VYR-32 verze 3 POKYNY PRO SPRAVNOU VYROBNi PRAXI

KAPITOLA 1 — RiZENi JAKOSTI

Zasady

Drzitel rozhodnuti o povoleni vyroby léCivych pfipravk musi vyrabét |éCivé pripravky tak, aby bylo
zaruceno, Ze jsou vhodné k zamyslenému pouZiti, Ze splfuji poZzadavky uvedené ve schvalené registracni
dokumentaci a ze nevystavuji pacienty riziku v ddsledku toho, Ze by jejich bezpecnost, jakost nebo ucinnost
nebyla odpovidajici. Za dosahovani poZzadované jakosti nese odpovédnost vedeni spoleénosti, vyZaduje se
vSak aktivni Uc¢ast pracovnikl na v§ech Usecich a urovnich spole¢nosti, dodavatell a distributor(.

Pro dosazeni pozadované jakosti musi byt podrobné navrzen a dusledné do praxe zaveden systém
zabezpecCovani jakosti, ktery zahrnuje spravnou vyrobni praxi (dale jen SVP), kontrolu jakosti a fizeni rizik
pro jakost. Systém ma byt plné dokumentovan a jeho U€innost ma byt priibézné sledovana. Pro systém
zabezpecCovani jakosti je potfebny dostateCny pocet kompetentnich pracovnikd, vhodné a pfiméfené
pracovni prostory a zafizeni. Existuji dalSi pravni odpovédnosti drzitele rozhodnuti o povoleni vyroby
léCivych pfipravkd a kvalifikované osoby/osob.

Zakladni pojmy zabezpec€ovani jakosti, spravné vyrobni praxe, kontroly jakosti a fizeni rizik pro jakost spolu
Uzce souviseji. Vzhledem k jejich vzajemnému propojeni a k jejich zasadnimu vyznamu pro vyrobu a
kontrolu léCivych pFipravkl jsou v nasledujicim textu podrobné vymezeny.

Zabezpecovani jakosti

1.1 Zabezpeclovani jakosti je Siroky pojem zahrnujici vSe, co jednotlivé i spole¢né ovliviiuje jakost
produktu. Je to souhrn v8ech zamérnych opatfeni sledujicich zajisténi toho, aby IéCivé pfipravky splfiovaly
jakostni pozadavky pro své zamyslené pouziti. Zabezpe€ovani jakosti v sobé zahrnuje jak SVP, tak dalSi
faktory mimo ramec téchto pokynl. Vhodny systém zabezpecovani jakosti, aplikovany na vyrobu léCivych
pfipravkl, ma docilit toho ze,

l. IéCivé pfipravky jsou navrhovany a vyvijeny s ohledem na poZadavky spravné vyrobni praxe a
spravneé laboratorni praxe;

Il. vyrobni i kontrolni ¢innosti jsou jednoznacné specifikovany a jsou zavedeny zasady SVP;

lll.  odpovédnosti vedoucich pracovnikl jsou pfedem jednoznacné urceny;

IV. je zajiSténa vyroba, nakup a pouzivani vyhovujicich vychozich latek a obalovych materiald;

V. jsou provadény vSechny nezbytné zkousky meziproduktd, pribézné vyrobni kontroly a validace;

VI.  konec¢ny produkt je vyrabén a kontrolovan podle pfedem stanovenych postupu;

VII.  1écivé pfipravky nejsou prodavany a distribuovany, dokud kvalifikovana osoba zavazné nepotvrdi, ze
kazda SarZe byla vyrobena a kontrolovana ve shodé s pozadavky registraéni dokumentace a ve
shodé se vSemi dalSimi pfedpisy vztahujicimi se k vyrobé, kontrole a propousténi léCivych pfipravki;

VIIl. je dostateCné zajisténo, Ze skladovani, distribuce a daldi manipulace s Ié&ivymi pfipravky probiha
takovym zplsobem, aby jejich jakost byla zachovana po celou dobu jejich pouzitelnosti;

IX.  jsou stanoveny postupy pro provadéni vnitfnich inspekci a auditl jakosti, které pravidelné hodnoti
ucinnost a efektivnost systému zabezpec€ovani jakosti.

Spravna vyrobni praxe pro lécivé pripravky (SVP)

1.2  SVP je soucasti systému zabezpe€ovani jakosti, ktery zajistuje, ze produkty jsou trvale zpracovavany
a kontrolovany ve shodé se standardem jakosti, ktery odpovida jejich zamyslenému pouZiti, se schvalenou
registracni dokumentaci pro pfislusny léCivy pfipravek a ostatni pfedpisovou dokumentaci. Spravna vyrobni
praxe plati jak pro vyrobu, tak pro kontrolu jakosti. Zakladni pozadavky SVP jsou nasledujici:

l. vSechny vyrobni postupy jsou jednoznacné definovany a jsou systematicky prezkoumavany na
zakladé zkuSenosti, zda jsou zpUsobilé vyrabét léCivé pripravky, jejichz jakost trvale odpovida
stanovenym specifikacim;

. provadi se validace kritickych stupnd vyrobnich postupu a jejich vyznamnéjSich zmén;

lll.  jsou zajistény potfebné predpoklady k dodrzovani SVP vcetné:

a) prislusné kvalifikovanych a vySkolenych pracovnik,
b) vhodnych budov a prostor,
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c) vhodného zafizeni a sluzeb,

d) vhodnych vychozich latek, primarnich a potisténych obalovych materiald,
e) schvalenych postupu a instrukci,

f)  vhodnych skladovacich prostor a dopravy;

IV. instrukce a postupy jsou nazorné a jednoznaéné, vypracovane cilené pro urcita pracovisté a zafizeni;

V. pracovnici jsou Skoleni a pfipravovani tak, aby pfislusné postupy provadéli bezchybné;

VI.  béhem vyroby jsou pofizovany zaznamy, bud pisemné nebo zapisovacimi pfistroji nhebo obojim
zpUsobem, které prokazuji, ze vSechny kroky definovaného postupu a instrukce byly dodrzeny a ze
jakost produktu a mnozstvi odpovidaji pfedpokladim. Jakékoliv vyznamné odchylky jsou piné
dokumentovany a proSetfeny;

VIl.  vyrobni zdznamy a zédznamy o distribuci umoZznuji dodate€né zrekonstruovat uplnou historii urcité
Sarze a jsou uchovavany v takové formé, aby byly srozumitelné a dostupné;

VIII. distribuce IéCivych pfipravku je provadéna tak, aby minimalizovala ohrozeni jejich jakosti;

IX.  je vytvofen systém, ktery umoZznuje stdhnout z distribuce a ob&hu jakoukoliv Sarzi 1éCivého pfipravku;

X. jsou prosetfovany reklamace lécCivych pfipravkd na trhu, zkoumany pfi¢iny zavad jakosti a pfijimana
opatfeni zabrafujici opakovani zjisténych zavad.

Kontrola jakosti

1.3 Kontrola jakosti je souCasti spravné vyrobni praxe a zabyva se odbérem vzork(l, specifikacemi a
zkouSenim a dale organizaci a dokumentaci postupl propousténi konecnych produktl. Zajistuje, aby byly
skute€né provedeny nutné a dullezité zkousky a nebyly propustény k pouziti zadné vychozi latky a k
expedici a distribuci Zadny koneény produkt, dokud jejich kvalita nebyla posouzena a shledana vyhovujici.
Zakladni poZadavky na kontrolu jakosti jsou nasledujici:

. jsou k dispozici pfiméfené budovy a zafizeni, vy8koleni pracovnici a schvalené postupy pro odbér
vzorku, kontrolu a zkouSeni vychozich latek, obalovych materiald, meziproduktd, nerozplnénych
produktd a kone¢nych produktt a tam, kde je to potfebné z hlediska SVP, i pro sledovani kvality
pracovniho prostiedi;

. vzorky vychozich latek, obalovych materiald, meziproduktli, nerozplnénych produktd i konecnych
vyrobki jsou odebirany pracovniky a postupy schvalenymi oddélenim kontroly jakosti;

lll.  postupy zkouSeni jsou validovany;

IV. jsou vedeny zaznamy (ruéné nebo pofizované zapisovacimi pfistroji nebo obojim zplsobem), které
prokazuji, ze pozadovany odbér vzorku, pfedepsané kontroly a zkousky byly skutec¢né provedeny.
Jakékoliv odchylky jsou zaznamenany a prozkoumany;

V. kone¢né produkty obsahuji IéCivé latky, které svym kvalitativnim a kvantitativnim sloZenim
odpovidaji registracni dokumentaci pro pfislusny pfipravek, dosahuji poZadované Cistoty a jsou
naplnény v pfedepsaném obalu, oznaéeném spravnymi udaiji;

VI.  jsou vedeny zaznamy o vysledcich kontrol a zkou$ek vychozich latek, meziproduktl, nerozplinénych i
kone¢nych produktl a nalezité se posuzuje, zda konecny produkt odpovida specifikacim. Posouzeni
zahrnuje kontrolu a vyhodnoceni dulezité vyrobni dokumentace a vyhodnoceni odchylek od
predepsanych postupu;

VIl.  2adna SarZe produktu nesmi byt propusténa do distribuce, pokud nedoSlo k jejimu pisemnému
propusténi kvalifikovanou osobou, ktera potvrzuje, Ze Sarze odpovida pozadavkim registracni
dokumentace;

VIIl. uchovava se dostateCny pocet vzorkd vychozich latek i kone¢nych produktli, aby bylo mozné je v
pfipadé potfeby pozdé&ji znovu pfezkouSet. Vzorky se uchovavaji v kone¢ném baleni, s vyjimkou
produkt zabalenych v mimofadné velkych balenich.

Prezkoumani jakosti produktu

1.4 Pravidelné periodické nebo pribézné prezkoumani jakosti vSech registrovanych IéCivych pfipravkd,
vCetné pripravkd uréenych vyhradné pro vyvoz, je tfeba provadét s cilem ovéreni konsistence stavajicich
postupl, vhodnosti aktualnich specifikaci pro vychozi suroviny i pro konecny pfipravek, aby se upozornilo
na jakékoliv trendy a byla identifikovana zlepSeni pfipravku i procesu. Tato pfezkoumani maji byt
provadéna obvykle roéné, pfi¢emz se berou v uvahu pfedchozi pfezkoumani, a maji zahrnovat alespori:
(i) prezkoumani vychozich surovin a obalovych material(l pouzivanych pro pfipravek, zvlasté pak
suroviny a materialy z novych zdroj(,
(i) prezkoumani kritickych mezioperacnich a prabéznych vyrobnich kontrol a vysledkd zkouSek
konec¢nych pfipravka,
(iii) prezkoumani vSech Sarzi, které nevyhovély stanovené specifikaci (stanovenym specifikacim) a
jejich prosetient,
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(iv) prezkoumani veskerych vyznamnych odchylek nebo neshod, s nimi souvisejicich Setfeni a
ucinnosti pfijatych naslednych napravnych a preventivnich opatieni,

(v) prezkoumani veskerych zmén provedenych v postupech nebo v analytickych metodach,

(vi) pfezkoumani  pfedlozenych/povolenych/zamitnutych  zmén v registraci, v€etné zmén
v registracnich dokumentacich tykajicich se exportu do tfetich zemi,

(vii) pfezkoumani vysledku programu sledovani stability a veSkerych nezadoucich trend(,

(viii) prezkoumani veskerych pfipadt vraceni, reklamaci a stahovani z divodu jakosti a Setfeni
provadénych v danou dobu,

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

(x) pFezkoumani registracnich zavazkl u novych registraci a u zmén v registraci,

(xi) stav kvalifikaci pfisluSného zafizeni a vybaveni, napf. vzduchotechniky, vody, stlacenych plynd
apod.,

(xii) pfezkoumani dohod o technickych otazkach s cilem zajistit jejich aktualnost.

Vyrobce a drzitel rozhodnuti o registraci, pokud se jedna o dvé odliSné osoby, by méli posoudit vysledky
tohoto pfezkoumani a stanovit, zda je tfeba provést napravna a preventivni opatfeni ¢i revalidaci. Dlvody
téchto napravnych opatfeni je nutno zdokumentovat. Pfijatda napravna a preventivni opatfeni je tfeba
provadét ucinné a v€as. Pro pribézné fizeni téchto opatfeni je tfeba stanovit fidici postupy, jejichz uginnost
se ovéfuje v ramci internich kontrol. Hodnoceni jakosti 1ze seskupovat podle typu pfipravku, napf. pro
pevneé lekoveé formy, tekuté Iékové formy, sterilni pfipravky apod., pokud k tomu existuje védecky ddvod.

Jestlize drzitel rozhodnuti o registraci neni stejnd osoba jako vyrobce, mély by strany uzavfit dohodu o
technickych otézkach, kterou se stanovi jejich pfislusné odpovédnosti pfi pfipravé hodnoceni jakosti.
Kvalifikovana osoba odpovédna za konec¢né osvédCeni Sarzi ma spoleéné s drzitelem rozhodnuti o
registraci zajistit, aby se pfezkoumani jakosti provadélo v€as a piesné.

Rizeni rizik pro jakost

1.5 Rizeni rizik pro jakost je systematicky proces pro hodnoceni, kontrolu, komunikaci a prezkoumani
rizik pro jakost léCivych pfipravkd. Mize byt pouzito jak prospektivné, tak retrospektivné.

1.6 Systém fizeni rizik pro jakost by mél zajistit, ze
e vyhodnoceni rizik pro jakost je zalozeno na védeckych znalostech, zkuSenostech s procesem a
v kone¢ném dusledku spojeno s ochranou pacienta; a
e pracnost, formalnost a dokumentace procesu QRM jsou umérné urovni rizika.

Priklady proces(l a aplikaci fizeni rizik pro jakost Ize nalézt mj. v Doplnku 20.

3/3





