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POKYNY PRE SPRAVNU VYROBNU PRAX - revizia 1

Uvod k pokynom pre spriavnu vyrobnu prax

Farmaceuticky priemysel Eurdpskej tnie zachovdva vysokll uroven zabezpecenia kvality vo
vyvoji, vyrobe a v kontrole liekov. Systém registracii zabezpecuje hodnotenie pripravkov
prislusnymi organmi, ¢im je zabezpecena zhoda so stcasnymi poziadavkami na bezpecnost,
kvalitu a uc¢innost. Systém povolenia vyroby zabezpecCuje, aby vSetky vyrobky, ktoré su
registrované na eurdpskom trhu, vyrabali iba schvéleni vyrobcovia, ktorych ¢innost’ podlicha
pravidelnym inSpekciam zo strany prisluSnych organov. DrziteI'mi povoleni na vyrobu maju
byt vsetci farmaceuticki vyrobcovia v Eurépskom spolocenstve bez ohladu na to, ¢i sa

pripravky predavaju v ramci Spolo¢enstva alebo mimo neho.

Komisia prijala dve smernice, ktorymi sa stanovuju zasady a pokyny pre spravnu vyrobna
prax (SVP) liekov. Smernica 2003/94/ES sa tyka lieckov na humanne pouzitie a smernica
91/412/EHS liekov na veterindrne pouzitie. Podrobné pokyny, ktoré st v sulade s tymito
zasadami, su zverejnené dokumente Pokyny pre spravnu vyrobnu prax (Guide to Good
Manufacturing Practice), ktoré sa uplatituju pri hodnoteni Ziadosti o povolenie vyroby a ako

podklady na inSpekciu u vyrobcov liekov.

Zasady SVP a podrobné pokyny sa vzt'ahuji na vSetky ¢innosti, ktoré si vyzaduju povolenie
podla ¢lanku 40 smernice 2001/83/ES v zneni smernice 2004/27/ES a ¢lanku 44 smernice
2001/82/ES, v zneni smernice 2004/28/ES. Tieto zasady a pokyny sa zaroven vztahuju na
vSetky d’alSie vyrobné farmaceutické postupy v inom ako individudlnom meradle, ako st

postupy uskutocniované v nemocniciach a postupy na vyrobu produktov pre klinické skusanie.

Vsetky clenské Staty a priemysel sa dohodli, Ze poziadavky SVP, ktoré sa vzt'ahujii na vyrobu
liekov pre veterinarne pouzitie, budi rovnaké ako tie, ktorymi sa riadi vyroba liekov na
humanne pouzitie. Urcité podrobné tupravy pokynov pre SVP su uvedené vo dvoch

Specifickych doplnkoch urcenych pre veterinarne lieky a pre imunologické veterinarne lieky.
Pokyny sa predkladaju vo dvoch castiach zakladnych poziadaviek a v konkrétnych

doplnkoch. Cast’ I obsahuje zasady SVP, ktorymi sa riadi vyroba lickov. Cast’ II sa vzt'ahuje

na zasady SVP pre lieCiva, ktoré sa pouzivaju ako vstupné suroviny.
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Kapitoly Casti I, ,,zakladné poziadavky*, su nazvané podla jednotlivych zasad definovanych
smernicou 2003/94/ES a smernicou 91/412/EHS. Kapitola 1, Riadenie kvality, stanovuje
zékladné principy zabezpeCenia kvality v oblasti vyroby liekov. Kazd4d d’alSia kapitola
obsahuje princip, ktory urcuje ciele kvality tejto kapitoly, a text, ktory poskytuje dostatocne
podrobné tudaje, na oboznamovanie vyrobcu so zasadnymi poziadavkami, ktoré treba

zohl'adnovat’ pri zavadzani danych zasad.

Cast I sa nanovo ustanovila na zaklade pokynov vytvorenych na tirovni ICH a zverejnenych
ako ICH Q7a pre ,,u¢inné farmaceutické substancie, ktoré sa implementovali ako Doplnok
18 k pokynom pre SVP na dobrovolné uplatnenie vroku 2001. V sulade supravenym
clankom 47 smernice 2001/83/ES, v zneni neskorSich predpisov, a ¢lankom 51 smernice
2001/82/ES, v zneni neskorSich predpisov, ma Komisia prijat’ a zverejnit’ podrobné pokyny
pre SVP pri vyrobe lie¢iv pouzivanych ako vstupné suroviny. Predchadzajici Doplnok 18 tak
nahradzuje nova Cast’ II pokynov pre SVP, ktorych uplatnenie sa rozsiruje na humanny i na

veterindrny sektor.

Ako doplnenie zakladnych poziadaviek spravnej vyrobnej praxe uvedenych v Casti I a I, je
zaCleneny cely rad doplnkov, ktoré poskytuji podrobné udaje o konkrétnych oblastiach
¢innosti. Pri niektorych vyrobnych postupoch sa stiasne uplatni niekol’ko doplnkov (napr.
doplnok o vyrobe sterilnych liekov a doplnok o vyrobe radiofarmak a/alebo o vyrobe liekov
biologického povodu).

Za doplnky bol vlozeny zoznam definicii niektorych pojmov pouzivanych v pokynoch.

Ucelom pokynov nie je zaoberat’ sa bezpetnostnymi aspektami pre pracovnikov, ktori sa
podielaji na vyrobe. Moze to mat’ osobitny vyznam pri vyrobe niektorych liekov, ako st
napr. vysoko u¢inné, biologické a radioaktivne lieky. Jednako vSak tieto aspekty sa riadia
inymi ustanoveniami prava Spolocenstva alebo narodného prava.

V ramci pokynov sa predpoklada, ze poziadavky na registraciu, ktoré sa vzt'ahuji na
bezpecnost, kvalitu a u¢innost’ pripravkov, sa systematicky zapractvaji do vSetkych ¢innosti

drzitel'a povolenia na vyrobu v oblasti vyroby, kontroly a prepustania na predaj.

Vyroba liekov sa dlhé roky uskutociiuje v stilade s pokynmi pre spravnu vyrobna prax a
neriadi sa normami CEN/ISO. Harmonizované normy v zneni prijatom eurdpskymi
normalizacnymi organizaciami CEN/ISO mézu vyuZzivat’ spolo¢nosti, ktoré si ¢inné v danej

oblasti podla vlastného uvazenia a ako nastroj na zavadzanie systému kvality vo
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farmaceutickom priemysle. Normy CEN/ISO sa vzali do uvahy, naprieck tomu vsSak

terminoldgia tychto noriem sa v tomto tretom vydani pokynov nepouZzila.

Uznavame, ze existuju aj iné prijatelné metoédy ako tie, ktoré su popisané v pokynoch, a
prostrednictvom ktorych mozno dosiahnut’ splnenie zasad zabezpecovania kvality. Tieto
pokyny nijako neobmedzuji vyvoj novych pristupov a novych technolégii, ktoré sa
zvalidovali a ktoré umoznuji dosiahnut aspon taku uroven zabezpecenia kvality, aka je

stanovena v tychto pokynoch. Revizia pokynov sa bude pravidelne uskutociiovat’.
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KAPITOLA 1 RIADENIE KVALITY

Obsah

T 11 6
Zabezpecovanie kvality.......cccovvvveiiiniiinncnnns 6
Spravna vyrobna prax pre lieky (SVP)............ 7
Kontrola kvality......ccooevviiiiiniiiiiniiiinniiennne. 8
Preskumanie kvality vyrobKu.......c.cccceevueeescureennes 9
Zasady

Drzitel' rozhodnutia o povoleni vyroby lieckov musi vyrabat’ lieky tak, aby sa zarucilo, Ze st
vhodné na planované pouzitie, Ze spliiaji poziadavky uvedené vo schvalenej registraéne;
dokumentécii a Ze nevystavuju pacientov riziku v dosledku toho, ze by ich bezpecnost,
kvalita alebo uc¢innost’ nebola vyhovujica. Za dosahovanie pozadovanej kvality nesie
zodpovednost’ vedenie spolo¢nosti, vyzaduje sa vSak aktivna ucast’ pracovnikov na vsetkych

usekoch a urovniach spolo¢nosti, dodavatel'ov a distributorov.

Na dosiahnutie pozadovanej kvality musi byt podrobne navrhnuty a désledne zavedeny do
praxe systém zabezpeCovania kvality, ktory zahfiia spravnu vyrobnu prax (dalej iba SVP),
vratane kontroly kvality. Systém ma byt dokonale dokumentovany a jeho u¢innost sa ma
priebezne sledovat. Pre systém zabezpeCovania kvality je potrebny dostatoény pocet
kompetentnych pracovnikov, vhodné a primerané pracovné priestory a zariadenie. Existuju
d’alSie pravne zodpovednosti drzitel'a rozhodnuti o povoleni vyroby liekov a kvalifikovanej

osoby/o0sdb.

Zékladné systémy (alebo prvky) zabezpeCovania kvality, spravnej vyrobnej praxe a kontroly
kvality spolu uzko suvisia. Vzhl'adom na ich vzdjomné prepojenie a na ich zdsadny vyznam

pre vyrobu a kontrolu liekov, su v nasledujucom texte podrobne popisané.

Zabezpecovanie kvality

1.1. Zabezpecovanie kvality je Siroky pojem, ktory zahfna vsetko, ¢o jednotlivo i spolo¢ne
ovplyviiuje kvalitu vyrobku. Je to suhrn vSetkych cielenych opatreni, ktoré maja za ciel

zabezpedit to, aby lieky spinali kvalitativne poZziadavky pre svoje planované pouZitie.
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Zabezpecovanie kvality zahfiia jednak SVP, ako aj dalSie faktory mimo ramca tychto
pokynov. Vhodny systém zabezpecovania kvality, aplikovany na vyrobu liekov, ma za ciel to,
ze:

L. lieky sa navrhuju a vyvijaju s ohl'adom na poziadavky spradvnej vyrobnej praxe a
spravnej laboratornej praxe;

II.  vyrobné i kontrolné ¢innosti st jednoznacne Specifikované a st zavedené zasady SVP;

III.  zodpovednost’ veducich pracovnikov je vopred jednozna¢ne urcena;

IV. je zabezpefend vyroba, nakup a pouzivanie vyhovujtcich vstupnych latok a obalovych
materialov;

V. sa robia vSetky nevyhnutné skusky medziproduktov, priebezné vyrobné kontroly a
validacie;

VI. konecny produkt sa vyraba a kontroluje podl'a vopred stanovenych postupov;

VII. lieky sa nepreddvaju a nedistribuuju, kym kvalifikovana osoba zavizne nepotvrdi, Ze
kazdad Sarza bola vyrobend a kontrolovana v sulade s poziadavkami registracnej
dokumentécie a v stilade so vSetkymi d’alSimi predpismi, ktoré sa vztahuju na vyrobu,
kontrolu a prepustanie liekov;

VIII. je dostatocne zabezpecené, ze skladovanie, distriblcia a d’al§ia manipulacia s lieckmi sa
robi takym sposobom, aby sa zachovala ich kvalita po celt dobu ich pouzitel'nosti;

IX. su stanovené postupy na uskutocnovanie vnutornej inSpekcie a auditov kvality, ktoré

pravidelne hodnotia G¢innost’ a efektivnost’ systému zabezpecovania kvality.

Spravna vyrobna prax pre lieky (SVP)

1.2. SVP je sucastou systému zabezpeCovania kvality, ktory zabezpecuje, ze produkty sa
trvalo vyrdbaji a kontroluji v stlade so Standardom kvality, ktory zodpoveda ich
zamyS$l'anému pouzitiu, je v stilade so schvalenou registratnou dokumentaciou pre dany liek
a ostatnou predpisovou dokumentaciou. Spravna vyrobna prax plati tak pre vyrobu, ako aj pre

kontrolu kvality.

Zakladné poziadavky SVP su tieto:

L. vSetky vyrobné postupy su jednozna¢ne definované a systematicky sa preskimavaju na
zaklade skusenosti, ¢i su spdsobilé vyrabat’ lieky, ktorych kvalita trvale zodpoveda
stanovenym Specifikécidm;

II.  robi sa validacia kritickych stuptiov vyrobnych postupov a ich vyznamnejSich zmien;
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III.

IV.

VL

VIL

VIIIL.
IX.

su zabezpecené predpoklady na dodrziavanie SVP, vratane:

a) nalezite kvalifikovanych a vySkolenych pracovnikov,

b) vhodnych budov a priestorov,

¢) vhodného zariadenia a sluZzieb,

d) vhodnych vstupnych materidlov pouzitych na vyrobu, primarnych a potlacenych
obalovych materialov,

e) schvalenych postupov a instrukeii,

f)  vhodnych skladovacich priestorov a dopravy;

inStrukcie a postupy su ndzorné a jednoznacné, vypracované cielene pre urcité

pracovisko a zariadenie;

pracovnici sa Skolia a pripravuju tak, aby prislusné postupy spravne vykonavali;,

pocas vyroby sa robia zdznamy, bud’ pisomne a/alebo zapisovacimi pristrojmi, ¢im sa

preukazuje, Ze vSetky kroky definovaného postupu a instrukcie sa dodrzali a kvalita

produktu aj mnozstvo zodpovedaju predpokladom a ze vSetky vyznamné odchylky st

dokonale dokumentované a preskiimang;

vyrobné zdznamy a zdznamy o distribucii umozituju dodato¢ne zrekonStruovat’ Gplnu

historiu urcitej Sarze a uchovavaju sa v takej forme, aby boli zrozumitel'né a dostupné;

distribucia liekov sa robi tak, aby sa minimalizovalo ohrozenie ich kvality;

je vytvoreny systém, ktory umoziuje stiahnut’ z distribicie a obehu aktkol'vek Sarzu
lieku;

presetruju sa reklamacie liekov na trhu, priciny chyb v kvalite a prijimaji sa opatrenia,

ktoré zabranuju opakovaniu zistenych chyb.

Kontrola kvality

1.3.

Kontrola kvality je sucastou spravnej vyrobnej praxe a zaobera sa odberom vzoriek,

Specifikaciami a skuSanim ako aj organizaciou a dokumentaciou postupov prepustania

hotovych vyrobkov. Zabezpecuje, aby sa skutocne urobili nevyhnutné a predpisané skusky a

neprepustili sa na pouzitie Ziadne vo vyrobe vstupné materidly a na expediciu a distribiciu

ziaden hotovy vyrobok, pokial’ sa jeho kvalita neposudila a nezistila ako vyhovujuca.

Zakladné poziadavky na kontrolu kvality su nasledujuce:

L.

St k dispozicii vhodné budovy a zariadenia, vyskoleni pracovnici a schvalené postupy

na odber vzoriek, kontrolu a sktSanie vstupnych latek, obalovych materidlov,
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II.

II1.
IV.

VL

VIL

VIIIL.

medziproduktov, nerozplnenych vyrobkov a hotovych vyrobkov a tam, kde je to
nevyhnutné z hl'adiska SVP, aj na sledovanie kvality pracovného prostredia;

vzorky vstupnych materidlov, obalovych materidlov, medziproduktov, nerozplnenych
vyrobkov a hotovych vyrobkov odoberaji pracovnici schvaleni oddelenim kontroly
kvality s pouzitim schvalenych postupov;

postupy skusSania sa validuju;

vedu sa zaznamy (rucne alebo pomocou zapisovacich pristrojov, alebo oboma
sposobmi), ktoré preukazuji, ze pozadovany odber vzoriek, predpisané kontroly a
skusky sa skutocne urobili. Akékol'vek odchylky su zaznamenané a preskimané;

hotové vyrobky obsahuju lieCiva, ktoré svojim kvalitativnym a kvantitativnym zloZzenim
zodpovedaju registraénej dokumentécii pre dany vyrobok, dosahuju pozadovanu cistotu
a st naplnené v predpisanom obale, ktory je oznaceny spravnymi udajmi;

vedl sa zaznamy o vysledkoch kontrol a skasok vstupnych materidlov, medziproduktov,
nerozplnenych i hotovych vyrobkov a nalezite sa posudzuje, ¢i hotovy vyrobok
zodpoveda Specifikdciam. Posudenie zahfiia kontrolu a vyhodnotenie ddlezitej vyrobne;j
dokumentécie a vyhodnotenie odchylok od predpisanych postupov;

ziadna Sarza vyrobku sa nesmie prepustit’ do distribucie, kym nedoslo k jej pisomnému
prepusteniu kvalifikovanou osobou, ktora potvrdzuje, ze Sarza zodpoveda poziadavkam
registracnej dokumentécie;

uchovéva sa dostatocny pocet vzoriek vstupnych materidlov i hotovych vyrobkov, aby
sa mohli v pripade potreby neskdr znovu preskusat’. Vzorky sa uchovavaji v kone€nom

baleni, s vynimkou vyrobkov zabalenych v mimoriadne vel’kych baleniach.

Preskumanie kvality vyrobku

1.4.Pravidelné periodické alebo priebezné preskiimanie kvality vSetkych registrovanych

liekov, vratane vyrobkov urCenych vyhradne na vyvoz, treba robit’ s cielom overit

konzistenciu existujucich postupov, vhodnost’ aktualnych Specifikacii pre vstupné

suroviny aj pre hotovy kone¢ny vyrobok, aby sa zachytili na akékol'vek trendy a

indentikovalo sa zlepSenie vyrobku a procesov. Tieto preskiimania sa maju robit’ zvycCajne

raz ro¢ne, pricom sa beru do ivahy predchddzajuce preskiimania, a maju zahfiiat' aspo:

(i) preskimanie vstupnych materidlov a obalovych materidlov pouzivanych pre

vyrobok, najma tych, ktoré pochadzaju z novych zdrojov;
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(i) preskimanie kritickych medzioperacnych a priebeznych vyrobnych kontrol a
vysledkov skasok hotovych vyrobkov;

(ii1) preskimanie vsetkych Sarzi, ktoré nevyhoveli stanovenej Specifikacii (stanovenym
Specifikacidm) a ich preverenie;

(iv) preskimanie vSetkych vyznamnych odchylok alebo nesuladu, s nimi suvisiacich
prevereni a ucinnosti prijatych naslednych napravnych a preventivnych opatreni;

(v) preskimanie vSetkych zmien uskuto¢nenych v postupoch alebo v analytickych
metodach;

(vi) preskimanie predlozenych/povolenych/zamietnutych zmien v registracii, vratane
zmien v registraénych dokumentéciach, ktoré sa tykaja exportu do tretich krajin;

(vii) preskimanie vysledkov programu sledovania stability a vSetkych neziaducich
trendov;

(viii)preskiimanie vSetkych pripadov vratenia, reklamacii a stiahnutia z dovodu kvality a
prevereni, ktoré sa robili v danom case;

(ix) preskimanie adekvatnosti vSetkych d’alSich ndpravnych opatreni, ktoré sa vztahuju
na vyrobok, postup ¢i zariadenie;

(x) preskimanie registracnych zavizkov pri novych registraciach a pri zmenach
v registracii;

(xi) stav kvalifikdcii prisluSného zariadenia a vybavenia, napr. vzduchotechniky, vody,
stlacenych plynov a pod.;

(xi1) preskimanie Technickych doplnkov k zmluvam s cielom zabezpecit’ ich aktudlnost’.

Vyrobca a drzitel' rozhodnutia o registracii, ak ide o dve odlisné osoby, by mali posudit’
vysledky tohto preskiimania a stanovit,, ¢i treba urobit’ napravné a preventivne opatrenia alebo
revalidaciu. Dovody tychto napravnych opatreni treba zdokumentovat’. Prijaté napravné a
preventivne opatrenia treba robit’ u¢inne a vcas. Na priebezné riadenie tychto opatreni treba
stanovit’ riadiace postupy, ucinnost’ ktorych sa overuje v radmci internych kontrol. Hodnotenie
kvality mozno zorad’ovat’ podla typu vyrobku, napr. pre tuhé lickové formy, tekuté liekové
formy, sterilné vyrobky a pod., ak na to existuje vedecky dovod.

Ak drzitel’ rozhodnutia o registracii nie je ta istd osoba ako vyrobca, mali by strany uzatvorit’
dohodu o technickych otdzkach, ktora stanovi ich ndleziti zodpovednost pri priprave
hodnotenia kvality. Kvalifikovana osoba zodpovedna za konecné osved¢enie Sarzi ma spolu
s drzitelom rozhodnutia o registracii zabezpecit, aby sa preskimanie kvality robilo vcas a

presne.
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Riadenie rizika kvality

1.5.Riadenie rizika kvality je systematicky proces pre hodnotenie, kontrolu, komunikéciu a
presktimanie rizik pre kvalitu lie¢iva. MdZe sa pouzit’ ako sucasny, alebo retrospektivny

sposob.

1.6.Systém riadenia rizika kvality ma zabezpecit’ ze:
- vyhodnotenie rizika kvality je zaloZené na zéklade vedeckych poznatkov, skisensti
s procesom a v kone¢nom ucinku ma zohl'adnit’ ochranu pacienta
- uroven, sposob a dokumentacia riadenia procesu rizika kvality ma byt’ primerana
urovni rizika.
Priklady procesov a vyuzitia riadenia rizika kvality mozno najst’ okrem inych zdrojov aj v

Doplnku ¢. 20.
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KAPITOLA 2 PRACOVNICI
Zasady

Vytvorenie a dodrziavanie spol'ahlivého systému zabezpecovania kvality a spravna vyroba
liekov zavisi od l'udi. Preto sa musi zabezpecit' dostatok kvalifikovanych pracovnikov na
uskutoétiovanie vSetkych tloh, ktoré patria do zodpovednosti vyrobcu. Ciastkové
zodpovednosti musia byt jednotlivym zamestnancom zrozumitel'né a musi o nich existovat’
pisomny doklad. VSetci pracovnici maji dodrziavat’ zasady spravnej vyrobnej praxe a maja sa
podrobit’ ivodnému a pravidelne opakovanému Skoleniu a vycviku, ktory zahfia 1 hygienické

predpisy a ktorého napln je prispdsobena potrebam.

Vseobecne

2.1. Vyrobca ma zamestnavat’ dostato¢ny pocet pracovnikov s potrebnou kvalifikaciou a
praktickymi skusenostami. Miera zodpovednosti ulozend pracovnikovi nesmie byt také

velkd, aby by to mohlo spdsobit’ ohrozenie kvality vyrobkov.

2.2. Vyrobca musi mat’ organiza¢ni schému. Pracovnici, ktori zastavaju dolezit¢ funkcie,
musia mat’ rozpisané svoje menovité povinnosti v pisomnych popisoch prace a musia mat’
prislusné pravomoci, aby mohli uplatiiovat’ svoju zodpovednost. Ich povinnosti sa mozu
presuvat’ na urcenych zéastupcov, ktori vSak musia mat’ na to potrebny stupen kvalifikécie.
Nemaju existovat’ medzery alebo prekryvanie zodpovednosti u veduacich pracovnikov, na na

prislusnych usekoch kde sa ma SVP dodrziavat'.

Kracovi pracovnici

2.3. Medzi vedicimi pracovnikmi musia byt zastupené¢ funkcie veduceho pracovnika
zodpovedného za vyrobu, veduceho pracovnika zodpovedného za kontrolu kvality, a ak aspon
jeden z nich nie je povereny rozhodovanim o tom, ktoré vyrobky mozno prepustit’ ako
vyhovujice, ma sa pre tato funkciu urcit’” d’al§ia opravnena osoba. Veduce miesta maju za
normalnych okolnosti zastavat’ pracovnici, ktori pracuju na plny tvdzok. Veduci pracovnik,
ktory je zodpovedny za vyrobu, a veduci pracovnik, ktory je zodpovedny za kontrolu kvality,

si nesmu byt navzdjom podriadeni a musia byt od seba nezavisli. Vo velkych organizacidch
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moézu byt niektoré Ciastkové povinnosti, ktoré si uvedené d’alej v bodoch 2.5., 2.6. a 2.7.,

prenesené na d’alSich pracovnikov.

2.4. Povinnosti kvalifikovanej osoby (0sob) su vyCerpavajico opisané v ¢lanku 51 smernice

ES 2001/83/EC a st nasledujtce:

a)

b)

pre lieky vyrabané v krajinach ES kvalifikovand osoba zabezpeci, Ze kazda Sarza bola
vyrobena a skuSand/kontrolovand v stlade spravnymi predpismi a rozhodnutim o
registracii; Podl'a smernice 75/319/EEC (teraz kodifikovanej ako smernica 2001/83/EC)
a Nariadenia (Case 247/81) Sudneho dvora ES lieky, ktoré boli spravne kontrolované
kvalifikovanou osobou, nemaj byt’ znovu kontrolované v inom ¢lenskom State;

pre lieky vyrabané mimo krajin ES, kvalifikovana osoba zabezpeci, ze kazda dovezena
Sarza sa v krajine podrobila skisaniu podla paragrafu 1 (b) ¢lanku 51;

kvalifikovana osoba podla uskuto¢nenych cinnosti a pred kazdym prepustenim musi
certifikovat’ v registri alebo v rovnocennom dokumente, Ze vyroba kazdej $arze spina

poziadavky ¢lanku 51.

Osoby, ktoré su zodpovedné za vykonavanie tychto ¢innosti musia spihat poziadavky

stanovené v ¢lanku 49 hore uvedenej direktivy a st trvalo a nepretrzite k dispozicii drzitel'ovi

povolenia vyroby, aby napliiali stanovené zodpovednosti. Ich zodpovednosti sa mozu

delegovat’ len na int kvalifikovanu osobu (osoby).

2.5. Vedutci pracovnik, ktory zodpoveda za vyrobu, mé spravidla tieto povinnosti:

II.

I1I.

IV.

VL

zabezpecCit, aby sa vyroba a skladovanie vyrobkov uskutocnovali podla prislusnej
dokumentécie tak, aby sa dosahovala pozadovana kvalita;

schvalovat’ inStrukcie vypracované pre jednotlivé vyrobné ¢innosti a dozerat na ich
prisne dodrZiavanie;

zabezpecCit, aby zaznamy o vyrobe Sarze boli vzdy pred odovzdanim do oddelenia
kontroly kvality skontrolované a podpisané poverenym pracovnikom,;

overovat’, ako sa robi udrzba v jeho oddeleni, vo vyrobnych priestoroch a na vyrobnych
zariadeniach;

zabezpecit', aby sa robili potrebné validacie,

zabezpecCovat® nevyhnutny vstupny 1 ndasledny opakovany vycvik a Skolenie

prispdsobené potrebam pracovnikov vo svojom oddeleni.
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2.6. Veduci pracovnik, ktory je zodpovedny za kontrolu kvality, ma spravidla tieto

zodpovednosti:

L. schvalovat’ alebo zamietat’ podl'a zisteného stavu prepustenie vstupnych materidlov,
obalovych materidlov, medziproduktov, nerozplnenych vyrobkov a hotovych vyrobkov

II.  vyhodnocovat’ zaznamy o kontrole Sarze;

III. zabezpecit, aby sa robili vSetky pozadované skusky;

IV. schvalovat Specifikacie, sposoby odberu vzoriek, postupy skuSania a iné pracovné
postupy, ktoré suvisia s kontrolou kvality;

V. schvalovat’ vysledky a priebezne kontrolovat’ pracu externych kontrolnych laboratérii
pracujucich na zaklade zmluvy;

VI. kontrolovat’ udrzbu, ktord sa robi v jeho oddeleni, miestnostiach, kontrolnych
laboratdriach a na laboratornych pristrojoch;

VII. zabezpecovat uskutociiovanie validécii;

VIII. zabezpeCovat' potrebny vstupny a ndsledne opakovany vycvik a Skolenie, ktoré

zodpoveda potrebam pracovnikov v jeho oddeleni.

Dalsie povinnosti oddelenia kontroly kvality su zhrnuté v kapitole 6.

2.7.

Veduci pracovnici, ktori zodpovedaji za vyrobu a kontrolu kvality, maju zvycajne

niektoré spolo¢né alebo spolo¢ne zastdvané povinnosti, ktoré suvisia s kvalitou produktov.

Tieto povinnosti maju obsahovat’:

schvalovanie pisomnych inStrukcii a postupov a inych dokumentov, vritane ich
dodatkov;

priebezné sledovanie a kontrolu pracovného prostredia;

hygienické zasady;

valid4ciu vyrobného procesu,

vycvik a Skolenie;

schval'ovanie dodavatel'ov vstupnych latok a ich stale sledovanie;

schval'ovanie zmluvnych vyrobcov a ich stale sledovanie;

stanovenie podmienok skladovania vstupnych latok, obalovych materidlov a vyrobkov a
ich sledovanie;

uchovavanie zdznamov;

stale sledovanie suladu s poziadavkami spravnej vyrobnej praxe,

inSpekciu, presetrovanie chyb a odoberanie vzoriek s cielom priebezného

sledovania faktorov, ktoré mo6zu ovplyvnovat kvalitu vyrobkov.
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Skolenie

2.8. Vyrobca ma zabezpeCit' Skolenie pre vsetkych pracovnikov, ktori pri pracovnych
povinnostiach vstupuju do vyrobnych priestorov alebo do kontrolnych laboratérii (vratane
pracovnikov technickych sluzieb, udrzbarov a upratovaciek) a vsetkych d’alSich pracovnikov,

ktorych ¢innost’ by mohla vplyvat’ na kvalitu vyrobku.

2.9. Okrem zakladného Skolenia o teérii a praxi spravnej vyrobnej praxe maji novoprijati
pracovnici dostat’ Specialny vycvik zodpovedajuci ¢innostiam, ktoré budi vykonavat. Ma sa
taktiez zabezpecCit, aby sa Skolenie pravidelne opakovalo, treba pravidelne overovat, aké
prinasa praktické vysledky. Maju sa zostavovat’ plany Skolenia a vycviku, ktoré schvaluje
prislusny veduci pracovnik zodpovedny za vyrobu, alebo veduci pracovnik zodpovedny za

kontrolu kvality. O uskuto¢nenom skoleni a vycviku sa maju uchovavat’ zaznamy.

2.10. Zvlastne Skolenie maju absolvovat’ pracovnici oddeleni, kde kontaminacia predstavuje
vazne ohrozenie (napr. v Cistych priestoroch alebo na pracoviskach, kde sa pracuje s vysoko

ucinnymi, toxickymi, infekénymi alebo alergizujicimi materidlmi).

2.11. Néavstevnici alebo nevyskoleni pracovnici sa nemaju, ak je to mozné, vpustat do
priestorov na vyrobu a kontrolu kvality. Ak tomu nemozno zabranit, mali by byt vopred
nalezite pouceni, predovSetkym o osobnej hygiene a predpisanom ochrannom odeve a ich

pohyb sa ma prisne sledovat’.

2.12. Pri skoleni a vycviku sa maji ¢o najpodrobnejSie preberat” otdzky zabezpecovania
kvality a vSetky opatrenia, ktor¢ vedi kich lepSiemu pochopeniu a ddslednejSiemu

uplatiiovaniu v praxi.

Osobna hygiena

2.13. Maju sa vypracovat’ podrobné hygienické pravidla, ktoré st prispdsobené potrebam
celého zavodu. Maju sa popisat’ spravne pristupy k otazkam zdravotného stavu, hygienickych
navykov a obliekania pracovnikov. Tieto pristupy maji chapat’ a striktne dodrziavat’ vsetci

pracovnici, ktori sa pohybujui v priestoroch vyroby a kontroly kvality. Vedenie zdvodu ma
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presadzovat’ dodrziavanie hygienickych pravidiel a hygienické pravidld sa maju podrobne

proberat’ pocas Skolenia a vycviku.

2.14. Kazdy pracovnik ma pri nastupe prejst’ lekarskou prehliadkou. Je povinnostou vyrobcu,
vydat’ inStrukcie, na zaklade ktorych musi byt informovany o zdravotnom stave pracovnika,
ktory by mohol ovplyvnit’ kvalitu produktu. Po vstupnej lekérskej prehliadke maji nasledovat’
dalsie prehliadky tmerné povahe vykondvanej price a osobnému zdravotnému stavu

pracovnika.

2.15. Treba prijat’ opatrenia, ktoré zabezpecia, ze vo vyrobe liekov nebude zamestnany Ziaden
pracovnik, ktory je postihnuty infekénou chorobou, alebo ktory ma otvorenu 1éziu na

nepokrytej Casti tela.

2.16. Kazda osoba, ktord vstupuje do vyrobnych priestorov, mé mat’ na sebe ochranny odev

zodpovedajuci charakteru vykonévanych ¢innosti.

2.17. Vo vyrobnych a skladovych priestoroch a v oddeleni kontroly kvality sa ma zakézat
jest, pit, zuvat’ alebo fajcit, nesmu tu byt’ ulozené potraviny, ndpoje, fajciarske potreby alebo
lieky pre osobnu potrebu. VSeobecne sa ma zakazat akékol'vek nehygienické spravanie vo
vyrobnych priestoroch, alebo v ktorejkol'vek dalSej cCasti zdvodu, kde by to mohlo

nepriaznivo ovplyvnit’ kvalitu produktu.

2.18. Treba zabranit’ priamemu kontaktu ruk pracovnika s produktom a priamemu kontaktu

ruk s castami strojového zariadenia, ktoré prichadzaji do styku s produktom.

2.19. Pracovnici maju byt pouceni, aby pouzivali zariadenie na umyvanie ruk.

2.20. Dalgie poziadavky na vyrobu $pecifickych druhov lickov, napr. sterilnych vyrobkov, sa

nachddzaju v doplnkovych smerniciach.
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KAPITOLA 3 PRIESTORY A ZARIDENIA

Zasady

Priestory a zariadenie musia byt umiestnené, navrhnuté, konstruované a udrziavané tak, aby
vyhovovali ¢innostiam, ktoré sa tu maju uskutociiovat’. Ich usporiadanie a konstrukcia musi
minimalizovat’ riziko chyb a umoziovat ucinné Cistenie a udrzbu tak, aby sa predislo
skrizenej kontamindcii, usadzovaniu prachu alebo necistot a aby sa vo vSeobecnosti zabranilo

akémukol'vek nepriaznivému pdsobeniu na kvalitu vyrobku.

Priestory

VSseobecne

3.1. Budovy maji byt umiestnené v prostredi, ktoré by spolu s opatreniami na ochranu
vyroby predstavovalo najmenSie mozné riziko kontaminacie vstupnych surovin alebo

produktov.

3.2. Budovy sa maju starostlivo udrziavat, pricom ma byt’ zabezpecené, aby uskutociiované
opravy alebo udrzba neohrozili kvalitu vyrobku. Budovy sa maju Cistit,, a kde je to potrebné,

aj dezinfikovat’, v sulade s podrobnymi pisomnymi postupmi.

3.3. Osvetlenie, teplota, vlhkost' a vymena vzduchu maju byt primerané a také, aby priamo
alebo nepriamo nepriaznivo nevplyvali na lieky pocas vyroby a skladovania, a/alebo spravnu

funkciu zariadenia.

3.4. Budovy maju byt navrhnuté a vybavené tak, aby zabezpeCovali najvy$Siu moznu

ochranu pred vniknutim hmyzu alebo inych zivocichov.

3.5. Maju sa prijat’ opatrenia na zabranenie vstupu nepovolanych osob. Priestory na vyrobu,
skladovanie a kontrolu kvality sa nemaji pouzivat ako priechodné komunikécie pre

pracovnikov, ktori tu nepracuju.

Vyrobné priestory

3.6. Aby sa ¢o najviac znizilo riziko mozného zdravotného ohrozenia v dosledku skrizenej
kontaminacie, musi sa na spracovanie ur¢itych liekov, ako st napr. materidly so silne

alergizujicim podsobenim (napr. peniciliny) alebo biologické vyrobky (napr. zo zivych
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mikroorganizmov), vytvorit jednoucelové prevadzkovo uzatvorené pracovisko. Vyroba
niektorych d’al$ich vyrobkov, ako napr. niektorych antibiotik, hormonov, cytotoxickych latok,
najmé silne G¢innych latok a nefarmaceutickych vyrobkov, sa nesmie uskutoctiovat v
rovnakych zariadeniach. Pri tychto produktoch mozno vynimocne pripustit kampanovitia
vyrobu na rovnakom zariadeni, za predpokladu prijatia osobitnych opatreni a musia sa
uskutocnit’ nevyhnutné validacie. Vyroba technickych toxickych latok, ako su pesticidy alebo

herbicidy, sa nema povolit’ v priestoroch, ktoré sa pouzivaju na vyrobu liekov.

3.7. Priestory sa maji optimalne navrhovat’ tak, aby sa vyroba uskuto¢novala v priestoroch,
ktoré su navzajom prepojené a logicky zoradené podla sledu vyrobnych operacii a podla

poziadaviek na triedy Cistoty ovzdusia.

3.8. Vhodné rozvrhnutie priestorov vyroby a priestorov na uloZenie rozpracovanych
materidlov ma umoznit’ spravne a logické umiestnenie zariadenia a materialov tak, aby sa
vylucila skrizend kontaminacia a aby sa obmedzilo riziko, ze dojde k chybnému vyrobnému

alebo kontrolnému kroku alebo k jeho vynechaniu.

3.9. Vsade tam, kde su vstupné latky, primarne obaly, medziprodukty alebo nerozplnené
vyrobky vystavené vonkajSiemu prostrediu, maji byt vnitorné povrchy miestnosti (steny,
podlahy a stropy) hladké, nepopraskané a bez otvorenych Skar, nemaji sa z nich uvol'novat’

Castice a maju umoziovat’ uc¢inné Cistenie a v pripade potreby dezinfekciu.

3.10. Potrubia, osvetlenie, vzduchotechnické otvory a ostatné technické zariadenie sa maju
navrhnlt’ a urobit’ tak, aby nevznikali tazko CistiteI'né miesta. Ak je to mozné, maju byt tieto

technické zariadenia pristupné pre udrzbu mimo vyrobnych priestorov.

3.11. Vylevky maju byt dostatotne dimenzované a maji mat na vpuste sifony. Majui sa
vylucit otvorené odpadové kanaliky; ak st vSak nevyhnutné, maji byt plytké, l'ahko

Gistitel'né a dezinfikovatelné.
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3.12. Vyrobné priestory sa maju ucinne vetrat' a vybavit’ vzduchotechnikou (vratane upravy
teploty, a kde je to potrebné aj filtraciou a Upravou vlhkosti vzduchu), majia zodpovedat

povahe spractivaného vyrobku, uskuto¢iiovanym ¢innostiam a vonkajSiemu prostrediu.

3.13. Rozvazovanie vstupnych materidlov by sa obvykle malo vykondvat v osobitnej

miestnosti, ktora je na to konstruovana.

3.14. Ak vznika prach (napr. pocas vzorkovania, vazenia, mieSania a pocas vyrobnych
operacii alebo pri adjustovani suchych produktov), treba prijat’ osobitné opatrenie na

zabranenie skrizenej kontaminacie a na ul’ahCenie Cistenia.

3.15. Priestory na balenie lieckov maji byt navrhnuté a usporiadané tak, aby sa predislo

zamenam a skrizenej kontaminacii.

3.16. Vyrobné priestory maju byt dostatocne osvetlené, najmi na miestach, kde prebieha

priebezna opticka kontrola.

3.17. Priebezné vyrobné kontroly sa moézu robit vo vnutri vyrobnych priestorov pri

predpoklade, Ze nespoOsobia ziadne riziko pre vyrobu.

Skladové priestory

3.18. Skladové priestory maju mat’ dostato¢nu kapacitu, aby sa v nich mohli prehl'adne uloZit’
r6zne druhy materidlov a vyrobkov; vstupné materidly a obalovy material, medziprodukty,
nerozplnené a hotové vyrobky, vyrobky v karanténe, prepustené, zamietnuté, vratené alebo

reklamované.

3.19. Skladové priestory maju byt navrhnuté alebo upravené tak, aby zabezpecovali dobré
podmienky skladovania. Maju byt hlavne Cisté a suché, s udrziavanim teploty v prijatel'nom
rozpéti. Tam, kde sa pozaduju osobitné skladové podmienky (teplota alebo vlhkost’), maji sa

zabezpecit', kontrolovat’ a sledovat’.
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3.20. Rampy, na ktorych sa tovar prebera alebo pripravuje na odvoz, maji chranit’ material i
vyrobky pred vplyvom nepriaznivych poveternostnych podmienok. Priestory na prijem tovaru
maji byt navrhnuté a vybavené tak, aby bolo mozné v pripade potreby obaly pred ich

ulozenim odistit’.

3.21. Ak st vyhradené oddelené priestory pre karanténu, musia byt jasne oznacené a pristup
do tychto priestorov mozu mat’ len poverené osoby. Akykol'vek systém, nahradzujaci fyzické

oddelenie karantény, musi poskytovat’ rovnocenné zabezpecenie.

3.22. Zvyc¢ajne ma byt k dispozicii oddeleny priestor pre vzorkovanie vstupnych latok. Ak sa
vzorkovanie uskutoc¢niuje v skladovych priestoroch, md sa robit’ tak, aby sa zabranilo

kontamindcii a/alebo skrizenej kontaminacii.

3.23. Zamietnuté, reklamované alebo vratené materidly alebo vyrobky sa maju skladovat’ v

oddelenych priestoroch.

3.24. Vysoko Uc¢inné vstupné materialy alebo vyrobky sa maju skladovat’ v priestoroch, ktoré

su bezpecné a su zabezpecené proti vstupu neopravnenych osob.

3.25. Potlacené obaly sa povazuju za kritické na zabezpecenie zhody liekov a je nevyhnutné,
aby sa venovala osobitna pozornost’ bezpe¢nému uskladneniu tychto materialov v priestoroch,

ktoré su zabezpecené proti vstupu neopravnenych osob.

Priestory kontroly kvality

3.26. Zvycajne maju byt laboratérid kontroly kvality oddelené od vyrobnych priestorov. Téato
poziadavka je osobitne doblezitad pri laboratéridch, kde sa robi kontrola biologickych a
mikrobiologickych materidlov a radioizotopov; tieto laboratérid maji byt tiez navzajom

oddelené.

3.27 Kontrolné laboratoéria sa maju navrhnut’ a konStruovat’ tak, aby zodpovedali ¢innostiam,

ktoré sa v nich maji vykonavat. Maju mat’ dostatok priestoru, aby sa zabranilo zdmenam a
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skrizenej kontaminacii. Maju sa zabezpecit’ aj dostato¢né priestory na skladovanie vzoriek a

Zaznamov.

3.28. V pripade potreby maji byt k dispozicii oddelené miestnosti na ochranu citlivych

pristrojov, napr. pred otrasmi, elektrickymi rusivymi vplyvmi a vlhkostou.

3.29. V laboratoriach, kde sa pracuje so zvlastnymi latkami, ako st biologické alebo

radioaktivne vzorky, musia sa dodrziavat prislusné osobitné poziadavky.

Pomocné priestory
3.30. Miestnosti na oddych a obcerstvenie maju byt oddelené od ostatnych priestorov.

3.31. Satne, umyvarky a toalety maju byt’ na prislu§nych miestach a majii zodpovedat’ po&tu
pracovnikov, ktori ich pouzivaju. Na toalety nesmie byt vstup priamo z vyrobného alebo

skladového priestoru.
3.32. Dielne pre udrzbu sa maji podl'a moznosti oddelit’ od vyrobného priestoru. Ak su vo
vyrobnych priestoroch ulozené nahradné stciastky a naradie, maji sa ulozit’ v miestnostiach

alebo skrinkach na to urcenych.

3.33. Priestory na ustajnenie laboratornych zvierat sa maju dobre oddelit’ od vSetkych

ostatnych priestorov, maju mat’ vlastny vchod (vstup pre zvieratd) a vlastnu vzduchotechniku.

Zariadenia

3.34. Vyrobné zariadenie ma byt navrhnuté, konstruované, umiestnené a udrziavané tak, aby

sluzilo svojmu pldnovanému ucelu.

3.35. Uskuto¢novanie oprav a udrzby nesmie ziadnym spdsobom ohrozovat kvalitu

vyrobkov.
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3.36. Vyrobné zariadenie ma byt navrhnuté a konstruované tak, aby sa mohlo l'ahko a
dokonale Cistit’. M4 sa cistit’ podl'a podrobného pisomného postupu a malo by byt udrziavané

(uchovavané) v Cistom a suchom stave.

3.37. Pomdcky na umyvanie a €istenie sa maju vyberat’ a pouZzivat’ tak, aby neboli zdrojom

kontaminacie.

3.38. Zariadenie sa ma inStalovat’ tak, aby sa zabranilo riziku omylu alebo kontaminécii.

3.39. Vyrobné zariadenie nesmie byt zdrojom rizika ohrozenia vyrobku. Casti zariadenia,
ktoré st v styku s vyrobkom, nesmi mat’ také reaktivne, adsorpné alebo desorpcné

vlastnosti, aby to ovplyvnilo kvalitu kvalitu, alebo predstavovalo akékol'vek ohrozenie.

3.40. Na vyrobu a kontrolu kvality maju byt k dispozicii vdhy a meradla s primeranym

rozsahom a presnost’ou.

3.41. Meradl4, vahy, zdznamové a riadiace zariadenie sa maju v pravidelnych intervaloch
metrologicky overovat vhodnymi metédami. O tychto skuSkach sa maju viest’ prislusné

zadznamy.

3.42. Trvale inStalované potrubia sa maju zretel'ne oznacit’, aby bolo zrejmé, aké médium sa

cez ne vedie a v pripade potreby aj smer jeho toku.

3.43. Rozvody destilovanej vody, deionizovanej vody alebo, ak je to nevyhnutné aj potrubia
pre vodu inej kvality, sa maju sanitovat’ podl'a pisomnych postupov a maju sa stanovit’ akéné

limity na mikrobidlnu kontaminéciu a opatrenia, ktoré treba prijat’ pri ich prekroc¢eni.

3.44. Chybné zariadenia sa maju, ak je to mozné, odstranit’ z vyrobnych priestorov a

priestorov kontroly, alebo sa maju aspon zretel'ne oznacit’ ako chybné.
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KAPITOLA 4 DOKUMENTACIA

Zasady

Dobra dokumentacia je nevyhnutnou sti¢astou systému zabezpecCovania kvality. Jednoznacne
zrozumitel'na pisomnd dokumentacia zabrafiuje nedorozumeniam, ku ktorym dochédza pri
Gistnej komunikéacii a umozituje rekonitruovat celu histériu 3arze. Specifikcie, vyrobné
predpisy a inStrukcie, postupy a zdznamy nesmu obsahovat’ chyby a musia existovat’ v

pisomnej forme. Mimoriadne dolezita je CitateI'nost’ vSetkych dokumentov.

Vseobecne

4.1. Specifikacie (Specifications) podrobne uvadzajii podmienky, ktoré musia spiiat
vyrobky, vstupné materidly, obalové materidly alebo materidly ziskavané pocas vyroby.

Slizia ako podklad na posudenie ich kvality.

Vyrobné predpisy (Manufacturing Formulae, Processing and Packaging Instructions) uvadzaju

vypocet vSetkych pouzitych vstupnych materidlov a stanovuju postupy vyroby a balenia.

Standardné operacné postupy (Procedures) uvadzaji ndvody na uskutocnovanie urcitych
¢innosti, napr. Cistenie, obliekanie, kontrolu pracovného prostredia, odber vzoriek, sktisania,

obsluhy vyrobnych zariadeni.

Zaznamy (Records) zachytavaju priebeh vyroby kazdej jednotlivej Sarze vyrobku, vratane

udajov o distribucii 1 d’alSie dolezité okolnosti, ktoré vplyvaji na kvalitu hotového vyrobku.

4.2. Dokumenty sa maji dobre navrhnut’, pripravit, kontrolovat’ a starostlivo distribuovat’.
Maju zodpovedat” dolezitym cCastiam schvalenej registratnej dokumentdcie pre dany

pripravok.

4.3. Dokumenty sa maji schvalit’, podpisat’ a datovat’ vhodnymi pracovnikmi, ktori si na

to opravneni.
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4.4. Dokumenty maji mat jednozna¢ny obsah; maji mat jasne uvedeny ndzov, povahu a
ucel dokumentu. Maju sa prehl'adne usporiadat’ tak, aby sa dali I'ahko kontrolovat’. Kopie
dokumentov maju byt’ zretel'né a Citatelné. Reprodukcie pracovnych dokumentov z originalu

nesmi umoznovat’ vznik chyb, ktoré by mohli vzniknuat’ pri ich reprodukcii.

4.5. Dokumenty sa maji pravidelne podrobovat’ revizii a upravovat’ tak, aby zodpovedali
stcasnému stavu. Ak sa zavedie pozmeneny dokument, mé existovat’ systém, ktory zabraiuje

pouzivanie uz neplatnych dokumentov.

4.6. Dokumenty sa nemaju vyhotovovat’ len rukou; avSak tam, kde je do nich potrebné
zaznamenavat’ Udaje, ma sa to vykonat’ zretelnym, Citatelnym rukopisom tak, aby sa udaje

nedali dodato¢ne vymazat’. Pre vypisované udaje sa musi vymedzit’ dostatocny priestor.

4.7. Ak sa uskutoéni zmena zdznamu v dokumente, musi sa oprava doplnit’ datumom a
podpisom; oprava sa ma robit’ tak, aby pdvodny udaj zostal Citatelny. Tam, kde je na to

dévod, ma sa tento zaznamenat’ ako dovod opravy.

4.8. Zaznamy sa maju vypliovat vzdy ihned’ po uskutoc¢neni prislusnej ¢innosti tak, aby sa
mohli spitne vysledovat’ vSetky Cinnosti, ktoré su doélezité pri vyrobe liekov. Dokumenty sa

majui uchovavat’ eSte po¢as minimalne 1 roku po uplynuti exspirdcie dané¢ho vyrobku.

4.9. Udaje sa moézu zaznamenavat elektronickymi zapisovacimi systémami, fotografickou
cestou alebo inym spolahlivym sposobom. Maju existovat’ podrobné navody, ako pouzivat
tieto systémy a presnost’ ziskanych zdznamov sa ma overovat’. Ak sa pri tvorbe predpisovej a
zdznamove] dokumentéacie pouzivaju elektronické systémy, vkladanie udajov do pocitaca
alebo ich zmeny sa maji povolit' len poverenym osobdm a maji existovat zdznamy o
zmendch alebo zruSeni tdajov; pristup do systému sa ma obmedzit' zavedenim hesla alebo
inym spdsobom a ma sa nezdvisle kontrolovat’, ¢i klacové dodlezité tdaje boli vlozené
spravne. Zaznamy o vyrobe jednotlivych Sarzi uchovavané v pamiti pocitaa, sa maji
chranit’ tym, Ze sa prenesu na diskety, mikrofilm, vytlacia sa na papier alebo inym sposobom.
Dolezité je najmi to, aby tidaje boli I'ahko dostupné pocas celej doby, pocas ktorej sa maja

uchovavat’.
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VyZzadované dokumenty
Specifikacie
4.10. Pre vstupné materialy, obalové materidly a pre hotové vyrobky maji existovat

Specifikacie, ktorych platnost’ je ndlezite schvalena a su datované; kde je to potrebné, maju

existovat aj Specifikacie pre medziprodukty a nerozplnené vyrobky.

Specifikécie pre vstupné latky a obaly

4.11. Specifikacie pre vstupné materialy, primarne obaly a potladené obaly maju obsahovat
tieto udaje (platia vzdy udaje podl'a druhu materialu):
a) popis materidlu, vratane:
- nazvu materialu, interného referen¢ného oznacenia,
- odkazu na liekopis, ak ide o liekopisnu latku,
- mena schvéalené¢ho dodavatel'a a podl'a moZznosti aj vyrobcu materialu,
- vzorky pri potlacenych obalovych materialoch,
b) predpisany sposob odberu vzoriek alebo odkaz na tento postup,
c) kvalitativne a kvantitativne poziadavky vratane ich limitov,
d) podmienky skladovania a pripadné d’alSie opatrenia na skladovanie,

e) najdlhsia doba skladovania pred opakovanym preskasanim.

Specifikacie pre medziprodukty a nerozplnené vyrobky

4.12. Specifikacie pre medziprodukty a nerozplnené vyrobky sa maju vytvorit’ v pripadoch,
ked’ sa material v tejto forme predava alebo zasiela, alebo ked’ udaje stanovené pri
nerozplnenom produkte sliZia na hodnotenie kvality hotového vyrobku. Specifikacie
maji byt podobné Specifikdcidm pre vstupné materidly, alebo ak je to vhodnejsie,

Specifikacidm pre hotovy vyrobok.

Specifikécie pre hotovy vyrobok

4.13. Specifikacie pre hotovy vyrobok majui obsahovat tieto idaje:
a) predpisany ndzov vyrobu , pripadne referen¢né oznacenie,
b) zlozenie vyrobku, alebo odkaz na dokument, kde ho mozno najst’,

c) popis lickovej formy (latky) a podrobné udaje o balenti,
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d)

g)

predpisany sposob odberu vzoriek a ich skuSanie alebo odkaz na dokument, kde ich
mozZno najst,

kvalitativne a kvantitativne poziadavky, vratane ich limitov,

podmienky skladovania, pripadné d’alSie opatrenia na skladovanie,

exspiracia (doba pouziteI'nosti vyrobku).

VYROBNE PREDPISY A INSTRUKCIE NA VYROBU

Pre kazdy vyrobok a pre kazdu velkost’ Sarze ma existovat’ schvaleny vyrobny predpis a

inStrukcie na vyrobu, ktoré sa mozu spojit’ do jediného dokumentu.

4.14. Vyrobny predpis ma obsahovat’:

a)

b)
©)

d)

nazov vyrobku a referen¢né oznacenie (kod), co nadvédzuje na prislusnu Specifikaciu
vyrobku,

popis liekovej formy, obsah lieCiva a velkost’ Sarze,

zoznam vSetkych vstupnych materidlov s nazvom a referenénym oznacenim, o latku
jednoznacne identifikuje, aj s uvedenim latok, ktoré sa pocas vyroby odstrania z
produktu; ich mnoZstvo,

kone¢ny vytazok, vratane jeho limitov, pripadne tam, kde je to vhodné, i tdaje o

vytazkoch medziproduktov v jednotlivych vyrobnych stupiioch.

4.15. Instrukcie pre vyrobu maji obsahovat’:

a)

b)

c)

d)

udaj o pracovisku a zdkladnych vyrobnych zariadeniach, v ktorych sa bude vyroba
uskutocnovat’,

postupy pripravy (alebo odkazy na ne) zakladnych vyrobnych zariadeni (Cistenie, montaz,
kalibrécia a sterilizacia),

podrobné postupy vyrobnych ¢innosti (napr. priprava a kontrola vstupnych latok, poradie,
v akom sa maju pridavat’ do vyrobného zariadenia, doba homogenizéicie a predpisanej
teploty pre jednotlivé vyrobné kroky),

instrukcie pre priebezné vyrobné kontroly, vratane limitov ich vysledkov,

tam, kde je to potrebné, poziadavky pre skladovanie nerozplnené¢ho vyrobku, vratane
obalu, sposobu oznacenia a podl'a potreby aj osobitné podmienky skladovania,

akékol'vek osobitné opatrenie.
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INSTRUKCIE NA BALENIE

4.16. Pre kazdy vyrobok a kazdu jeho velkost' a druh balenia maju existovat’ schvalené
inStrukcie pre balenie. Tieto inStrukcie maju spravidla obsahovat’ nasledujuce tidaje alebo
odkaz, kde ich mozno n4jst’:

a) nazov vyrobku,

b) popis liekovej formy a kde je to potrebné, obsah lieCiva (a¢innej latky),

c) velkost balenia, vyjadrenti potom kusov, hmotnostou alebo objemom vyrobku v
jednotlivom kone¢nom baleni,

d) kompletny zoznam vsetkych obalovych materidlov potrebnych pre Standardnt velkost
Sarze, vratane ich mnozstva, velkosti a druhov, s uvedenim referenéného oznacenia
(kodu), ktoré jednotlivé obaly jednoznacne definuje na zdklade ich Specifikacie kvality,

e) kde je to vhodné, vzorku alebo jeho reprodukciu, u prisluSnych potlacenych obalovych
materiadlov a vzorky s vyznac¢enim miesta, kde maji byt uvedené Cisla Sarze a exspiracie
(doby pouzitelnosti) vyrobku,

f) osobitné opatrenia, ktoré sa maju dodrzat, vratane starostlivého preverenia pracovného
priestoru a vyrobnych zariadeni, aby sa overilo, Ze vyrobna linka bola pred zahédjenim
balenia dokladne vy¢istena,

g) popis postupu balenia, vratane vyznamnych cinnosti, ktoré s tym stvisia, a pouzitych
vyrobnych zariadeni,

h) podrobny popis priebeznych vyrobnych kontrol sich limitmi a inStrukciami na odber

vzoriek.

ZAZNAMY O VYROBE SARZE

4.17. Pre kazdu vyrobent Sarzu alebo jej Cast’ sa ma vypracovat’ zdznam o jej vyrobe. Zaznam
vychédza z vyrobného predpisu, pripadne instrukcie pre vyrobu. Spdsob vedenia zdznamov sa
ma zaviest’ tak, aby nedochddzalo k chybam pri zaznamendvani udajov. Kazdy zdznam ma

uviest’ aj Cislo vyrobenej Sarze.

Pred zahdjenim vlastnej vyroby sa méa zaznamenat’ kontrola, ktora preukazuje, ze z vyrobného
zariadenia a pracovnych priestorov sa odstranili vSetky zvysky predchédzajucich vyrobkov a
pisomnych materidlov, ktoré nie su potrebné pre danu ¢innost, a Zze vyrobné zariadenia st

Cisté a vhodné pre danu vyrobnu ¢innost’.
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Pocas vyroby Sarze sa maju zaznamenavat vzdy bezprostredne po ukonceni prislusnej

¢innosti nizSie uvedené udaje; po ukonceni Sarze sa mé zdznam oznacit’ daitumom a podpisom

pracovnika, ktory je zodpovedny za vyrobu danej Sarze.

Zaznamy obsahuju aspon tieto tidaje:

a)
b)
©)
d)

g)
h)

)

nazov vyrobku,

datum a Cas zahdjenia a dokoncenia kazdého vyznamnejSieho stupiia spracovania,

mena pracovnikov, ktori su zodpovedni za jednotlivé stupne spracovania,

inicidlky podpisov pracovnikov, ktori robili jednotlivé vyznamné kroky pocas
spracovania a inicidlky podpisov pracovnikov, ktori dané Cinnosti kontrolovali (napr.
vazenie),

Cisla Sarzi a/alebo Cisla analytickych protokolov a mnoZstvo skutocne navaZenych
vstupnych latok (vratane Cisla Sarze a mnozstva akéhokol'vek regenerovaného alebo
prepracovaného materialu, ktory sa pridal do spracovanej Sarze),

predchadzajuci vyrobok spracivany na vyrobnych zariadeniach,

vypocet dolezitych vyrobnych operacii a pouzitych vyrobnych zariadeni,

zaznam o uskuto¢nenych priebeznych vyrobnych kontroldch s inicialmi podpisov
pracovnikov, ktori robili skusky, a ich vysledky,

vytazky produktov v jednotlivych vyznamnejsich stupnioch spracovania,

poznamky o akychkol'vek udalostiach suvisiacich s procesom, ako aj o pripadnych
nezvycajnych problémoch a odchylkach od vyrobnych predpisov a instrukcii pre vyrobu,

doplnené pisomnym vyjadrenim zodpovedného pracovnika, ktory schvalil odchylku.

ZAZNAMY O BALENI SARZE

.18. Pre kazdu vyrabanu Sarzu alebo jej ¢ast’ sa ma vypracovat’ zdznam o jej baleni. Zaznam
4.18. Pre kazdu vyrab leb t y t bal Z

ma vychadzat zinstrukcie pre balenie. Sposob vedenia zdznamov ma byt taky, aby

nedochadzalo k chybam pri prepisovani udajov. Kazdy zdznam ma uvadzat’ aj mnozstvo

produktu ureného na balenie a ¢islo Sarze a predpokladané mnozstvo hotového

adjustovaného vyrobku.

Pred zahajenim vlastnej adjustacie sa ma zaznamenat’ kontrola preukazujica, ze z vyrobného

zariadenia a pracovného priestoru sa odstranili vSetky zvysky predchadzajicich vyrobkov a

pisomnych materialov, ktoré nie st potrebné pre danu Cinnost’ a Ze vyrobné zariadenie je Cisté

a vhodné pre dant vyrobnu ¢innost’.
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Pocas vyroby sa Sarze maju vzdy bezprostredne po ukonceni prislusnej ¢innosti viest
z4dznamy; po ukonceni Sarze ma sa zdznam oznacit’ daitumom a podpisom pracovnika, ktory

zodpoveda za balenie danej Sarze.

Zaznamy obsahuju aspoii tieto udaje:

a) nazov vyrobku,

b) datum a ¢as jednotlivych baliacich operacii,

¢) meno pracovnika zodpovedného za balenie,

d) inicialky podpisov pracovnikov, ktori robili jednotlivé vyznamné kroky pocas balenia,

e) zaznam o overeni totoznosti a o sulade s inStrukciou na balenie, vysledky priebeznych
vyrobnych kontrol,

f) podrobnosti o uskuto¢iiovanych postupoch balenia, s uvedenim pouzitych typov
vyrobnych zariadeni, vratane baliacich liniek;

g) predchadzajuci vyrobok spractivany na baliacej linke,

h) ak je to mozné, vzorky potlacenych obalov s ozna¢enim ¢isla Sarze, doby pouzitelnosti a
d’alSich dotlacovanych udajov,

1) poznadmky o pripadnych nezvyc€ajnych problémoch a odchylkach od vyrobného predpisu
a inStrukcie pre balenie, doplnené pisomnym vyjadrenim zodpovedného pracovnika,
ktory schvalil odchylku,

j) mnozstvo, referencné oznacenie alebo identifikacné oznacenie potlacenych obalovych
materidlov a produktov vydanych na balenie, mnozstvo poskodenych alebo vratenych

obalovych materidlov a mnozstvo ziskaného vyrobku na uskuto¢nenie prislusnej bilancie.

POSTUPY A ZAZNAMY
Prijem
4.19. Maju existovat’ pisomné postupy pre prijatie a zdznamy o prijati kazdej dodavky

vstupnej latky, primarneho obalového a potlaceného obalu.

4.20. Zaznamy o prijati maji obsahovat”:

a) ndzov materidlu uvedeného na dodacom liste a na obale s materidlom,

b) vnutropodnikové oznacenie materialu, jeho referenéné oznacenie alebo obidvoje, ak sa
odliSuje od nazvu uvedeného v bode a),

c) datum prijatia,
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d) meno dodavatela a podl'a moznosti i vyrobcu,

e) Ccislo Sarze alebo referencné Cislo vyrobcu,

f) celkové mnozstvo prijimanych materialov a pocet jednotlivych obalov,
g) Cislo pridelené materialu pri prijati,

h) dalSie udaje (napr. o stave obalov pri prijati).

4.21. Maju existovat’ vhodné postupy pre vnuatropodnikové oznaCovanie, karanténu a

skladovanie vstupnych materidlov, obalovych a inych materialov tak, ako je to potrebné.

Vzorkovanie

4.22. Maju existovat’ zavdzné pisomné postupy, ktoré urcuji pracovnikov, postupy a
pomdcky na odber vzoriek, mnozstvo odobranych vzoriek a nevyhnutné opatrenia na
zamedzenie rizika kontaminacie alebo poskodenie kvality vzorkovaného materidlu (vid' aj

kapitolu 6, bod 13).

Skusanie

4.23. Maju existovat’ pisomné postupy na skusanie vstupnych latok, obalovych materialov a
vyrobkov v réznych stupnioch vyroby, upravujuce postupy, pristroje a zariadenia, ktoré sa
maju pouzivat' pri skaSani. O uskutonenych zkuskach sa maju viest zaznamy (vid aj

kapitolu 6 odstavec 17).

Ostatné

4.24. Maju existovat’ pisomné postupy na prepustanie alebo zamietnutie vstupnych latok,

obalovych materidlov a vyrobkov. Postup na prepustanie hotovych vyrobkov produktov

kvalifikovanou osobou je v sulade s poZiadavkami v ¢lanku 51 smernice 2001/83/EC.

4.25. Maju sa viest’ zaznamy o distribucii kazdej Sarze hotovych vyrobkov, aby sa v pripade

nutnosti umoznilo stiahnutie vyrobku z terénu (pozri kapitolu 8).

4.26. Pre nasledujuce ¢innosti maju existovat pisomné postupy a o ¢innostiach sa maju viest’

zdznamy, vratane prijatych opatreni a zaverov:
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- validacia,

- montdz a zostavovanie vyrobnych zariadeni a ich kalibracia,

- udrzba, Cistenie a sanitacia,

- procesy suvisiace s poziadavkami na persondl, vratane pripravy, vycviku a Skolenia
pracovnikov, ich obliekania a hygienického spravania,

- kontrola pracovného prostredia,

- opatrenia proti hmyzu a drobnym Zivo¢ichom,

- vybavovanie staznosti a/alebo reklamaécit,

- stiahnutie vyrobkov z obehu,

- zaobchadzanie s vratenymi vyrobkami.

4.27. Maju existovat’ jasné a zrozumite'né ndvody na pouzitie a obsluhu pre vsetky zédkladné

vyrobné zariadenia a pristroje.

4.28. O zékladnych vyrobnych zariadeniach a pristrojoch sa maju viest’ denniky, do ktorych
sa zaznamenavaju uskutocnené validacie, kalibracie, udrzba, Cistenie a/alebo opravy, vratane

udajov a mien pracovnikov, ktori tieto ¢innosti robili.

4.29. V horeuvedenych dennikoch sa taktiez vedi zdznamy o pouzivani tychto zariadeni a
pristrojov (vyrdbané vyrobky, ¢islo ich Sarzi, datumy, mena pracovnikov a oznacenie

pracoviska).
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KAPITOLA 5 VYROBA
Zasady

Jednotlivé vyrobné operacie sa musia uskuto¢iiovat’ v zhode s jednoznacne definovanymi
postupmi a musia sa zachovavat’ zadsady spravnej vyrobnej praxe, aby hotové vyrobky mali
pozadovanu kvalitu a zodpovedali poziadavkam na povolenie k ¢innosti a rozhodnutiu o

registracii (registraénej dokumentacii).

Vseobecne

5.1.  Vyrobu maju uskuto¢iiovat’ a kontrolovat’ kompetentni pracovnici.

5.2 Akéakol'vek manipuldcia s materidlmi a vyrobkami (napr. preberanie pri dodani,
uskladnenie do karantény, vzorkovanie, d’alSie skladovanie, znacenie, vydaj na spracovanie,
spracovanie, balenie a distribucia) sa maju robit’ na zaklade pisomnych postupov alebo

inStrukcii a tam, kde je to potrebné, ma sa urobit’ zaznam.

5.3. VsSetky vstupné latky a obalové materidly sa maji skontrolovat, aby se overilo, Ze
zasielka zodpoveda objednavke. VonkajSie obaly, v ktorych sa tovar dodava, sa maju v

pripade potreby ocistit’ a oznacit’ v stlade s predpismi.

5.4. Ak je material dodany v poskodenych obaloch, alebo ak vznikne ind chyba, ktora by
mohla nepriaznivo ovplyvnit’ kvalitu materialu, treba ju preSetrit, vypracovat zapis a toto

ohlésit’ oddeleniu kontroly kvality.

5.5. Prijaty material a hotové vyrobky sa maju ithned po ich prijati alebo po dokonceni
vyroby uviest do karantény; karanténa moéze byt fyzickd alebo administrativna, a trva
dovtedy, kym sa material prepusti na d’alSie spracovanie, alebo pri kone¢nom produkte na

distribuciu.

5.6 Ak sa medziprodukty alebo nerozplnené vyrobky nakupuju, treba s nimi pri dodani do

zavodu nakladat’ rovnako ako so vstupnymi materialmi.

32/55



5.7. Vsetky vstupné materidly, obaly a vyrobky sa maji prehl'adne skladovat’ za vhodnych
podmienok stanovenych vyrobcom, aby bylo mozné jednotlivé Sarze od seba odlisit’ a aby

dochéadzalo k u¢innému obratu zasob (podl'a zasady prvy do skladu, prvy zo skladu).

5.8. Podla potreby sa ma robit’ kontrola vytazkov a ma sa porovnavat’ zhoda vyrobeného
mnozstva s mnozstvom pouzitych vstupnych materidlov, aby sa overilo, ¢i nedoslo k

rozdielom, ktoré by prekracovali stanovené limity.

5.9. Spracovanie roznych vyrobkov sa nema robit’ v tej istej miestnosti sibezne alebo tesne
po sebe, ak nie je zaruCené, Ze pritom nevznikd Ziadne nebezpecenstvo zdmeny alebo

skrizenej kontaminacie.

5.10. Vo vSetkych stupnioch spracovania sa maji materidly 1 vyrobky chranit pred

mikrobialnou alebo inou kontaminaciou.

5.11. Pri praci s prachovymi vstupnymi latkami a vyrobkami treba prijat’ osobitné opatrenie,
aby nevznikali a nerozSirovali sa prachové fragmenty. Toto je dolezit¢é najmd pri

zaobchadzani s latkami vysoko uc¢innymi alebo vyvolavajicimi alergie.

5.12. Pocas celej vyroby sa maju vSetky materidly, zasobniky na vyrobky, vyrobné zariadenie
a tam, kde je to potrebné, aj celé miestnosti vhodne oznacit” alebo inak identifikovat’ ndzvom
spracovavaného vyrobku alebo materidlu, obsahom lieciva (ak mé pripravok rézny obsah

lie¢iv) a Cislom Sarze. Ak je to mozné, ma byt’ z oznaceny aj prebiehajici vyrobny stupei.

5.13. Stitky oznacujice zasobniky, vyrobné zariadenia alebo vyclenené pracovisko maju byt
jednoznacéné a citatel'né, v silade s normou platnou pre cely zdvod. Casto je uzitocné okrem
slovnych udajov na S$titkoch pouzivat' na rozliSenie stavu (napr. v karanténe, prepusteny

kontrolou, zamietnuty kontrolou, Cisty) aj farbu.

5.14. Treba kontrolovat’, ze dopravnikové potrubia a iné zariadenia na transport vyrobkov z

jedného pracoviska na druhé su spravne prepojené.
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5.15. Podl'a moznosti treba vyluc¢it' odchylky od pracovnych pokynov a postupov. Odchylka
sa ma pisomne odsuhlasit’ na to kompetentnym pracovnikom, a ak je to potrebné, ma sa

k odchylke vyjadrit’ aj oddelenie kontroly kvality.

5.16 Pristup na pracovisko, kde sa uskutociiuje vyroba, ma byt obmedzeny len pre

opravnenych pracovnikov.

5.17 Zvycajne treba vylucit, aby sa na pracoviskach a vyrobnych zariadeniach urcenych na

vyrobu lickov nespracovavali vyrobky, ktoré nie su liekmi.

Prevencia skriZzenej kontaminacie vo vyrobe

5.18. Musi sa zabranit’ kontamindcii vstupnej latky alebo vyrobku inym materidlom ¢i

vyrobkom. Riziko skriZzenej kontamindcie vznikd, ak sa pocas procesu nekontrolovatelne
uvolfiuji zo vstupného materidlu, z vyrobku, zo zvySkov v zariadeni alebo zodevov
, NP . P
pracovnikov ¢iastocky prachu, plynov, pary, hmly, aerosolov a organizmov. Zavaznost’ rizika
kontaminacie zavisi od druhu kontaminacie a vyrobku, ktory sa mdze kontaminovat.
K najzévaznej§im zdrojom kontamindcie patria latky vyvolavajice alergie, biologické
pripravky obsahujlice zivé organizmy, niektoré hormony, cytotoxické latky a iné silne G¢inné
lie¢iva. Vyrobky, pri ktorych je najzavaznejsie riziko, su vyrobky podavané v injekénej

forme, vyrobky podavané vo velkych davkach a/alebo dlhodobo.

5.19. Skrizenej kontamindcii mozno predchadzat vhodnymi technickymi alebo

organizanymi opatreniami, napriklad:

a) vyroba sa uskutociiuje v oddelenych priestoroch (vyzaduje sa u pripravkov, ako su
peniciliny, zivé vakciny, pripravky s obsahom zivych baktérii a niektoré dalSie
biologické vyrobky) alebo sa uskutocnuje oddelene v Case (kampanovito) a po ukonceni
kampane nasleduje nalezité vycistenie pracoviska,

b) vybudovanim priepustov a zariadeni na u¢inné odsavanie vzduchu,

c) zamedzi sa na minimum riziko kontaminécie, spdsobené recirkulaciou alebo vratenim
neupraveného alebo nedostato¢ne upraveného vzduchu,

d) pouzitim zvlastnych ochrannych odevov vo vnutri priestorov tam, kde sa spracuvaju

vyrobky so zvySenym rizikom skrizenej kontaminacie,
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e) pouzivaju sa Cistiace a dekontaminacné postupy, ucinnost’ ktorych sa vopred overila, lebo
nedokonalé Cistenie vyrobnych zariadeni je najcastejSim zdrojom skrizenej kontamindcie,

f) na vyrobu sa pouZzivaju ,,uzatvorené vyrobné systémy*,

g) robia sa skusky na pritomnost’ rezidui a vyuziva sa oznaovanie zariadeni Stitkami, ktoré

popisuju, v akom stave vycistenia sa nachadzaji v danom okamziku.

5.20. Opatrenia na zabranenie skriZzenej kontaminicie a ich ucinnost’ sa maju pravidelne

kontrolovat’ vopred stanovenymi postupmi.

Validacia

5.21. Valida¢né stadie maju byt podporou spravnej vyrobnej praxe a maju sa robit’ v sulade s
vopred stanovenymi postupmi. Ich vysledky a zavery, ktoré z nich vyplynuli, sa maju

dokumentovat’.

5.22. Ak sa zavadza novy vyrobny predpis alebo pracovny postup, treba preverit, ¢i je
vhodny pre rutinni vyrobu. Ma sa preukézat’, ze postup vyroby definovany v predpise, bude
pri pouziti predpisanych vstupnych latok a zariadeni reprodukovatel'ne poskytovat’ vyrobok,

ktory vyhovuje kvalite.
5.23. Zavazné zmeny vo vyrobnom predpise, vratane zmien vstupnych materialov alebo
vyrobnych zariadeni, ktoré¢ by mohli ovplyvnit’ kvalitu a/alebo reprodukovatelnost’ vyrobného

procesu, maju sa validovat’.

5.24. Vyrobné procesy a postupy sa maju v urCitych intervaloch revalidovat, aby sa overilo,

ze stale zarucuju dosahovanie pozadovanych vysledkov.

Vstupné materialy

5.25. Nékup vstupnych materidlov je dolezita Cinnost, ktord si vyzaduje, aby prislusni

pracovnici presne a dokladne poznali svojich dodéavatelov.
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5.26. Vstupné materidly sa maji nakupovat’ len od schvalenych dodavatelov a vyrobcov,
uvedenych v danych Specifikdciach, a kde je to mozné, priamo od vyrobcov. Odportaca sa
prerokovat’ s dodavatelmi Specifikacie kvality pre vstupné materidly, stanovené ich
vyrobcami. Je prospesné, ak sa prerokuju s vyrobcom i dodavatel'om vSetky hl'adiska vyroby i
kontroly daného vstupného materialu, vratane poziadaviek na zaobchddzanie s nimi, na ich

oznacovanie a obaly 1 postupy pri reklamaciach a pri zamietnuti nevyhovujticich dodavok.

5.27. Pri kazdej dodavke sa ma preskumat, ¢i obaly, v ktorych bol materidl dodany, su
neporusené¢ a dobre uzatvorené a ¢i suhlasia udaje na dodacom liste s udajmi na Stitkoch

dodavatela.

5.28. Ak dodavku materidlu predstavuje viac roznych Sarzi, musi sa povazovat’ kazda Sarza

pre ucely odberu vzoriek, skuSania a preptistania za samostatnu.

5.29. Vstupné materidly sa musia v sklade primerane oznacit’ (vid’ kapitolu 5, odstavec 13).
Na stitkoch maju sa nachadzat’ aspon tieto udaje:
- stanoveny ndzov materidlu a ak existuje aj vnutropodnikové referenéné oznacenie;
- Cislo, pridelené materialu pri prijme;
- kde je to potrebné, stav obsahu balenia (t.j. v karanténe, v skuSani, prepustené -
zamietnuté kontrolou);
- kde to prichadza do uvahy doba pouzitenosti alebo datum, po ktorom bude
nevyhnutné material znovu presktsat’.
Ak je skladové hospodarstvo uplne prevedené na pocitacovy systém, nemusia byt vSetky tieto

udaje uvedené na Stitku.

5.30. Majui existovat vhodné postupy alebo opatrenia na overovanie totoznosti obsahu
kazdého jednotlivého obalu vstupného materialu (flase, kartonu, vreca). Obaly, z ktorych sa

odobrali vzorky, majl sa oznacit’ (vid kapitolu 6, odstavec 13).
5.31. Na vyrobu sa mo6zu pouzivat’ len vstupné materidly, ktoré boli prepustené oddelenim

kontroly kvality ako vyhovujuce, ak neuplynula doba ich pouziteI'nosti, alebo doba platnosti

prepustenia.
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5.32. Vstupné materidly musia odvazit’ poverené osoby podla pisomnych postupov, aby sa
zabezpecilo, ze spravne materidly su presne odvazené alebo odmerané do Cistych a spravne

oznacenych obalov.

5.33. Kazdé odvazené alebo odmerané mnozstvo materialu vydané na spracovanie sa ma este

raz nezavisle prekontrolovat’ a o kontrole sa ma vyhotovit’ zaznam.

5.34. Vstupné materialu vydané na spracovanie urcitej Sarze vyrobku sa maji ponechat

pohromade a maji sa ako celok vyrazne oznacit'.

Vyroba medziproduktov a nerozplnenych vyrobkov

5.35. Pred zahdjenim vyroby si treba overit, ze pracovisko a vyrobné zariadenia su Cisté a
nenachadzaju sa tu akékol'vek iné vstupné materialy, vyrobky, ich zvySky alebo dokumenty,
ktoré nie su potrebné pre zahajovanu ¢innost’.

5.36. Medziprodukty a nerozplnené vyrobky sa maji uchovavat’ za vhodnych podmienok.

5.37. Kritické procesy sa maju validovat’ (vid’ ¢ast’ Validacie v tejto kapitole).

5.38. Maju sa vykonat’ vSetky potrebné priebezné vyrobné kontroly a kontroly pracovného

prostredia a ma sa o nich viest’ zapis.

5.39. Akéakol'vek vyznamnejSia odchylka oproti ocakdvanému vytazku sa preveri a

zaznamena.

Obaly

5.40. Nakupu, zaobchadzaniu a kontrole primarnych a potlacenych obalov sa ma venovat’

podobna starostlivost’ ako vstupnym materidlom.
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5.41. Osobitnu pozornost’ treba venovat potlacenym obalom. Maju sa uskladnit’ za
bezpecnych podmienok a zabezpecit’ voci pristupu nepovolanych osdb. Narezané Stitky a iné
vol'né potlacené obaly sa maju uchovavat’ a prenasat’ v samostatnych uzatvorenych obaloch
tak, aby nemohlo prist’ k zdmene. Potlacené obaly sa mdézu vydavat na pouzitie len na to

opravnenymi pracovnikmi, schvalenym a dokumentovanym postupom.

5.42. Kazd4 dodavka alebo Sarza potlacenych alebo primarnych obalov ma dostat’ urcité

referenéné Ciselné oznacenie alebo identifika¢nu znacku.

5.43. Zastaralé alebo neplatné primarne obaly alebo potlacené obaly sa maju likvidovat’ a o

likvidacii sa mé vyhotovit’ zapis.

Balenie

5.44. Pri zostavovani planu balenia treba o najviac zamedzit' nebezpecenstvu skrizenej
kontamindcie, zmieSaniu alebo zdmene vyrobkov. Balenie roznych vyrobkov sa nema robit

v bezprostrednej blizkosti, ak sa nezabezpeci ich fyzické oddelenie.

5.45. Pred zahajenim balenia treba overit’, Ze pracovisko, plniace linky, stroje na potlacenie a
iné pouzivané zariadenia boli dokladne vycistené, a Ze sa tu nenachadzaju ziadne vyrobky,
materidly alebo dokumenty z predchddzajucej Sarze, ak nie si potrebné pre zahajované
balenie. Overenie, Ze plniaca linka sa moéZe uvolnit na pouZitie, ma sa robit’ podla

Standardného postupu (kontrolného listu).

5.46. Nazov a cCislo Sarze spractivaného vyrobku ma byt viditelne umiestnené¢ na kazdom

baliacom pracovisku alebo linke.

5.47. Vsetky vyrobky a obaly, ktoré¢ su urcené na balenie, sa maju pri preberani skontrolovat’

oddelenim balenia, ¢i ich mnoZstvo, totoZznost’ a kvalita su v sulade s inStrukciou pre balenie.

5.48. Obaly, do ktorych sa ma liek plnit, maju byt pred rozplhovanim c¢isté. Treba sa

vyvarovat’ pritomnosti nepripustnych necistot, ako st sklenené ériepky alebo kovové Castice.
9
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5.49. Bezne by oznaCovanie Stitka malo nasledovat’ bezprosteedne po rozplneni vyrobku a
uzatvoreni primarnych obalov. Ak to tak nie je, treba postupovat’ vhodnym spdsobom tak,

aby nemohlo prist’ k zdmendm, zmieSaniu vyrobkov alebo nesprdvnemu oznaceniu.

5.50. Akékol'vek dodatocné potlacovanie hotovych vyrobkov, ktoré prebicha oddelene alebo
sucasne s ostatnym balenim, ma sa kontrolovat’ a zaznamenat’. Ak sa potlaCovanie robi rucne,

treba ho pozorne kontrolovat’ v pravidelnych intervaloch.

5.51. Osobitnu pozornost” treba venovat pouzivaniu narezanych S$titkov a dodato¢nému
dotlaceniu udajov potlacenych obalov mimo baliacej linky. Aby sa predislo zamenam, bezne

sa uprednostiuju stitky zo zvitku pred vol'nymi Stitkami.

5.52. Treba kontrolovat’ spravnu a spolahliva funkciu elektronickych citacich zariadeni na

kontrolu kodov, zariadeni na odpocitavanie Stitkov a podobnych zariadeni.

5.53. Natlacené alebo vyrazené udaje na obaloch maju byt vyrazné, Citatelné a odolné voci

vyblednutiu alebo zmazaniu.

5.54. Kontrola vyrobkov na linke poc¢as operécie balenia ma zahfiiat’ stile overovanie aspoil
tychto bodov:

a) celkovy vzhl'ad hotovych baleni,

b) Uplnost baleni,

c) rozpliovanie spravneho vyrobku do spravnych obalov,

d) spravnost’ dotlacovanych udajov,

e) funkcie kontrolného zariadenia linky.

Vzorky odobrané z plniacej linky sa uz nemaju vracat’ do Sarze.
5.55. Vyrobky, u ktorych pocas rozpliovania prislo k nejakej nezvycajnej okolnosti, sa mézu

vratit do procesu az potom, ako ich pracovnici, ktori si na to opravneni, preskimali a

vyhlasili za vyhovujuce. O tejto ¢innosti sa méa vyhotovit’ zdznam.
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5.56. Ak pri uskutoc¢neni celkovej bilancie dojde k vyznamnému a nezvycajnému rozdielu
medzi mnozstvom nerozplnené¢ho vyrobku, potlacenych obalovych materidlov a hotového

vyrobku, treba preverit’ pri¢inu a objasnit’ ju pred prepustenim Sarze.

5.57. Ak po ukonceni Sarze zostanu obaly uz oznacené¢ koédom danej Sarze, maju sa tieto
obaly znicCit’ a o ich likvidacii sa ma vyhotovit’ zaznam. Ak sa do skladu vracaju potlacené

obaly neoznacené kdédom Sarze, ma sa dodrZat’ nalezity postup a o vrateni vyhotovit’ zdznam.

Hotové vyrobky

5.58. Hotové vyrobky maju zostavat’ v karanténe az do prepustenia kontrolou pri zachovavani

podmienok predpisanych vyrobcom.

5.59. Postup hodnotenia hotového vyrobku a dokumenticie pozadovanej po prepusteni

hotového vyrobku je opisany v kapitole 6 (Kontrola kvality).

5.60. Po prepusteni sa maji hotové vyrobky skladovat ako pouzitelna zasoba za

podmienok predpisanych vyrobcom.

Zamietnuté, nespracované a vratené materialy

5.61. Zamietnuté materidly a vyrobky maju sa zretelne oznalit a ulozit' oddelene na
vymedzenom mieste s obmedzenym pristupom. Maju sa vratit’ dodavatel'ovi, alebo kde je to
mozné, na prepracovanie alebo likvidaciu. Horeuvedené postupy maji schvalit’ opravneni

pracovnici a zaznamenat'.

5.62. Prepracovanie neprepustenych vyrobkov moze byt len vynimoc¢né. Je pripustné len za
predpokladu, ze nebude mat’ Ziaden vplyv na kvalitu hotového vyrobku, ak vyrobok splni po
prepracovani poziadavky Specifikdcii a ak sa prepracovanie uskutocni definovanym

spdsobom, schvalenym po vyhodnoteni moznych rizik. O prepracovani treba viest' zaznamy.

5.63 Spracovanie vSetkych podielov (Casti) predchadzajiucich vyrobnych Sarzi urcitého

vyrobku, ktoré vyhovuju poziadavkdm na kvalitu, pridanim do SarZe rovnakého vyrobku na
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uréenom stupni spracovania, sa ma vopred schvalit. Toto spracovanie sa ma urobit’ v sulade
s definovanym postupom, po vyhodnoteni vSetkych stym suvisiacich rizik, vratane
pripadného vplyvu na exspiraciu (dobu pouZitelnosti) vyrobku. O spracovani treba

nevyhnutne vyhotovit’ zdznam.

5.64. Oddelenie kontroly kvality ma posudit, ¢i pri hotovom vyrobku, ktory sa prepracoval,
alebo bol spracovany s podielom (Castou) predtym vyrobenej Sarze, netreba zaradit d’alSie

dodato¢né skusky kvality.

5.65. Vyrobky vratené z terénu, ktoré neboli pod kontrolou vyrobcu, maji sa znicit’, ak nie je
bez akychkol'vek pochybnosti isté, Ze ich kvalita je vyhovujica; v takom pripade mozno
uvazovat' o ich predaji, preznaceni, alebo po kritickom vyhodnoteni oddelenim kontroly
kvality o spojeni s niektorou buducou vyrobnou Sarzou, a to v stlade s pisomnym postupom.
Pri rozhodovani treba brat do uvahy povahu vyrobku, akékol'vek osobitné podmienky
skladovania, jeho stav, historiu a cas, ktory uplynul od povodného prepustenia. Ak vznikni
isté pochybnosti o kvalite vyrobku, nema sa znovu prepustit’ na expedovanie a uzivanie; je
vSak mozné jeho zdsadné chemické prepracovanie, aby sa z materidlu spat’ ziskalo liecivo.

Vsetky tieto postupy maju sa vhodne zaznamenat'.
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KAPITOLA 6 KONTROLA KVALITY

Obsah

ZASAAY..cuuviiiinniiiiiniiiiiiniiiiintiiiiistioitastosessttssnsssssnnssnns 42
VAT 1] 1T 1 U 42
Spravna prax v laboratoriach kontroly kvality.................... 43
DOKUMENEACIA. .. ... eviie et e e e e e eeen 43
VZOTKOVANIE. ... et e e e e e e 44
SKUSANIE..... oo e e 4D
Programy priebezného sledovania stability..........................46
Zasady

K ulohdm kontroly kvality patri vzorkovanie, zostavovanie Specifikécii, uskutocniovanie
skaSok a organizaéné a pisomné cinnosti spojené s prepustenim, ktoré zabezpecuju
uskuto¢nenie nevyhnutnych a nalezitych skasok, a to, ze materidly nie su uvolnené na
spracovanie a hotové vyrobky nie su prepustené na trh alebo na expedované skor, ako sa ich
kvalita posudi ako vyhovujica. Kontrola kvality sa neobmedzuje na laboratérne Cinnosti, ale
musi sa pouzit’ pri kazdom rozhodovani, ktoré méze vplyvat’ na kvalitu vyrobku. Nezavislost’
utvaru kontroly kvality na vyrobnom useku je zakladnym predpokladom pre uspesnost’ jeho

¢innosti (vid’ aj kapitolu 1).

Vseobecne

6.1. Kazdy drzitel' povolenia na vyrobu méa mat’ oddelenie kontroly kvality. Toto oddelenie
ma byt nezavislé od ostatnych oddeleni a ma ho viest’ pracovnik, ktory ma zodpovedajucu
kvalifikaciu a skusenosti a ma k dispozicii jedno alebo viac kontrolnych laboratorii.
K dispozicii musia byt primerané zdroje, aby sa zabezpecilo, Ze vSetky opatrenia kontroly

kvality sa budu ucinne a spol'ahlivo uskuto¢iiovat’.
6.2. Hlavné povinnosti pracovnika zodpovedného za kontrolu kvality st uvedené v kapitole

2. Oddelenie kontroly kvality ako celok ma aj d’alSie povinnosti, ako st: ur€ovat’, validovat’ a

zavadzat’ postupy kontroly kvality, uchovavat’ referenéné vzorky vstupnych latok a vyrobkov,
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zabezpeCovat’® sprdvne oznaCovanie obalovych jednotieck materidlov a vyrobkov,
zabezpeCovat’ sledovanie stability vyrobkov, spolupracovat’ pri preverovani reklamacii na
kvalitu vyrobkov atd’. VSetky tieto Cinnosti sa maju robit’ na zéklade pisomnych postupov, a

ak je to nevyhnutné, aj zaznamenavat'.

6.3. Posudzovanie hotovych vyrobkov ma zahfnat vsetky vyznamné faktory, vratane
vyrobnych podmienok, vysledkov priebeznych vyrobnych kontrol, posiudenia vyrobnej
dokumentécie (vratane balenia), zhody so Specifikdciou pre hotovy vyrobok a posudenia

konecéného balenia.

6.4. Pracovnici kontroly kvality maju mat’ podl'a potreby pristup do vyrobnych priestorov z

dovodu vzorkovania a v pripade potreby i preverovania.

Spravna prax v kontrole kvality

6.5. Priestory a zariadenia v kontrolnych laboratériach maju spiiiat’ veobecné i $pecialne

poziadavky na laboratdria kontroly kvality uvedené v kapitole 3.

6.6. Pocet a kvalifikacia pracovnikov, priestory a zariadenie laboratorii maju byt’ primerané
uloham, ktoré vyplyvaju z povahy a rozsahu vyrobnych ¢innosti. Ak st na to konkrétne
dovody, mozno pripustit’ vyuzivanie externych laboratorii v stilade so zdsadami uvedenymi v
kapitole 7 ,,zmluvnd analyza“. Vyuzivanie zmluvnej analyzy ma sa uviest v zdznamovej

dokumentécii kontroly kvality.

Dokumentacia

6.7. Laboratoérna dokumentacia sa ma riadit’ zdsadami uvedenymi v kapitole 4. Na tutvare
kontroly kvality mé byt’ 'ahko dostupna nasledujiica dokumentécia:
- S$pecifikacia,
- postupy vzorkovania,
- skuSobné postupy a zidznamy o urobenych skaskach (vratane analytickych
pracovnych listov alebo laboratornych zdznamnikov alebo oboch),

- skuSobné protokoly alebo analytické certifikaty, alebo obidvoje,
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- udaje o kontrolach prostredia tam, kde sa to vyzaduje,
- zaznamy o validaciach analytickych metdd tam, kde to prichddza do Givahy,

- postupy kalibrécie pristrojov a drzby zariadenia a zdznamy o ich uskuto¢novani.

6.8. Akakol'vek dokumentacia kontroly kvality, ktord sa vzt'ahuje k zaznamom o vyrobe
Sarze, sa uchovava minimalne jeden rok po uplynuti doby exspirdcie danej Sarze a najmenej

pat’ rokov po certifikéacii uvedenej v ¢lanku 51 (3) smernice 2001/83/EC.

6.9. Pre niektoré druhy udajov (napr. vysledky skusok, vytazky, kontroly prostredia ...) sa

odporuca uchovavat’ zdznamy sposobom, ktory umoziuje hodnotenie trendu.

6.10. Okrem udajov, ktoré su sucastou zaznamov o vyrobe Sarze, sa maju uchovavat i d’alSie

udaje, obsiahnuté napr. v zoSitoch pre laboratorne zdznamy; udaje maju byt 'ahko dostupné.

Vzorkovanie

6.11. Vzorkovanie sa ma robit’ podla schvéalenych pisomnych postupov, v ktorych mé byt
uvedené:

- sposob vzorkovania,

- zariadenia a pomocky, ktoré sa maju pouzit’,

- mnozstvo vzorky, ktoré sa ma odobrat’,

- navod na pozadované delenie vzorky,

- typ vzorkovnice vratane osobitnych poziadaviek,

- sposob identifikacie odvzorkovanych obalovych jednotiek,

- osobitné opatrenie, najma pri vzorkovani sterilnych alebo skodlivych materialov,

- podmienky uchovévania,

- navod na Cistenie a uchovévania zariadeni a pomdcok pre vzorkovanie.
6.12. Vzorky maji byt reprezentativne pre Sarzu materialu alebo vyrobku, z ktorej sa

odobrali. M6Zu sa odoberat’ aj d’alSie vzorky, pomocou ktorych sa maju sledovat’ kritické

Casti vyroby (napr. zaciatok alebo koniec vyroby).
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6.13. Nadoby na odber vzoriek sa maju oznacit’ Stitkom, ktory poskytuje Gplnu identifikéaciu
materidlu, Cislo Sarze, daitum vzorkovania a identifikacie obalovej jednotky, z ktorej sa vzorka

odobrala.

6.14. Dalsie pokyny, ktoré sa tykaju referenénych a retenénych vzorick, s uvedené

v Doplnku 19.

SkuSanie

6.15. Analytické metddy sa maju validovat’. VSetky skasobné postupy popisané v registracne;j

dokumentécii, sa maju uskutoc¢novat’ schvalenymi metodami.

6.16. Ziskané vysledky sa maju zaznamenavat a kontrolovat’, ¢i sa navzdjom zhoduju. Vsetky

vypocty sa maju kriticky overovat’.

6.17. O uskuto¢nenych skuskach sa maju vyhotovovat’ zdznamy, ktoré¢ uvadzaji aspon tieto

udaje:

a) ndzov materidlu alebo vyrobku, kde je to potrebné, i lieckovu formu,

b) <cislo Sarze, pripadne vyrobcu, dodavatel’a, alebo obidvoje,

¢) odkaz na prislusnu Specifikaciu a postupy skusania,

d) vysledky skuSok, vratane urobenych zisteni, vypoctov a odkazov na analytické
certifikaty,

e) datumy skusania,

f) inicidlky ( podpisy) pracovnikov, ktori urobili skisky,

g) inicialky ( podpisy) pracovnikov, ktori skusky, pripadne vypocty overili,

h) jednoznacny vyrok o prepusteni alebo zamietnuti (alebo iné rozhodnutie) s uvedenim

datumu a s podpisom urc¢eného zodpovedného pracovnika.
6.18. Vsetky priebezné vyrobné kontroly, vratane tych, ktoré robia pracovnici vyroby vo
vyrobnych priestoroch, maju sa robit’ postupmi schvalenymi utvarom kontroly kvality, a ich

vysledky sa maji zaznamenavat'.

6.19. Osobitna pozornost’ sa ma venovat’ kvalite skiimadiel, odmernému riadu a roztokom,

referencnych latok a zivnych pdd. Maju sa pripravovat’ podl'a pisomnych postupov.
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6.20. Zkamadla pripravované do zasoby sa maju oznacit datumom pripravy a podpisom
pracovnika, ktory ich pripravoval. Pri nestalych skamadlach a Zivnych podach ma sa na Stitku
uviest’ doba ich pouzitel'nosti a podmienky ich uchovavania. Pri odmernych roztokoch ma sa

eSte uviest’ datum posledného stanoveného titru a aktualna hodnota titru.

6.21. Tam, kde je to nevyhnutné, ma sa kazd¢ balenie latky, pouzivané pri skasani (napr.
skiamadlé alebo referencné latky) oznacit’” datumom prijatia. Maju sa dodrziavat’ navody na
ich pouzivanie a uchovavanie. V niektorych pripadoch méze byt nevyhnutné urobit’ pri

preberani skimadla alebo pred jeho pouzitim sktsku totoznosti, pripadne d’alSie sktsky.

6.22. Laboratorne zvierata, ktoré sa pouzivaju pri sktSani zloziek, materidlov alebo
produktov, sa maji , ak je to potrebné, pred pouzitim ponechat’ v karanténe. Maju sa
udrziavat’ a sledovat’ tak, aby sa zabezpecilo, Ze budu spdsobilé na zamyslané pouzitie. Maju

sa identifikovat’ a viest’ sa zdznamy o ich pouzivani.

Programy priebezného sledovania stability (On-going stability programme)

6.23. Po uvedeni vyrobku na trh, treba sledovat’ stabilitu lieku v stlade s vhodnym
priebeznym programom, ktory umozni odhalit’ akékol'vek problémy so stabilitou (napr.
zmeny v hladine necistot alebo v disolu¢nom profile), ktoré¢ suvisia so zlozenim preddvaného

balenia.

6.24. U&elom priebezného programu stability je sledovat’ vyrobok po celi dobu pouzitelnosti
a stanovit, ¢ vyrobok aj nadalej spiia, alebo mozno predpokladat, Ze splni, $pecifikaciu

za deklarovanych podmienok na uchovavanie.

6.25. To sa tyka najmi lieku v obale, v ktorom sa predava, ale treba zaroven zvazit aj
zahrnutie nerozplnenych vyrobkov do tohto programu. Napriklad, ak sa nerozplneny vyrobok
uchovéva dlho pred zabalenim a/alebo dodanim z miesta vyroby na miesto, kde sa bali, treba
zhodnotit’ a skimat’ vplyv na stabilitu vyrobku v podmienkach okolitého prostredia. Okrem
toho treba vziat do Givahy aj medziprodukty, ktoré sa skladuju a pouzivaju dlhsie. Stadie
stability pri rekonstituovanom vyrobku sa robia pocas jeho vyvoja a netreba ich priebezne
sledovat’. Napriek tomu, v pripade potreby mozno monitorovat’ aj stabilitu rekonstituované¢ho

vyrobku.
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6.26. Priecbezny program stability by sa mal popisat’ v pisomnom protokole podla
vSeobecnych pravidiel uvedenych v kapitole 4 a vysledky by sa mali formalizovat’ v sprave.
Zariadenie pouzivané za Ucelom priebezného programu stability (okrem iného stabilitné
komory) treba kvalifikovat’ a udrziavat' v stilade so vSeobecnymi pravidlami stanovenymi

v kapitole 3 a v doplnku 15.

6.27. Protokol priebezného programu stability by mal zahfnat’ celi dobu pouzitel'nosti az do
jej skoncenia a mal by, okrem iného, zahfiat’ nasledujuce parametre:

= pocet Sarzi podla sily a roznych velkosti Sarzi, ak sa uplatiuju,

= prislusné fyzikalne, chemické, mikrobiologické a biologické skusobné metody,

= kritérid prijatel'nosti,

= odkazy na skuSobné metody,

= popis systému (systémov) uzaveru primarneho obalu,

= intervaly skuSania (Casové body),

= popis podmienok uchovavania (pouzivaji sa Standardizované podmienky ICH pre

dlhodobé stabilitné stidie, a to v sulade s udajmi uvedenymi na obale vyrobku),

= dalSie parametre, ktoré mozno pouzit’ pre konkrétny liek.

6.28. Protokol priebezného programu stability sa moze odliSovat’ od protokolu pdvodnej
dlhodobej studie stability predlozeného v ramci registracnej dokumentacie za predpokladu, ze
je to v protokole zdovodnené a zdokumentované (napr. frekvencie sktiSania alebo aktualizécie

na zéklade odporucani ICH).

6.29. Pocet Sarzi a frekvencie skiiSania by mali poskytovat’ dostatoéné mnozstvo tidajov na
uskuto€nenie analyzy trendov. Ak sa to inak nezddvodni, treba do programu stability zahrnat’
minimalne jednu Sarzu za rok z kazdej sily vyrabaného vyrobku a z kazdého typu vnatorného
obalu, ak je to relevantné (s vynimkou pripadov, kde sa v danom roku nevyrobila ziadna
Sarza). Pri vyrobkoch, kde si dlhodobé sledovanie stability bezne vyZzaduje skuSanie pri
pouziti zvierat a nie je k dispozicii ziadna vhodna alternativna validovana metdda, moze sa vo
frekvencii skusania zohladnit’ pristup vyhodnotenia pomeru rizik a prinosov. Principy

,bracketing® a ,,matrixing mozno uplatnit’, ak si v protokole vedecky zdovodnené.

6.30. V urcitych situaciach treba do priebezné¢ho programu stability zaclenit’ d’alSie SarZe.

Napriklad priebezni S$tudiu stability treba urobit po kazdej vyznamnej zmene alebo
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vyznamnej odchylke v postupe alebo v baleni. Akékol'vek operacie prepracovania,
opakovaného spracovania alebo spédtného ziskavania su podnetom na zvazenie zaradenia

takychto Sarzi do programu.

6.31. Vysledky priebeznych studii stability by mali byt k dispozicii kI'acCovym pracovnikom
a osobitne vSak kvalifikovanej osobe. Ak sa priebezné Studie stability robia na inom mieste
ako na mieste vyroby nerozplnené¢ho alebo hotového vyrobku, treba, aby zacastnené strany
uzatvorili pisomnu dohodu. Vysledky priebeznych stadii stability by mali byt k dispozicii v

mieste vyroby za u¢elom kontroly zo strany prisluSného organu.

6.32. Vysledky mimo Specifikacie alebo vyznamné atypické trendy sa maju preverit. O
vSetkych potvrdenych vysledkoch mimo Specifikdcie alebo vyznamnych negativnych
trendoch ma sa informovat’ prislusny orgéan. V sulade s kapitolou 8 pokynov pre SVP a pri
konzulticii s prislusSnym kompetentnym organom sa zvazi mozny dopad na Sarze uvedené na

trh.

6.33. Zhrnutie vSetkych ziskanych tdajov, vratane akychkol'vek predbeznych zaverov
programu, musi mat’ pisomnt podobu a musi sa evidovat. Toto zhrnutie treba pravidelne

prehodnocovat’.

48/55



KAPITOLA 7 ZMLUVNA VYROBA A ANALYZA

Zasady

Zmluvna vyroba a kontrola sa musi jasne vymedzit, dohodnut a kontrolovat’, aby sa zabranilo
nedorozumeniam, doésledkom ktorych by mohla byt nevyhovujica kvalita vyrobku alebo
urobenej prace. Medzi objednavatel'om a prijemcom zmluvy musi existovat’ pisomna zmluva,
ktora jednoznac¢ne stanovi povinnosti oboch stran. V zmluve musi byt jednoznacne uvedeny
spdsob, akym bude kvalifikovana osoba, ktora prepusta jednotlivé Sarze vyrobku na predaj,

uplatiiovat’ svoju plntl zodpovednost'.

Vseobecne

7.1. Ma existovat pisomnd zmluva, upravujlica vyrobu a/alebo kontrolu dohodnutu

v zmluve, vratane prislusnej dohody o technickych otazkach.

7.2. VSetky dohody o zmluvnej vyrobe a analyze, vratane vSetkych navrhnutych technickych
a inych zmien, maja byt v sulade s rozhodnutim o registracii (vratane tidajov uvedenych v

registratnej dokumentécii) pre dany liek.

Objednavatel’

7.3 Objednavatel’ zodpoveda za posudenie schopnosti prijemcu zmluvy uspesne vykonavat’
pozadovanu Cinnost’ a za to, ze prostrednictvom zmluvy zabezpeci dodrziavanie SVP podla

zéasad uvedenych v tychto pokynoch.

7.4 Objednavatel mé prijemcovi zmluvy poskytnut’ vSetky informécie nevyhnutné na
spravne uskutoc¢iiovanie zmluvnych Cinnosti v sulade s rozhodnutim o registracii (vratane
udajov uvedenych v registracne] dokumentacii) a s ostatnymi vSeobecne zavdznymi
predpismi. Objednavatel’ méa zabezpecit, aby si prijemca zmluvy byl plne vedomy vSetkych
rizik, ktoré suvisia s vyrobkom alebo s pracou a ktoré by mohli spdsobit’ ohrozenie jeho

priestorov, zariadeni, pracovnikov, inych materidlov alebo vyrobkov.
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7.5. Objednavatel ma zabezpecit’, aby vsetky spracované vyrobky alebo materidly dodané
od prijemcu zmluvy, vyhovovali prisluSnym Specifikacidm alebo, aby vyrobky boli

prepustené kvalifikovanou osobou.

Prijemca zmluvy

7.6. Prijemca zmluvy musi mat’ vyhovujlice priestory a zariadenia, znalosti a skusenosti i
kompetentnych pracovnikov na uspesné uskuto¢iovanie prac objednanych objednavatel'om.

Zmluvnu vyrobu moze prevziat’ len vyrobca, ktory ma povolenie na vyrobu.

7.7. Prijemca zmluvy mé zabezpecCit, aby vSetky vyrobky a materialy, ktoré mu dodavaju,

boli spdsobilé pre zamyslany ucel.

7.8. Prijemca zmluvy nema presunut’ Ziadnu pracu, ktord mu bola v rdmci zmluvy zverena,
na tretiu osobu bez predchédzajiceho postidenia a schvélenia prislusného dohovoru zo strany
objednévatel’a. Dohoda medzi prijemcom zmluvy a tretou osobou mé zabezpecovat rovnaku
informovanost’ o vyrobe a analyze, akd je medzi povodnym objednavatelom a prijemcom

zmluvy.

7.9. Prijemca zmluvy nema vykondvat’ Ziadnu Cinnost’, ktora by mohla mat’ nepriaznivy

vplyv na vyrébany alebo skuSany produkt pre objednavatel’a.

Zmluva

7.10. Medzi objednavatelom a prijemcom ma byt uzatvorend zmluva, ktora mé stanovovat
ich zodpovednosti vzhl'adom na vyrobu a analyzu vyrobku. Dohodu o technickych otazkach
maju vypracovat kompetentni l'udia, ktori nélezite poznaji farmaceutické technologie,
laboratornu kontrolu a spravnu vyrobnu prax. Vsetky dohody tykajice sa vyroby a kontroly,
musia byt odsthlasené oboma zmluvnymi stranami a musia byt v sulade s rozhodnutim o

registracii (vratane idajov uvedenych v registratnej dokumentacii).

7.11. V zmluve sa ma stanovit’ sposob, akym kvalifikovana osoba, ktora bude Sarzu prepustat’

do distribucie, zabezpeci, ze kazdd Sarza bola vyrobend a kontrolovana v stlade s
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poziadavkami rozhodnutia o registracii (vratane tudajov uvedenych v registracnej

dokumentdcii).

7.12. V zmluve sa ma jednoznacne uviest, kdo je zodpovedny za nakup, skuSanie a
prepustanie materialov, za spracovanie a kontrolu kvality, vratane priebeznych vyrobnych
kontrol, a kto zodpoveda za odber vzoriek a za ich skusanie. V pripade zmluvnej kontroly ma

zmluva urcovat’, ¢i ma prijemca zmluvy odoberat’ vzorky na pracovisku vyrobcu.

7.13. Zaznamy o vyrobe, kontrole kvality, o distribucii a referencné vzorky ma uchovévat
objednavatel’, alebo mu maju byt’ dostupné. Vsetky zaznamy, ktoré si dolezité na posudenie
kvality vyrobku v pripade reklamacii alebo podozrenia na chybu, musia byt’ objedndvatel'ovi

dostupné a musia byt uvedené v jeho postupoch na reklaméciu a stiahnutie.

7.14. Zmluva ma opraviiovat’ objednavatela na inSpekciu a audity pracoviska u prijemcu

zmluvy.
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KAPITOLA 8 REKLAMACIE A STIAHNUTIE VYROBKOV

Obsah

V2T 11 | 52
Reklamacie 52
Stiahnutie 53
Zasady

Vsetky reklamacie a iné informacie tykajuce sa moznej chyby vyrobku sa musia starostlivo
preverit’ podl'a pisomnych postupov. Pre vSetky nepredvidané skutocnosti sa ma navrhnut
systém pre rychle a U¢inné stiahnutie produktov, ktoré st chybné, alebo u ktorych je

podozrenie na chybu.

Reklamacie

8.1. Ma sa urcit’ pracovnik, ktory je zodpovedny za vybavovanie reklamacii a prijimanie
potrebnych néapravnych opatreni; ma mat’ dostatocny pocet pracovnikov, ktori mu v tejto
¢innosti pomdhaju. Ak nie je tento pracovnik sucasne kvalifikovanou osobou, treba, aby
kvalifikovand osoba bola informovana o kazdej reklamacii, jej preskimani a o kazdom

stiahnuti pripravku.

8.2. Maji sa vypracovat pisomné postupy na evidenciu a vybavovanie staznosti a

reklamacii na pripadné chyby vyrobkov a postupy ich stiahnutia.

8.3. O kaZdej reklaméacii na chybu vyrobku sa méa vyhotovit’ zapis, ktory obsahuje vSetky
podrobnosti a reklamacia sa ma dokladne presetrit’. Obvykle sa mé na presetrovani reklamacie

a staznosti zac¢astnit’ pracovnik zodpovedny za kontrolu kvality.
8.4. Ak sa zisti chyba v urcitej Sarzi, alebo ak je podozrenie na chybu, treba posudit’, ¢i sa

maju skontrolovat’ aj iné Sarze, ak nemajui rovnaku chybu. Najmé treba preverit’ Sarze, ktoré

modzu obsahovat’ prepracovanu ¢ast’ chybnej Sarze.
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8.5. VsSetky opatrenia a rozhodnutia uskutocnené v dosledku reklamécie sa maja

zaznamenat’ s odkazom na prislusny zaznam o Sarzi.

8.6. Zaznamy o reklamaciach sa maju pravidelne preverovat,, aby sa preukdzalo, ¢i nebudu
objavené Specifické alebo opakovane sa vyskytujuce problémy, ktoré si vyzaduju presetrenie

a pripadné stiahnutie vyrobku z trhu.

8.7. Zvlastna pozornost’ by sa mala venovat’ zisteniu, ¢i pri¢inou reklamécie nie je falSovanie.

8.8. Statny tstav pre kontrolu liekov a Ustav pre §tatnu kontrolu veterinarnych biopreparatov
a liekov maji byt podl'a svojej pdsobnosti informované, ak vyrobca zvazuje zasahy, ktoré
suvisia s moznou vyrobnou chybou, znizenou kvalitou vyrobku, odhalenym falSovanim alebo

inym zavaznym kvalitativnym problémom.

Stiahnutie

8.9. Ma sa urcit’ pracovnik zodpovedny za organizaciu a koordinaciu stiahnutia vyrobkov
z trhu; mé mat’ dostatoény pocet pracovnikov, ktori mu v tejto ¢innosti pomahajt, aby sa
mohli uskuto¢nit’ vSetky opatrenia s nalezitou rychlost'ou. Tento pracovnik ma byt spravidla
nezavisly na oddeleni predaja a marketingu. Ak tento pracovnik nie je zaroven kvalifikovanou

osobou, treba tito osobu informovat’ o kazdom stiahnuti vyrobku.

8.10. Maju sa vypracovat’ pisomné postupy pre organizovanie postupov stahovania, ktoré¢ sa

maju pravidelne kontrolovat’ a podl’a potreby novelizovat'.

8.11. Postupy stahovania vyrobkov sa maju pripravit’ tak, aby sa mohli kedykol'vek okamzite

zacat’.

8.12. Kompetentné institucie vSetkych Statov, do ktorych sa mohli pripravky distribuovat, sa
maju byt okamzite informované v pripade, ked’ sa maju vyrobky stiahnut' z dovodu chyby

alebo podozrenia na nu.

8.13. Pracovnici, ktori st povereni organizaciou stiahnutia vyrobkov, maju mat rychlo

k dispozicii zdznamy o distribucii, ktoré maji obsahovat dostatok tdajov o distributoroch a
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priamych zakaznikoch (s adresami, faxovymi a telefonnymi ¢islami /pocas pracovnej doby i
po nej/, s Cislami Sarzi a dodanymi mnoZstvami), vratane exportovanych vyrobkov a vzoriek

pre lekarov.

8.14. Stiahnuté vyrobky sa maju nalezite oznacit’ a uskladnit’ oddelene na bezpe¢nom mieste,

az do rozhodnutia o ich d’alSom osude.

8.15. O priebehu stiahnutia sa maju viest’ zdznamy a po ukonceni stiahnutia sa mé vypracovat’
sprava, ktord obsahuje celkovu bilanciu, mnozstvo vyrobku, ktoré sa dodalo na trh a

mnozstvo, ktoré sa vratilo spat’.

8.16. Utinnost’ postupov stahovania sa mé pravidelne preverovat'.
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KAPITOLA 9 VNUTORNE INSPEKCIE

Zasady

Vnutropodnikové (vnutorné) inSpekcie sa maju robit’ za ucelom stalej kontroly toho, ako sa
plnia a dodrziavajii zésady spravnej vyrobnej praxe a za ucelom navrhnutia potrebnych

napravnych opatreni.

9.1. Podla vopred stanovené¢ho pldnu maji sa v pravidelnych casovych intervaloch
preverovat’ pracovnici, budovy a zariadenia, dokumentédcia, vyrobné postupy, kontroly
kvality, distribucia, vybavovanie reklamdcii a stahovanie vyrobkov z trhu. Cielom vnutorne;j

inSpekcie je posudit’, ¢i si horeuvedené oblasti v stilade so zdsadami zabezpecovania kvality.

9.2. Vnutropodnikovlli inSpekciu mé robit’ ureny kompetentny pracovnik (pracovnici)
zavodu, a to podrobne a nezdvisle. Vhodné mozu byt aj inSpekcie (audity) uskutocnované

externymi odbornikmi.

9.3. O vsetkych vnutropodnikovych inSpekciach maji sa vyhotovit’ zaznamy. Tieto spravy
maju obsahovat’ vSetky zistenia, ktoré sa uskutoc¢nili poc€as inSpekcie, a tam kde je to vhodné,
1 navrhy napravnych opatreni. Maju sa viest’ pisomné spravy o opatreniach uskuto¢nenych na

zéklade inSpekcie.
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