z&pstshody l€ivych peipravki a je
nezbytné ¥novat zvlastni pozornost tomu, aby tyto materidyyy thezp&né uskladrigny v
prostorech zajighych proti vstupu neopragnych osob.

Prostory kontroly jakosti

3.26 Obvykle maji byt laborate pro kontrolu jakosti oddeny od vyrobnich prostor. Tento
poZzadavek je zvlast dulezity u laboratéi, kde probihd kontrola biologickych a
mikrobiologickych materidi a radioizotofy; tyto laboratde maji byt téZ vzajendrodctleny.

3.27 Kontrolni laborafi@ maji byt navrzeny a konstruovany tak, aby odpalyi¢éinnostem, jez se v
nich maji provadt. Maji mit dostatéené prostory, aby bylo zabrémo zaminam a kizove

kontaminaci. Maji byt zajighy i dostaténé prostory ke skladovani vzaérk zaznan.

3.28 V pipack potreby maiji byt k dispozici odtené mistnosti k ochrarcitlivych piistrojia, nag.
pied otesy, elektrickymi rusivymi vlivy, vihkosti.

3.29 V laborattich, kde se pracuje se zvlastnimi latkami, jaka jblogické nebo radioaktivni
vzorky, musi byt dodrZzenyislusné zvlastni pozadavky.
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Pomocné prostory
3.30 Mistnosti pro odpinek a olgerstveni maji byt oddeny od ostatnich prostor.

3.31 Satny, umyvarny a toalety maji byt iésfupnych mistech a maji odpovidatpopracovnik,
kteri je pouzivaji. Na toalety nesmi byt vstuginpo z vyrobnich nebo skladovych prostor.

3.32 Dilny pro udrzb@ maji byt dle moznosti odiny od vyrobnich prostor. Jsou-li ve vyrobnich
prostorech uloZzeny nahradni dily afadi, maji byt uloZzeny v mistnostech nebdigéach k
tomu Eelu ugenych.

3.33 Prostory pro ustajeni laboratornichiaivimaji byt doke oddlleny od vSech ostatnich prostor,
maji mit vlastni vchod (vstup pro Zafa) a vlastni vzduchotechniku.

Zarizeni

3.34 Vyrobni z#&zeni ma byt navrZzeno, konstruovano, ugmsta udrzovano tak, aby slouzilo
svému zamysSlenémuéiu.

3.35 Provadni oprav a udrzby nemé&gastavovat jakékoliv ohrozZeni jakosti produkt

3.36 Vyrobni z&zeni m& byt navrZzeno a konstruovano tak, aby mdiglosnadno a dokonale
Cistitelné. Ma bytcisttno podle podrobného pisemného postupu a uloZefistém a suchém
stavu.

3.37 Myci &istici pomicky maji byt zvoleny a pouzivany tak, aby nebylyageim kontaminace.

3.38 Za&izeni ma byt instalovano takovym tgmbem, aby bylo zabrémo riziku chyby nebo
kontaminaci.

3.39 Vyrobni z#zeni nemé fedstavovat zadny zdroj ohroZeni pro produikisti zaizeni, ktera
jsou ve styku s produktem, nesmi mit reaktivniodotsii nebo desokimi viastnosti v takové
mite, Ze by to ovlivnilo jakost produktu nebtedstavovalo jakékoliv ohrozZeni.

3.40 Pro vyrobu a kontrolu jakosti maji byt k digwd vahy a ndtidla s gimérenym rozsahem a
piresnosti.

3.41 Meridla, vahy, zaznamova iddici za&izeni maji byt v pravidelnych intervalech metrotkyi
ovéfovana vhodnymi metodami. Oechto zkouSkach maji byt prov&dy odpovidajici
zaznamy.

3.42 Trvale instalovana potrubi maji byetelrt ozna&ena, aby bylo jasné, jaké médium je jimi
vedeno a v fpact potreby i snér jeho toku.

3.43 Rozvody destilované vody, deionizované vodbponge-li to nezbytné, vody ¢které dalSi
kvality maji byt sanitovany podle pisemnych post@pmaji byt stanoveny a&ki limity pro
mikrobialni kontaminaci a opiani, ktera je nutnoiffmout pii jejich prekrateni.

3.44 Vadna zdzeni maji byt, pokud je to mozné, odstiiaa z prostor pro vyrobu a kontrolu, nebo
maji byt alespi zietelre ozna&ena jako vadna.
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Kapitola 4

Dokumentace

Obsah

Zasady

PoZadovana dokumentace SVP
Tvorba arizeni dokumerit

Spravna dokumentai praxe
Uchovavani dokumeit

Specifikace

Vyrobni pedpisy a instrukce pro vyrobu
Postupy a zaznamy

Zasady

Dobra dokumentacei@dstavuje nezbytnou s&ast systémuizeni jakosti a je kilem k zajisgni
shody s poZzadavky SVP.uRhé typy pouzivanych dokumént médii maji byt pk definovany

v systémufizeni jakosti vyrobce. Dokumentaceuze existovat v rozmanitych formachg¢eins
papirové formy, elektronickych nelotografickych médii. Hlavnim cilem pouzivaného téysu
dokumentace musi byt stanowuidit, monitorovat a zaznamenavat vSecliimnosti, které pimo
nebo nefimo ovliviiuji vSechny aspekty jakostici®ych pripravki. Systén¥izeni jakosti ma, krom
zajiseni dostaténych zaznar raiznych proces a vyhodnocovani vSech pozorovani, zahrnovat
systém proskoleni, ktery usnadni poroZnmpozZadavikm, tak aby mohlo byt prokdzanoipegzné
dodrzovanidchto pozadavk

Existuji dva zakladni typy dokumentace pouzivatizéni a zaznamenavani shody s SVP: instrukce
(predpisy, pozadavky) a zaznamy/zpravy. S ohledemypadbkumentu ma byt zavedena vhodna
spravna dokumentai praxe.

Maji byt zavedeny vhodné kontroly k za§i§t spravnosti, integrity, dostupnosti d@telnosti
dokument. Instrukce nemaji obsahovat chyby a maji byt dqostuv pisemné forén Termin
.pisemny* znamena zaznamenany nebo uloZzeny na n#elkterého mohou byt data poskytnuta ve
formé, kterd je praloveka citelna.

PoZadované dokumenty SVP (podle typu):

Zakladni dokument o misg€ vyroby (Site Master file): Dokument popisujictinnosti vyrobce
v oblasti spravné vyrobni praxe.

Instrukce (pfedpisy, pozadavky) (Instructions (directions, ogrerements) type):

Specifikace (Specifications):Podrob® popisuji podminky, jez musi sjovat produkty,
vychozi latky, obalové materialy nebo materidlykaisané Bhem vyroby. Slouzi jako
podklad pro posouzeni jejich jakosti.

Vyrobni predpisy, instrukce pro vyrobu, baleni a zkouSeni (Maufacturing Formuale,
Processing, Packaging and testing Instructions)Jvadsji podrobnosti o vSech pouzivanych
vychozich materialech, Baenich a péitacovych systémech (jsou-li¢jaké) a specifikuji
vSechny instrukce pro vyrobu, baleni, vzorkovankzkousSeni. Maji zahrnovat vSechny
provadné mezioperi kontroly a pouzivané procesni analytické tekohsipolu s Kkritérii
prijatelnosti.
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Postupy (Procedures):(Jinak znamé jako standardni ogmiapostupy nebo SOR)vadiji
navody k provaéhi uritych ¢innosti.

Protokoly (Protocols): Uvadji instrukce k provaghi a zaznamenavaniditlych jednotlivych
operaci.

Technické smlouvy (Technical Agreements):Jsou schvéleny objednatelem ijggmncem
smlouvy pro smluvnéinnosti.

Zaznamy/zpravy (Record/Report type)

Zaznamy (Records): Poskytuji dkaz o jednotlivych provedenyalinnostech, demonstruiji,
Ze tytocinnosti byly provedeny v souladu s instrukcemi, ing&mnosti, udélosti, S&ni, a

v piipadt vyrobenych Sarzi dokumentu;ji historii kazdé Sgwrmduktu etrg jeji distribuce.
Zaznamy zahrnuji i primarni data, ktera jsou vyéniv k tvork dalSich zéznatm Pro
elektronické zaznamy maji mit regulované subjekdyn@veno, ktera data maji byt pouzivana
jako primarni data. MinimathvSechny Udaje, které jsou rozhodujici pro kvalingji byt
definovany jako primarni.

Analytické certifikaty (Certificates of Analysis): Poskytuji souhrn vysledk zkouSek
vzorkii produkfi nebo materidi spolu s hodnocenim shody se stanovenou specifikaci

Zpravy (Reports): Dokumentuji provathi jednotlivych 0kal, projekti nebo Seeni
spolené s vysledky, zaéry a dopordgenimi.

Tvorba arizeni dokumenti

4.1 VSechny typy dokumeintmaji byt definovany a dodrZzovany. PoZadavky sehuzi stejnou
mérou na vSechny typy dokumenidch médii. Komplexni systémy maji byt srozumiteldékre
zdokumentované, validované a maji byt pravdd piimérené kontroly. Mnoho dokumaint
(instrukce a/nebo zaznamy)ie existovat ve smisené fa¥ntj. nékteré casti v elektronické a jiné
v papirové podob Vzajemné vazby a ogeni pro fizeni original, fizenych kopii, zpracovani dat a
zaznani je poteba stanovit jak pro smisSeny, tak pro homogenriésysMaji byt zavedeny vhodné
kontroly elektronickych dokumeint jako jsou Sablony, formuié a originalni dokumenty. Maji byt
provadny vhodné kontroly pro zaji&ti integrity dat po dobu uchovavani.

4.2 Dokumenty maji byt déb navrzeny, fipraveny, kontrolovany a s @levosti distribuovany.
Dokumenty maji odpovidat f{glusnym ¢astem slozky specifikacetipravku nebo vyrobni a
registr&ni dokumentaci. Kopirovani pracovnich dokuniemtoriginalnich dokumefitnema vést
k chybdm vznikajicim v @ibéhu kopirovani.

4.3 Dokumenty obsahujici instrukce maji byt schwglepodepsany a datovanyigusnymi
opravrenymi pracovniky. Dokumenty maji mit jednozng obsah a maji byt jednozime
identifikovatelné. Ma byt weno datum platnosti.

4.4 Dokumenty obsahujici instrukce maji byreled& uspdadany a maji byt snadno
kontrolovatelné. Styl a jazyk dokuméninaji odpovidat jejich zamySlenému pouziti. Staddar
oper&ni postupy, pracovni instrukce a metodiky maji bgipsany jednozgaym zpisobem s
diurazem na zavaznost.

4.5 Dokumenty v systémiizeni jakosti maji byt pravidedrrevidovany a aktualizovany.

® Alternativné miize byt certifikace zaloZena (Gasteéné nebo UpIné) na posouzeni dat ziskanych v readlném case (real-time data) (souhrny
a vypisy vyjimek) z procesni analytické technologie (PAT), parametrd nebo metrik podle schvalené registraéni dokumentace.
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4.6 Dokumenty nemaji byt psany pouze rukou; avaak kde se do nich maji zaznamenavat udaje,
musi byt pro & vymezen dostatey prostor.

Spravna dokumentani praxe
4.7 Rukou psané zdznamy maji byt pséfeyetre, citelné a nesmazatelnym #pobem.

4.8 Zdznamy se maji vyivat vZzdy ihned po provedeniigpluSnétinnosti a takovym zjfsobem, aby
se dodatén¢ daly vysledovat vSechriynnosti, které jsouipvyrobe léCivych piipravki dalezité.

4.9 Provede-li se zéna zaznamu v dokumentu, musi byt oprava do@rdatem a podpisem; oprava
se ma provést tak, abyiyodni Gdaj #stal ¢itelny. Kde je to vhodné, ma se zaznamenatod
opravy.

Uchovavani dokumenti

4.10 M4 byt jas#é definovano, jaky zdznam se vztahuje ke kazdé wjréimnosti a kde je tento
dokument umish. Musi byt zavedeny kontroly k zajgi integrity zaznamu v ibéhu doby
uchovavéni. Je-li to vhodné, musi byt tyto kontnedjidovany.

4.11 Specifické poZzadavky se vztahuji na dokumési@ze, ktera musi byt uchovavana jeden rok
po uplynuti doby pouzitelnosti Sarze, ke které s@lwije, nebo alespqét let po propu&ni Sarze
kvalifikovanou osobou, podle toho, co je delSi diidd/ péipadt hodnocenych [@vych péipravki
musi byt dokumentace SarZze uchovavana ategpb let po ukorkeni nebo formalnim zastaveni
klinického hodnoceni, ve kterém byla Sarze poutliamislativa nize definovat dalSi pozadavky na
uchovavani dokumeidtvztahujicich se ke specifickym tym produkti (nag. pripravky moderni
terapie) a specifikovat, Ze nxité dokumenty se vztahuji delSi doby uchovavani.

4.12 Doba uchovéavani dalSich tydokumend bude zaviset ndinnosti, kterou tato dokumentace
doklada. Kritickd dokumentacetetre primarnich dat (nap vztahujici se k validaci nebo stal)it
ktera doklada informace v registra dokumentaci, ma byt uchovavana po dobu platmegistrace.
Muze byt povazovano zaifatelné skartovat witou dokumentaci (nap primarni data dokladajici
validatni nebo stabilitni zpravy), pokud jsou tato datdraaena Uplnym souborem novych dat.
Zduvodreni takového postupu ma byt dokumentovano a mavoaabhu pozadavky na uchovavani
dokumentace SarZe; rfap pfipact dat procesni validace maji bytigodni prvotni data uchovavana
alespa tak dlouho, jako data vSech SarZi, které byly pgtiny na zaklad této validace.

Nasledujici oddil udava ¢které giklady pozadovanych dokumént Systémiizeni jakosti ma
popisovat vSechny dokumenty, které jsou vyZadovanoyzajiS€éni jakosti produktu a bezpeosti
pacient.

Specifikace

4.13 Pro vychozi latky, obalové materidly a pro &mé produkty maji existovat specifikace,
jejichz platnost je naleitschvalena a které jsou datovany.

Specifikace pro vychozi latky a obaly

4.14 Specifikace pro vychozi latky, primarni obady pro poti&né obaly maji obsahovat
nasledujici tdaje (plati vzdy udaje podle druhuemaiu):

a) popis materialu, etrg:
- nazvu materialu, interniho refekamho oznéeni,
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- odkazu na Iékopis, pokud jde o Iékopisnou latku,
- jména schvaleného dodavatele a dle moznosti i @ ohateriélu,
- vzorku u poti&nych obalovych materié)

b) predepsany postup vzorkovani a zkouseni,

c) kvalitativni a kvantitativni pozadavkyegtre jejich limitd,

d) podminky skladovani arfjpadna dalSi op&ni pro skladovani,

e) nejdelSi doba skladovanfqa opakovanymigzkouSenim.

Specifikace pro meziprodukty a nerozghe produkty

4.15 Specifikace pro meziprodukty a nerozZpk produkty maji byt vytveny v gipac

kritickych krokii nebo v pipads, Ze jsou tyto materidly nakupovany nebo odesil&pgcifikace maiji
byt obdobné specifikacim pro vychozi latky nebaoli jio vhodrgjSi, specifikacim pro koray

produkt.

Specifikace pro konény produkt
4.16 Specifikace pro kotry produkt maji obsahovat nebo odkazovat na tyteid

a) predepsany nazev produktujgadre referekni oznaeni,

b) sloZeni produktu,

c) popis Iékové formy a podrobné udaje o obalu,

d) predepsany zisob vzorkovani a zkouSeni,

e) kvalitativni a kvantitativni pozadavkyetre jejich limiti,

f)  podminky skladovani atipadna dalSi op&ni pro skladovani,
g) doba pouzitelnosti produktu.

Vyrobni p¥edpisy a instrukce pro vyrobu

Pro kazdy produkt a pro kazdou velikost Sarze mat@sat schvaleny pisemny vyrobniegpis a
instrukce pro vyrobu.

4.17 Vyrobni pedpis ma obsahovat:

a) nazev produktu a referémi ozn&eni, které ma vazbu naislusnou specifikaci produktu,

b) popis |€kové formy, obsahd&é latky a velikost Sarze,

c) seznam vSech vychozich latek s nazvem a raferenozngenim, s uvedenim latek, které se
béhem vyroby z produktu odstrani; jejich mnoZstvi,

d) koneny vykzek, et jeho limita, piipadré tam, kde je to vhodné i Udaje o ¥3tich
meziproduki v jednotlivych vyrobnich stupnich.

4.18 Instrukce pro vyrobu maji obsahovat:

a) Udaj o pracovisti a zakladnich vyrobnicltizani, ve kterych bude vyroba probihat,

b) postupy pipravy (nebo odkazy nathzakladnich vyrobnich &eni €isteni, montaz, kalibrace
a sterilizace),

c) kontroly, Ze z#&zeni a pracovni stanice byly &gtény od gedchozich produlita ze byly
odstrargny dokumenty nebo materialy, které nejsou vyZadgy@o planovanou vyrobu, a Ze
zatizeni jecisté a vhodné pro pouziti,

d) podrobné postupy vyrobniclinnosti [nag. péiprava a kontrola vychozich latek, fadi,

v jakém se majiifidavat do vyrobniho z&eni, kritické vyrobni parametryds, teplota atd.)

e) instrukce pro pibézné vyrobni kontroly, etre limita jejich vysledk,
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f)  tam, kde je to vyZzadovano, pozZzadavky pro skladow&nbzpliného produktu, §etrné obalu,
zpasobu oznéeni a dle pdatby i zvlastni podminky skladovani,
g) zvlastni opaeni.

Instrukce pro baleni

4.19 Pro kazdy produkt a kazdou jeho velikost ddraleni maji existovat schvalené instrukce pro
baleni. Tyto instrukce maji obsahovat nasledujieij€ nebo odkaz, kde je Ize nalézt:

a) nazev produktu,detrg ¢isla Sarze nerozpiného produktu a hotového produktu,

b) popis |€kové formy a kde je to gebné, obsahdinné latky,

c) velikost baleni, vyjatena pétem kusi, hmotnosti nebo objemem produktu v jednotlivém
koneiném baleni,

d) dplny seznam vSech pozadovanych obalovych maiendetre jejich mnozstvi, velikosti a
druhi, s uvedenim referéniho oznaeni vztahujiciho se ke specifikaci kazdého obalovéh
materialu

e) kde je to vhodné, vzorek nebo reprodukce odpoditejipotis¢éného obalového materialu a
vzory s vyzn&enim mista, kde ma byt vyztenocislo SarZze a doba pouzitelnosti produktu,

f)  kontroly, Ze z#zeni a pracovni misto jsou digténé od pedchozich fipravki, dokumeni
nebo materidl, které nejsou pozadovany pro planované balici amgerfistota linky) a Ze
zaizeni jecisté a vhodné pro pouZziti,

g) zvlastni opatni, jez maji byt dodrzenagetné pelivého prowieni prostoru a z&eni, aby
bylo owtenacistota balici linky ped z&atkem balici operace,

h)  popis postupu balenigetre dalezitych pomocnyckinnosti a pouzitého aeni,

i) podrobnosti pibéZnych vyrobnich kontrol s instrukcemi pro édlyzorka véetrg schvélenych
limita.

Zaznamy o vyroke Sarze

4.20 Pro kazdou vyrobenou Sarzi ma byt vypracodamam o jeji vyroh Zadznam ma vychazet
z piislusnychcasti aktuala platného vyrobniho fipdpisu a instrukce pro vyrobu a ma obsahovat
nésledujici informace:

a) nazev &islo Sarze produktu,

b) data atasy zahajeni vyroby, kazdého vyznaisiho stupg zpracovani a dok@eni vyroby,

c) identifikaci (inicialy) pracovnilt provadijicich jednotlivé vyznamné krokyéhem zpracovani
a, je-li to vhodné, jména pracoviikkteri prislusnétinnosti kontrolovali,

d) <¢cisla Sarzi a/nebdisla analytickych protokél a mnozstvi skute¢ navazenych vychozich
latek, (&etre cisla Sarze a mnoZzstvi jakéhokoliv regenerovanéhioo ngepracovaného
materialu, jez byl do zpracované SarZielgn)

e) vycet dilezitych vyrobnich operaci a pouzitych vyrobnichizeni,

fy  zdznam o provedenychitznych vyrobnich kontrolach s podpisy pracovniktei kontroly
provadli, a vysledky kontrol,

g) vytéZzky produkt v jednotlivych vyznamgSich stupnich zpracovani,

h) poznamky o fpadnych neobvyklych problémech a odchylkach odobgich pedpidi a
instrukci pro vyrobu, doptmé pisemnym vyjd&nim odpowdného pracovnika, ktery
odchylku schvalil

i) schvaleni osobou odp&inou za vyrobu.

Poznamka: Pokud je validovany proces kontintiélionitorovan &izen, pak mohou byt automaticky
generované zpravy omezeny na souhrn shody a zpradghylkach/vysledcich mimo specifikaci.

Zaznamy o baleni Sarze
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4.21 Pro kazdou vyré&hou Sarzi nebo jeffast ma byt vypracovan zaznam o jejim baleni. Zaznam
vychazi z instrukce pro baleni.

Zaznamy maji obsahovat alesipmasledujici informace:

a) nazev &islo Sarze produktu,

b) datum &as jednotlivych balicich operaci,

c) identifikace (inicialy) pracovnik provadjicich jednotlivé vyznamné krokyehem baleni a, je-

li vhodné, jména pracovnik ktefi prislusnétinnosti kontrolovali,

d) z&znam o o¥teni totoZnosti a o souladu s instrukci pro baleysledky pfibéZnych vyrobnich
kontrol,

e) podrobnosti o provagych postupech baleni, s uvedenim pouzitycti tyyrobnich z&izeni,
véetre balicich linek;

f)  pokud je to mozné, vzorky potitych obal s oznaenim ¢isla Sarze, doby pouZitelnosti a
dalSich dotiskovanych udgj

g) poznadmky o fipadnych neobvyklych problémech a odchylka¢htrs podrobnosti, doptmé
pisemnym vyjatenim odpowdného pracovnika, ktery odchylku schvalil.

h)  mnozstvi, referemi ozn&eni nebo identifikéni ozn&eni potiS¢nych obalovych materiéla
produkii vydanych k baleni, pouzitych, zenych nebo vracenych do skladu a mnoZzstvi
ziskaného produktu pro provedeni odpovidajiciézkavé bilance. Pokud je fip baleni
pouzivana elektronicka kontrola, pak tato informaeenusi byt obsazena v zaznamu o baleni,
pokud je to zvodreno.

i) schvaleni osobou odp&inou za baleni.

Postupy a zaznamy
Prejimka

4.22 Maji existovat pisemné postupy piidiggn a zadznamy oiffjmu kazdé dodavky vychozich
latek (Wetné nerozplgného produktu, meziproduktu nebo hotovych vykQbkprimarniho,
sekundarniho a pot&tého obalového materialu.

4.23 Zaznamy offimu maji obsahovat:

a) nazev materialu uvedeny na dodacim listu a na abalaterialem,

b)  vnitropodnikové ozngeni materialu, jeho refer&mi ozn&eni nebo oboji, liSi-li se od nazvu
uvedeného v bodu a)

c) datum gijmu,

d) jméno dodavatele a dle moznosti i vyrobce,

e) <Cislo Sarze nebo referami ¢islo vyrobce,

f)  celkové mnoZstviifjimanych materidl a paet jednotlivych obai,

g) cislo pridélené materialu id prijmu,

h)  dalsi adaje.

4.24 Maji existovat postupy pro vnitropodnikové amvani, karanténu a skladovani vychozich
latek, obalovych a jinych materiélu kterych je to péebné.

Vzorkovani
4.25 Maji existovat zavazné pisemné postupy, kigtdi metody a pouzivané pditky, mnozstvi

odebranych vzoik a nutna op@éni pro omezeni rizika kontaminace nebo poskozemliti
vzorkovaného materiélu.

21



ZkousSeni

4.26 Maji existovat pisemné postupy pro zkouSertheyich latek, obalovych matefiala
produkfi v riznych stupnich vyroby, upravujici postupyisfroje a z#&zeni, jichz se méaipzkouseni
pouzivat. O provedenych zkouskach maji byt vedéapamy.

Ostatni

4.27 Maji existovat pisemné postupy pro propimiShebo zamitani vychozich latek, obalovych
materiali a produkt a zvlas¢ pro propou&ni kone&nych produkt kvalifikovanou osobou
(osobami). Kvalifikovanad osoba ma mitigiup ke vSem zaznamm. M& existovat systém, ktery
ozna&uje mimaadna pozorovani a jakékoli 2my kritickych dat.

4.28 Maji byt vedeny zaznamy o distribuci kazd&&dwonénych produki, aby bylo v pipac
nutnosti umoz#éno stahovani produktu z terénu.

4.29 Pro nasledujici fiklady cinnosti maji existovat pisemné politiky, postupyotpkoly,
zaznamy a pomocné zaznamy:

- validace a kvalifikace procészaizeni a systéin

- montaz a sestavovani vyrobnichiizani a jejich kalibrace,

- transfer technologie,

- udrzbagisteni a sanitace,

- personalni zalezitosticetns seznamu podpis Skoleni SVP a technickych zalezitosti, oblékani
a hygienické chovani a &kovani €innosti Skoleni,

- kontrola pracovniho prasdi,

- opateni proti hmyzu a drobnym Zivizhiam,

- vyfizovani stiznosti

- reklamace,

- stahovani produkitz okehu,

- zachézeni s produkty vracenymi zakaznikem,

- kontrola znén,

- Seteni odchylek a neshod,

- vnitini inspekce shody s internimigalpisy jakosti/SVP,

- kde je vhodné, souhrny zaznarfmag. hodnoceni produktu),

- audity dodavatél

4.30 Maji existovat jasné a srozumitelné navodpiZiti a obsluze pro vSechna zakladni vyrobni
zarizeni a pistroje.

4.31 Pro hlavni nebo kritické analytickéigtroje, vyrobni z&izeni a vyrobni prostory maji byt
vedeny deniky. Do nich se chronologicky zaznamemi&iti prostor, Z@zeni/metody, kalibrace,
udrzby,¢isténi nebo opravy, getre dat a identifikace osob, které tytimnosti provadly.

4.32 Ma byt udrzovan seznam dokuniemélezicich do systéntizeni jakosti.
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Kapitola 5

Vyroba
Obsah
Zasady
Obecr
Prevence #zové kontaminace ve vyiob
Validace

Vychozi suroviny

Vyroba meziprodukta nerozplédnych produkt
Obalovy material

Baleni

Kone’né produkty

Zamitnuté, pepracované a vracené materialy

Zasady

Jednotlivé vyrobni operace musi probihat ve shogdnoznéné definovanymi postupy a musi byt
zachovany zasady spravné vyrobni praxe, aby duneprodukty mily poZadovanou jakost a
odpovidaly poZzadavkn povoleni kéinnosti a rozhodnuti o registraci (registtadokumentaci).

Obecrg
5.1 Vyroba ma byt prov&da a kontrolovana kompetentnimi pracovniky.

5.2 VesSkera manipulace s materidly a produkty i(ngpejimka @i dodani, uskladini do
karantény, vzorkovani, dalSi skladovani, &@m, vydej ke zpracovani, zpracovani, baleni a
distribuce) ma probihat podle pisemnych postagbo instrukci, kde je to gebné, ma byt pizen
zapis.

5.3 VSechny vychozi suroviny a obalové materialyjirbgt zkontrolovany, aby se &kilo, Ze
zasilka odpovida objednavce. &% obaly, v nichZ je zbozi dodano, maji bytiipad poteby
oc¢istény a v souladu sipdpisy ozn&eny.

5.4 Je-li material dodan v poSkozenych obalech nebukne-li jina zavada, kter4d by mohla
negiznivé ovlivnit jakost materialu, jei¢ba ji proSdit, vypracovat zapis a toto ohlasit atehi
kontroly jakosti.

5.5 Dosly material a kokaé produkty maji byt uvedeny ihned po jejidiijgti nebo po dokoteni
jejich vyroby do karantény; karanténaibe byt fyzicka nebo administrativni, a trva do dohgz je
material propugn k dalSimu zpracovani nebo u koného produktu k distribuci.

5.6 Jsou-li meziprodukty nebo nerozfg produkty nakupovany, je nutno s ninti godani do
zavodu nakladat stejpako s vychozimi surovinami.

5.7 VSechny suroviny, obaly a produkty maji bytasidvany za vhodnych podminek stanovenych

vyrobcem pehledrt, aby bylo mozné jednotlivé Sarze od sebe odligiby dochazelo kdainnému
obratu zasob.
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5.8 Podle pdtby se ma prové&tikontrola vytzki a ma se porovnavat shoda vyrobeného mnozstvi
S mnozstvim pouzitych vychozich surovin, aby sefiny zda nedoSlo k rozdin, jez by
piekratovaly stanovené limity.

5.9 Zpracovanitznych produki nemé probihat v téZe mistnosti sé&trE nebo &sné po sold,
pokud neni zakeno, Ze fitom nevznika Zzadné nebezpeantny nebo kizové kontaminace.

5.10 Ve vSech stupnich zpracovani maji byt mateiidrodukty chrasny pred mikrobialni nebo
jinou kontaminaci.

5.11 Ri préaci s prachovymi vychozimi surovinami a produje nutno pijmout zvIlastni opaeni,
aby nevznikaly a neroz®ivaly se prachoveé podily. Toto jéldzité zejménaip zachazeni s latkami
vysoce dinnymi nebo vyvolavajicimi alergie.

5.12 Bthem celé vyroby maji byt vSechny materialy, zaslopna produkty, vyrobni z&eni a tam,
kde je to teba, i celé mistnosti neustale vhddozna&eny nebo jinak identifikovany nazvem
zpracovavaného produktu nebo materidlu, obsahe&méldatky (ma-li gipravek fizné obsahy
Iécivych latek) atislem Sarze. Je-li to mozné, ma byt z @emé patrny i probihajici vyrobni stupe

5.13 Stitky oznéujici zasobniky, vyrobni ¥&zeni nebo v§lendna pracovidt maji byt jednoznéné
a citelné, v souladu s normou platnou pro cely zavoasto je vhodné kro&nslovnich Gdaj na
Stitcich uzivat pro rozliSeni stavu (fap karantés, propusén kontrolou, zamitnut kontrolodjsty)
také barev.

5.14 Je pdtbné kontrolovat, Ze dopravnikova potrubi a jinéizeai k transportu produktz
jednoho pracovigtna druhé jsou spragmpropojena.

5.15 Dle moznosti je ptgbné vylodit odchylky od pracovnich pokyina postufi. Odchylka ma byt
pisemi@ odsouhlasena k tomu kompetentnim pracovnikem,-la gettebné, ma se k odchylce
vyjadiit i oddkleni kontroly jakosti.

5.16 Ristup na pracovist kde probiha vyroba, ma byt omezen pouze na opnévpracovniky.

Prevence Wizové kontaminace ve vyrob

5.17 Obvykle je pdgebné vylodit, aby na pracovistich a vyrobnichizanich k vyrob Iécivych
piipravki dochazelo ke zpracovani prodiuktieZz nejsou l&vymi piipravky.Toto niize byt v
odavodrenych gipadech povoleno, pokud jsou pouzity predky k zabra#ni kiizové kontaminace
s |&ivymi piipravky, jak je popsano nize a v Kapitole 3. Vyrabbaebo skladovani toxickych latek,
jako jsou nafiklad pesticidy a herbicidy (s vyjimkogdh pripadi, kdy jsou tyto latky pouzity pro
vyrobu I&ivych piipravki), nema& byt umozma v prostorech denych pro vyrobu a/ nebo
skladovani l&ivych pripravki.

5.18 Ma byt zabramo kiZzové kontaminaci vychozich surovin nebo produjthiym materidlem
nebo produktem. M&a byt posouzeno riziko nahodné&oké kontaminace vychazejici z
nekontrolovaného uvibvani prachu, plyin par, aerosdl genetického materialu nebo organism
IéCivych latek, ostatnich vstupnich surovin a produk¢ vyrol#, z rezidui uvalovanych ze zZdzeni

a z obl€eni operatar. Vyznam rizika se liSi v zavislosti na povaze koninantu a produktu, ktery je
kontaminovan. Hpravky, u kterych je riziko nejvyznar§8i, jsou gipravky podavané injeéké a
piipravky podavané dlouhodé&bNicméré kontaminace jakychkolivifpravki predstavuje riziko pro
bezpeénost pacienta v zavislosti na povaze #enkbntaminace.
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5.19 Tak jak je popsano v Kapitole Fjdové kontaminaci se magquchazet vhodnym designem
prostor a z#zeni. Rizeni rizik Kizové kontaminace méa byt podpao i tim, Ze je &novana
pozornost designu prodesa zavadni jakychkoliv vyznamnych technickychii organiz&nich
opateni, etre reprodukovatelnych procesisteni.

5.20 K posouzeni &zeni rizik Kizové kontaminaceipdstavované vyr&bpymi produkty ma byt
pouZzit procegizeni rizik pro jakost zahrnujici hodnocertininosti a toxikologické hodnoceni. V
Gvahu maji byt rovez vzaty faktory: Design a pouziti prostor &izani, personalni a materialovy
tok, mikrobiologicka kontrola, fyzikatachemické vlastnosti tévé latky, vlastnosti procesuistici
postupy a analytické moznosti vzhledem #sjuSnym limiim stanovenym &hem hodnoceni
produkfi. Vysledkem procestizeni rizik pro jakost ma byt dan zaklad pro stamvniry a nutnosti
vyhradit prostory a Zé&eni pro ukity produkt ¢i skupinu produki. Mohou byt vyhrazenyasti
zarizeni, které jsou v kontaktu s produktem, nebo egtdbni zdizeni. Pokud je to adrodreno, je
prijatelné omezit vyrobni aktivity do odiiného nezavislého vyrobniho prostoru.

5.21 Vysledkem procesttizeni rizik ma byt zaklad pro stanoveni rozsahuhrigkych a
organiz&nich opaiteni potebnych pro kontrolu rizikaikzové kontaminace. Ta mohou obsahovat,
ale nejsou omezena na nasledujici:
Technicka opdeéeni

I. Vyhrazené vyrobni vybaveni (prostory a vybaveni);

ii.  Nezavislé vyrobni prostory se samostatnym vyrolzdafizenim a odélenym

systémem vytépi, ventilace a vzduchotechnikou (HVAC)ue byt také Zadouci
oddlit ur¢ith média oddch pouzivanych na ostatnich pracovistich;

iii.  Navrzeni vyrobnich procésprostor a zdzeni tak, aby se minimalizovala moznost
Kizove kontaminacedhem vyroby, udrzby a&isteéni;

iv.  Pouziti ,uzavenych systérid' béhem vyrobyi béhem transferu materialu/produktu
mezi zézenimi;

v. Poutziti bariérovych systdémvcetrg izolatort, jako ochrannych opini;

vi. Rizené odstngovani prachovyckiastic blizko zdroje kontaminace, fapouzitim
odtahu;

vii. Vyhrazeni z&izeni, vyhrazendasti, které jsou v kontaktu s produktem, nebo jsou
obtizy cistitelné (nap. filtry), vyhrazeni nastrdj udrzby;

viii. Pouzivani jednordzovych pracovnich goek;
ix. Pouzivani zéizeni navrzeného tak, aby jetiéteni bylo jednoduché;

X.  Vhodné pouzivani propusti a tlakovych kaskad, &webranilo $eni moznych
polétavych kontaminantimo dany prostor;

xi.  Minimalizace rizika kontaminace #pobené recirkulaci nebo opakovanym vstupem
neupraveného, nebo nedostateipraveného vzduchu;

xii.  Pouzivani automatickych systéntlean in place” s validovanowimnosti;

xiii. U spol&nych umyvacich prostor odiéni prostoru pro myti, suSeni a skladovani
Z@zeni.
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Organiz&ni opateni

I. Vyhrazeni celého vyrobniho zavodu nebod@elalych vyrobnich prostor kamjpavité
(vyhrazeni oddenim véase) nasledovarigsticim postupem s validovanodidnosti;

i.  Ponechavani genych ochrannych @t uvnitt prostor, kde jsou vyr&hba I&iva s
vysokym rizikem Zové kontaminace;

iii. U produkti s vy$Sim rizikem je vhodné zvazit@enicisténi po kazdé kampani jako
detekni nastroj na podporu systérfigeni rizik pro jakost;

iv. 'V zavislosti na riziku kontaminace &enicisteni ploch, které nejchazeji do
kontaktu s produktem, a monitoring vzduchnit vyrobnich prostor a/nebo v
ilehlych prostorach, aby se prokazatentost kontrolnich op&tni proti vzdusné
kontaminaci nebo kontaminace mechanicgignosem;

v.  Konkrétni opateni pro nakladani s odpady, kontaminovanou oplamh@wdou a
zneistenym obl&enim;

vi. Zaznamenavani rozliti nebo rozsypani, nezadoudalalosti nebo odchylek od
postup;

vii. Navrzeni postupcisteéni prostor a Zdzeni tak, aby samotrigstici postupy
nepedstavovaly riziko KZové kontaminace;

viii. Navrh detailnich zaznalrpro postupyisténi, aby byla zaji$hna shoda se
schvéalenymiisticimi postupy, pouzivani Stitk ozna&eni stavu, v &mz se zézeni a
vyrobni prostory nachazeji;

ix. Kampaiovité pouzivani spoteych umyvacich prostor;

X.  Dohled nad pracovnimi navyky, aby byla z&j&t (Einnost Skoleni a shoda s
fislusnymi procesnimi kontrolami.

5.22 Opateni provadna k zabraéni kiizové kontaminace a jejich¢iinost maji byt pravidet
kontrolovany pedem stanovenymi postupy.

Validace

5.23 Valid&ni studie maji byt podporou spravné vyrobni praxinaji se provagt v souladu s
piedem stanovenymi postupy. Jejich vysledky aémavijez z nich vyplynuly, maji byt
dokumentovany.

5.24 Zavadi-li se novy vyrobnitgdpis nebo pracovni postup, je igtiné prowtit, zda je vhodny
pro rutinni vyrobu. Ma se prokazat, Zze postup vyraefinovany v pedpisu, bude ip pouziti
piedepsanych vychozich surovin &izani reprodukovatetiposkytovat produkt vyhovujici jakosti.

5.25 Zavazné zsmy ve vyrobnim pedpisu, ¥etné zmeén vychozich surovin nebo vyrobnich
zaizeni, jez by mohly ovlivnit jakost a/nebo reproduéitelnost vyrobniho procesu, maji byt
validovany.

5.26 Vyrobni procesy a postupy maji byt ¢ityrch intervalech revalidovany, aby segéio, Ze stéle
zariuji dosahovani pozadovanych vyslédk
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Vychozi suroviny

5.27 Vykér, zpisobilost, schvaleni a udrZzovani dodavatejchozich surovin, spolu s nakupem a
prijetim vychozich surovin, maji byt zdokumentovaakq sodast farmaceutického systému kvality.
Urovei dohledu ma odpovidat rizikn predstavovanym jednotlivymi surovinamiigemz se vezme

v Uvahu jejich zdroj, vyrobni postupy, slozitostddwatelskéhdetzce a finalni vyuziti, ¥ kterém je
surovina zakomponovana docieho pgipravku. M4 byt zachovana dokumentace u kazdého
schvalovani dodavatele/suroviny. Pracovnici zapajengchto ¢innosti maji mit aktualni znalosti o
dodavatelich, dodavatelskéetezci a o rizicich s nimi spjatych. Pokud je to mazaméji byt vychozi
suroviny nakupovanyifmo od jejich vyrobce.

5.28 Jakostni pozadavky na vychozi suroviny stam®veyrobcem maji byt prodiskutovany a
odsouhlaseny dodavatelitiflusné aspekty vyroby, zkouSeni a kontrobiet® manipulace, zrgni,
baleni a distribénich pozadavk, postuf na reklamace, stahovani a zamitnuti, maji byt
zdokumentovany ve formalni smlaumebo specifikaci.

5.29 Dale jsou uvedeny pozadavky na schvalovanid&ouani dodavatél I&Civych latek a
pomocnych latek:

Lécivé latky’

Ma byt prokadzana sledovatelnost dodavatelskédtdzce a maji byt formath posuzovana a
periodicky o¥fovana souvisejici rizika, pmaje vychozimi surovinami prodé&ou latku a kode
lécivym pripravkem. Maji byt fijata odpovidajici op&tni k omezeni rizik souvisejicich s kvalitou
lécivé latky.

Dodavatelskyiettzec a zaznamy o sledovatelnosti pro kazdauvd@ latku (Wetné vychozich
materiati pro I&ivé latky) maji byt dostupné a archivované vyrobceebo dovozcem &vych
piipravki se sidlem v Evropském hospésikem prostoru.

Maji byt provagny audity u vyrobg a distributof IéCivych latek, aby bylo potvrzeno, Ze spji
piislusné pozadavky spravné vyrobni praxe a spraisigbdcni praxe. Drzitel povoleni k vyréb
oveti shodu s pozadavky Busam, nebo prosgdnictvim jim powtené osoby, se kterou uzav
smlouvu. U veterinarnich dé&ych pripravki zavisi provedeni auditu na vyhodnoceni rizik.

Prova&né audity maji mit odpovidajici délku a rozsah jSgmi celkového a jasného posouzeni
arovreg spravné vyrobni praxe; ma se zvazit mozndgioké kontaminace ostatnimi materialy v
mist vyroby. Zprdva ma uvétl co bylo v ptibéhu auditu udldno a viéno, a ma jashidentifikovat
nedostatky. Maji byt realizovana jakakoliv pozadwvaapravna a preventivni ofeti.

Nasledné audity se maji prowhds intervalech utenych na zakladiizeni rizik pro jakost, tak aby
bylo zajiS&no udrZzeni standaiich trvalé pouzivani schvaleného dodavatelskétsace.

® Specifické pozadavky vztahujici se k dovozu lécivych latek pouzivanych pfi vyrob& humannich 1égivych
pFipravkud jsou uvedeny v ¢lanku 46 smérnice 2001/83/ES (8§ 64 zakona €. 378/2007 Sb., o IéCivech a o
zménach nékterych souvisejicich zakonu (zakon o 1é¢ivech)).
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Pomocné latky

Pomocné latky a dodavatelé pomocnych latek maji wyodré kontrolovani na zaklad
formalizovaného posouzeni rizik pro jakost v soulasl pokynem Evropské komise ,Pokyny
k formalizovanému posouzeni rizika pro z&@ist spravné vyrobni praxe u pomocnych latek
humannich l&vych piipravki*.

5.30 Ri kazdé dodavce vychozich mateifiaha byt zkontrolovana neporuSenost ébakipadre
neporusenost plomby. Dale ma byt zkontrolovanadgmadence detné dodaciho listu, objednavky,
Stitki dodavatele a schvalenych informaci o vyrobci aagtatkli udrzovanych vyrobcemcél@ych
piipravki. Kontroly prijeti kazdé dodavky maji byt dokumentovany.

5.31 Tvai-li dodavku materialu viceiznych Sarzi, musi byt povaZzovana petely odiEru vzorki,
zkouSeni a propousti kazda Sarze za samostatnou.

5.32 Vychozi suroviny musi byt ve skladiinpétené ozna&eny (viz kapitolu 5, odstavec 13). Na
Stitcich maji byt alespiatyto udaje:

i. stanoveny nézev latky, a pokud pro latku existwejtropodnikové refereni ozn&eni;
ii. cislo pidélené materialu i piijmu;

iii. kde je to patebné stav obsahu baleni (tj. v karagtére zkouseni, propusto kontrolou,
zamitnuto kontrolou);

iv. kde je to paebné doba pouzitelnosti nebo datum, po kterém material nutno znovu
piezkousSet.

Je-li skladové hospodstvi zcela pevedeno na pitacovy systém, nemusi byt vSechny tyto Udaje na
Stitku uvedeny.

5.33 Maji existovat vhodné postupy nebo &égait pro o¥iovani totoznosti obsahu kazdého
jednotlivého obalu vychozi suroviny. Obaly, z nidiyly odebrany vzorky, maji byt oz¢eny (viz
kapitola 6).

5.34 K vyrolg smgji byt pouzivany pouze vychozi suroviny progngt od@lenim kontroly jakosti
jako vyhovujici, pokud neuplynula doba retestovani.

5.35 Vyrobci hotovych iipravki jsou zodpowdni za veskerou kontrolu jakosti vychozich suryvin
tak jak je popséano v registird dokumentaci. Mohou vyuzéaist&éné nebo Uplg vysledky analyz od

schvéaleného vyrobce vychozich surovin, ale minianusi provést asreni totoznostikazdé Sarze,

tak jak je popsano v Doftu 8.

5.36 Maji byt posouzeny a zdokumentovanyvaty externiho testovani a maji byt spig
nasledujici pozadavky:

I. ZvlasStni pozornost ma byt émovana kontrole distribuce (transport, velkoobchod,
skladovani a dodavka), aby byly zachovany jakod@stnosti vychozich surovin a aby
bylo zajis€no, Ze vysledky zkouSekigtavaji platné pro dodany material,

" Podobny pfistup Ize uplatnit na obalové materialy, jak je uvedeno v bodu 5.42.
8 Zkousky totoZnosti vychozich surovin maji byt provadény podle metod a specifikaci uvedenych v pfislugné
registra¢ni dokumentaci.
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ii. Vyrobce I€ivych pripravkhi ma bu’ samostatéy nebo prosednictvim teti strany,
provadt ve vhodnych intervalech v zavislosti na rizikudday mist, kde je provaso
zkouSeni (¥etré odkeru vzorka) vychozich surovin, aby byla zajigia shoda se spravnou
vyrobni praxi a se specifikacemi a zkuSebnimi metdduvedenymi v registéai
dokumentaci;

iii. Analyticky certifikat poskytnuty vyrobcem/dodavael vychozich surovin ma byt
podepsan @enou osobou sifslusnymi zkusenostmi a kvalifikaci. Podpis zajjg, ze u
kazdé Sarze byla provedena kontrola shody se satwalspecifikaci, pokud toto ugsi
nebylo poskytnuto samost&tn

iv. Vyrobce I€ivych pripravki, predtim neZz se rozhodne redukovat jim pr@w§drozsah
kontroly jakosti, ma mit odpovidajici zkuSenosfiegnanim s vyrobcem vychozich
surovin (etrg zkuSenosti s dodavatelem) zahrnujici posouzidchazejicich Sarzi a
historii shody. Ma byt vzata v Uvahu jakakoliv v@na znina ve vyrobnich nebo
kontrolnich postupech;

v. Vyrobce I€ivych pripravki ma rovez provadt (nebo prosednictvim schvalené
kontrolni laboratée) kompletni analyzu ve vhodnych intervalech zalgzh na riziku a
porovnavat vysledky analyz s analytickym certifédat vyrobce nebo dodavatele, aby
zkontroloval spolehlivost tohoto certifikatu. Pokbgl pii tomto zkouSeni zjigh rozpor,
ma byt provedeno Seni a fijata vhodna opagéni. Rijatelnost analytického certifikatu
vyrobce nebo dodavatele méa byt pozastavena, dekadpaiteni nejsou spkna.

5.37 Vychozi suroviny musi byt navazovany gi@nymi osobami podle pisemnych posiugby se
zajistilo, Ze spravné materialy jsotepré odvazeny nebo od¥teny docistych a spravhoznaenych
obali.

5.38 Kazdé odvazené nebo agemé mnoZzstvi latky vydané ke zpracovani ma byt jggtnou
nezavisle pekontrolovano a o kontrole ma byt proveden zaznam.

5.39 Vychozi suroviny vydané pro zpracovaritérSarze produktu se maji ponechavat pohr@énaad
maji byt jako celek vyraznoznaeny.

Vyroba meziprodukti a nerozplnénych produkti

5.40 Red zahajenim vyroby je pebné oviit, Ze pracovidt a vyrobni z#&zeni jsoudista a
nevyskytuji se zde jakékoliv jiné vychozi surovipypdukty, jejich zbytky nebo dokumenty, které
nejsou patebné pro zahajovand@innost.

5.41 Meziprodukty a nerozpiné produkty se maji uchovavat za vhodnych podminek.

5.42 Kritické procesy maji byt validovany (viz étdalidace v této kapitole).

5.43 Maji se provatd vSechny patbné pitbézné vyrobni kontroly a kontroly pracovniho ptesti
a maji se o nich vést zaznamy.

5.44 Jakakoliv vyznam#si odchylka oproti &ekdvanému vy¥ku ma byt prodtena a
zaznamenana.
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Obalovy material

5.45 Vykiru, kvalifikaci, schvéleni a udrzovani dodavatg@rimarnich a potighych obalovych
materiati ma byt ¥novana obdobna pozornost, jako u dodavatgthozich surovin.

5.46 Zvlastni pozornost je gebné ¥novat poti&nym obalim. Maji byt uskladény za bezp&ych
podminek a zajidhy proti pistupu nepovolanych osoRezané Stitky a jiné volné potigé obaly
maji byt uchovavany aignaSeny v samostatnych uawch obalech tak, aby nemohlo dojit k
zameng. PotisSené obaly smdji byt vydavany k pouZziti pouze k tomu opréagmi pracovniky,
schvalenym a dokumentovanym postupem.

5.47 Kazda dodavka nebo Sarze pétigth nebo primarnich ohalma dostat wité referegni
Ciselné ozn&eni nebo identifikéni znaku.

5.48 Zastaralé nebo neplatné primarni obaly nelidtgrmé obaly se maji likvidovat a o likvidaci se
ma pdidit zapis.

Baleni

5.49 Ri sestavovani planu baleni je pEliné co nejvice omezit nebezpé&iizové kontaminace,
smichéni produkt nebo jejich zamn. Baleni tiznych produki nemaji probihat v bezprastni
blizkosti, neni-li zajidtno jejich fyzické oddleni.

5.50 Red zahajenim baleni je pebné o¥iit, Ze pracovidt, plnici linky, potiskovaci stroje a jina
pouzivana zidzeni byla dkladné vyciSttna, a Ze zde nejsou zadné produkty, materialy nebo
dokumenty z pfedchozi Sarze, nejsou-li pebné pro zahajované baleni. &@ani, Zze plnici linka
muze byt uvolgna k pouziti, ma byt provédo podle standardniho postupu (kontrolniho dotagnik

5.51 Nazev &islo Sarze zpracovavaného produktu ma byt viditelimistno na kazdém balicim
pracovisti nebo lince.

5.52 VS8echny k baleni ¢né produkty a obaly maji byttipptebirdni oddlenim baleni
zkontrolovany, zda jejich mnoZzstvi, totoZznost alkaasouhlasi s instrukci pro baleni.

5.53 Obaly, do nichz se m&iey pripravek plnit, maji byt fed rozphovanimcisté. Je pdtebné se
vyvarovat gitomnosti nefipustnych né&stot, jako jsou sklemé stipky nebo kovovéasteky.

5.54 BZr¢ by ozn&ovani Stitky ndlo nasledovat bezprdasdre po rozpl@ni produktu a uzaeni
primarnich obal. Neni-li tomu tak, je pétbné postupovat vhodnym igmbem, tak aby nemohlo
dojit k zangnam, smichani produknebo k nalepeni nespravnych &titk

5.55 Jakékoliv dodateé potiskovani korimych produki probihajici oddlené nebo sotasré s
ostatnim balenim, m& byt kontrolovano a zaznamenBnavadi-li se potisk tn¢, je nutno jej
pozorre kontrolovat v pravidelnych intervalech.

5.56 Zvlastni pozornost ma bynovana pouzivani bezanych Stitk a dodatenému dotisku Ud4;
potis€nych obal mimo balici linku. Aby se i@dchazelo zasmam, dava sediné prednost Stitkm
odvijenym z role fed volnymi Stitky.

5.57 Je pdtbné kontrolovat spravnou a spolehlivou funkci wtakickych ¢tecich z#éizeni pro
kontrolu kodi, zaizeni k odpoitavani Stitk a podobnych Zé&eni.
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5.58 Natis&¢né nebo vyrazené Udaje na obalech maji byt vyradtedné a odolné &i vyblednuti
nebo vymazani.

5.59 Kontrola pipravki na lince v piibéhu balici operace ma zahrnovat stal€érovani alespb
téchto bod:

i. celkovy vzhled hotovych baleni;

ii. Uplnost balent;

iii. rozphovani sprdvného produktu do spravnych apal

iv. spravnost dotiskovanych Udaj

v. funkce kontrolniho zézeni linky.
Vzorky odebrané z balici linky se jiz do SarZze ngwiacet.
5.60 Produkty, &hem jejichZz rozplovani doSlo k &aké neobvyklé okolnosti, se gjfhvratit do
procesu az pote, kdyz byly pracovniky, rktgsou k tomu oprawmi, prezkoumany a shledany
vyhovujicimi. O tétatinnosti méa byt ptizen zapis.
5.61 Dojde-li gi provadini celkové bilance k vyznamnému a neobvyklému tazmiezi mnozstvim
nerozplného produktu, poti8hych obalovych materiéla konéného produktu, je nutné préwt
pricinu a objasnit ji ped propu&nim Sarze.
5.62 Zistanou-li po ukoteni Sarze obaly jiz oztené kédem dané Sarze, maji byt tyto obaly
zniceny a o jejich likvidaci ma byt gizen zapis. Vraceji-li se do skladu patis# obaly neozr#né
kédem Sarze, ma byt dodrZzen nalezity postupu @cewi pdizen zapis.

Kone¢né produkty

5.63 Konéné produkty maji @stavat az do propudti kontrolou v karanténza zachovavani
podminek pedepsanych vyrobcem.

5.64 Postup hodnoceni kame&ho gipravku a dokumentace pozadované pro prépugion&ného
produktu je popséan v kapitole 6 (Kontrola jakosti).

5.65 Po propushi maji byt kon&né produkty skladovany jako pouZitelnd zasoba zdmpoek
piredepsanych vyrobcem.

Zamitnuté, nezpracované a vracené materialy

5.66 Zamitnuté materialy a produkty maji byetelré ozna&eny a maji byt uloZzeny odikne na
vymezeném mists omezenym ifistupem. Maji byt vraceny dodavateli, nebo kdegertozné k
piepracovani nebo k likvidaci. VySe uvedené postupyi oyt schvaleny opraénymi pracovniky a
Zzaznamenany.

5.67 Repracovavani nepropuésiych gipraviki miuze byt pouze vyjim@né. Je fipustné pouze za

piedpokladu, Ze nebude mit Zadny vliv na jakost Eknéko pipravku a splni-li produkt po
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piepracovani pozadavky specifikaci, a miule-li prepracovani definovanym #&gobem,
schvalenym po vyhodnoceni moznych rizik. ¥@gracovani je pétbné vést zaznamy.

5.68 Zpracovani vSech padlildiivejSich vyrobnich Sarzi titého produktu, které vyhovuji
poZzadavikm na jakost, fdanim do Sarze stejnéhdgipravku v uteném stupni zpracovani ma byt
piedem schvaleno. Toto zpracovani ma byt provedesouladu s definovanym postupem, po
vyhodnoceni vSech s tim spojenych riziketré pripadného viivu na dobu pouZitelnostigravku. O
zpracovani je nutno pialit zaznam.

5.69 Oddleni kontroly jakosti ma posoudit, zda u hotovelyoobku, ktery byl pepracovan, nebo
byl zpracovan s podily ipdtim vyrobené Sarze, neni fsiné z#adit dalSi dodatmé zkousSky
jakosti.

5.70 Produkty vracené z terénu, které nebyly pautrkéu vyrobce, maji byt zoeny, pokud neni
zcela nepochybné, Ze jejich jakost je vyhovujictakovém pipadt Ize uvaZzovat o jejich prodeji,
piezn&eni, nebo po kritickém vyhodnoceni @tihim kontroly jakosti spojeni sékterou Fisti
vyrobni SarZi, a to v souladu s pisemnym postugnnozhodovani je péebné brat v vahu povahu
vyrobku, zvlastni skladové podminky, jeho stav,tdris a c¢as, ktery uplynul od gvodniho
propuséni. Vzniknou-li rgjaké pochybnosti o jakosti produktu, nema byt znprapustn k expedici
a uzivani; je vS8ak mozné jeho zasadni chemi¢&prpcovani, aby se z materialu ziskalét giva
latka. VSechny tyto postupy maji byt vh@édraznamenany.

Nedostatek I€ivych pFipravka zpisobeny omezenim vyroby

Vyrobce ma oznamit drziteli rozhodnuti o registradiakoli omezeni ve vyrobnich operacich, ktera
by mohla vyustit v neekdvané omezeni dodavek. Oznameni drziteli rozhodnuegistraci o
omezeni dodavek ma bytinéno neprodled, aby drzitel rozhodnuti o registraci mohl toto @ewe
oznamit v souladu s jeho pravnimi povinnostifisipsnym opravénym autoritant.

° Clanky 23a a 81 smérnice 2001/83/ES (§13 odst. 3 pism. b) a § 33 odst. 3 pism. g) bod 1 zakona o
IéCivech)
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Kapitola 6

Kontrola jakosti

Obsah
Zasady
Obecrt
Spravna praxe v laboratdontroly jakosti
Dokumentace
Vzorkovani
ZkouSeni
Prizbezny program monitorovani stability
Transfer zkuSebnich metod
Zasady

Tato kapitola ma byt chapana v souvislosti se vdelavantnimiastmi pokyr SVP.

K ukolaim kontroly jakosti pat vzorkovani, sestavovani specifikaci, pras@d zkousek a
organiz&ni a pisemné&innosti spojené s propusiim, které zajituji provedeni nezbytnych a
odpovidajicich zkousek, a to, Ze materialy nejsalngny ke zpracovani a kotieé produkty nejsou
propusény k prodeji nebo expediciiive, nez je jejich jakost posouzena jako vyhovujkdintrola
jakosti se neomezuje na laboratotimnosti, ale musi byt zapojendi kazdém rozhodovani, jez
muze mit vliv na jakost vyrobku. Nezavislost Utvaronkoly jakosti na vyrobnim Useku je
zakladnim pedpokladem pro usgpnost jeh@innosti.

Obecng

6.1

6.2

6.3

6.4

Kazdy drzitel povoleni k vyrgbma mit oddleni kontroly jakosti. Toto oddieni ma byt
nezavislé na ostatnich aflenich a ma byt vedeno pracovnikem, ktery niéslgSnou
kvalifikaci a zkuSenosti a ma k dispozici jednu melice kontrolnich laboratb Musi byt k
dispozici gimerené zdroje, aby bylo zaj&to, Ze vSechna ogani kontroly jakosti budou
acinné a spolehli¥ provadna.

Hlavni povinnosti pracovnika odpgoného za kontrolu jakosti jsou uvedeny v kapitole 2
Oddileni kontroly jakosti jako celek ma také dalSi pmosti, jako jsou: stanovit, validovat a
zavadt postupy kontroly jakosti, dohlizet na refeteha/nebo retemi vzorky vychozich latek
a produkii, tam kde je to vhodné, zaj@vat spravné ozgavani obalovych jednotek matefial
a produkt, zaji¥ovat sledovani stability produkt spolupracovat ip Seteni reklamaci na
jakost produki, atd. VSechny tyt@&innosti maji byt provaghy podle pisemnych postipa
pokud je to nezbytné, i zaznamenavany.

Posuzovani komeych produkii ma zahrnovat vSechny vyznamné faktor§etws vyrobnich
podminek, vysledk praibéznych vyrobnich kontrol, posouzeni vyrobni dokuraeat (¢etn
baleni), shody se specifikaci pro kong produkt a posouzeni katreého baleni.

Pracovnici kontroly jakosti maji mit podle fsity gistup do vyrobnich prostor zidodu
vzorkovani a v fipact potreby proSabvani.
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Spravna praxe v kontrolni laboratori

6.5 Prostory a Z&eni v kontrolnich laboratith maji sphovat obecné i specialni pozadavky na
kontrolu jakosti uvedené v kapitole 3. Laboratozaiizeni neméa byt ¢¥n¢ skhovano mezi
prostory svysokym rizikem, aby nedoSlo knahodn&zdwé kontaminaci. Zvlast
mikrobiologické laboratie maji byt usptadany tak, aby se minimalizovalo rizikdizove
kontaminace.

6.6 Pdet a kvalifikace pracovnik prostory a zézeni laboratti maji byt giméiené ukohm, které
vyplyvaji z povahy a rozsahu vyrobnigimnosti. Jsou-li k tomu konkrétnirdody, Ize gipustit
vyuzivani externich laborafov souladu se zasadami uvedenymi v kapitole 7 rBxte
zaji¥ovanécinnosti. Vyuzivani smluvni kontroly ma byt uveden@aznamové dokumentaci
kontroly jakosti.

Dokumentace

6.7 Laboratorni dokumentace se i@t zasadami uvedenymi v kapitole 4. Na Utvaru tkag
jakosti ma byt snadno dostupna nasledujici dokuacent
i. specifikace,
ii. postupy popisujici vzorkovani, zkouSeni, zaznamietf¢ analytickych pracovnich ligt
a/nebo laboratornich deriik vedeni zaznafna owiovani,
iii. postupy kalibrace/kvalifikace a udrzbjigiroji a zaznamy o jejich provédi,
iv. postup pro Séeni vysledk mimo specifikaci a mimo trend,
v. zkuSebni protokoly nebo analytické certifikaty nettoji,
vi. Udaje o monitoringu prosdi (vzduchu, vody a jinych médii) tam, kde je ¢dgqdovano,
vii. zadznamy o validacich analytickych metod, tam kde jghodné.

6.8 VesSkera dokumentace kontroly jakosti, kter&aahuje k zaznafim o SarZi, se uchovava dle
zasad uvedenych v kapitole 4 pro uchovavani doktimen

6.9 Nekteré druhy uddj (nag. vysledky zkouSek, vyEky, kontroly prostedi) maji byt
zaznamenavany apobem umoiujicim hodnoceni trendu. VeSkeré vysledky mimodreabo
vysledky mimo specifikaci maji byt progeny.

6.10 Kron® udaji, jeZ jsou sotasti dokumentace SarZze, se maji uchovavat i dalkami data,
napg. laboratorni deniky a/nebo zaznamy; data majsbsgtino dostupna.

Vzorkovani

6.11 Vzorkovani se ma prouwéch zaznamenavat podle schvalenych pisemnych ggstupchz ma
byt uvedeno nasleduijici:
i. zpasob vzorkovani,
ii. zaizeni a poricky, kterych se ma pouzit,
iii. mnoZstvi vzorku, které se ma odebrat,
iv. navod pro poZzadovanéldni vzorku,
v. typ vzorkovnice vetrg zvlaStnich poZzadavk
vi. zpasob identifikace obalovych jednotek, z nichz bytkebrany vzorky,
vii.  zvlastni opaeni, zejménaipvzorkovani sterilnich nebo Skodlivych mateiial
viii.  podminky uchovavani,
ix. navod keisteni a uchovavéani ¥&eni a poricek pro vzorkovani.
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6.12 Vzorky maji byt reprezentativni pro Sarzi miale nebo produktu, z niz byly odebrény.
Mohou byt odebirany také dalSi vzorky, pomoci ktarge maji sledovat kritick&sti vyroby
(nap. zatatek nebo konec vyroby). Pouzity plan vzorkovani i dostaténé zdivodren a
zalozen n&izeni rizik.

6.13 Vzorkovnice maji byt oztiany Stitkem udavajicim uUplnou identifikaci matarjalislo Sarze,
datum vzorkovani a identifikaci obalové jednotkye které byl vzorek odebran. Se
vzorkovnicemi ma byt nakladano tak, aby se minimmalalo riziko zaminy a aby byly vzorky
chrarény pred nepiznivymi podminkami skladovani.

6.14 DalSi pokyny tykajici se refekgrich a retetnich vzorki jsou uvedeny v Doplku 19.

ZkousSeni

6.15 ZkuSebni metody maji byt validovany. Laboratktera pouziva zkuSebni metodu, u niz
neprovadla pavodni validaci, ma odtit vhodnost této zkuSebni metody. VSechny zkusebni
postupy popsané v registra dokumentaci se maji prowiicschvalenymi metodami.

6.16 Ziskané vysledky se maji zaznamenavat. Vygledkameti, které byly uéeny jako kriticke,
maji byt kontrolovany, zda jsou vzajeénehodné, a ma byt hodnocen jejich trend. VSechny
vypocty maji byt kriticky owrovany.

6.17 O provedenych zkousSkach se mafizmvat zaznamy, které uv§dalespa nasledujici tdaje:

i. nazev materialu nebo produktu, kde jefpbhé i Iekovou formu,
ii. cislo Sarze, fipadreé vyrobce, dodavatele, nebo oboji,
iii. odkaz na fisluSnou specifikaci a postupy zkouseni,
iv. vysledky zkousSek, detné pozorovani a vyptit a odkas na analytické certifikaty,
v. data zkouSeni,
vi. parafy pracovnik, ktefi zkousky provedli,
vii.  parafy pracovnik, ktefi zkouSky pipadré vypocty overili,
viii.  jednoznany vyrok o propu&ni nebo zamitnuti (nebo jiné rozhodnuti) s uvededdta a
s podpisem weného odpaddného pracovnika,
ix. odkaz na pouzité ra&eni.

6.18 VSechny pibézné vyrobni kontroly, &etné téch, které provagji pracovnici vyroby ve
vyrobnich prostorech, maji byt prov#ny postupy schvalenymi Gtvarem kontroly jakosti, a
jejich vysledky se maji zazhamenavat.

6.19 Zvlastni pozornost ma byténovana kvalg zkoumadel, od®rného nadobi a rozték
referegnich latek a zivnych q@. Maji byt gipravovany a kontrolovany podle pisemnych
postup. Uroveir kontrol méa byt imérena jejich pouziti a dostupnym Gdag o stabilit.

6.20 Referetni latky maji byt ustaveny tak, aby byly vhodné pamysleny &el. Ma byt jasa
stanovena a dokumentovana jejichigpbilost a certifikace. Pokud existuji, maji bykga
primarni referetni latky pednostd pouzivany refereimi latky z oficialniho lékopisného
zdroje. Pouziti jinych referénich latek ma byt pk zdivodréno (pouZziti sekundarnich
standard je povoleno, jakmile byla prokdzana a dokumentavj@ich navaznost na primarni
standardy). Lékopisné materialy maji byt pouzivany (tel popsany v fislusné monografii,
pokud gisluSna narodni kompetentni autorita neschvahia fiouziti.
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6.21 Laboratorni zkoumadla, roztoky, refeminlatky a zivné pdy maji byt ozn&ny datem
piipravy a datem otégni a podpisem pracovnika, ktery jgpavoval. U zkoumadel a Zivnych
pad ma byt na Stitku uvedena doba jejich pouzitelnaspodminky jejich uchovavani. U
odmeérnych roztoki ma byt navic uvedeno datum posledniho stanovieniaiaktualni hodnota
titru.

6.22 Tam, kde je to nezbytné, ma byt kazdé bafthy| pouzivanéip zkouSeni (nap zkoumadla,
roztoky nebo referemi latky) oznéeno datem fijeti. Maji byt dodrzovany navody k jejimu
pouzivani a uchovavani. V¢kterych gipadech mze byt nezbytné provéstiippiejimce
zkoumadla neboipd jeho pouzitim zkouSku totoZnostigadre dalSi zkousky.

6.23 Zivné @dy maji byt pipravovany podle poZadafrkvyrobce pid, pokud neni &decky
zdivodreno jinak. Red pouzitim maji byt asfeny ristové viastnostijd.

6.24 Pouzité mikrobiologické aply a kmeny maji byt dekontaminovany a likvidovangdie
standardniho postupu gobem zabtaijicim KiZzové kontaminaci a zadrzovani rezidui. Ma
byt stanovena, dokumentovana &decky zdivodnina doba pouZitelnosti fipravenych
mikrobiologickych médii.

6.25 Laboratorni zvata, kterych se pouziv&igkousSeni slozek, materiahebo produkt maji byt,
je-li to treba, ped pouzitim ponechana v karantéMaji byt chovana a sledovana tak, aby bylo
zajiseno, Ze budou Zjsobila pro zamyslené pouziti. Maji byt identifiko:eéa maji se vést
zaznamy o jejich pouZzivani.

Prubézny program stability - On-going stability programme

6.26 Po uvedenitfpravku na trh jefeba sledovat stabilitud&ého Fipravku v souladu s vhodnym
prabéZznym programem, ktery umozni odhalit veSkeré proplée stabilitou (nap zmeny
v hladirg neistot nebo v disolénim profilu) souvisejici se sloZzenim prodavanéheriia

6.27 elem piibézného programu stability je sledovatigsavek po celou dobu pouZzitelnosti a
stanovit, zda fipravek i nadéle splje, nebo Ize fedpokladat, Ze splni, specifikace
za deklarovanych podminek pro uchovavani.

6.28 To se tykaiedevsSim l&ivého @ipravku v obalu, vémz se prodava, ale jéeba zarovie
zvazit i zahrnuti nerozpémych pipravki do tohoto programu. Nailad pokud se
nerozplny piipravek uchovava po dlouhou dobieg@ zabalenim a/nebo dodanim z mista
vyroby na misto, kde je balen, jéelba zhodnotit a zkoumat vliv na stabilitdigravku
v podminkach okolniho prasdi. Kron€ toho je teba vzit v Gvahu i meziprodukty, které jsou
skladovany a pouzivany po delSi obdobi. Studieilgtaln rekonstituovaného fipravku se
provadiji béhem vyvoje pipravku a neniieba je sledovat pbézné. Nicméré v pripadct
potreby Ize monitorovat i stabilitu rekonstituovanétigppavku.

6.29 Ptbezny program stability ma byt popsan v pisemnématat podle obecnych pravidel
uvedenych v kapitole 4 a vysledky maji byt formaliany ve zpr&¥. Zatizeni pouzivané pro
Ucely pribézného programu stability (mimo jiné stabilitni komp je teba kvalifikovat a
udrzovat v souladu s obecnymi pravidly stanovenyikapitole 3 a v dopku 15.

6.30 Protokol ptibézného programu stability ma zahrnovat celou dobwzpelnosti az do jejiho
ukorgeni a ma, mimo jiné, zahrnovat nasledujici parametr
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i. pocet Sarzi podle sily aiznych velikosti Sarzi, pokud se upilaji,

ii. prislusné fyzikalni, chemické, mikrobiologické a loigické zkuSebni metody,

iii. kritéria prijatelnosti,

iv. odkazy na zkuSebni metody,

V. popis systému (systénuzawru primarniho obalu,

vi. zkuSebni intervalyc@sové body),

vii. popis podminek uchovavani (pouziggjistandardizované podminky ICH/VICH pro
dlouhodobé stabilitni studi¢pa souladu s Udaji uvedenymi na obatippavku),

viii. dal8i parametry, které Ize uplatnit pro koékai I&ivy piipravek.

6.31 Protokol pébéZného programu stability seire liSit od protokolu fivodni dlouhodobé studie
stability gredloZzeného v ramci registra dokumentace za@dpokladu, Ze je to v protokolu
zdivodréno a zdokumentovano (napgrekvence zkouseni nebo aktualizace na zéklad
doporieni ICH/VICH).

6.32 Pg¢et Sarzi a frekvence zkouSeni maji poskytovat tEist@ mnoZzstvi dat pro provedeni
analyzy trend. Pokud neni zitlodréno jinak, je teba do programu stability zahrnout
minimalré jednu Sarzi za rok od kazdé sily vy&abho pipravku a od kazdéeho typu vimitho
obalu, pokud je to relevantni (s vyjimkotigadi, kde v daném roce nebyla vyrobena Zzadna
Sarze). U pipravki, kde dlouhodobé sledovani stabilityZzb¢ vyZzaduje zkouSeni za pouziti
zvitat a neni k dispozici Zzadna vhodna alternativnideaand metoda, tie se ve frekvenci
zkouSeni zohlednitifstup pondru rizik a @inosi. Principy ,bracketing” a ,matrixing” lze
uplatnit, pokud jsou v protokolwdecky odivodreny.

6.33 V utitych situacich jereba do pibéZného programu stability Zienit dalSi Sarze. Najklad
prabéznou studii stability jeieba provést po kazdé vyznamné&minnebo vyznamné odchylce
v postupu nebo baleni. Jakékoliv operacdeppacovani, opakovaného zpracovani nebo
zpétného ziskavani jsou pogtlem pro zvazeni *azeni takovych Sarzi do programu.

6.34 Vysledky pikbé¢Zznych studii stability maji byt k dispozici &ivym pracovnikm a zvla&t pak
kvalifikované osob. Pokud péibéZné studie stability probihaji na jiném ndistez v mist
vyroby nerozpliného nebo kormého gipravku, je teba, aby z€astréné strany uzaely
pisemnou dohodu. Vysledkygiéznych studii stability maji byt k dispozici v mistyroby pro
Gcely kontroly ze stranyijslusného organu.

6.35 Vysledky mimo specifikace nebo vyznamné at@itrendy maji byt prodeny. O vesSkerych
potvrzenych vysledcich mimo specifikace nebo vyzmgh negativnich trendech, které
ovliviuji Sarze pipravku propu&né na trh, ma byt informovar¥iplusny organ. V souladu
s kapitolou 8 pokyi pro SVP a fi konzultaci s pislusnym kompetentnim organem se zvazi
moZzny dopad na Sarze uvedené na trh.

6.36 Shrnuti vSech ziskanych datewt jakychkoliv ped®Zznych z&¥ra programu, musi mit
pisemnou podobu a musi byt evidovano. Toto shjatittba pravidel& prehodnocovat.

Transfer zkuSebnich metod

6.37 Red transferem zkuSebnich metod musi transferujistonowiit, Ze zkuSebni metoda(y) je
v souladu s metodou popsanou vV registradokumentaci. K zaji8hi shody s platnymi
pozadavky ICH/VICH ma byt fiezkoumana ijvodni validace zkuSebni metody.ieB
zahgjenim procesu transferu ma byt provedena antdekiovana diferemi analyza (gap
analysis), kterou se tirpoteba provedeni dodaitee validace.
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6.38 Transfer zkuSebni metody z jedné labdeatfiransferujici laboratp do druhé laborate
(prijimajici laborat®) méa byt popsan v podrobném protokolu.

6.39 Protokol o transferu ma obsahovat alg@spsledujici parametry:

i. identifikaci zkousSeni, které méa byt provad, a @islusnych zkuSebnich metod, které
budou transferovany,

ii. identifikaci poZzadavk na dodaténé Skoleni,

iii. identifikaci referegnich latek a zkouSenych vzark

iv. identifikaci zvlastnich podminek transportuchavavani zkousenych polozek,

v. kritéria rjatelnosti zaloZzend na platné vakda studii s ohledem na poZadavky

ICH/VICH.

6.40 Odchylky od protokolu maji byt $ety ged uzavenim procesu transferu. Zprava o transferu
ma obsahovat srovnani vyslédk ma pipadré identifikovat oblasti vyZadujici dalSi revalidaci
zkuSebni metody.

6.41 Ri transferu konkrétnich zkuSebnich metod {nagpektroskopie v blizké inféarvené
oblasti) se uplatni zvlastni poZzadavky popsanéych evropskych pokynech, jsou-li k dispozici.
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Kapitola 7

Externé zajistovanéc¢innosti

Obsah
Zasady
Obecr
Objednatel
Prijemce smlouvy
Smlouva

Zasady

Veskerécinnosti podléhajici Pokymm pro spravnou vyrobni praxi, které jsou zaji&ny exters,
maji bytradre definovany, schvaleny a kontrolovany tak, aby mbdaelo k nespravnym vyklach,
jejichz disledkem by mohla byt nevyhovuijici jakost produkabm operace. Mezi objednatelem a
piijemcem smlouvy musi existovat pisemna smlouvadkgednoznéné stanovi povinnosti obou
stran. Systéntizeni jakosti objednatele musi jésdefinovat zjisob, jakym bude kvalifikovana
osoba, ktera propousti jednotlivé Sarze produktrokleji, uplatiovat svou plnou zodp@édnost.

Poznamka: Tato kapitoleeSi povinnosti vyrobicviici prislusnym orgaiém clenskych zemi z hlediska
udeleni registrace a povoleni k vyrabV zadném jpadt nema vliv na fislusné odpaidnosti
prijema: smlouvy a objednateMici spotebitelim; tyto zalezitosti sédi jinymi ustanovenimi prava
Spoleenstvi a prava jednotlivyatienskych zemi.

Obecng

7.1 Ma existovat pisemna smlouva, upravujicireiteaji¥’ovanécinnosti, produkty nebo operace,
k nimzZ se tytainnosti vztahuji, ¥etné souvisejici dohody o technickych otazkéach.

7.2 VSechny dohody o extérzaji¥’ovanychcinnostech, vetné vSech navrzenych technickych a
jinych zmén maji byt v souladu s platnymiqupisy, pipadré s rozhodnutim o registraci q@tne
udaji uvedenych v registéai dokumentaci) proifslusny I€ivy piipravek.

7.3 Pokud jsou drzitel rozhodnuti o registrasiyeobce odliSné subjekty, je nutno u¥éwnalezité
dohody zohledujici zasady popsané v této kapitole.

Objednatel

7.4 Farmaceuticky systém jakosti objednatele at@novat kontrolu afpzkoumani vSech extern
zaji¥ovanychinnosti. Objednatel nese kdm®u odpo¥dnost za existenci proaegajifujicich

kontrolu exterd zaji¥ovanychgéinnosti. Sodasti tchto proced musi byt zasadyizeni rizik pro
jakost a pedevsim zahrnuji:

7.5 Red zahdjenim exte¢nzaji¥ovanych ¢innosti je objednatel povinen posoudit zdkonnost,
vhodnost a zjsobilost pijemce smlouvy k UsiSnému provedeni extefrzaji¥’ovanych ¢innosti.
Objednatel je row¥ odpowdny za smluvni zaji8hi dodrZzovani zasad a poKyspravné vyrobni
praxe, jak je dale vyloZzeno v tomto pokynu.
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7.6 Objednatel marfemci smlouvy poskytnout vesSkeré informace a zstalautné kKradnému
provedeni extegh zaji¥ovanych ¢innosti v souladu s platnymiigdpisy a registraci ifslusného
piipravku. Objednatel ma zajistit, Ze si jéijgmce smlouvy plé védom probléni spojenych
s piipravkem nebo praci, které by mohlyegdstavovat nebezpie pro jeho prostory, Z&eni,
persondl, ostatni suroviry ostatni pipravky.

7.7 Objednatel méa sledovat a hodnétitnost gijemce smlouvy a rowi identifikaci a realizaci
nutnych zlepSeni.

7.8 Objednatel je odpeésiny za pezkoumani a hodnoceni zaznara vysledi souvisejicich
s exterg zaji¥ovanymicinnostmi. Ma roviz zajistit, aby veskeréripravky a suroviny dodané mu
piijemcem smlouvy byly zpracovany v souladu se sprawyrobni praxi a registtai dokumentaci,
a to bul’ sdm, nebo na zaklagotvrzeni kvalifikované osobyipemce smlouvy.

Prijemce smlouvy

7.9 Rijemce smlouvy musi byt schopen prostagraci zadanou objednatelem uspokojivym
zpasobem, tedy mit k dispozici odpovidajici prostorgizeni, znalosti, zkuSenosti a igobily
personal.

7.10 Rijemce smlouvy ma zajistit, aby veSkeré produktyroginy a znalosti mu dodané a
poskytnuté byly vhodné pro zamyslensell

7.11 Rijemce smlouvy nesmi zadat Zadn@st prace s¥ené mu na zaklgdsmlouvy teti strag
bez gedchoziho souhlasu objednatele a bez schvaléisiugného ujednéni. Ujednani meazi
piijemcem smlouvy aiéti stranou museji zajistit, aby informace a zralegetn® informaci a
znalosti vyplyvajicich z posouzeni vhodnogtitit strany byly dany k dispozici stejnymizobem
jako mezi fivodnim objednatelem &igmcem smiouvy.

7.12 Rijemce smlouvy nesmi prové&dheschvalené zény v rozporu s podminkami smlouvy, které
by pro objednatele mohly mit népnivy dopad na jakost exteraaji&’ovanychéinnosti.

7.13 Rijemce smlouvy ma byt srozwm s tim, Ze extefnzaji¥ovanécinnosti Wetné smluvnich
analyz mohou bytigdmétem kontroly ze strany odpéanych organ.

Smlouva

7.14 Mezi objednatelem &igmcem smlouvy ma byt uzéana smlouva, v niz jsou uvedeny jejich
odpowdnosti a komunikéni procesy souvisejici s extérrzajifovanymi ¢innostmi. Technicka
hlediska smlouvy maji byt stanovena kompetentnisobami s odpovidajici znalostfigiuSnych
exterré zaji¥ovanych ¢innosti a spravné vyrobni praxe. VeSkera ujedngkajici se exterh
zaji¥ovanychcinnosti museji byt v souladu s platnynite@pisy a registracitfslusného fipravku a
rovréz museji byt schvalena &a stranami.

7.15 Ve smlou¥ ma byt jast uvedeno, kdo provadi jednotlivé kroky extemaji¥ovanécéinnosti,
nag. management znalosti, transfer technologii, dagtskyrettzec, zadavani subdodavek, jakost a
nakup surovin, zkouSky a propo&dt surovin, realizace vyroby a kontroly jakosticétns
prabéznych vyrobnich kontrol, odibu a analyzy vzornk).

7.16 VeSkeré zaznamy tykajici se extemgji¥ovanych ¢innosti, nap. zaznamy o0 vyroh
analyzach a distribuci, a refetgr vzorky, ma uchovavat nebo mit k dispozici obpteh VeSkeré
zaznamy relevantni pro posouzeni jakostpravku v gipact stiznostici podezeni na zavadu v

40



jakosti nebo pro S@ni v fFipat podezeni na padlany pipravek museji byt dostupné a
specifikované v fislusnych postupech objednatele.

7.17 Smlouva ma objednateli unio¥at provedeni auditu exté&rnzaji¥ovanych c¢innosti
provadgnych gijemcem smlouvy nebo jeho vzajeénomdsouhlasenymi subdodavateli.
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Kapitola 8

Reklamace, zavady v jakosti a stahovanifgpravk i

Obsah
Zasady
Pracovnici a organizace
Postupy/pvyrizovani reklamacidetre moznych zavad v jakosti
VySeébvani a rozhodovani
Analyza piciny a napravna a preventivni ogani

7

Stahovanirpravki a dalSi mozna opa&gni ke snizeni rizik

Zasady

Za elem ochranit zdravi ¥ejnosti a zdravi zvat ma byt zaveden systém a vhodné postupy pro
zaznamenani, posouzeni, vydat a pezkoumani reklamaci,cetné moznych zavad v jakosti, a
acinné a okamzité staZzeni humannich, veterinarnicho neodnocenych &&vych piipravki

z distribini si€, je-li to nutné. Na vyS&bvani a posuzovani zavad v jakosti a na rozhodovani
0 napravnych a preventivnich ofmtich a dalSich opanich ke sniZeni rizika, ktera plynou ze
stahovéani, se maji pouZzit principizeni rizik pro jakost. Pokyny vztahujici sednto principim

jsou uvedeny v Kapitole 1.

V pripac, Ze je potvrzena zavada v jakosti (nespravna ajrehizeni kvality i&vého gipravku,
zjisténi padilani, nesoulad s registia dokumentaci nebo slozkou specifikafippavkuéi jakykoliv

jiny vazny problém s jakosti) d&ého gipravku ¢i hodnoceného t@véeho gipravku, ktera mize
vyustit ve stahovani nebo mii@miné omezeni dodavekéigeho gipravku, maji byt informovany
vSechny pislusné organy, jichz se problém tyka. Pokud bylidténo, Ze pipravek na trhu
nevyhovuje registimi dokumentaci, nepoZzaduje se informovat vSechiiglu$né organy, jestlize
stupéi neshody vyhovuje omezenim Dakli 16 ve vztahu kzachazeni s neplanovanymi
odchylkami.

V pripack exterrg zaji¥ovanychc¢innosti ma byt ve smlodyopsana uloha a odpainosti vyrobce,
drzitele rozhodnuti o registraci a/nebo sponzojakgchkoliv dalSich relevantnicltetich stran ve
vztahu k posouzeni, rozhodovani, informovani a dévidopateni ke snizeni rizik, ktera se vztahuji
k zadvadnémuipravku. Pokyny vztahujici se ke smlouvadm jsou pags/ Kapitole 7. Tyto smlouvy
maji rovréZz stanovovat, jak kontaktovat odgowmé osoby vSech zastrénych stran, které jsou
odpowdné zaizeni zavad v jakosti a stahovani.

Pracovnici a organizace

8.1 Pracovnici odp@dni za vyizovani reklamaci, Si&gni zavad v jakosti a za rozhodovani o
opatenich, kterd budoufifata k fizeni vSech rizik spojenych &iito problémy vetn
stahovéani, maji byt pétné vySkoleni a maji mit patné zkusenosti. Tito pracovnici, pokud to
neni nalezit zdivodnéno, maji byt nezavisli na prodejnich a marketingbvyprganizacich.
Pokud mezi tyto pracovniky neni zahrnuta kvalifizsoa osoba, ktera certifikovala danou Sarzi
nebo Sarze, ma byt formélm neprodle# informovana o jakémkoliv vyS&tvani, opatnich
ke snizZeni rizik&i o stahovani fipravku.

8.2 Pro zachazeni, posuzovani, videini a pezkoumani reklamaci a zavad v jakosti a pro
zavadni opateni ke sniZzeni rizika ma byt k dispozici dostage vySkoleny personal a
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dostaténé zdroje. Dostatmy vysSkoleny personal a dost&é zdroje maji byt k dispozici
rovnéz pro vedeni spoluprace gusnymi organy.

8.3 Ma byt vzato v Uvahu vyuZiti interdisciplinarhi tymi, v nichz bude zastoupen nalézit
vySkoleny personal Utvaru j&ti jakosti.

8.4 V pipadech, Ze jsou reklamace a zavady v jakosiz@yany centralé uvnitt organizace, maji
byt dokumentovany ulohy a odp@lnosti jednotlivych zéastréenych stran. Centralniizeni
reklamaci nema vest k prodlevam ve videdni daneé &ci.

Postupy pro vy¥izovani a vySetovani reklamaci Wetné moznych zavad v jakosti

8.5 Maji byt vypracovany pisemné postupy popisukmdky pijaté po obdrzeni reklamace.
Veskeré reklamace maji byt zdokumentovany a posguzby se stanovilo, zda se jedna o
moZznou zavadu v jakosti nebo o jiny problém.

8.6 2Zvlastni pozornost ma by&novana zjisini, zda se reklamace vySetovana zavada v jakosti
tyka padlani.

8.7 Ackoli ne vSechny reklamace, které sgolast obdrzi, mohouipdstavovat skuteé zavady v
jakosti, reklamace, které se nejevi jako mozné dava jakosti, maji byt fslusre
zdokumentovany a oznamenyigusné osob ¢i skupiré osob odpo¥dné za proSégni a
vyfizovani stiznosti takovéto povahy, jako jsou poelezna nezadouctiinek.

8.8 Maji byt vypracovany postupy k usn&dh pozadavku na progenhi jakosti Sarze &veho
piipravku, aby se podpito Se¥eni nahlaSeného podeni na nezadouctiinek.

8.9 V pipac, Ze je zahjeno vydewvani zavady v jakosti, maji byt k dispozici postukteré
popisuji alespd nasleduijici:

i. Popis nahldSené zavady v jakosti.

ii. Ur¢eni rozsahu zavady v jakosti. $Sdsti rozhodovani fize byt kontrola¢i testovani
referegnich a/nebo retémich vzorki, a v rekterych gipadech ma byt provedeno
piezkoumani zaznaimo vyrolks Sarze, o certifikaci SarZze a o distribuci Sarzéa& pro
termolabilni gipravky).

iii. Potfeba vyzadat vzorek nebo vratit zavadnypmvek od reklamujiciho; pokud byl
poskytnut vzorek, ma byt provedeno nalezité hodmioce

iv. Posouzeni rizika (rizik) fedstavovaného zavadou v jakosti, v zavislosti nez@osti a
rozsahu zavady v jakosti.

v. Rozhodovaci postup, ktery ma byt pouzit v ssi@gti s moznou pt¢bou opateni ke
snizeni rizik, ktera budouripata v distribiéni siti, jako je stahovaniiipravku nebo dalSi
opateni.

vi. Posouzeni dopadu, které by¢lm stahovani fipravku na jeho dostupnost pro

pacienty/zvfata na zasaZzeném trhu a posouzeni nutnosti kongaktidslusné organy o
téchto dopadech.
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vii. Interni a externi komunikace, ktera méa byt utsknéna v souvislosti se zavadou v
jakosti a jejim proSéenim.

viii. Identifikace mozné ficiny (pricin) zavady v jakosti.

ix. Prislusna napravna a preventivni apai (CAPAS), které ja'¢ba identifikovat a uplatnit,
a posouzenidinnosti €chto ndpravnych a preventivnich aggati (CAPAS).

VySetirovani a rozhodovani

8.10 Informace pjata v souvislosti s moznou zavadou v jakosti fidzaznamenanagegtné vSech
prvotnich detail. Platnost a rozsah vSech nahlaSenych zavad v tjakosji byt
zdokumentovany a posouzeny v souladu s prindigeni rizik pro jakost, tak aby byla
podpdena rozhodnuti tykajici se rozsahu videdni a pijatych opateni.

8.11 V pipadt, Ze byla objevena nebo je po#lmd na zavadu v jakosti dité SarZze, ma byt
vénovana pozornost kontrole i jinych Sarzi adkterych gipadech i jinych fipravki, aby se
urcilo, zda nejsou také ovliwmy. ZvIaSt maji byt vySeteny Sarze, které mohou obsahosést
zavadneé Sarze nebo zavadné slozky.

8.12 VysSeteni zavady v jakosti ma zahrnovaepkoumani fedeslych hlaSeni o zavadach v jakosti
nebo jinych relevantnich informaci, aby byly nalegzepecifické nebo opakujici se problémy,
které by vyzadovaly pozornost &adre regul@&ni kroky.

8.13 Rozhodnuti dinéna Ehem a naslednpo vySeteni zavady v jakosti maji odpovidat arovni
rizika, které zavada v jakostifgrstavuje, stejh tak jako zavaznosti jakékoli neshody
s pozadavky registéai dokumentace/slozky specifikadigravku nebo spravné vyrobni praxe.
Takovato rozhodnuti maji byt provedena okamziaby byla zaji$ha bezpénost
pacienta/zvete, a urdrné arovni rizika gedstavovanéh@inito problémy.

8.14 Ackoli v pacateenich fazich vySébvani nemusi byt vzdy dostupné detailni informagewaze
a rozsahu zavady v jakosti, postupy rozhodovani piegto zajistit, Ze vhodna openi ke
snizeni rizik jsou fijata ve vhodnych fazich vy§ewvani. VSechna rozhodnuti a ofgati [Fijata
jako nasledek zavady v jakosti maji byt zdokumeatay

8.15 Zavady v jakosti maji byt hldSeny okamzitvyrobcem drziteli rozhodnuti o
registraci/zadavateli a vSem zainteresovanyislysnym orgaim, v gipadct Ze by zavada v
jakosti mohla vyustit ve stahovaniipravku nebo v mimiadné omezeni dodavekipravku.

Analyza pri¢iny a napravna a preventivni opateni

8.16 Bthem vySabvani zavady v jakosti ma byt pouzita vhodna urowemnalyzy picin. V
piipadech, Ze skutay pivod zavady v jakosti nelze dit;, maji byt vzaty v uGvahu
nejpravapodobrEjSi priciny a jejich proseeni.

8.17 Pokud je wena lidska chyba jakoigina zavady v jakosti nebo pokud je poidsd na lidskou
chybu, ma byt tato chyba forméladivodnina a ma byt provedeno wé prezkoumani, aby

nebyly gehlédnuty pipadné procesni, proceduralni nebo systémoveé amgbg problémy.

8.18 V reakci na zavadu v jakosti maji byt idektfiana a fijata vhodna napravna a preventivni
opateni. Einnost £chto opaiteni ma byt monitorovana a zhodnocena.
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8.19 Zaznamy o zavadéach v jakosti maji bfgzouméavany a ma byt pravidélprovadna analyza
trendi, ktera by mohla naztavat, Ze se jedna o specifickiyopakovany problém vyzadujici
pozornost.

Stahovani gripravka a dalSi mozna opateni ke snizeni rizik

8.20 Maji byt zavedeny pisemné postupy, které p@videlr® revidovany a v fipad potreby
aktualizovany, tak aby bylo zajito, Ze budou prové&dy veSker&innosti provadné Ehem
stahovanti zavedena jina opani ke sniZeni rizik.

8.21 Poté co byl fpravek umisin na trh, jakykoliv navrat takovéhaoiipravku z trhu ma byt
povaZzovan atizen jako stahovani. (Tento poZadavek se nevztahajeszorky pipravku
navracené z distridni sit z divodu usnadéni vySetovani zavady v jakosti.)

8.22 Stahovani ma byt mozno zahdjit okamaitkdykoli. V rekterych gipadech mze byt nutné
zahajit stahovéaniitie, nez je zjidna @icina a plny rozsah zavady v jakosti, aby byla z&jidt
ochrana viejného zdravi nebo zdravi zai.

8.23 Pracovnikm powienym organizaci stahovaniipravki maji byt rychle k dispozici zaznamy o
distribuci, které maji obsahovat dostaté Udaje o distributorech a&imych zé&kaznicich (s
adresami, faxovymi a telefonniriisly /bchem pracovni doby i po ni/,¢ssly Sarzi a dodanymi
mnozstvimi), ¥etn® exportovanych fipravki a vzorki pro lékae.

8.24 V pgipact hodnocenych tavych pripravki maji byt identifikovana vSechna mista zkouSeni a
maji byt ozn&eny vSechny zetnha destinace. V ffpact hodnocenych tvych pripravka,
kterym bylo vydano rozhodnuti o registraci, ma wge hodnoceného d&ého ipravku ve
spolupraci se zadavatelem informovat drZitele rarnldi 0 registraci o jakychkoli zavadach v
jakosti, které by mohly souviset s registrovany@ivigm pripravkem. Zadavatel ma provest
urychlené odslepeni zaslepenydippavki, pokud je to nutné pro okamzité stazeni. Zadavatel
ma zajistit, Ze postup odhali totoZnost zaslepemyigravki pouze do té miry, do které je to
nutné.

8.25 Ma byt ¥novana pozornost konzultacim sigiuSnymi organy ve &ci tykajici se rozsahu
(hloubky) stahovani z distrilboi sit, pricemz se ma brat v ivahu mozné riziko proeyee
zdravi nebo zdravi zkdt a dopad, ktery by navrzené stahovani mohlo Rislusné organy
maji byt také informovany vifpadech, kdy neni navrhovano stahovani zavadné,Jamdtoze
ta jiz proexspirovala (nappripravky s kratkou dobou pouzitelnosti).

8.26 VSechny zainteresovan&igiusné organy maji byt informovany viegdstihu, pokud je
zamysleno stahovantipravku. Ve velmi zavaznychripadech (tj. s moznosti vazného dopadu
na zdravi paciedtnebo zvat), mohou byt fijata urychlena op&tni ke snizeni rizik (ndp
stahovani fipravku) dive, nez toto bude oznamengtuSnym orgaimm. Kdykoli je to mozné,
ma byt ed provedenim takové akce vyzadan souhlas zaintemesho fisluSného organu.

8.27 Ma se row¥ vzit v Uvahu, zda navrhované stahovafizenovlivnit tiznymi zpisoby fizné
trhy, a pokud ano, maji byt vypracovana vhodnaiepatke sniZzeni rizik specificka pro dany
trh, a ta maji byt diskutovana s détymi prislusnymi organy. #d rozhodnutim o opiani ke
snizeni rizik, jako je stahovani, se ma vzit v ivadrapeutické pouziti a riziko nedostatku
Iécivého pipravku, ktery nema Zzadnou registrovanou alternatia trhu. Jakékoliv rozhodnuti
0 neprovedeni opiani ke snizeni rizik, které by za jinych okolndstio vyZzadovano, ma byt
piredem odsouhlasendiglusnymi organy.
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8.28 Stazenéffpravky maji byt pdaténé oznaeny a uskladény oddtlené na bezpeném mist az
do rozhodnuti o jejich dalsim osudu. Ma byt prerenla dokumentovano formalni unsrst
vSech stazenych Sarzi. Pokud bude rozhodnutemrgicovani stazenéhsipravku, mé byt toto
rozhodnuti zdokumentovano a projednano s relevangiiisluSnym organem. Pokud budou
piepracované Sarze uvedeny na trh, ma se vzit v ®ahajici doba pouzitelnosti.

8.29 O piibéhu stahovani maji byt vedeny zaznamy a po &&ohstahovani ma byt vypracovana
zprava, obsahujici celkovou bilanci, mnozstipmavku, které bylo dodano na trh a mnozstvi,
které se poddo vratit zpst.

8.30 Winnost plar stahovani ma byt pravideimodnocena, aby se potvrdilo, Zéstavaji nadale
robustni a Ze jsou vhodna k pouziti. Takové hodmooed obsahnout jak situace v ramci
pracovni doby, tak i mimo pracovni dobu, &ém tohoto hodnoceni ma byt zvaZzovano
provedeni zkuSebniho stahovani. Hodnoceni ma lmfurdentovano a Zarodreno.

8.31 Ritizeni rizik gedstavovanych zavadou v jakosti mohou byt zvazovdali mozna
dodaténa opateni ke sniZzeni rizik. Mezi tato opemni pati vydani varovnych sdeni pro
zdravotnické pracovniky tykajici se pouZzivani poi&in¢ zavadné Sarze. Tato dodaté opaiteni
maji byt posuzovanaipad od pipadu a diskutovana se@astrenymi piisluSnymi organy.
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Kapitola 9
Vnitini inspekce
Zasady

Vnitropodnikové (vnitni) inspekce se maji provétdza &elem stalé kontroly toho, jak jsou phry a
dodrZzovany zasady spravné vyrobni praxe aeéeth navrzeni péebnych napravnych ogani.

9.1. Podle fedem stanoveného planu maji byt v pravideln§abovych intervalech préiovani
pracovnici, budovy a ¥&eni, dokumentace, vyrobni postupy, kontrolyénstjakosti, distribuce,
vyiizovani reklamaci a stahovaniigravki z trhu, cilem vnini inspekce je posoudit, jsou-li vySe
uvedené oblasti v souladu se zasadangnigakosti.

9.2.  Vnitropodnikova inspekce ma byt provad podroba a nezavisle wenymi kompetentnimi
pracovniky zavodu (fiZe byt uten pouze jeden kompetentni pracovnik). Vhodné moliu
inspekce (audity) prové&dée externimi odborniky.

9.3. O vSech vnitropodnikovych inspekcich maji Ipgizeny zdznamy. Tyto zprvy maji
obsahovat vSechna zgéi winéna hem inspekce, a tam kde je to vhodné, i navrhy awaqyrch
opateni. maji byt vedeny pisemné zpravy o égaich uskuténénych na zaklaginspekce.
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