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1 Uvod

Tieto Pokyny boli publikované v novembri 2000 ako Doplnok 18 k Pokynom ES o SVP,
ktory zo strany ES zohl'adnil aj dokument ICH Q7A a dobrovol'ne sa pouzival vyrobcami aj
in§pektoratmi SVP. Clanok 46(f) smernice 2001/83/EC a ¢lanok 50(f) smernice 2001/82/EC
doplneny smernicami 2004/27/EC a 2004/28/EC ulozil nové povinnosti pre drzitel'ov
povolenia na vyrobu a to, aby pouzivali iba také lieCiva, ktoré sa vyrobili v silade s SVP pre
lie¢iva. Direktivy d’alej uvadzaji, ze principy SVP pre lie¢iva sa maji zavadzat tak, ako je to
uvedené v podrobnych pokynoch. Clenské $taty suhlasili, aby text predchadzajiiceho Doplnku
18 tvoril zaklad pre podrobné pokyny a aby sa takto vytvoril dokument nazvany Cast’ II
pokynov SVP (Part II of the GMP Guide).

1.1 Ciel

Tento dokument (Pokyny) ma za ciel’ poskytnut’ podrobnejSie pokyny k spravnej vyrobne;j
praxi (SVP) vo vyrobe lie¢iv v rdmci vhodného systému riadenia kvality. Jeho ucelom je
taktieZ pomoc pri zabezpetovani toho, aby lieky spinali pozadavky na predpokladant alebo
deklarovanu kvalitu a Cistotu.

V tychto Pokynoch sa ,,vyroba“ definuje tak, Zze zahfnia vSetky operacie od preberania
materidlov, cez vlastni vyrobu, balenie, opdtovné balenie, znaCenie, opitovné znacenie,
kontrolu kvality, skladovanie az po distribuciu lickov a suvisiacu kontrolu. Vyraz ,,ma sa“
v tychto Pokynoch oznacCuje odporacanie, ktorého splnenie sa ocakava, ak sa ovSem
nepreukdze, Ze sa neda pouZit, alebo bolo nahradené inym doplnkom k SVP, u ktorého sa

preukazalo, Ze poskytuje asponi ekvivalentni roven zabezpecovania kvality.

Tieto Pokyny ako celok sa nezaoberaju ani aspektmi bezpecnosti prace osob zucastnujucich
sa vyroby, ani aspektmi ochrany zivotného prostredia. Tieto aspekty st zakladnymi
povinnostami vyrobcu a riadia sa inymi legislativnymi poziadavkami.

Cielom tychto Pokynov nie je definovat’ registraéné/evidenéné poziadavky, ani upravovat
liekopisné poziadavky. Pokyny nezasahuju do moznosti zodpovedného regulacného uradu
stanovit’® konkrétne registracné/evidencné poziadavky vztahujice sa na lieky v rdmci
rozhodnuti o registracii/povoleni vyroby alebo ziadosti o povolenie. Vsetky zavizky

registracnej/eviden¢nej dokumentacie sa musia splnit’.
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1.2 Platnost’ pre regulaciu

Materidly sa v celosvetovom rozsahu mézu odliSovat’ v klasifikacii ako lieCiva. Ak je material
klasifikovany ako liecivo v regione alebo krajine, kde sa vyraba, alebo pouziva v licku, ma sa

vyrabat’ v sulade s tymito Pokynmi.

1.3 Rozsah

Tieto Pokyny sa vztahuji na vyrobu lieCiv pre pouzitie v humannych a veterinarnych
liekoch. Na vyrobu sterilnych lieciv sa vztahuji len do okamziku tesne predchadzajucemu
tomu, ked’ sa lie¢ivo povazuje za sterilné. Sterilizacia a aseptické spracovanie sterilnych lieciv
nie su predmetom tychto Pokynov, ale majt sa robit’ v stilade s pokynmi SVP pre lieky, ako

sa to stanovuje v smernici 2003/94/EC a interpretuje v Pokynoch SVP, vratane Doplnku 1.

ktoré zaru¢ia vhodnu kvalitu materialu.

Tieto Pokyny sa nevzt'ahuji na celu krv a plazmu, nakol’ko smernica 2002/98/EC a prislusné
technické poziadavky k tejto smernici podrobne uvadzaji poziadavky na odber a testovanie
krvi. Vztahuju sa tiez na lieCivd vyrdbané s pouzitim krvi alebo plazmy ako vstupnych
materidlov. Nevztahuju sa vSak na nerozplnené lieky (bulk packaged medicinal products).
Vztahuju sa tiez na vSetky ostatné lieCivd pouzivané ako vstupné materidly podliehajice
akymkol'vek inym poziadavkdm popisanym v doplnkoch k Pokynom SVP, najmid v
doplnkoch 2 a 7, kde moZno ngjst’ d’alSie pokyny pre urcité typy lieciv. V d’alSom budu tieto
doplnky podrobené revizii, avSak dovtedy a iba kym nebude tato revizia ukonéena, moézu
vyrobcovia aj nad’alej pouzivat dokument Cast’ I pre zakladné poziadavky a tieZ prislusné

doplnky pre vyrobky, na ktoré sa tieto doplnky vzt'ahujd, alebo mozu uz pouzivat’ Cast’ II.

Cast’ 19 obsahuje pokyny, ktoré sa vztahuju iba na vyrobu lie¢iv pouzitych pri vyrobe
skuSanych liekov. Treba vSak podotknut, Ze ich pouzitie napriek odporucaniu, sa legislativou
ES nevyzaduje.

,Vstupna surovina lieCiva® je surovina, medziprodukt alebo lieCivo, ktoré sa pouziva vo
vyrobe lie¢iv a je zalenend v podobe vyznamného Strukturneho fragmentu do Struktury
lieCiva. Vstupné surovina lie¢iv moze byt obchodny tovar, material zakipeny od jedného
alebo niekol’kych dodavatelov v ramci obchodnej dohody, alebo vyrabany interne. Vstupné

suroviny lie¢iv maju bezne definované chemické vlastnosti a Struktaru.
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Vyrobca ma stanovit’ a zdokumentovat’ zdovodnenie okamziku, v ktorom sa za¢ina vyroba
lieCiv. Pri syntetickych procesoch toto pozndme ako bod, v ktorom ,,vstupné suroviny lieciv
vstupuju do procesu. Pri ostatnych procesoch (napr. fermentécia, extrakcia, purifikécia a pod.)
ma toto zdovodnenie vychadzat’ z individudlnych pripadov. V tabulke 1 st uvedené pokyny
k okamziku, ked’ sa vstupna surovina lie¢iv bezne uvadza do procesu. Od tohto okamziku sa
ma vo vyrobnych krokoch medziproduktu a/alebo lieCiv uplatiiovat’ prislusna SVP stanovena
tymito Pokynmi vrétane validacie kritickych vyrobnych krokov, pri ktorych je zistené, ze
maju vplyv na kvalitu lieciv. Treba vSak mat’ na zreteli skuto¢nost, Ze ak sa spolocnost’
rozhodne validovat’ vyrobny krok, to eSte neznamend, Ze je definovany ako kriticky krok.
Pokyny v tomto dokumente sa maju bezne vzt'ahovat’ na kroky oznacené Sedym v tabulke 1.
To vSak neznamena, Ze vSetky uvedené kroky sa maju vykonat. Doéraz na SVP vo vyrobe
lieCiva sa ma zvySovat tak, ako proces postupuje od pociatocnych krokov vyroby lieciva az
po kone¢né kroky, purifikdciu a balenie. Fyzikalne spractuvanie lie€iva, ako je granulécia,
potiahnutie alebo fyzikalna manipulacia s velkost'ou Castic (napr. mletie, mikronizacia), sa
ma robit’ tak, aby to zodpovedalo aspoit minimu poziadaviek uvedenych v tychto Pokynoch.
Tieto Pokyny k SVP sa nevztahuji na kroky pred zavedenim definovanej ,,vstupnej suroviny
lieciva®.

V nasledujicom texte sa opakovane pouziva vyryz "aktivna farmaceutickd zlozka" (API), ktord mozno
povazovat’ za rovnocennu s vyrazom "aktivna substancia" (pozn. prekl.: v slovencine sa pouZziva vyraz liecivo)
Slovnik v sekcii 20 Pokynov k SVP Casti II sa ma pouZivat' iba v kontexte tohto dokumentu.

Niektoré z terminov boli uz definované v Casti I pokynov k SVP a majii sa pouzivat’ iba v kontexte Casti I.
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Tabul’ka 1: Aplikacia Pokynov na vyrobu lie¢iv

Typ vyroby Na ktoré kroky daného typu vyroby (oznacené Sedym) sa tieto Pokyny vztahuju:
Chemicka vyroba Vyroba vstupnej | Zavedenie vstupnej | Vyroba Izolacia a Fyzikalne
suroviny lie¢iva | suroviny lieiva do | medziproduktu/ | purifikacia spracovanie a
procesu medziproduktov balenie
Lie¢ivo odvodené Odber organu, Rezanie, miesenie | Zavedenie Izolacia a Fyzikalne
7o zivo€iSnych zdrojov | tekutiny ¢&i a/alebo poCiato¢né | vstupnej suroviny | purifikacia spracovanie a
tkaniva spracovanie liec¢iva do procesu balenie
Liec¢ivo extrahované Zber rastlin Rezanie a Zavedenie Izolacia a Fyzikalne
z rastlinnych zdrojov pociato¢né extrakcie | vstupnej suroviny | purifikacia spracovanie a
lieciva do procesu balenie
Rastlinné extrakty Zber rastlin Rezanie a Dalgie extrakcie | Fyzikalne
pouzivané ako lieciva pociatocné extrakcie spracovanie a
balenie
Lieciva, ktoré Zber rastlin Rezanie/ Fyzikalne
pozostavaju a/alebo kultivacia | rozdrobenie spracovanie a
z rozdrobenych ¢i a zber balenie
praskovanych rastlin
Biotechnologia: ZaloZenie hlavnej | Udrziavanie Bunkova kultira | Izolécia a Fyzikalne
fermentacia/ bunkova | bunkovej banky a | pracovnej bunkovej | a/alebo purifikacia spracovanie a
kultira pracovnej banky fermentacia balenie
bunkovej banky
,,Klasicka® fermentécia | Zalozenie Udrziavanie Zavedenie buniek |Izolacia a Fyzikalne
na vyrobu lieCiva bunkovej banky | bunkovej banky do fermentacie purifikacia spracovanie a
balenie

Zvysenie pozZiadaviek SVP
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2 Riadenie kvality

2.1. Principy

2.10.

2.11

2.12.

2.13.

2.14.

2.15.

2.16.

2.17.

2.18.

Za kvalitu maju zodpovedat’ vSetci ucastnici vyroby.

Kazdy vyrobca méa stanovit, zdokumentovat a implementovat ucinny systém na
riadenie kvality, ktory zahfiia aktivnu ucast manazmentu i prislusnych pracovnikov

vyroby.

Systém riadenia kvality ma obsahovat’ organiza¢nu Struktiru, procesy a zdroje, rovnako
ako Cinnosti nutné na zabezpecCenie toho, Ze lieky splnia svoje urcené Specifikacie
kvality a Cistoty. VSetky Ccinnosti tykajice sa kvality sa maju definovat a

zdokumentovat'.

M4 existovat’ jednotka (jednotky) kvality, ktora je nezavisla od vyroby a danej
zodpovednosti zabezpecovania i kontroly kvality. Mdéze mat’ podobu samostatnych
jednotiek zabezpecovania a kontroly kvality, alebo podobu jednej osoby ¢i skupiny, a to

v zavislosti od velkosti a Struktary organizacie.
Majt sa urcit’ osoby opravnené na prepustanie medziproduktov a lieciv.
Vsetky Cinnosti, ktoré sa tykaja kvality, maju sa zaznamenavat’ v ¢ase ich uskuto¢nenia.

Kazda odchylka od zavedenych postupov sa méd zdokumentovat’ a vysvetlit. Kritické

odchylky sa maju vySetrit’ a vysledky Setrenia a jeho zavery zdokumentovat’.

Ziadny material sa nema prepustit’ ani pouzit, kym sa uspokojivo neukon¢i hodnotenie
jednotkou kvality, ak ovSem nie si zavedené¢ vhodné systémy, ktoré umoziuju takéto
pouzitie (napr. prepustenie v karanténe, ako je to opisané v casti 10.20, alebo pouzitie

surovin ¢i medziproduktov, ktoré ¢akaju na ukoncenie hodnotenia).

Maju existovat’ postupy vcasného oznamovania pravidelnych inSpekcii, zavaznych
nedostatkov  SVP, chyb produktov a stym suvisiacich opatreni (napr. reklaméacia

kvality, stahovanie, regula¢né kroky a pod.) zodpovednym vedicim pracovnikom.

2.2. Zodpovednosti jednotky kvality

2.20.

2.21.

Jednotka kvality sa ma zucastiovat’ na vSetkych zalezitostiach, ktoré sa tykaju kvality.

Jednotka kvality ma revidovat’ a schval'ovat’ vSetky nalezité dokumenty, ktoré sa tykaju
kvality.
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2.22. Hlavna zodpovednost’ nezavislej jednotky kvality sa nema prendsat’ na iné osoby. Tato

zodpovednost’” sa ma urCit pisomne a ma obsahovat, nie sa vSak nevyhnutne

obmedzovat, na nasledujuce kroky:

1.

10.
11.
12.

13.
14.

15.

PreptStanie alebo zamietnutie vSetkych liekov. Prepstanie ¢i zamietnutie
medziproduktov na pouzitie mimo dosahu kontroly vyrobnej spoloc¢nosti,

zavedenie systému na prepustanie ¢i zamietnutie surovin, medziproduktov,
obalovych materidlov a materidlov na oznacenie,

preskimanie ukoncenych zdznamov o vyrobe a laboratérnej kontrole Sarze
kritickych vyrobnych krokov pred prepustenim liekov na distribuciu,

zabezpecenie toho, aby sa kritické odchylky presetrili a vyriesili,

schvalovanie vSetkych Specifikécii a hlavnych vyrobnych pokynov,

schvalovanie vSetkych vSetkych postupov, ktoré maju vplyv na kvalitu

medziproduktov alebo lieciv,

. zabezpecenie toho, aby sa robili interné audity (vnutropodnikové kontroly),

schvalovanie zmluvnych vyrobcov medziproduktov a liekov,

schval'ovanie zmien s vyraznym dopadom na kvalitu medziproduktov a liekov,
preskumanie a schval'ovanie validacnych protokolov a sprav,

zabezpecenie, aby sa reklamacie kvality preSetrili a vyriesili,

zabezpecenie, aby sa na udrzbu a kalibrdciu kritického zariadenia pouzivali
efektivne systémy,

zabezpecenie, aby sa materialy patri¢ne skusali a vysledky skusok hlasili,
zabezpecenie, aby sa evidovali tdaje o stabilite, ktoré sluzia ako podklad pre datum
opakovaného sktiSania, datum exspiracie a podmienky skladovania liekov a/alebo
pripadnych medziproduktov a

preskumanie kvality produktov (ako je stanovené v Casti 2.5).

2.3. Zodpovednost’ za ¢innosti vyroby

Zodpovednost’ za ¢innosti vyroby sa ma pisomne popisat a ma zahfnat, nie sa vSak

nevyhnutne obmedzovat’, na nasledujice:

1.

priprava, revizia, schvalovanie a distribicia pokynov pre vyrobu medziproduktov alebo

liekov podla pisomnych postupov,

vyroba liekov a pripadne medziproduktov podl'a vopred schvalenych pokynov,

preskumanie vSetkych zdznamov o vyrobe Sarzi a zabezpecenie toho, aby boli Gplné a

podpisané,
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5
6
7.
8
9

zabezpecenie, aby sa vSetky odchylky vo vyrobe hlésili a vyhodnocovali a aby sa
kritické odchylky presetrili a zavery zaznamenali,

zabezpecenie, aby vyrobné priestory boly Cisté, a kde je to potrebné, dezinfikované,
zabezpecenie, aby sa robila nevyhnutna kalibracia a viedli sa o nej zdznamy,
zabezpecenie, aby sa robila udrzba priestorov a zariadeni a viedli sa o nej zdznamy,
zabezpecenie, aby sa valida¢né protokoly a spravy revidovali a schval'ovali,

vyhodnocovanie navrhovanych zmien v produkte, procese ¢i zariadeni a

10. zabezpecenie, aby nové a pripadne upravené priestory a zariadenia boli kvalifikované.

2.4. Interné audity (vnutropodnikové kontroly)

2.40. Za ucelom overenia stladu s principmi SVP pre lieky, maja sa robit’ pravidelné interné

2.41.

audity podla schvaleného harmonogramu.

Zabezpecenie auditu a napravné opatrenia sa maji zdokumentovat’ a dat’ sa na vedomie
zodpovednym veducim pracovnikom firmy. Dohodnuté napravné opatrenia sa maji

urobit’ véas a efektivne.

2.5. Preskiimanie kvality produktu

2.50. Pravidelné preskumanie kvality licku sa maju robit’ s cielom overit’ ustalenost’ procesu.

2.51.

Takéto preskimanie sa mé za normalnych okolnosti robit’ a dokumentovat’ kazdoro¢ne a

ma zahfiiat’ minimalne tieto polozky:

- preskumanie vysledkov kritickej priebeznej vyrobnej kontroly a kritickych skuSok
lieciv,

- preskimanie vSetkych Sarzi, ktoré sa nezhoduji so stanovenymi Specifikaciami,

- preskumanie vsetkych kritickych odchylok ¢i nezhdd a stvisiacich preverovani,

- preskimanie vSetkych zmien uskutocnenych v procesoch ¢i analytickych metodach,

- preskiimanie vysledkov programu sledovania stability,

- preskumanie vSetkych vratenych produktov, reklamacii a stiahnuti, ktoré suvisia
s kvalitou,

- preskimanie primeranosti ndpravnych opatreni.

Vysledky tohto preskimania sa maju vyhodnotit’ a mé sa posudit,, ¢i treba urobit’ nejaké

napravné opatrenia alebo revalidaciu. Dovody takéhoto napravného opatrenia sa maja

zdokumentovat’. Dohodnuté napravné opatrenia sa maji urobit’ v¢as a efektivne.
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3 Pracovnici
3.1. Kvalifikacia pracovnikov

3.10. Na vykon a dohl'ad nad vyrobou medziproduktov a lickov ma sa vyclenit’ primerany
pocet kvalifikovanych pracovnikov s prisluSnym vzdelanim, Skolenim a/alebo

sktisenost’ami.

3.11. Zodpovednosti vSetkych pracovnikov, ktori sa zicastiiuji na vyrobe medziproduktov a

liekov, sa majii pisomne Specifikovat’.

3.12. Pravidelne maji prebichat’ Skolenia, ktoré vedu kvalifikovani jednotlivci, a maju
obsahovat’ minimalne konkrétne operacie, ktoré pracovnik robi, a SVP stvisiacou s jeho
pracovnym zaradenim. Maju sa viest’ zdznamy o Skoleni. Skolenie sa ma pravidelne

vyhodnocovat’.

3.2. Osobna hygiena zamestnancov

3.20. Pracovnici maju uplatiiovat’ dobré hygienické a zdravotné navyky.

3.21. Pracovnici maja nosit’ €isté oblecenie vhodné na vykon vyrobnych ¢innosti, ktorych sa
zhastiuji, a podla potreby sa prezliekat’. Daliie ochranné pomdcky, ako je pokryvka
hlavy, rak a pazi, maju sa pouzivat’, ak je to potrebné, aby sa zabranilo kontamindacii

medziproduktov a liekov.

3.22 Pracovnici sa maji vyhybat’ priamemu kontaktu s medziproduktami alebo liekmi.

3.23 Fajcenie, jedenie, pitie, Zuvanie a uschovévanie potravin sa md obmedzit' na urcité

vyhradené priestory, ktoré st oddelené od vyrobnych priestorov.

3.24 Pracovnici, ktori trpia infekénymi chorobami, alebo maji otvorené rany na odhalenych
Castiach tela, sa nemaji zucastnovat’ na ¢innostiach, ktorymi by mohli znizit' kvalitu
liekov. Kazda osoba, u ktorej sa kedykol'vek zisti ocividné ochorenie alebo otvorena
rana (bud’ lekarskym vySetrenim alebo spozorovanim nadriadenym pracovnikom), sa ma
vylucit’ z ¢innosti, pri ktorych by mohol jej zdravotny stav negativne ovplyvnit’ kvalitu
liekov, a to az dovtedy, kym sa nezlepsi tento stav, alebo kym kvalifikovany lekarsky

personal nestanovi, ze Gcast’ danej osoby neohrozi bezpecnost’ ¢i kvalitu liekov.
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3.3. Konzultanti

3.30. Konzultanti, ktori poskytuju poradenstvo k vyrobe a kontrole medziproduktov a lickov,
maju mat’ dostatocné vzdelanie a/alebo tréning a sktsenosti alebo akukol'vek
kombindciu vysSie uvedenych kvalifikdcii, aby mohli poskytovat’ poradenstvo v

zalezitosti, na ktort boli najati.

3.31. Maju sa viest’ zdznamy o mene, adrese, kvalifikacii a type sluzby, ktoré poskytuju tito

konzultanti.

4 Budovy a zariadenia

4.1. Navrh a vystavba

4.10. Budovy a priestory pouzivané na vyrobu medziproduktov a liekov, sa maji umiestnit’,
navrhnut’ a konstruovat’ tak, aby umoznovali Cistenie, udrzbu a prevadzku v zavislosti od typu
a fazy vyroby. Priestory sa maju taktiez navrhnit' tak, aby sa minimalizovala mozna
kontamindcia. Ak boli pri medziprodukte alebo lieCive stanovené mikrobiologické
Specifikdcie, maju sa priestory navrhnut tiez tak, aby sa vhodne zamedzil kontakt

s problematickymi mikrobiologickymi kontaminantmi.

4.11. Velkost budov a priestorov ma umoznit’ prehl'adne ukladat’ zariadenia a materil, aby

sa zabranilo zamene a kontaminécii.

4.12. Ak samotné zariadenie (napr. uzatvorené systémy) poskytuje primerani ochranu

materialu, mozno ho umiestnit’ vonku.

4.13. Toky materidlu a persondlu v budovach a priestoroch sa maju organizovat’ tak, aby sa

zabréanilo zdmendm a kontamindcii.
4.14. Pre nasledujuce ¢innosti maju existovat’ vyhradené priestory alebo iné systémy riadenia:

- prijatie, identifikacia, odber vzoriek a karanténa vstupnych materialov, ktoré ¢akaji na
prepustenie ¢i zamietnutie,

- karanténa pred prepustenim ¢i zamietnutim medziproduktov a lieciv,

- odber vzoriek medziproduktov a lieciv,

- zadrZanie zamietnutych materidlov az po d’alSie dispozicie (napr. vratenie, opdtovné

spracovanie ¢i znic¢enie),
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4.15.

4.16.

- uchovavanie prepustenych materialov,
- vyrobné operacie,
- operdcie balenia a znaCenia a

- laboratorne operacie.

Personal ma mat’ k dispozicii prislusné ¢isté umyvarky a toalety. Umyvarky maja byt
vybavené teplou a studenou vodou podla potreby, mydlom alebo detergentom,
vysuSovacmi a uterakmi na jedno pouzitie. Umyvarky a toalety maju byt oddelené od
vyrobnych priestorov, ale I'ahko dostupné. V pripade potreby myju byt k dispozicii

primerané sprchy a Satne.

Laboratérne priestory/operacie sa bezne majui oddelit’ od vyrobnych priestorov. Niektoré
laboratorne priestory, najma tie, ktoré sa pouzivaju na vyrobné kontroly, mdézu sa
umiestnit’ vo vyrobnych priestoroch za predpokladu, Ze operdcie vyrobného procesu
nebudu mat’ negativny dopad na presnost’ laboratornych merani a ze laboratoria a ich

prevadzka nebudi mat’ negativny dopad na vyrobny proces, medziprodukt alebo liecivo.

4.2. Technické vybavenie - podporné média

4.20.

4.21.

4.22.

Celé technické vybavenie, ktoré¢ by mohlo mat’ vplyv na kvalitu produktu (napr. para,
plyny, stlaceny vzduch, ktrenie, vetranie a klimatizacia), mé sa kvalifikovat’ a prisluSne
monitorovat’ a v pripade prekrocenia limitov sa majl prijat’ opatrenia. Vykresy tychto

technickych systémov maju byt k dispozicii.

Nélezité vetranie, filtrdcia vzduchu a odsavacie zariadenie sa maji inStalovat’ podla
potreby. Tieto systémy sa maji navrhnut’ a konStruovat’ tak, aby sa minimalizovalo
riziko kontaminacie i1 skrizenej kontamindcie a maju obsahovat’ zariadenie na kontrolu
tlaku vzduchu, mikroorganizmov (ak je to potrebné), prachu, vlhkosti a teploty podla
potrieb danej faze vyroby. Osobitnd pozornost’ sa ma venovat’ priestorom, kde st lieCiva

vystavené vplyvom prostredia.

Ak sa vzduch vracia obehom do vyrobnych priestorov, maji sa prijat’ prislusné

opatrenia na kontrolu rizika kontamindcie a skrizenej kontaminacie.
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4.23.

4.24.

Trvalo insStalované potrubie sa ma nalezite identifikovat. To mozno dosiahnut
oznacenim jednotlivych vedeni, dokumenticiou alebo pocitacovymi kontrolnymi
systémami, alebo alternativnymi prostriedkami. Potrubie sa ma umiestnit’ tak, aby sa

predislo riziku kontaminéacie medziproduktu alebo lieciva.

Odtoky maju mat’ prislusnu velkost’ a v pripade potreby maju byt vybavené sifonom

alebo vhodnym zariadenim, ktoré zabrani spédtné nasavanie.

4.3. Voda

4.30.

4.31.

4.32.

4.33.

4.34.

Voda pouzivana pri vyrobe liekov ma byt preukézatel'ne vhodna na dany ucel pouzitia.

Technologickd voda ma4, ak to nie je inak zddvodnené, vyhovovat aspoil smerniciam

Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO) pre kvalitu pitnej vody.

Ak pitna voda nemdze dostatocne zabezpecit' kvalitu lieCiva a st potrebné prisnejSie
Specifikacie pre chemicku a/alebo mikrobiologicku kvality vody, maji sa stanovit’
prislusné  Specifikacie pre  fyzikdlne/chemické  vlastnosti, celkové  pocty

mikroorganizmov, Specifické organizmy a/alebo endotoxiny.

Ak sa voda pouzivand vo vyrobe upravuje vyrobcom tak, aby sa dosiahla definovana
kvalita, méa sa proces upravy vody validovat’ a monitorovat’ s prisluSnymi limitmi na

zavedenie napravnych opatreni.

Ak vyrobca nesterilného lieciva navrhuje alebo deklaruje jeho vhodnost’ pre pouzitie
v d’alSom spracovani pri vyrobe sterilného lieku, mé sa voda pouzivana v S§tadiu
konecnej izolacie a purifikdcie monitorovat a maju sa kontrolovat’ celkové pocty

mikroorganizmov, $pecifické organizmy a endotoxiny.

4.4. Vyclenené priestory

4.40.

4.41.

Pri vyrobe silne alergizujicich materidlov, ako su peniciliny ¢i cefalosporiny, maju sa
pouzivat’ vyhradené jednoucelové vyrobné priestory, ktoré mozu zahfiat® zariadenia,

vzduchotechniku, a/alebo vyrobné zariadenia.

O vyhradenych jednotcelovych vyrobnych priestoroch sa ma taktieZ uvazovat v
pripadoch, ked ide o materidly infekéného charakteru alebo o materidly vysoko

farmakologicky ucinné a toxické (napr. urcité steroidy alebo cytotoxické a
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protirakovinové agens), ak nie su zavedené a dodrziavané validované postupy

inaktivacie a/alebo Cistenia.

4.42. Maju sa prijat a zaviest vhodné opatrenia na zabranenie skrizenej kontamindcie
persondlom, materidlom a pod., ktory sa pohybuje z jedného vyhradeného priestoru do

druhého.

4.43. Ziadne vyrobné &innosti (vritane vaZenia, mletia alebo balenia) vysoko toxickych
nefarmaceutickych materidlov, ako su herbicidy a pesticidy, sa nemaji vykonavat
v budovach a/alebo na zariadeniach, ktoré sa pouzivaji na vyrobu lie¢iv. Manipulacia
s tymito vysoko toxickymi nefarmaceutickymi materidlmi a ich skladovanie maju byt

oddelené od lieciv.
4.5. Osvetlenie

4.50. Vsetky priestory maju byt vybavené zodpovedajicim osvetlenim umoznujucim Cistenie,

udrzbu a spravnost’ operacii.
4.6. Kanalizacia a odpady

4.60. Kanalizacia (splasky) a odpady (napr. pevny odpad, tekuty odpad alebo plynné vedl'ajsie
produkty zvyroby) vbudovach a zbudov a ich bezprostredného okolia sa maju
zneSkodiiovat’ vCas, bezpecne a hygienicky. Nadoby a/alebo potrubia pre odpadovy

material maju byt’ jednoznaéne identifikované.

4.7. Sanitacia a idrzba

4.70. Budovy pouzivané vo vyrobe medziproduktov a lie¢iv sa maji nalezite udrziavat a

uchovavat’ v éistote.

4.71. Maju sa stanovit’ pisomné postupy, ktoré ukladaju zodpovednost’ za hygienu a popisuju
harmonogramy a spdsoby Cistenia, zariadenia a materidly, ktoré sa maji pouzivat’ pri

¢isteni budov a vybavenia.

4.72. Ak je to potrebné, maju sa urcit’ aj pisomné postupy pouzivania vhodnych rodenticidov,
insekticidov, fungicidov, prostriedkov na vykurovanie, Cistenie a sanitaciu, aby sa
zabranilo kontamindcii zariadenia, surovin, obalovych materidlov, materidlov pre

oznacenie, medziproduktov a lieCiv.
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5 Vyrobné zariadenia

5.1 Navrh a konStrukcia

5.10.

5.11.

5.12

5.13.

5.14.

5.15.

5.16.

Zariadenia pouzivané na vyrobu medziproduktov a lie¢iv maju mat’ vhodny dizajn a
prislusnu vel'kost’, a maju sa vhodne umiestnit’ s ohl'adom na ich ucel pouzitia, Cistenia,

pripadnu sanitaciu a drzbu.

Zariadenie sa ma konStruovat tak, aby povrchy, ktoré prichddzaji do styku so
surovinami, medziproduktmi alebo liecivami, nezmenili kvalitu medziproduktov alebo

lieciv do takej miery, Ze by nevyhoveli oficidlnym ¢i inym zavedenym $pecifikaciam.

. Vyrobné zariadenie sa ma pouzivat’ len v ramci kvalifikovanej prevadzky.

Hlavné zariadenie (napr. reaktory, skladovacie nadoby) a trvale inStalované vyrobné

linky pouzivané na vyrobu medziproduktov ¢i lie€iv, maju byt’ nalezite identifikované.

Vsetky latky, ktoré suvisia s prevadzkou zariadenia, ako su mastivd, vykurovacie
kvapaliny ¢i chladiace médid, sa nemaju dostat’ do styku s medziproduktmi ¢i lie¢ivami,
aby nedoslo k ovplyvneniu ich kvality do takej miery, Ze by nevyhovovali oficidlnym
alebo inym zavedenym Specifikacidm. Akékol'vek odchylky sa maji vyhodnotit’, aby sa
zabezpecilo, ze nemaju Skodlivé U¢inky ak sa materidl pouzije na predpokladany ucel.

Ak je to mozné, maju sa pouzivat’ potravinarske oleje a mastiva.

Vsade tam, kde je to vhodné sa maji pouzivat’ uzatvorené zariadenia, alebo zariadenia
umiestnené v uzatvorenom priestore. Ak sa pouZziva otvorené¢ zariadenie, alebo ak sa
zariadenie otvdra, maji sa prijat vhodné opatrenia, aby sa minimalizovalo riziko

kontaminacie.

Ma sa uchovavat’ subor aktualnych vykresov zariadenia a kritickych inStalacii (napr.

pristrojovej techniky a technického vybavenia).

5.2 Udrzba a Cistenie zariadenia

5.20.

Na preventivnu udrzbu zariadenia sa maju stanovit harmonogramy a postupy (vratane

priradenych zodpovednosti).
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5.21.

5.22.

5.23.

5.24.

5.25.

5.26.

Na C(istenie zariadenia a jeho nasledné prepustenie na uZzivanie vo vyrobe

medziproduktov a lie¢iv sa maju stanovit' pisomné postupy. Postupy Cistenia maji

obsahovat’" dostatok podrobnosti, ktoré umoziiujii obsluhujicemu persondlu vycistit

kazdy typ zariadenia reprodukovatelnym a ucinnym spdsobom. Tieto postupy maja

zahfnat’:

- priradenie zodpovednosti za Cistenie zariadenia,

- harmonogramy Cistenia, vratane pripadnych sanitaénych harmonogramov,

- uplny popis postupov a materidlov, vratane riedenia Ciastiacich prostriedkov, ktoré sa
pouzivaju na Cistenie zariadeni,

- tam, kde je to potrebné, pokyny pre demontaz a opitovnii montéz jednotlivych stcasti
zariadenia, ktoré zabezpecuju spravne vycistenie,

- pokyny na odstranenie alebo zmazanie identifikacie predchadzajticej Sarze,

- pokyny na ochranu ¢istého zariadenia pred kontaminaciou pred pouZzitim,

- kontrola Cistoty zariadenia tesne pred pouzitim, ak sa da uskutocnit’, a

- pripadne stanovenie maximalnej doby, ktord moéze uplynit medzi dokoncenim

spracovania a ¢istenim zariadenia.

Zariadenia a nastroje sa maju vycistit, ulozit a pripadne podrobit’ sanitacii alebo
sterilizdcii, aby sa zabranilo prenosu materialu, ktory by zmenil kvalitu medziproduktu
alebo lieciva do takej miery, Ze by nevyhovovala oficidlnym alebo inym zavedenym

Specifikaciam.

Ak je zariadenie urCené na nepretrziti vyrobu, alebo na narazovu vyrobu po sebe
nasledujucich Sarzi toho ist¢ho medziproduktu alebo lie€iva, mé sa Cistit’ vo vhodnych
intervaloch, aby sa zabranilo vzniku nanosov znecist'ujucich latok a ich prenosu (napr.

rozkladné produkty ¢i problematické irovne mikroorganizmov).

ariadenie bez vyhradeného U¢elu sa ma ¢&istit’ medzi vyrobou réznych materialov, a
Zariad bez vyhradenéh 1 tit' medzi vyrob ych materidlov, aby

sa zabranilo skrizenej kontaminécii.

Kritéria prijatelnosti pre rezidud a vol'ba Cistiacich postupov a €istiacich prostriedkov sa

maju definovat’ a zdévodnit’.

Zariadenie ma byt vhodnym spdsobom identifikované s vyznacenim jeho obsahu a

stavu Cistoty.
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5.3 Kalibracia

5.30.

5.31.

5.32.

5.33.

5.34.

5.35.

Kontrolné, vaziace, meracie, monitorovacie a skiaSobné zariadenie, ktoré je kritické pre
zabezpecovanie kvality medziproduktov a lie¢iv, mé sa kalibrovat’ v sulade s pisomnymi

postupmi a stanovenym harmonogramom.

Kalibracie zariadenia sa maju robit s pouzitim Standardov, ktoré zodpovedaju

certifikovanym Standardom, ak také existuju.

Maju sa viest’ zaznamy o tychto kalibraciach.

Aktudlny stav kalibrécie kritického zariadenia ma byt znamy a overitelny.
Nemaji sa pouzivat’ pristroje, ktoré nespiiiaju kalibraéné kritéria.

Odchylky od schvélenych noriem kalibracie kritickych pristrojov sa maji presetrit, aby
sa zistilo, ¢i mézu ovplyvnit’ kvalitu medziproduktu/medziproduktov alebo lieciv, ktoré

sa vyrabaju pomocou tohto zariadenia od doby poslednej vyhovujtcej kalibracie.

5.4 Systémy riadené pocitacom (automatizované systémy)

5.40.

5.41.

5.42.

5.43.

5.44.

Automatizované systémy, ktoré savisia s SVP, maju sa validovat. Hibka a rozsah
validacie zavisi od rdéznorodosti, zlozitosti a kritického vyznamu automatizovanej
aplikécie.

Prislusnd inStalacnd kvalifikdcia a operacnd kvalifikdcia maju preukazat’ vhodnost

pocitacového hardwaru a softwaru pre plnenie ulozenych uloh.

Komer¢ne ponukany software, ktory bol kvalifikovany, nevyzaduje ta ista Uroveil
skuSania. Ak sa existujici systém nevalidoval pri inStaldcii, mozno uskutocnit’

retrospektivnu validaciu, ked’ je k dispozicii prislusnd dokumentécia.

Automatizované systémy maju mat dostatoénl kontrolu, ktord chréani pred
neopravnenym pristupom a zmenami udajov. Maji sa zaviest kontroly zabranujlice
vynechéavaniu tidajov (napr. vypnutie systému, bez toho, aby sa tdaje ulozili). Pri kazdej
zmene udajov ma existovat zaznam o predchadzajucom zadani, autorovi zmeny a o

case, kedy sa zmena uskutocnila.

Pre prevadzku a udrzbu automatizovanych systémov maji byt k dispozicii pisomné

postupy.
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5.45.

5.46.

5.47.

5.48.

5.49.

Ak sa kritické idaje zadévaju rucne, ma existovat’ dodatocna kontrola presnosti zadania.

TG mdze zabezpecit’ druhy operator alebo samotny systém.

Udalosti, ktoré stvisia so systémami riadenymi pocitacom, ktoré by mohli ovplyvnit
kvalitu meziproduktov alebo lieciv, alebo spolahlivost’ zdznamov ¢i vysledkov skusok,

maju sa zaznamenat’ a presSetrit’.

Zmeny v systémoch riadenych pocitacom maju sa robit podla zmenového postupu a
maju sa formdlne autorizovat, zdokumentovat’ a otestovat. Maju sa viest' zaznamy o
vSetkych zmenach, vratane uprav a zdokonalenia hardwaru, softwaru a inych kritickych
komponentov systému. Tieto zaznamy maji preukazat’, Ze je zachovany validovany stav

systému.

Ak by porucha alebo zlyhanie systému mali za nésledok trvala stratu zdiznamov, mé byt
k dispozicii zalozny systém. Prostriedky, ktoré zabezpecuju ochranu udajov, majua sa

stanovit’ pre vSetky systémy riadené pocitacom.

Udaje sa mo6zu okrem Systému riadené¢ho pocitactom zaznamendvat aj inym sposobom.

6 Dokumentacia a zaznamy

6.1. Systém dokumentacie a Specifikacie

6.10.

6.11.

6.12.

6.13.

Vsetky dokumenty, ktoré suvisia s vyrobou medziproduktov alebo lieCiv, sa maja
vyhotovit, schvalit' a distribuovat’ v stilade s pisomnymi postupmi. Tieto dokumenty

mozu byt’ v papierovej alebo elektronickej podobe.
Vydanie, revizia, nahradenie a stiahnutie vSetkych dokumentov sa ma riadit’ a ma sa
viest histéria revizii.

Ma sa stanovit postup na uchovavanie vSetkych nalezitych dokumentov (napr.
historickych sprav o vyvoji, sprav o zvySovani kapacity, sprav o technickych prenosoch,
sprav o validacii procesov, zdznamov o $koleni, zaznamov o vyrobe, kontrole kvality a

distribucii). Doba uchovévania tychto dokumentov sa mé stanovit’.

Vsetky zaznamy o vyrobe, kontrole a distribcii maji sa uchovavat' aspoin po dobu

jedného roka od datumu ukoncenia pouzitelnosti Sarze. U vSetkych lieciv s datumom
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6.14.

6.15.

6.16.

6.17.

6.18.

preskuSania sa maji zdznamy uchovavat’ minimalne po dobu troch rokov od uplnej

distribucie Sarze.

Ak sa do zaznamov nie¢o vpisuje, mad sa to robit’ nezmazatel'ne, na miestach na to
urcenych, priamo po uskutocneni Cinnosti a s identifikdciou autora vpisania. Opravy
tychto vpisani sa maji opatrit’ ddtumom a podpisat, pricom sa mé zachovat’ ¢itate'nost’

povodného textu.

Pocas archivovania originaly alebo képie zdznamov maji byt’ dobre dostupné v zavode,
kde sa uskutocnovali Cinnosti popisované v zadznamoch. Zaznamy, ktoré mozno

urychlene ziskat’ z iného miesta elektronickymi ¢i inymi prostriedkami, su prijatelné.

Specifikécia, pokyny, postupy a zdznamy mdzu sa uchovavat’ bud’ v podobe origindlov
alebo presnych kopii, ako su fotokopie, mikrofilmy, mikrofiSe, alebo iné presné
reprodukcie pdvodnych zdznamov. Ak sa pouzivaju také reprodukéné techniky, ako st
mikrofilmy alebo elektronické zaznamy, maji byt bezne k dispozicii vhodné

vyhl'addvacie zariadenia a prostriedky na vytlacenie papierového vytlacku.

Specifikacie sa maju stanovit’ a zdokumentovat’ pre suroviny, pripadne medziprodukty,
lieky, obalové materialy a materialy pre znadenie. Dalej je vhodné mat’ $pecifikacie pre
niektoré d’alSie materialy, ako su vyrobné pomdcky, tesniace vlozky alebo iné materialy
pouzivané vo vyrobe medziproduktov alebo lie€iv, ktoré by mohli mat’ kriticky vplyv na
kvalitu. Maju sa stanovit’ a zdokumentovat’ kritéria prijatel'nosti pre priebezné vyrobné

kontroly.

Ak sa na dokumentoch pouzivaji elektronické podpisy, maji byt overené a

zabezpecené.

6.2. Zaznamy o Cisteni a pouZivani zariadeni

6.20.

6.21.

Zaznamy o prevadzke zékladného zariadenia, jeho Cistenia, sanitacii, a/alebo sterilizécii
a udrZzbe maji obsahovat’ ddtum, €as (ak je to vhodné), vyrobok aj Cislo kazdej Sarze

spraciivanej na zariadeni ako aj osobu, ktora robila €istenie a udrzbu.
Ak je zariadenie vyhradené na vyrobu jedné¢ho medziproduktu alebo lieCiva, potom nie

su potrebné jednotlivé zdznamy o zariadeni, ked’ Sarze medziproduktu alebo lieciva na

seba dokazateI'ne nadvdzuju. V pripade, Ze sa pouziva vyhradené zariadenie, mézu byt’
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zaznamy o Cisteni, udrzbe a pouziti sucastou zdznamu o Sarzi, alebo mozu sa viest

samostatne.

6.3. Zaznamy o surovinach, medziproduktoch a materialoch uré¢enych na oznafovanie a

balenie liekov

6.30. Maju sa viest’ zaznamy, ktoré budii obsahovat tieto udaje:

- meno vyrobcu, identitu a mnozstvo kazdej zésielky jednotlivych Sarzi surovin,
medziproduktov alebo materialov ur€enych na oznacovanie a balenie lie¢iv, meno
dodavatel’a, kontrolné ¢islo/Cisla dodavatela, ak ich pozname, alebo iné identifikacné
¢islo, ¢islo pridelené pri prijati a ddtum prijatia,

- vysledky vSetkych urobenych testov a skusok a ich zavery,

- zdznamy, ktoré udavaju pouzitie materialov,

- dokumenticia sktSok a preskimanie zhody materidlov, ktoré st uréené na
oznacovanie a balenie lieciv so stanovenymi Specifikaciami, a

- kone¢né rozhodnutie o zamietnutych surovinach, medziproduktoch a materidloch

uréenych na oznacovanie a balenie lieCiv.

6.31. Vzorové (schvalené) Stitky sa maju uchovavat’ na porovnanie s vydanymi Stitkami.

6.4 Riadiace pokyny na vyrobu (Riadiace ziznamy o vyrobe a kontrole)

6.40. Aby sa zabezpecCila jednotnost’ Sarzi, maju sa pripravit' riadiace pokyny na vyrobu
jednotlivych medziproduktov a lie€iv, maju mat’ datum a a maju byt podpisané jednou

osobou a nezavisle skontrolované, datované a podpisané pracovnikom jednotky kvality.

6.41. Riadiace pokyny na vyrobu maji obsahovat’:

- nazov vyrabaného medziproduktu alebo liec¢iva a identifikatny kod referen¢ného
dokumentu, ak to prichadza do uvahy,

- uplny zoznam surovin a medziproduktov oznacenych nazvom alebo kodmi dost
konkrétnymi na identifikaciu vSetkych zvlaStnych charakteristik kvality,

- presne uvedené mnozstvo alebo pomer jednotlivych surovin alebo medziproduktov,
ktoré sa maju pouzit, vratane mernej jednotky, ak sa mnozstvo fixne neurci, ma sa
zahrnut aj vypocet pre vSechny velkosti Sarze alebo podiely produkcie, v opravnenych

pripadoch sa maju zahrnut’ aj zmeny mnozstva,
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- miesto vyroby a hlavné vyrobné zariadenia, ktoré sa maju pouzit’,

- podrobné pokyny na vyrobu, vratane:

- poradia, ktoré¢ sa musia dodrzat,

- rozpétie vyrobnych parametrov, ktoré sa maja pouzit,

- pokyny pre odber vzoriek a priebezné vyrobné kontroly a pripadne ich kritéria
prijatelnosti,

- Casové limity na dokoncenie jednotlivych krokov spracovania a/alebo pripadne celého
procesu,

- rozpétie predpokladaného vytazku v danych fazach spracovania alebo v Case,

- o0sobitné upozornenia a opatrenia, ktoré sa maji dodrzat, a vzajomné odkazy na ne,
ak to prichadza do uvahy,

- pokyny na skladovanie medziproduktu alebo lieCiva, aby sa zabezpecila jeho
pouzitel'nost, vratane obalovych materidlov a materidlov pre oznacovanie, ako aj

podmienky uchovavania vratane ¢asovych limitov (ak to prichadza do tvahy).

6.5 Zaznamy o vyrobe Sarzi (Zaznamy o vyrobe a kontrole Sarzi)

6.50. Zaznamy o vyrobe Sarzi maju sa pripravovat’ pre kazdy medziprodukt a kazdé lie¢ivo a

6.51.

6.52.

maju obsahovat’ uplné informadcie, ktoré¢ stvisia s vyrobou a kontrolou jednotlivych
Sarzi. Zaznam o vyrobe Sarze sa ma pred vydanim skontrolovat, aby sa zabezpecilo, Ze
ide o spravnu verziu a o CitateI'nt a presnu reprodukciu prislusného riadiaceho pokynu
pre vyrobu. Ak je zdznam o vyrobe Sarze vytvoreny z osobitnej Casti riadiaceho
dokumentu, ma obsahovat' odkaz na aktudlny riadiaci pokyn pre vyrobu, ktory sa

pouZiva.

Tieto zaznamy by sa mali ocislovat’ jednoznacnym c¢islom Sarze alebo identifikaénym
¢islom a pri vydani opatrit’ ddtumom a podpisom. V kontinudlnej vyrobe moze sluzit’
ako jednoznacny identifikaény znak kod produktu spolo¢ne s ddtumom a ¢asom, az kym

nie je pridelené konec¢né ¢islo.

Zapisy o dokonceni jednotlivych vyznamnych krokov v zdznamoch o vyrobe Sarzi
(zdznamy o vyrobe a kontrole Sarzi) maju zahfnat’:
- datum a pripadne Cas,

- identifikaciu hlavnych pouzitych zariadeni (napr. reaktory, susiarne, mlyny a pod.),
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- konkrétnu identifikaciu jednotlivych Sarzi, vratane hmotnosti, alebo inak vyjadreného
mnozstva a Cisla Sarze surovin, medziproduktov alebo inych opakovane spractivanych
materialov, ktoré sa pouzivaju vo vyrobe,

- skuto¢né vysledky zaznamenané pri kritickych parametroch vyroby,

- vSetky uskutocnené odbery vzoriek,

- podpisy osob, ktoré robia a priamo dohliadaji na jednotlivé kritické kroky
v prevadzke,

- vysledky priebeznych vyrobnych kontrol a laboratdérnych kontrol,

- skuto¢ny vytazok v danej faze alebo v Case,

- popis balenia a Stitku medziproduktu alebo lieciva,

- prodajny stitok lieku alebo medziproduktu, ak sa ponika na predaj,

- vSetky zistené odchylky, ich vyhodnotenie, pripadne uskuto¢nené Setrenie alebo
odkaz na toto Setrenie, ak sa uchovava samostatne a

- vysledky sktSok na prepustenie.

6.53. Maju sa stanovit’ a dodrziavat’ pisomné postupy na Setrenie kritickych odchylok alebo
pripadov, ked’ $arza, medziprodukt alebo lie¢ivo nevyhovuju $pecifikaciam. Setrenie sa
ma roz$irit aj na dalSie Sarze, ktoré by mohli suvisiet' s danou odchylkou alebo

nesplnenymi Specifikdciami.

6.6 Zaznamy o laboratérnych kontrolach

6.60. Zaznamy o laboratornych kontrolach maji obsahovat’ uplné tdaje odvodené od
vSetkych sktSok urobenych za ucelom zabezpefenia zhody so stanovenymi

Specifikdciami a normami, vratane skiSok a stanovania obsahov, takto:

- popis vzoriek prijatych na skuSanie, vratane nazvu alebo zdroja materidlu, ¢isla Sarze
alebo in¢ho jednozna¢ného kodu, datum odobratia vzorky, a pripadne mnozstvo a
datum prijatia vzorky na skuSanie,

- uvedenie jednotlivych pouzitych skusobnych metod alebo odkaz na ne,

- uvedenie hmotnosti alebo inak vyjadreného mnozstva vzorky pouzivanej
v jednotlivych sktskach podl'a popisu uvedeného v postupe sktiSania, idaje o priprave
a skuSani referennych latok, skimadiel a porovnavacich roztokov, alebo odkazy na

ne,
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6.61.

- uplny zaznam primarnych udajov ziskanych z jednotlivych skusok, okrem grafov,
tabuliek a spektra, ktoré¢ boli vyhotovené laboratérnymi pristrojmi a su patricne
oznacen¢ tak, aby bol jasny konkrétny skiiSany material a Sarza,

- zaznam o vSetkych vypoctoch urobenych v suvislosti so sktiskou, napriklad vratane
mernych jednotiek, faktorov konverzie a ekvivalen¢nych faktorov,

- uvedenie vysledkov skusky a ich porovnanie so zavedenymi kritériami prijatel’nosti,

- podpis osoby, ktora urobila jednotlivé skiasky a datum (datumy) ich uskuto¢nenia a

- datum a podpis druhej osoby, ktoré preukazuji, ze sa skontrolovala presnost’ a

uplnost’ povodnych zaznamov a ich stilad so stanovenymi normami.

Maju sa taktiez viest’ Uplné zadznamy pre:

- vSetky zmeny zavedenej analytickej metody,

- periodicku kalibraciu laboratornych pristrojov, zariadeni, meradiel a zaznamovych
prostriedkov,

- vSetky skusky stability uskutocnené u lieCiva a

- preskiimanie vysledkov mimo limitu $pecifikacie (OOS).

6.7 Kontrola zaznamov o vyrobe Sarze

6.70. Maju sa stanovit’ a dodrziavat’ pisomné postupy na kontrolu a schvalovanie zdznamov o

6.71.

6.72.

6.73.

vyrobe Sarzi a laboratérnych kontrolach, a to vratane balenia a oznaCovania, aby sa
zistilo, ako vyhovuje medziprodukt alebo lieCivo stanovenym Specifikdciam predtym,

ako sa Sarza prepusti alebo distribuuje.

Zaznamy o kritickych krokoch procesov vo vyrobe Sarze a laboratornych kontrolach sa
maju skontrolovat’ a schvalit’ jednotkou/jednotkami kvality predtym, ako sa Sarza lieCiva
prepusti alebo distribuuje. Zaznamy o nekritickych krokoch procesov ve vyrobe Sarze a
laboratérnych kontrolach moézu skontrolovat’ kvalifikovani pracovnici vyroby alebo inej

organizacnej jednotky podla postupov schvéalenych jednotkou/jednotkami kvality.

Vsetky spravy o odchylkach, skiimani a vysledkoch mimo limitu $pecifikacie sa maju

skontrolovat’ v ramci kontroly zaznamov o $arzi predtym, ako sa Sarza prepusti.

Jednotka(y) kvality moéze(u) odovzdat’ vyrobnej jednotke zodpovednost’ a pravomoc na
prepustenie medziproduktov, s vynimkou tych, ktoré sa zasielaji mimo dosahu kontroly

vyrobnej spolo¢nosti.
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7 Skladové hospodarstvo, zaobchadzanie s materialmi

7.1. VSeobecné kontroly

7.10.

7.11.

7.12.

7.13

7.14.

Maju sa stanovit’ pisomné postupy, ktoré popisuju preberanie, identifikaciu, karanténu,
skladovanie, manipulaciu, odber vzoriek, skGSanie a schvalenie ¢i zamietnutie

materialov.

Vyrobcovia meziproduktov a/alebo lieCiv maju mat’ systém na hodnotenie dodavatel'ov

kritickych materialov.

Materialy sa maju nakupovat’ na zaklade dohodnutych S$pecifikacii, a to od dodavatel'a

alebo dodéavatel'ov schvéalenych jednotkou kvality.

. Ak nie je dodavatel kritického materidlu jeho vyrobcom, musi vyrobca medziproduktov

a/alebo lieCiv poznat’ meno a adresu vyrobcu tohto materialu.

Zmena zdroja kritickej suroviny sa ma riadit’ ¢astou 13, Kontrola zmien.

7.2. Preberanie a karanténa

7.20.

7.21.

7.22.

Pri preberani a pred prevzatim sa ma kazdd obalova jednotka s materidlom vizualne
skontrolovat’, ¢i je spravne oznacCena (vratane vztahu medzi ndzvom, ktory pouziva
dodavatel, a nazvom, ktory sa pouziva interne, ak sa od seba odliSuju), ¢i nie je
poskodend, ¢i nie st porusené plomby a ¢i nejavia zndmky neopravnené¢ho vniknutia
alebo kontamindcie. Materidly maju zostat’ v karanténe, pokym sa u nich neurobi odber

vzoriek a prislusné skusky a kym sa neprepustia na pouzitie.

Predtym, ako sa prichddzajuce materidly zmieSaji s existujucimi zasobami (napr.
rozpustadlami alebo latkami v zasobnikoch), maju sa identifikovat’ ako spravne, skusat
tam kde je to vhodné a prepustat’. Maju sa urcit’ postupy, ktoré zabranuju nespravnemu

uskladneniu novych materialov k existujucim zdsobam.

Ak sa dopravuji hromadné dodavky v nevyhradenych cisternach, maji existovat
zaruky, ze nepride ku skrizenej kontaminacii z cisterny. Mozno to dosiahnut’ pomocou
jedného alebo niekol’kych z nasledujucich sposobov:

- osvedcenie o vycistent,

- skuska na stopové necistoty,

- audit dodavatela.
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7.23.

7.24.

Vel'ké ulozné kontajnery a k nim prislusné rozdel'ovacie potrubie, plniace a vypustacie

potrubie, sa maju nalezite identifikovat.

KaZzdej obalovej jednotke alebo skupine obalovych jednotiek (Sarziam) materidlov sa ma
priradit’ jednoznacny kod, Cislo Sarze alebo prijmové Cislo, ktorymi by sa mohli
identifikovat’. Toto ¢islo sa ma pouzivat v zdznamoch o umiestneni/manipulécii

s jednotlivymi Sarzami. M4 sa zaviest’ systém identifikacie stavu jednotlivych Sarzi.

7.3. Odber vzoriek a skuSanie prichadzajucich vyrobnych materialov

7.30.

7.31.

7.32

7.33

Ma4a sa urobit minimdlne jedna skuska, ktora overuje totoznost’ jednotlivych Sarzi
materialu, s vynimkou materiadlov uvedenych dolu v odseku 7.32. Namiesto d’alSich
skasok mozno pouzit' analyticky certifikdt od dodéavatela, a to za predpokladu, Ze

vyrobca ma zavedeny systém hodnotenia dodavatel'ov.

Schvélenie dod4vatel'a ma zahfiiat’ hodnotenie, ktoré je dostato¢nym preukézanim (napr.
historia kvality dodavok), ze vyrobca méze dosledne poskytovat’ material vyhovujici
Specifikacidm. Pred obmedzenim interné¢ho sktsania sa ma urobit’ Gplnd analyza aspon u
troch Sarzi. Minimalne sa mé vSak urobit’ uplna analyza v patricnych intervaloch a mé sa
porovnavat’ s analytickymi certifikatmi. Spolahlivost’ analytickych certifikdtov sa ma

pravidelne kontrolovat’.

Vyrobné pomdcky, nebezpecné alebo vysoko toxické suroviny, alebo iné Specidlne
materialy ¢i materialy prevedené do inej jednotky pod kontrolou spolo€nosti sa nemusia
skusat, ak sa predlozi analyticky certifikdt vyrobcu, ktory preukaze zhodu tychto
surovin so stanovenymi Specifikdciami. Vizudlna kontrola obalov, Stitkov a
zaznamenanie Cisiel Sarzi ma pomoct’ pri urCeni totoznosti tychto materialov. Absencia

interné¢ho skusania tychto materidlov sa méa zdévodnit’ a zdokumentovat'.

Vzorky maju byt reprezentativne pre Sarzu alebo material, z ktorych sa odoberaju.
Postupy odberu vzoriek maju urcovat’ pocet obalovych jednotiek, z ktorych sa maji
vzorky odobrat, zakej Casti obalovej jednotky sa maji odobrat’ a aké mnozstvo
materiadlu sa ma odobrat’ z jednotlivych obalovych jednotiek. Pocet obalovych jednotiek,
z ktorych sa maji odobrat’ vzorky, a velkost vzorieck ma vychadzat’ z planu odberu
vzoriek, ktory zohladiuje kriticky vyznam materialu, jeho nestalost, historiu kvality

dodavatel'a a mnoZstvo potrebné na analyzu.
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7.34.

7.35.

Odber vzoriek sa ma robit’ na uréenych miestach a postupmi, ktoré si navrhnuté za
ucelom zabranit’ kontaminécii materidlu, z ktorého sa vzorky odoberaju, a kontaminacii

ostatnych materialov.

Obalové jednotky, z ktorych sa vzorky odoberajui, sa maji opatrne otvarat’ a potom

znovu uzatvarat. Maju sa oznacit’ tak, aby bolo zrejmé, Ze sa vzorka odobrala.

7.4 Skladovanie

7.40.

7.41.

7.42.

7.43.

7.44.

Manipulacia a skladovanie materidlov sa maju robit’ tak, aby sa zabranilo degradicii,

kontaminécii a skriZenej kontaminacii.

Materialy uchovavané v lepenkovych bubnoch, vreciach alebo krabiciach, nemaju sa
ulozit’ na podlahe a, ak je to potrebné, maji medzi nimi byt také medzery, aby

umoziovali Cistenie a prehliadku.

Materialy sa maji skladovat’ pri takych podmienkach a tak dlho, aby sa nepriaznivo
neovplyvnila ich kvalita, a ich pohyb sa ma riadit, aby sa vzdy najskor spotrebovali

najstarSie zasoby.

Urcité materidly vo vhodnych obalovych jednotkach moZzno skladovat’ vonku, a to za
predpokladu, ze identifikaéné Stitky zostanu CitateIné a Ze obalové jednotky budu pred

otvorenim a pouzitim nalezite o¢istené.

Zamietnuté materidly sa maju identifikovat a kontrolovat vradmci karanténneho

systému, aby sa zabranilo ich neopravnenému pouzitiu vo vyrobe.

7.5. Opakovanie skiiSania

7.50

Materialy sa maju naleZzite prehodnocovat’, aby sa zistilo, ¢i sit vhodné na pouzitie (napr.

po predizenom skladovani, alebo ked’ boli vystavené teplu alebo vlhkosti).
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8 Vyroba a priebezné vyrobné kontroly

8.1. Vyrobné operacie

8.10.

8.11.

8.12.

8.13.

8.14.

8.15.

8.16.

Suroviny pre medziprodukty alebo lie¢ivd sa maju vazit' a odmeriavat’ pri vhodnych
podmienkach, ktoré neovplyvnia ich pouZzitelnost. Zariadenia na vaZenie a

odmeriavanie maju svojou presnost’ou vyhovovat ucelu pouzitia.

Ak sa material rozdeluje pre neskorSie pouZitie vo vyrobnych operaciach, ma byt
obalova jednotka, do ktorej sa material uklad4, vhodnd a mé sa oznacit’ tak, aby boli
k dispozicii nasledujtiice informacie:

- ndzov materialu a/alebo kod polozky,

- prijmové ¢i kontrolné ¢islo,

- hmotnost’ ¢i inak vyjadrené mnozstvo materialu v novej obalovej jednotke a

- pripadne datum prehodnotenia alebo opakovania skusky.

Kritické operécie vazenia, merania alebo rozdel'ovania sa maji overit’ d’alSou osobou,
alebo sa podrobit’ prislusnej kontrole. Pred pouzitim maji pracovnici vyroby overit, ¢i
ide o tie materialy, ktoré st uvedené v zdznamoch o Sarzi daného medziproduktu alebo

lie¢iva.

Iné kritické ¢innosti maju prebichat’ za pritomnosti d’alSej osoby, alebo sa maju podrobit’

prislusnej kontrole.

Skuto¢ny vytazok sa ma porovnavat’ s predpokladanym vytazkom v urcenych krokoch
vyrobného procesu. Predpokladané vytazky a ich prislusny rozsah sa maju urcit’ na
zéklade tdajov z predchadzajicej vyroby laboratdérnych, pilotnych ¢i vyrobnych Sarzi.
Odchylky vo vytazku, ktoré suavisia s kritickymi vyrobnymi krokmi, maji sa

preskiimat’, aby sa ur¢il ich dopad na vyslednu kvalitu takto ovplyvnenych Sarzi.

Vsetky odchylky sa maju zdokumentovat’ a vysvetlit. VSetky kritické odchylky sa maja

presetrit’.

Vyrobny stav hlavnych jednotiek zariadenia ma sa uviest bud’ na jednotlivych
jednotkach zariadenia, alebo v prislusnej dokumentacii, automatizovanych riadiacich

systémoch, alebo pomocou inych prostriedkov.
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8.17.

Materialy, ktoré sa maji opitovne spracovat’ alebo prepracovat, maju sa riadit’ tak, aby

sa zabranilo neopravnenému pouzitiu.

8.2. Casové limity

8.20.

8.21.

Ak su Specifikované casové limity v riadiacich pokynoch pre vyrobu (pozri 6.41), tie sa
maju plnit, aby sa zabezpecila kvalita medziproduktov a lieciv. Odchylky sa maju
zdokumentovat’ a vyhodnotit. Casové limity moézu byt nevhodné pri spracovani na
pozadovanu hodnotu (napr. pri uprave pH, hydrogenacii, suSenii podla vopred
stanovenej Specifikacie), lebo dokoncenie reakcii alebo krokov procesu je dané odberom

vzoriek a ich skusanim v danom procese.

Medziprodukty uchovavané na d’alSie spracuvanie sa maju skladovat' za prislusnych

podmienok, ktoré zabezpecuju ich pouzitel'nost.

8.3. Odber vzoriek z vyroby a priebeZné vyrobné kontroly

8.30.

8.31.

8.32.

8.33.

Majt sa stanovit’ pisomné postupy na sledovanie priebehu a kontrolu uskuto¢nenia
vyrobnych krokov, ktoré spdsobuju variabilnost v charakteristikdch kvality
medziproduktov a lieciv. Vyrobné kontroly a ich kritéria prijatel'nosti sa maji definovat’
na zaklade informadcii ziskanych pocas vyvojovej fazy alebo na zéklade historickych

udajov.

Kritéria prijatelnosti a typ a rozsah skusSania mézu zavisiet od povahy vyrabaného
medziproduktu alebo lieciva, uskuto¢nenej reakcie alebo vyrobného kroku a od miery, v
akej proces vnaSa variabilitu do kvality vyrobku. Menej prisne priebezné vyrobné
kontroly mézu byt opravnené v prvych krokoch spracovania, kym prisnejSie kontroly

mozu byt vhodné pre neskorsie kroky spracovania (napr. kroky izolacie a purifikacie).

Kritick¢ priebezné vyrobné kontroly (a sledovanie kritickych procesov), vratane
kontrolnych bodov a postupov, sa maji pisomne uviest a schvalit

jednotkou/jednotkami kvality.

Priebezné vyrobné kontroly moze robit’ kvalifikovany personal vyrobného oddelenia a
proces mozno upravovat bez predchadzajiceho schvalenia jednotkou kvality, ak

uskutocnené Upravy neprekrocia vopred stanovené limity schvéalené jednotkou kvality.
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8.34.

8.35.

8.36.

Vsetky skusky a vysledky sa maju plne zdokumentovat’ a maji byt sucastou zdznamu o

Sarzi.

Pisomné postupy maju popisovat spOsoby oberu vzoriek vyrobnych materidlov,
medziproduktov a lie¢iv. Plany a postupy odberu vzoriek maji vychadzat z vedecky

podlozenej praxe odberu vzoriek.

Odber vzoriek z vyroby sa ma robit” podl'a postupov navrhnutych s cielom zabranit’
kontamindcii materidlu, z ktorého sa vzorka odobera, a inych medziproduktov a liecov.

Maju sa stanovit’ postupy, ktoré zabezpecuju neporusenost’ vzoriek po odbere.

Skuimanie vysledkov mimo limitu Specifikdcie sa bezne nevyzaduje pri skuskach
priebeznej vyrobnej kontroly, ktoré sa robia za ucelom sledovania a/alebo upravy

procesu.

8.4. MieSanie Sarzi medziproduktov alebo lieciv

8.40.

8.41.

8.42.

8.43.

Pre potreby tohto dokumentu sa mieSanie definuje ako proces kombinovania materidlov
v ramci rovnakej Specifikacie za Gcelem vytvorenia homogénneho medziproduktu alebo
lieCiva. MieSanie frakcii zjedinej Sarze v ramci vyrobného procesu (napr. zber
niekol’kych davok centrifugy z jedinej krystalizacnej Sarze) alebo kombinacia frakcii
z niekol’kych Sarzi pre d’alSie spracovanie sa povazuje za sucast’ vyrobného procesu a

nepovazuje sa za miesanie.

Sarze, ktoré nevyhoveli $pecifikaciam, nemaju sa mieSat’ s ostatnymi Sarzami preto, aby
sa dosiahol stlad so Specifikdciami. Kazdéa Sarza, ktord je zaClenend do zmesi, ma sa
vyrobit’ stanovenym sposobom a pred zmieSanim sa ma individudlne skuSat’ a vyhlésit

za vyhovujucu prislusnym Specifikaciam.

Pripustné operacie mieSania zahfiiaju, ale neobmedzujt sa na nasledujtce:
- mieSanie malych SarZi za ucelom zvySenia vel'kosti Sarze,
- mieSanie zvyskov (t.j. relativne malého mnozstva izolovaného materialu) zo Sarzi toho

istého medziproduktu alebo lieCiva za uc¢elom vytvorenia jednej Sarze.

Procesy mieS$ania sa maji primerane kontrolovat’ a dokumentovat’ a zmieSana Sarza sa
y

ma pripadne skusat’, aby sa zistilo, ¢i sa dosiahla zhoda so stanovenymi Specifikaciami.
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8.44.

8.45.

8.46.

8.47.

Zaznam o procese mieSania Sarze ma umoznit' vyhladanie jednotlivych Sarzi, ktoré

tvoria zmes.

Tam, kde st fyzikalne vlastnosti lieCiv kritické (napr. lieCiv4, ktoré sa maju uzivat
v podobe pevnych ordlnych liekovych foriem alebo suspenzii), maji sa operacie
mieSania validovat’, aby sa preukdzala homogénnost’ kombinovanej Sarze. Validadcia ma
zahfiat’ skusky kritickych vlastnosti (napr. distribtcia velkosti Castic, sypnd hmotnost’ a

hustota po zatraseni), ktoré mézu byt ovplyvnené procesom miesania.

Ak by mieSanie mohlo negativne ovplyvnit’ stabilitu, maju sa urobit’ skusky stability

findlnych zmieSanych Sarzi.

Détum exspirdcie alebo datum preskusania zmesovej Sarze ma vychadzat z datumu

vyroby najstarSieho zbytku Sarze alebo Sarze v zmesi.

8.5. Kontrola kontaminacie

8.50.

8.51.

8.52.

Zvysky materidlov mozno prenaSat’ do naslednych Sarzi toho istého medziproduktu
alebo lieCiva, ak je zavedend nalezita kontrola. Prikladom je zvySok, priliehajuci ku
stene mikronizéra, zostdvajica vrstva vlhkych krystadlov, ktoré zostavaju
v centrifugacnej naddobe po vyprazdneni a zostatkova tekutina ¢i kryStadly z nadob v
procesnej linke pri prenose materidlu do d’alSieho kroku v procese. Takyto prenos nema
mat’ za nasledok prenos rozkladnych produktov ¢i mikrobidlnu kontaminaciu, ¢o by

mohlo nepriaznivo zmenit’ stanoveny profil necistot lieciva.

Vyrobné operdcie maju prebiehat’ tak, aby sa zabranilo kontaminacii medziproduktov a

lieCiv inymi materidlmi.

Ak dochadza k maniupulécii s lie€¢ivom po jeho purifikacii, maji sa prijat’ osobitné

opatrenia za ucelom zabranit’ kontaminacii.

9 Balenie a oznacovanie totoZnosti liefiv a medziproduktov

9.1. VSeobecne

9.10.

Maju existovat’ pisomné postupy popisujice preberanie, identifikaciu, karanténu, odber
vzoriek, preverovanie a/alebo skiSanie a preptstanie obalovych materidlov a Stitkov a

manipuldciu s nimi.
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9.11. Obalové materidly a Stitky maji zodpovedat’ stanovenym Specifikaciam. Tie, ktoré
nevyhovuju takymto Specifikdciam, maji sa zamietnut’, aby sa predislo ich pouzitiu na

operacie, pre ktoré nie su vhodné.

9.12. Maju sa viest' zaznamy o vSetkych zésielkach Stitkov a obalovych materidlov, kde je

uvedené preberanie, preverenie alebo skuska a to, ¢i boli prijaté alebo zamietnuté.

9.2. Materialy na balenie

9.20. Obalové jednotky maju poskytovat naleziti ochranu proti znehodnoteniu ¢i
kontaminacii medziproduktu alebo lieCiva, k Comu moze dojst pri preprave a

odporti¢anom skladovani.

9.21. Obalové jednotky maju byt Cisté a, kde je to dané povahou medziproduktu alebo lieciva,
maju sa podrobit’ sanitacii, aby sa zabezpecila ich pouzitel'nost pre dany ucel. Tieto
obalové jednotky nemajui byt reaktivne, aditivne ¢i nasiakavé, aby nedoslo ku zmene

kvality medziproduktu alebo lie€iva nad ur¢ené limity.

9.22. Ak sa obalové jednotky pouzivaju opakovane, maju sa Cistit’ podla dokumentovanych

postupov a vSetky predchadzajice Stitky sa maju odstranit’ alebo zatriet’.

9.3. Vydavanie a kontrola Stitkov

9.30. Pristup do priestorov pre skladovanie Stitkov maji mat’ len opravneni pracovnici.

9.31. Maju sa uplatnovat’ postupy na bilancovanie mnozstva vydanych, pouzitych a vratenych
Stitkov a pre vyhodnotenie nezrovnalosti medzi poctom oznacenych obalovych
jednotiek a poc¢tom vydanych Stitkov. Takyto nesulad sa ma preskumat’ a presetrenie ma

schvalit’ jednotka (y) kvality.

9.32. VSetky nadbytocné Stitky s Cislami Sarzi alebo iné tlacené informécie o SarZi, maju sa
zlikvidovat. Vratené Stitky sa maju uchovavat’ a skladovat’ tak, aby sa zabranilo zdmene

a zabezpecila sa nalezita identifikécia.

9.33. Zastaralé alebo neplatné stitky sa maju zlikvidovat'.
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9.34.

9.35.

9.36.

Tlaciarenské zariadenie, ktoré sa pouziva na tlac Stitkov pre operacie balenia, sa maju

kontrolovat’, aby sa zabezpeCilo, Ze vSetky potlate sa zhoduju s tlaCou uvedenou

v zazname o vyrobe Sarze.

Pri potlacenych stitkoch vydanych pre Sarzu sa ma starostlivo skontrolovat’ spravna

totoznost’ a zhoda so Specifikdciami v riadiacom zdzname o vyrobe. Vysledok tohto

skiimania sa ma zdokumentovat’.

Tlaceny S§titok, ktory predstavuje vzor pouzivanych Stitkov, ma byt sucast'ou zaznamu o

vyrobe SarZe.

9.4. Operacie balenia a oznacovania

9.40.

9.41.

9.42.

9.43.

9.44.

Maju existovat’ zdokumentované postupy, ktoré maja zabezpecit' pouzivanie spravnych

obalovych materidlov a Stitkov.

Operacie oznacovania sa maju navrhnut tak, aby sa prediSlo zamene. Maji byt
priestorovo alebo fyzicky oddelené od operacii, do ktorych vstupujii iné medziprodukty

alebo lie¢iva.

Stitky pouzivané na obalovych jednotkach medziproduktov alebo lie¢iv maju udavat
nazov alebo identifikacny kod, ¢islo Sarze vyrobku a pripadne podmienky skladovania,
ak takato informacia ma kriticky vyznam na zabezpecenie kvality medziproduktu alebo

lieéiva.

Ak sa pocita s tym, ze medziprodukt alebo lieivo sa presunie mimo dosah kontroly
systému skladového hospodarstva vyrobcu, ma Stitok mat’ aj meno a adresu vyrobcu,
obsahované mnozstvo a zvlastne podmienky na prepravu a iné zvlastne zékonné
poziadavky. Pri medziproduktoch alebo lieCivach s datumom exspiracie ma sa tento
datum vyznacit’ na Stitku a na analytickom certifikate. Pri medziproduktoch a lie¢ivach s
datumom preskiSania sa mé tento datum vyznalit na Stitku a/alebo na analytickom

certifikate.

riesto re balenie a oznaCovanie sa maju skontrolovat’ tesne pred zaciatkom
Priest bal kontrolovat’ t d tk

prevadzky, aby sa zabezpecCilo, ze boli odstranené¢ vsetky materialy, ktoré nie su
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potrebné pre buducu operaciu balenia. Toto overenie sa ma zapisatt do zdznamov o

vyrobe Sarze, do prevadzkového dennika zariadenia alebo iné¢ho systému dokumentécie.

9.45 Zabalené a oznacené medziprodukty a lieciva sa maju skontrolovat’, aby sa zabezpecilo,
7ze obalové jednotky v Sarzi maju spravne Stitky. Téato kontrola méa byt sucastou
operacie balenia. Vysledky tychto kontrol sa maji vniest’ do zaznamov o vyrobe alebo

kontrole Sarzi.

9.46 Obalové jednotky s medziproduktmi alebo lieCivami, ktoré sa prepravuju mimo dosahu
kontroly vyrobcu, sa maju zaplombovat’ tak, aby pripadné porusSenie alebo absencia

plomby upozornili prijemcu na moznost’ zmeny obsahu.

10 Skladovanie a distribucia

10.1. Skladové postupy

10.10. Maji byt k dispozicii priestory na skladovanie vSetkych materidlov za vhodnych
podmienok (napr. kontrolovana teplota a pripadne vlhkost’). O tychto podmienkach sa
maju viest zdznamy, ak s tieto podmienky kritick¢é pre zachovanie charakteristiky

materialu.

10.11. Ak neexistuje alternativny systém na prevenciu neumyselného ¢i neopravneného
pouzitia materidlov, ktoré su v karanténe, zamietnuté, vratené alebo stiahnuté, maju byt’
uréené¢ vyhradené priestory na ich docasné uloZenie, pokym sa nerozhodne o ich

budicom pouZiti.

10.2. Distribu¢né postupy

10.20. Lie¢iva a medziprodukty sa maji prepustit’ do distribucie az vtedy, ked’ ich prepusti
jednotka (y) kvality. Lieky a medziprodukty sa mozu presuvat’ v karanténe do inej
jednotky, ktora spada pod kontrolu spolo¢nosti, ak to povoli jednotka (y) kvality a ak st

zavedené prislusné kontroly a dokumentécia.

10.21. Lieciva a medziprodukty sa maji prepravovat’ takym spdsobom, ktory nebude mat

negativny vplyv na ich kvalitu.
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10.22. Osobitné podmienky prepravy alebo skladovania lie¢iv alebo medziproduktov maju

byt uvedené na Stitku.

10.23. Vyrobca mé zabezpecit, ze zmluvny prepravca, ktory zabezpeCuje dopravu lieciv
alebo medziproduktov je obozndmeny s prisluSnymi podmienkami prepravy a

skladovania a sa nimi riadi.

10.24. Ma sa zaviest’ systém, ktorym mozno urychlene zistit' distribliciu jednotlivych Sarzi

medziproduktov a/alebo lieciv, aby sa mohli stiahnut’.

11 Laboratorne kontroly
11.1. VSeobecné kontroly

11.10. Nezavisla jednotka (y) kvality ma mat’ k dispozicii nélezité laboratdrne priestory.

11.11. Maju existovat zdokumentované postupy popisujuice odber vzoriek, skusania,
schvalovania alebo zamietnutia materidlov a maji sa zaznamenavat' a uchovavat’

laboratorne udaje. Laboratdrne udaje sa maju viest’ v sulade s astou 6.6.

11.12. VSetky Specifikacie, plany odberov vzoriek a skuSobné postupy sa maji vedecky
podlozit’ a maji vhodne zabezpecovat’ zhodu surovin, medziproduktov, lieciv, Stitkov a
obalovych materidlov so stanovenymi Standardmi (normami) kvality a/alebo Cistoty.
Specifikacia a skusobné postupy maju byt taktiez v stilade s tymi, ktoré tvoria sucast’
registracie/evidencie. Mozu existovat aj $pecifikacie, ktoré dopinaju $pecifikacie
uvedené v registracii/evidencii. Specifikacie, plany odberov vzoriek a skagobné postupy,
vratane ich zmien, maju byt navrhnuté prislusnou organiza¢nou jednotkou a revidované

a schvalované jednotkou (jednotkami) kvality.

11.13. Pre lieciva sa maju stanovit’ prislusné Specifikacie, a to v stilade s prijatymi normami a
vyrobnym postupom. Tieto Specifikdcie maju zahfnat kontrolu necistot (napr.
organickych necistdt, anorganickych necistot a zvySkovych rozpustadiel). Ak ma
liecivo $pecifikaciu mikrobiologickej Cistoty, maju sa stanovit’ a dodrziavat’” vhodné
akeéné limity pre celkovy pocet mikroorganizmov a nepripustné mikroorganizmy. Ak ma

lieCivo Specifikacie pre endotoxiny, maju sa stanovit’ a dodrziavat’ vhodné akéné limity.
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11.14. Laboratérne kontroly sa maju dodrziavat’ a maji sa dokumentovat v Case, ked’ sa
uskutocnuji. Vsetky odchylky od horeuvedenych postupov maji sa zdokumentovat’ a

vysvetlit'.

11.15. VSetky ziskané vysledky, ktoré nevyhoveju Specifikdciam, maju sa preskiimat a
zdokumentovat’ podla postupu. Tento postup mé vyzadovat analyzu udajov, posudenie
toho, ¢i sa vyskytol zadvazny problém, uloZenie uloh pre ndpravné opatrenia a zavery.
Vsetky opakované odbery vzoriek a opakované skusky po vysledkoch, ktoré nevyhoveli

Specifikaciam, maju sa robit’ v sulade s dokumentovanym postupom.

11.16. Skiimadla a porovndvacie roztoky maju sa pripravovat a oznaCovat' na zaklade
pisomnych postupov. Pre skumadla alebo Standardné roztoky majii sa stanovit a

pouzivat’ vhodné doby pouzitelnosti.

11.17. Primarne referencné latky (Standardy) maju sa ziskat' pre vyrobu lie¢iv na zéklade
potreby. Zdroj kazdej primarnej referencnej latky sa ma zdokumentovat. Maju sa viest’
zdznamy o skladovani a pouziti primarnej referencnej latky na zaklade odporucania
dodavatela. Primarne referencné latky ziskané z oficialne uznavaného zdroja, sa bezne
pouzivaji bez skuSania, ak sa uchovavaju za podmienok, ktoré zodpovedaju

odporucaniam dodavatela.

11.18. Ak nie je mozné ziskat primarnu referen¢ntl latku z uznaného zdroja, mozno zaviest’
»interny primarny Standard“. Maji sa urobit’ nalezité skusky, aby sa plne stanovila
totoznost” a Cistota primarnej referencnej latky. Ma sa viest’ prislusnd dokumentacia o

tychto skuskach.

11.19. Sekundarne referencné latky (Standardy) sa maju riadne pripravit, identifikovat’,
skasat’, schvalit' a skladovat. Pred prvym pouzitim sa ma urcit’ vhodnost’ kazdej Sarze
sekundarnej referen¢nej latky porovnanim s priméarnou referencnou latkou. Kazda Sarza
sekundérnej referencnej latky sa ma pravidelne prekvalifikovat’ v stilade s pisomnym

protokolom.
11.2. SkuSanie medziproduktov a lieciv

11.20. Pri kazdej Sarzi medziproduktu a lie¢iva sa maja robit’ laboratérne skusky, aby sa

zistila zhoda so Specifikaciami.
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11.21. Profily necistdt popisujuce identifikované a neidentifikované necistoty, ktoré su
pritomné v typickej Sarzi vyrobenej v konkrétnom kontrolovanom vyrobnom procese,
majui sa bezne stanovit’ pre kazdé liecivo. Profil necist6t mé zahfnat’ totoznost’ alebo
niektoré kvalitativne analytické znaky (napr. retenny cas), rozsah jednotlivych
pozorovanych necistot a klasifikdciu jednotlivych identifikovanych necistot (napr.
organické, anorganické, rozpustadlo). Profil necistot bezne zavisi od vyrobného procesu
a povodu lieciva. Profily necistot zvycCajne nie st potrebné u lieCiv, ktoré pochadzaju
zrastlinnych a zivociSnych tkaniv. Biotechnologické hl'adiskd sa nachadzaju v ICH

Pokynoch Q6B.

11.22. Profil necistdt sa ma v patricnych intervaloch porovnavat s profilom necistot
predlozenym regulacnej autorite alebo s historickymi udajmi, aby bolo mozné zistit
zmeny vV lieCivach, ktoré¢ vznikaji upravami surovin, prevadzkovych parametrov

zariadenia alebo vyrobného postupu.

11.23. Pri kazdej Sarzi medziproduktu a lieCiva sa maji urobit’ prislusné mikrobiologické

skusky, ak je Specifikovand mikrobidlna kvalita.

11.3 Validacia analytickych procesov

Pozri Cast’ 12.

11.4 Analyticky certifikat

11.40. Na vyziadanie ma sa pre kazdt Sarzu medziproduktu alebo lieCiva vydat’ autenticky

analyticky certifikat.

11.41. Informacie o ndzve medziproduktu alebo lieciva, a tam kde to prichadza do uvahy aj
ich kvalitativneho stupnia, Cisla Sarze a datumy prepustenia maji sa uviest’
v analytickom certifikate. Pri medziproduktoch alebo lie¢ivach, kde je stanoveny datum
exspiracie, ma sa tento datum uviest na Stitku i v analytickom certifikate. Pri
medziproduktoch alebo lie¢ivach s datumom opakovaného preskuSania sa ma tento

datum vyznacit’ na Stitku a/alebo v analytickom certifikate.

11.42. Certifikat ma uvadzat’ vsetky skusky urobené v sulade s poziadavkami liekopisu alebo
zékaznika, vratane limitov prijatelnosti a vyslednych ¢iselnych hodnot (ak su vysledky

skusok Ciselné).
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11.43 Certifikdt ma mat datum a podpis opravnenych pracovnikov jednotky/jednotiek
kvality a ma udavat’ meno, adresu a telefon povodného vyrobcu. Ak analyzu urobil
subjekt, ktory zabezpecuje opédtovné balenie alebo spracovanie, ma analyticky certifikat

uvadzat’ meno, adresu a telefon tohto subjektu a odkaz na meno pdévodného vyrobcu.

11.44 Ak st nové certifikaty vystavované z poverenia subjektov vykonavajucich opitovné
balenie alebo spracovanie, pripadne agentov alebo nepriamych dodavatelov (brokers),
maju tieto certifikdty uvadzat’ meno, adresu a telefon laboratoria, ktoré uskutocnilo
analyzu. Dalej majii obsahovat' odkaz na meno a adresu povodného vyrobcu a na

povodny atest Sarze, ktorého kopia sa ma prilozit’.
11.5. Monitorovanie stability lieciv

11.50. M4 sa navrhnit a zdokumentovat' program monitorovania za uUcelom sledovania
charakteru stability lieCiv a jeho vysledky sa maju pouzivat’ na potvrdenie vhodnych

podmienok skladovania a ddtumu preskusania alebo datumu exspiracie.

11.51. SkaSobné postupy pouzivané na skusanie stability maji sa validovat’ a majt indikovat’

stabilitu.

11.52. Stabilitné vzorky sa maji uchovavat’ v obalovych jednotkéch, ktoré simuluju predajny
obal. Napr. ak sa lie¢ivo predava vo vreciach ulozenych v lepenkovych bubnoch, mézu
sa stabilitné vzorky ulozit’ vo vreciach z toho ist¢ého materidlu a v mensich bubnoch

podobného ¢i identického zlozenia, ako je material predajnych bubnov.

11.53. Do programu monitorovania stability maji sa bezne zaradit’ prvé tri komercné vyrobné
Sarze, aby sa potvrdil datum preskuSania alebo exspiracie. Ak vSak udaje
z predchadzajacich Studii poukazuji na predpoklad, Ze dané lieCivo zostane stabilné po

dobu minimalne dvoch rokov, mozno pouzit’ menej ako tri Sarze.

11.54. Potom sa ma zaradit do programu monitorovania stability asponn jedna Sarza
vyrobeného lieCiva rocne (s vynimkou tych rokov, ked’ nie je vyrobena ziadna takato

SarZa), a ma sa sktiSat’ minimalne raz za rok, aby sa potvrdila stabilita.

11.55. Pri lie¢ivach, ktoré maju kratku dobu pouzitelnosti, ma sa skuSanie robit’ CastejSie.
Napr. pri tych biotechnologickych/biologickych a inych lieCivach, ktorych doba
pouzitelnosti neprekracuje jeden rok, maju sa ziskat’ stabilitné vzorky a maju sa skasat’

raz do mesiaca pocas prvych troch mesiacov a potom v trojmesacnych intervaloch. Ak
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existuju udaje, ktoré potvrdzuj, ze stabilita lie¢iva nie je ohrozend, mozno uvazit

vypustenie v konkrétnych skuSobnych intervaloch (napr. skiSanie po 9 mesiacoch).

11.56. Tam, kde je to vhodné, maju stabilitné podmienky skladovania zodpovedat’ pokynom

ICH na stabilitu.

11.6. Stanovenie ditumu exspiracie a datumu preskuSania

11.60. Ak sa pocita s tym, ze medziprodukt bude preneseny mimo dosah kontroly systému
skladového hospodarstva vyrobcu, a je stanoveny datum exspirdcie alebo datum
preskusania, maju byt k dispozicii informacné podklady o stabilite (napr. publikované

udaje, vysledky skusok).

11.61 Datum exspirdcie alebo preskusania lieCiva méd vychadzat z vyhodnotenia udajov
odvodenych zo Studii stability. Zvyc€ajnou praxou je pouzitie datumu preskasania, nie

vSak datumu exspiracie.

%

11.62 Predbezny datum exspirdcie alebo preskusania lieCiva moze vychadzat’ z pilotnych
Sarzi, ak: 1. sa pri pilotnych Sarziach pouZziva taky sposob vyroby a také postupy, ktoré
simuluji findlny proces a ktory sa ma pouZzit’ na vyrobu v komer¢nom meradle a 2.

kvalita lie¢iv je reprezentativna pre material, ktory sa ma pouzit’ v komerénom meradle.
9

11.63. Zaucelom presktsania sa ma odobrat’ reprezentativna vzorka.

11.7. Referen¢né vzorky

11.70. Balenie a uchovavanie referencnych vzoriek sa robi za uelom mozného budiceho

hodnotenia kvality Sarzi lieCiv, a nie pre ucely skisania stability v budicnosti.

11.71. Nalezite oznacené referencné vzorky kazdej Sarze lieCiva sa maju uchovavat pocas
jedného roka od datumu exspirdcie Sarze stanovené¢ho vyrobcom, alebo pocas troch
rokov od distribucie Sarze, v zavislosti od toho, ktoré ztychto obdobi je dlhSie. Pri
lieCivach s datumom preskusania sa maji uchovavat’ podobné referencné vzorky pocas

troch rokov od ukoncenia distribucie Sarze vyrobcom.

11.72. Referen¢na vzorka sa ma uchovavat’ v rovnakom systéme balenia, ako lieCivo, alebo
v takom, ktory je rovnocenny alebo lepSie chraniaci, ako systém predajn¢ho balenia.

Maju sa uchovavat’ dostato¢né mnozstva na uskuto¢nenie asponi dvoch analyz v plnom
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rozsahu liekopisného clanku alebo, ak nemame k dispozicii liekopisny ¢lanok, dvoch

plnych analyz podrla Specifikacie.

12 Validacia
12.1. Valida¢na politika

12.10. VSeobecna firemna politika, zdmery a pristup k validacii, vratane validacie vyrobnych
postupov, postupov Cistenia, analytickych metod, postupov priebeznych vyrobnych
kontrol, automatizovanych vyrobnych systémov a 0s6b zodpovednych za névrh, reviziu,

schval'ovanie a dokumentaciu jednotlivych validacnych f4z, maja sa zdokumentovat'.

12.11 Kritické parametre/vlastnosti sa maji urcovat’ vo vyvojovej faze alebo na zdklade
historickych tidajov a maju sa stanovit’ hranice, ktoré st potrebné na reprodukovatel'nt
prevadzku. Toto mé zahriat’:

- definovanie lie¢iva v zmysle jeho kritickych znakov produktu,

- identifikacia parametrov procesu, ktoré¢ by mohli ovplyvnit kritické kvalitativne znaky
lieciva,

- urCenie hranic jednotlivych kritickych parametrov procesu, kde sa predpoklada, ze sa

pouziju pocas rutinnych vyrobnych a procesnych kontrol.

12.12. Validacia sa ma vztahovat aj na tie operacie, ktoré sa urcili ako kritické pre kvalitu a

¢istotu lieciva.

12.2. Validaéna dokumentacia

12.20. M4 sa vytvorit' pisomny validacny protokol, ktorym sa ur¢i, ako bude prebiehat
validacia urCitého procesu. Protokol sa mé& skontrolovat a  schvalit

jednotkou/jednotkami kvality a d’al$imi ur¢enymi jednotkami.

12.21. Valida¢ny protokol ma Specifikovat’ kritické kroky procesu a kritérid prijatelnosti,
rovnako ako typ validacie, ktord sa ma urobit’ (napr. retrospekivna, prospektivna,

subezna) a kol'kokrat sa proces uskutocni.
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12.22. Ma sa pripravit’ valida¢na sprava, ktord odkazuje na valida¢ny protokol a maju sa
sumarizovat’ ziskané vysledky, komentovat’ zistené odchylky a vyvodzovat prislusné

zavery, vratane odporacanych zmien za i¢elom napravy nedostatkov.

12.23. Vsetky odchylky od validacného protokolu sa maji zdokumentovat a nalezite

zdovodnit’.

12.3. Kvalifikacia

12.30. Pred zah4ajenim ¢innosti procesu validacie ma sa urobit’ uplnd kvalifikacia kritického
zariadenia a pomocnych systémov. Kvalifikdcia zvyCajne predstavuje uskutocnenie
nasledujucich ¢innosti, a to jednotlivo, alebo v kombin4cii:

- Kvalifikdcia navrhu (DQ): Dokumentované overenie toho, Zze navrh priestorov,
systémov a zariadenia je vhodny pre zamyslany ucel.

- InStalacné kvalifikacia (IQ): Dokumentované overenie toho, ze zariadenie a systémy
v podobe, vakej su inStalované alebo modifikované, zodpovedajii schvéalenému
navrhu a odporucaniu vyrobcu a/alebo poziadavkam uZzivatel’a.

- Operacna kvalifikacia (OQ): Dokumentované overenie toho, Ze zariadenie a systémy
v podobe, v akej st inStalované alebo modifikované, pracuju tak, ako je planované, a
to v celom predpokladanom operacnom rozsahu.

- Procesna kvalifikacia (PQ): Dokumentované overenie toho, ze zariadenie a pomocné
systémy v podobe, v akej su prepojené, mozu ulinne a reprodukovatelne pracovat

podrla schvaleného vyrobného postupu a Specifikacii.

12.4. Pristupy k procesnej validacii

12.40. Procesna validacia (PV) je dokumentovany doklad o tom, Ze proces uskutoctiovany
vramci stanovenych parametrov mdze ucinne a reprodukovatelne pracovat a
produkovat’ medziprodukt alebo liecivo, ktoré vyhovuju vopred danym Specifikacidm a

poziadavkam na kvalitu.

12.41. Existuji tri pristupy k validacii. Uprednostituje sa prospektivna validacia, ale
vyskytuji sa vynimky, ked’ mozno pouZit’ aj ostatné pristupy. Tieto pristupy a moznosti

ich vyuzitia su uvedené nizsie.
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12.42. Prospektivna validacia sa ma bezne robit’ pri vSetkych procesoch lieCiv, ako je to
definované v odseku 12.12. Prospektivna validacia, ktord sa robi pre proces lieCiva, ma

sa dokoncit’ pred komer¢nou distribiiciou konecného lieku vyrobeného z daného lieciva.

12.43. Subezna validacia sa ma urobit’, ak nie st k dispozicii tdaje z opakovanych vyrobnych
procesov vzhl'adom na to, Ze sa vyrobil iba obmedzeny pocet Sarzi lieCiva, Ze Sarze
lieCiva sa vyrdbaju zriedka a ze Sarze sa vyrdbaju validovanym procesom, ktory bol
modifikovany. Pred dokon¢enim stibeznej validacie mozno prepustit’ Sarze a pouzit’ ich
v hotovom vyrobku liecku pre komerc¢nu distribliciu na zaklade podrobného

monitorovania a skuaSania Sarzi lie¢iva.

12.44. Vynimku pre retrospektivnu validaciu mozno urobit’ pri dobre zavedenych procesoch,
ktoré sa pouzili bez vyraznych zmien v kvalite lie¢iva kvoli zmendm v surovindch,
zariadeni, systémoch, priestoroch alebo vyrobnom procese. Tento pristup k validécii
mozno pouzit’ v pripadoch, ked’:

(1) sa identifikovali kritické kvalitativne znaky a kritické parametre procesov,

(2) stanovili sa vhodné priebezné vyrobné kontroly a kritéria prijatel'nosti pre ne,

(3) nedoslo k vyznamnému zlyhaniu procesov/produktov, co by mohlo byt sposobené
inym, ako chybou obsluhujiceho personalu alebo zlyhania zariadenia, ktoré nestvisi
s jeho vhodnost'ou a

(4) stanovili sa profily necistot u daného lie¢iva.

12.45 SarZe vybrané na retrospektivnu validaciu maji byt reprezentativne pre vSetky Sarze
vyrobené¢ pocas kontrolovaného obdobia, vratane vsetkych Sarzi, ktoré nevyhoveli
Specifikaciam, a maji po¢tom stacit’ na preukazanie ustalenosti procesu. Uchovavané

vzorky mozno skusat’ za icelom ziskania tidajov pre retrospektivnu validaciu procesu.

12.5. Program procesnej validacie

12.50. Pocet postupov procesu pre validaciu ma zavisiet' od zlozitosti procesu alebo od
rozsahu a vyznamu uvazovanej zmeny Vv procese. Pre prospektivnu a konkurencnt
valid4ciu sa maju pouzit’ tri po sebe nasledujuce vyrobné Sarze, ale mozu nastat’ situacie,
ked’ st opodstatnené aj d’alSie postupy procesu, aby sa preukédzala ustalenost’ procesu
(napr. komplexné procesy lietiv alebo procesy liediv s predizenou dobou dokonéenia).

Pre retrospektivnu validaciu maju sa zvycajne skimat udaje s 10 az 30 po sebe
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nasledujucich Sarziach, aby sa posudila stalenost procesu, ale v oddévodnenych

pripadoch moZzno skimat’ aj mensi pocet Sarzi.

12.51. Pocas §tadii procesnej validacie sa maju kontrolovat’ a monitorovat’ kritické parametre
procesov. Parametre procesov, ktoré nesuvisia s kvalitou, ako st premenné kontrolované
s cielom minimalizovat’ spotrebu energie alebo chod zariadenia, nemusia byt zaradené

do procesnej validacie.

12.52. Procesna validcia ma potvrdit’, Ze profil ne¢istot jednotlivych liediv spifia dané limity.
Profil necistot ma byt porovnatelny alebo lepsi ako historické tidaje, pripadne profil
stanoveny pocas vyvoja procesu alebo pre Sarze pouzité pre klinické a toxikologické

stadie.

12.6. Periodické posudenie validovanych systémov

12.60. Systémy a procesy sa maju pravidelne vyhodnocovat’, aby sa overilo, ¢i stale pracuju
platnym spdsobom. V pripadoch, ked’ sa neurobili Ziadne vyznamné zmeny v systémoch
alebo procesoch a preskimanie kvality potvrdi, ze systém ¢i proces dosledne produkuje

materidl, ktory vyhovuje Specifikaciam, zvycajne nie je potrebné robit’ revalidaciu.

12.7. Validacia Cistenia

12.70. Postupy Cistenia sa maju beZzne validovat. Validacia Cistenia ma byt zvycajne
zamerana na situacie alebo kroky procesov, v ktorych je najvyssia moznost’ ohrozenia
kvality lieciva kontaminaciou alebo prenosom materidlov. Napr. v poc¢iato¢nych fazach
vyroby nemusi byt potrebné validovat’ postupy cCistenia zariadenia, ak sa rezidua

odstréanili v naslednych krokoch purifikécie.

12.71. Validacia postupov c¢istenia ma odrazat skutoCné vzorové postupy pouzivania
zariadeni. Ak sa rozne lieCiva alebo medziprodukty vyrdbaji na rovnakom zariadeni a
toto zariadenie sa Cisti v ramci rovnakého procesu, mozno vybrat reprezentativny
medziprodukt alebo lie¢ivo na validaciu dCistenia. Tento vyber by mal vychadzat
z rozpustnosti a zlozitosti Cistenia a vypoc¢tu limitov rezidui na zéklade uCinnosti,

toxicity a stability.
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12.72. Protokol o validacii Cistenia ma popisovat’ zariadenie, ktoré sa ma Cistit, postupy,
materidly a prijatelné Urovne Cc{istenia, parametre, ktoré sa maju kontrolovat a
monitorovat’, a analytické postupy. Protokol ma tiez urovat, aky typ vzoriek sa ma

odobrat’, a spdsob ich odberu a oznacenia.

12.73. Odber vzoriek mé zahfiiat' stery, vymyvanie alebo prisluSné alternativne sposoby
(napr. priama extrakcia), podla toho, ¢o je vhodné na zistenie rozpustnych i
nerozpustnych rezidui. Pouzité postupy odberu vzoriek maju umoznit’ kvantitativne
meranie rezidui, ktoré zostavajii na povrchu zariadenia po vycisteni. Odber vzoriek
stermi moze byt neprakticky, ak nie su povrchy prichddzajuce do styku s produktom
Pahko pristupné, vzhl'adom na vyhotovenie zariadenia a/alebo obmedzenim procesu
(napr. vnitorny povrchy hadic, prepravné potrubie, nadrze reaktorov s malymi otvormi
alebo s manipulaciou toxickych materidlov a drobné zlozité zariadenia, ako su

mikronizéry alebo mikrofluidizéry).

12.74. Maju sa pouzivat’ validované analytické postupy, ktoré citlivo zistuji rezidua alebo
znecistujuce latky. Detekény limit jednotlivych analytickych postupov ma byt
dostatocne citlivy na zistenie prijateI'nych hladin rezidui alebo znecist'ujicich latok. Ma
sa stanovit' dosazitelnd uroven vytaznosti danej metody. Limity rezidui maju byt
praktické, dosaziteI'né, overitené a maju vychadzat’ z najskodlivejSieho rezidua. Limity
sa mozu stanovit' na zaklade minima znamej farmakologickej, toxikologickej alebo

fyziologickej aktivity lieCiva alebo jeho najskodlivejsej zlozky.

12.75. Stadie Cistenia/sanitacie zariadenia sa maja venovat’ mikrobiologickej kontaminacii a
kontamindcii endotoxinmi u tych procesov, kde je potrebné znizit' celkovy pocet
mikroorganizmov alebo endotoxiny v lieCive, alebo u inych procesov, kde sa moze
objavit’ obava z takejto kontaminécie (napr. nesterilné lieCivd pouzivané vo vyrobe

sterilnych produktov).

12.76. Postupy Cistenia, ak sa pouzivaju pocas pravidelnej vyroby, maju sa monitorovat’ vo
vhodnych intervaloch, aby sa zabezpecilo, ze su u¢inné. Kde je to mozné, mbze sa
Cistota zariadenia monitorovat’ analytickym skuSanim a vizualnou prehliadkou. Vizualna
kontrola ma umoznit’ zistenie hrubej kontaminacie koncentrovanej do malych miest,

ktora by inak mohla unikntt’ pozornosti pri odberu vzoriek a/alebo analyze.
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12.8 Validacia analytickych metod

12.80. Analytické metody sa maju validovat vtedy, ak sa prislusna pouzivana metdda
nenachadza v danom liekopise alebo inom uzndvanom Standardnom prameni. Vhodnost’
vSetkych pouzivanych sktSobnych metéd sa ma naprieck tomu overit v ramci

skutocnych podmienok pouzitia a ma sa zdokumentovat’.

12.81. Metddy sa maju validovat’ s ohl'adom na charakteristiky nachadzajice sa v pokynoch
ICH pre validaciu analytickych metdd. Stupenn analytickej validacie ma odrazat’ ucel

analyzy a fazu vyrobného procesu.

12.82. Pred zahdjenim validdcie analytickych metdd ma sa zvazit ndlezitd kvalifikdcia

analytického zariadenia.

12.83. Maju sa viest’ uplné zdznamy o vSetkych modifikaciach validovanych analytickych
metdd. Takéto zdznamy maju obsahovat dovod modifikacie a prislusné udaje na
overenie toho, Ze tato modifikdcia mé& rovnako presné a spolahlivé vysledky ako

zavedena metoda.

13. Kontrola zmien

13.10. M4 sa zaviest’ formalny systém kontroly zmien na vyhodnocovanie vSetkych zmien,

které mozu ovplyvnit’ vyrobu a kontrolu medziproduktov alebo lieciv.

13.11. Pisomnymi postupmi sa ma stanovit: identifikacia, dokumentacia, nalezité revizie a
schvalovanie zmien v surovinach, Specifikacia, analytické metddy, priestory, podporné
systémy, zariadenie (vratane pocitatového hardwaru), kroky spracovania, obalové

materidly a materialy na oznacenie a pocitacovy software.

13.12. V8etky ndvrhy na vyznamné zmeny SVP maju sa navrhntt, zrevidovat' a schvalit’
prislusnymi organizacnymi jednotkami a maju byt zrevidované a schvalené jednotkou

kvality.

13.13 M4 sa vyhodnotit’ mozny dopad navrhovanej zmeny na kvalitu medziproduktu alebo
lieciva. Klasifikacny postup by mohol pomoct’ ur¢it’ uroven skuSania, validaciu a
dokumentaciu potrebnli na zddvodnenie zmien validovaného procesu. Zmeny mozno
klasifikovat’ (ako drobné alebo vyznamné) podl'a ich povahy a rozsahu a podla u¢inkov,

ktoré mozu tieto zmeny spdsobit’ v procese. Na zdklade vedeckého usudku sa ma
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stanovit, akosu dodato¢né skusky a valida¢né stadie vhodné na zdévodnenie zmeny vo

validovanom procese.

13.14. Pri zavadzani schvalenych zmien maja sa prijat’ opatrenia, ktoré zabezpecia, Ze vSetka

dokumentacia, v ktorej sa zmena prejavi, sa zreviduje.

13.15. Po zavedeni zmeny md prebehnit hodnotenie prvych Sarzi vyrobenych alebo

testovanych v ramci zmeny.

13.16. M4 sa zhodnotit’ moznost’, ¢i kritické zmeny ovplyvnia stanovené udaje o preskusani
alebo exspiracii. V pripade nutnosti mozno zaradit’ vzorky medziproduktu alebo lieCiva
vyrobené modifikovanym procesom do programu zrychlenej stability a/alebo ich

priradit’ do programu sledovania stability.

13.17. Prisludni vyrobcovia pouzivajuci dané lie¢ivo na vyrobu liekovych foriem maju byt
oboznameni so zmenami oproti zavedenym vyrobnym postupom a postupom vyrobnej

kontroly, ktoré¢ mozu vplyvat’ na jeho kvalitu.

14 Zamietnutie a opakované pouzitie materialov
14.1. Zamietnutie

14.10. Medziprodukty a lieciva, ktoré nevyhovia Specifikdcidam, maju sa oznacit ako
nevyhovujuce a maji sa dat’ do karantény. Tieto medziprodukty alebo lie¢ivd mozno
opdtovne spracovat’ alebo prepracovat podla nizSie uvedeného popisu. Ma sa

zaznamenat posledny pokyn, ako sa so zamietnutym materialom nalozilo.
14.2. Opitovné spracovanie

14.20. Vratenie medziproduktov alebo lie¢iv do procesu, vratane tych, ktoré sa nezhoduju
snormami alebo Specifikdciami, a ich opidtovné spracovanie krokom opakovanej
krystalizacie alebo inymi prisluSnymi krokmi chemickej alebo fyzikédlnej manipulacie
(napr. destilacia, filtracia, chromatografia, mletie), ktoré si sucastou zavedeného
vyrobného procesu, sa vSeobecne povazuje za prijatelné. Ak sa vSak takéto opdtovné
spracovanie pouziva pri vac¢Sine Sarzi, ma sa stat’ sucastou Standardného vyrobného

postupu.
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14.21. Pokracovanie vyrobného kroku potom, ako vysledky priebeznej vyrobnej kontroly
ukazali, ze krok je nelplny, povazuje sa za sucast normalneho procesu. Toto sa

nepovazuje za opiatovné spracovanie

14.22. Zavedenie nezreagovaného materialu spit’ do procesu a zopakovanie chemickej
reakcie, sa povazuje za opdtovné spracovanie, ak ovSem nejde o sucast’ zavedeného
procesu. Takémuto opitovnému spracovaniu ma predchédzat’ dokladné hodnotenie,
ktoré zabezpeci, Ze kvalita medziproduktu alebo lie¢iva nebude nepriaznivo ovplyvnena

moznym vznikom vedl'ajSich produktov a nadmerne zreagovanych materialov.

14.3. Prepracovanie

14.30. Pred prijatim rozhodnutia o prepracovani Sarzi, ktoré sa nezhoduju so stanovenymi

normami alebo Specifikdciami, ma sa preskimat’ dovod tejto nezhody.

14.31. Sarze, ktoré sa prepracovali, majii sa nalezite vyhodnotit, skusat, podla potreby sa
maju urobit’ aj skusky stability a zdokumentovat’, aby sa preukazalo, ze prepracovany
produkt je rovnako kvalitny ako produkt vytvoreny povodnym procesom. Pre postupy
prepracovania je spravidla vhodnym pristupomsubezna validacia. Tato umoznuje, aby sa
v protokole definoval proces prepracovanie, a potom mozno pripravit’ spravu a prepustit’

Sarzu, akondhle sa zisti, Ze je prijatel'na.

14.32. Postupy maju stanovit’ porovnanie profilu necistot pri jednotlivych prepracovanych
Sarziach a Sarziach vyrobenych zavedenym procesom. Ak st obvyklé analytické metody

nevyhovujuce pre charakterizaciu prepracovanej Sarze, maju sa uplatnit’ d’alSie metody.

14.4. Regeneracia materialov a rozpust'adiel

14.40. Regeneracia reagujucich zloziek, medziproduktov alebo lieCiv (napr. z materského
luhu alebo filtratov) sa povazuje za prijatelnu, ak existuji schvalené postupy pre
regeneraciu a regenerované materialy vyhovuju Specifikacidim vhodnym pre ich ucel
pouZzitia.

14.41. Rozpustadla mozno regenerovat’ a opitovne pouzivat’ v tych istych procesoch alebo
v inych procesoch za predpokladu, Ze postupy regeneracie sa kontroluji a monitoruju,
aby sa zabezpecilo, Ze rozpusStadla pred opdtovnym pouzitim alebo zmieSanim

s ostatnymi schvalenymi materialmi vyhovuja prislusSnym normam.
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14.42. Nepouzité a regenerované rozpustadla a ¢inidla mozno kombinovat, ak dané skusky

preukdzali, ze su vhodné pre vSetky vyrobné procesy, v ktorych sa maja pouzit.

14.43. Pouzitie regenerovanych rozpustadiel, materskych Ithov a inych regenerovanych

materidlov ma sa primerane zdokumentovat'.

14.5. Vratenie

14.50. Vratené medziprodukty alebo lieciva sa maju oznacit’ a dat’ do karantény.

14.51. Ak podmienky, za akych sa vratené medziprodukty alebo liec¢iva skladovali alebo
prepracovali pred vratenim a pocas ich vratenia, alebo stav ich obalov vyvolava
pochybnosti o ich kvalite, maju sa vratené¢ medziprodukty alebo lieiva podl'a vhodnosti

opdtovne spracovat’, prepracovat’ alebo zlikvidovat'.

14.52. Maju sa viest’ zdznamy o vratenych medziproduktoch alebo liecivach. Dokumentacia
jednotlivych vratenych medziproduktov alebo lie¢iv ma zahtfiiat’ nasledujuci polozky:
- meno a adresa prijemcu,
- vrateny medziprodukt alebo lieCivo, Cislo Sarze a vratené mnozstvo,
- dovod vratenia,

- ako sa vratené medziprodukty alebo lie¢iva pouzili, alebo ako sa s nimi nalozilo.

15 Reklamacie a stiahnutie

15.10. VSetky reklamacie kvality, prijaté ustne alebo pisomne, maju sa zaznamenat' a

presetrit’ podl'a pisomného postupu.

15.11. Zaznamy o reklamaciach by mali obsahovat’ tieto polozky:
- meno a adresa subjektu, ktory si uplatiuje reklamaciu,
- meno (pripadne titul) a telefon osoby, ktora podéva reklaméciu,
- povaha reklamadcie (vratane nazvu a Cisla Sarze lieciva),
- datum prijatia reklamadcie,
- prvé uskutocnené opatrenie (vratane datumu a totoznosti osoby, ktora prijima
opatrenie),
- vSetky uskuto¢nené nasledné opatrenia,
- odpoved’ subjektu, ktory si uplatiiuje reklamaciu (vratane datumu jej odoslania) a

- kone¢né rozhodnutie o Sarzi alebo sérii medziproduktu alebo lieciva.
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15.12. Zaznamy o reklamaciach sa maju uchovavat' za ucelom vyhodnotenia trendov,
mnozstva, ktoré sa vzt'ahuju na jednotlivé produkty a zavaznosti, s ohl'adom na d’alSie

pripadné napravné opatrenia.

15.13. Ma existovat’ pisomny postup, ktory ur¢i okolnosti, pri ktorych sa ma uvazovat’ o

stiahnuti medziproduktu alebo lieCiva.

15.14. Postup stiahnutia ma stanovit,, kto sa ma zacastnit’ na vyhodnoteni informacii, ako sa
ma stiahnutie zah4jit’, kto ma byt o nom informovany a ako sa mé s tymto materidlom

nalozit’.

15.15. V pripade zavaznej situacie alebo situdcie, ktora predstavuje mozné riziko ohrozenia
Zivota, maju sa upovedomit’ miestne, narodné a/alebo medzinarodné autority a maji sa

poziadat’ o odporucanie.

16. Zmluvni vyrobcovia (vratane kontrolnych laboratorii)

16.10. Vietci zmluvni vyrobcovia (vratane kontrolnych laboratérii) maju spihat SVP
definovanu tymito Pokynmi. Osobitnli pozornost’ treba venovat’ zamedzeniu skriZenej

kontamindcie a zachovaniu spitnej sledovatelnosti.

16.11. Zmluvnych vyrobcov (vratane kontrolnych laboratérii) maju hodnotit’ zadavatelia, aby
sa zabezpecila zhoda konkrétnych operacii so spravnou vyrobnou praxou, ku ktorym

dochéddza na zmluvnych miestach.

16.12. Zadéavatel ma s dodavatel'om uzavriet’ pisomnou a schvéalent zmluvu alebo formalnu
dohodu, ktora podrobne stanovi zodpovednost' obidvoch stran v oblasti SVP, vratane

opatreni, ktoré sa vztahuju ku kvalite.

16.13. Zmluva ma zadavatel'ovi umoznit’ kontrolovat’, ¢i priestory dodavatel'a vyhovuji SVP.

16.14. Ak je povolené uzatvéranie subkontraktov, nema dodavatel’ odovzdavat’ tretej strane
ziadnu pracu, ktord mu bola v rdmci zmluvy zverend, bez toho, aby predtym zadavatel’

nevyhodnotil a neschvalil dané usporiadanie.

16.15. Vyrobné a laboratérne zdznamy sa maju uchovavat’ na mieste, kde sa dana ¢innost’

uskutocnuje, a maju byt okamzite k dispozicii.
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16.16. Zmeny v procese, v zariadeni, skasobnych metédach, Specifikacidch alebo inych
zmluvnych poziadavkéch, sa nemaju uskutociiovat’, pokym o nich nie je informovany

zadavatel a neda k nim suhlas.

17. Agenti, sprostredkovatelia dodavok, obchodnici, distribitori, vyrobcovia

vykonavajuci prebalovanie a preznacovanie

17.1 Rozsah platnosti

17.10. Téato cast’ sa vzt'ahuje na vsetky subjekty, okrem povodného vyrobcu, ktoré modzu
obchodovat’ s medziproduktmi alebo lieCivami a/alebo ich nakupovat, opdtovne ich

balit’ a oznacovat, manipulovat’ s nimi, distribuovat’ ich, alebo skladovat’.

17.11. V8etci agenti, nepriami dodavatelia, obchodnici, distribatori a  vyrobcovia
vykonéavajici prebalovanie a preznacovanie, maji vyhovovat SVP, ako je to

definované v tychto Pokynoch.

17.2. Spitna sledovatel’nost’ distribuovanych lieiv a medziproduktov

17.20. Agenti, nepriami dodévatelia, obchodnici, distributori a vyrobcovia vykonavajuci
prebalovanie a preznaovanie, maju zabezpecit plnu spétni sledovatel'nost’ lieciv alebo
medziproduktov, ktoré distribuuju. Dokumenty, ktoré sa maji uchovéavat' a maju byt
k dispozicii, zahfiaju nasledovné polozky:

- totoznost’ povodného vyrobcu,

- adresa povodného vyrobcu,

- objednavky,

- dodacie listy (dokumenty o transporte),

- prijmov¢ doklady,

- ndzov alebo oznacenie lieciva alebo medziproduktu,

- ¢islo Sarze vyrobceu,

- zdznamy o preprave a distribucii,

- vSetky povodné analytické certifikaty, vratane osvedcenia povodného vyrobcu,

- datum preskutiSania alebo datum exspiracie.
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17.3. Riadenie kvality

17.30. Agenti, nepriami dodavatelia, obchodnici, distributori a vyrobcovia vykonavajici
prebalovanie a preznaCovanie, maju stanovit, zdokumentovat’ a zaviest' efektivny

systém riadenia kvality, ako je to uvedené v cCasti 2.

17.4. Opiitovné balenie, oznacovanie a uchovavanie lie¢iv a medziproduktov

Opidtovné balenie, oznaCovanie a uchovavanie lieCiv a medziproduktov méa podliehat
prislusnym kontrolam SVP, ako je to stanovené v tychto Pokynoch, aby sa zabranilo

zamenam a strate totoznosti a Cistoty lie¢iv a medziproduktov.

17.41. Opédtovné balenie sa ma uskutocnovat v takom prostredi, aby sa zabranilo

kontamindcii a skrizenej kontaminacii.

17.5. Stabilita

17.50 Stadie stability, ktoré zdovodiiuju pridelenie datumu exspiracie a preskii§ania, sa maji
urobit’ vtedy, ked’ sa lieCivo alebo medziprodukt opitovne bali do iného typu obalu, aky

pouzival vyrobca lieciva alebo medziproduktu.

17.6. Prenos informacii

17.60. Agenti, nepriami dodavatelia, obchodnici, distributori a vyrobcovia vykonavajici
prebalovanie a preznaCovanie, maju odovzdavat zakaznikom vSetky informécie o
regulécii, ktoré prijali od vyrobcu lieciva alebo medziproduktu, a naopak informacie od

zakaznikov odovzdavat’ vyrobcom lie¢iva alebo medziproduktu.

17.61. Agent, nepriamy dodavatel, obchodnik, distributori a vyrobca vykonavajuci
prebalovanie a preznacovanie, ktori dodavaju liecivo alebo medziprodukt zakaznikovi,

maju uviest’ meno povodného vyrobcu lieciva a prislusné ¢isla dodavanych Sarzi.

17.62. Agent (zéastupca vyrobcu alebo distributora) mé na vyziadanie taktieZ oznamit
totoznost” povodného vyrobcu lieciva alebo medziproduktu regulaénym autoritam.
Povodny vyrobca méze odpovedat regulacnej autorite priamo alebo prostrednictvom

svojich autorizovanych zastupcov, podla toho, aky je pravny vztah medzi
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autorizovanymi zastupcami a povodnym vyrobcom lie¢iva. (V tomto kontexte slovo

»autorizovany* znamena povereny vyrobcom.)

17.63. Maji sa splnit konkrétne pokyny, ktoré sa vztahuji na analytické certifikaty

stanovené v Casti 11.4.

17.7. Vybavovanie reklamacii a stiahnutie

17.70. Agenti, nepriami dodévatelia, obchodnici, distributori a vyrobcovia vykonavajuci
prebal’'ovanie a preznacovanie, maju viest' zdznamy o reklamdciach a stiahnuti, ako je to

uvedené v Casti 15, a to pri vSetkych reklaméciach a stiahnutiach, ktoré sa im predlozili.

17.71. Ak to situacia umozni, maji agenti, nepriami dodavatelia, obchodnici, distribatori a
vyrobcovia vykondvajuci prebalovanie a preznacovanie, posudit’ reklaméciu spolu
s povodnym vyrobcom lieciva alebo medziproduktu, aby stanovili, €i treba urobit’ d’alSie
kroky, a to bud’ vo vztahu k d’alSim zédkaznikom, ktori mohli dostat’ dané liec¢ivo alebo
medziprodukt, alebo vo vztahu k regulatnym autoritdm, alebo vo vzt'ahu k obom.
Presetrenie priciny reklamécie alebo stiahnutia ma vykonat’ a zdokumentovat’ ta strana,

ktorej sa to tyka.

17.72. Ak sa reklamdcia postipi povodnému vyrobcovi lieCiva alebo medziproduktu, ma
zdznam, ktory vedie agent, nepriamy dodavatel’, obchodnik, distributor alebo vyrobca,
ktory robi prebalovanie a preznacovanie, obsahovat’ aj vSetky odpovede prijaté od

povodného vyrobcu lieciva (vratane datumu a poskytnutych informéacit).

17.8 Postup na vratenie lie¢iva alebo medziproduktov

17.80. V pripade vratenych lieCiv alebo medziproduktov sa ma postupovat’ v stilade s ¢ast'ou
14.52. Agenti, nepriami dodavatelia, obchodnici, distribltori a vyrobcovia vykonavajuci
prebalovanie a preznacovanie alebo distributori, maji viest dokumentéciu o vratenych

lieCivach alebo medziproduktoch.
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18 Osobitné pokyny pre lieciva vyrabané z bunkovych kultir/fermentacii

18.1. VSeobecne

18.10. Cielom casti 18 je zamerat’ sa na konkrétne kontroly lie€iv alebo medziproduktov
vyrabanych bunkovou kultivaciou alebo fermentaciou alebo pomocou prirodzenych ¢i
rekombinantnych organizmov a tych lieCiv a medziproduktov, o ktorych sa nehovorilo
v predchadzajucich Castiach. Tuto cast nemdme chépat’ izolovane. VSeobecne platia
principy SVP, o ktorych sa piSe v predchadzajlcich castiach tohto dokumentu. Treba
podotknut, Ze principy fermentacie pre ,.klasické procesy produkcie malych molekul a
pre procesy vyuzivajuce rekombinantné a nerekombinantné organizmy na vyrobu
proteinov a/alebo polypeptidov, su rovnaké, hoci sa stupen kontroly bude odliSovat.
Tam, kde je to moZné, zameria sa tato Cast’ na tieto rozdiely. VSeobecne mozno
povedat, Ze stupeil kontroly biotechnologickych procesov pouzivanych na vyrobu
proteinov a polypeptidov je vyssi, ako stupenn kontroly pri klasickych procesoch

fermentacie.

18.11. Termin ,biotechnologicky proces (biotech) oznacuje pouzitie buniek alebo
organizmov, ktoré¢ boli vygenerované alebo modifikované pomocou rekombinantnej
DNA, hybridomu, alebo inou technolégiou vyroby lieCiv. LieCivd vyrobené
biotechnologickymi procesmi pozostdvaju zvycCajne z latok s vysokou molekuldrnou
hmotnost'ou, ako su proteiny alebo polypeptidy, a k tomu sa vztahuji aj konkrétne
pokyny tejto cCasti. Niektoré lieciva s nizkou molekularnou hmotnostou, ako su
antibiotikd, aminokyseliny, vitaminy a sacharidy, mozno tiez vyrabat’ rekombinantnou
DNA technolégiou. Urovei kontroly tychto typov lie¢iv je podobna ako ta, ktora sa

pouziva pri klasickej fermentacii.

18.12. Termin ,klasickd fermentacia“ oznaCuje procesy, v ktorych sa vyuzivaja
mikroorganizmy, ktoré sa vyskytuju v prirode a/alebo modifikované konvenénymi
metddami (napr. oziarenim alebo chemickou mutagenézou) za tcelom vyroby lieciv.
Lieciva vyrobené ,klasickou fermentaciou st zvyc¢ajne vyrobky s nizkou molekularnou

hmotnost'ou, ako napr. antibiotik4, aminokyseliny, vitaminy a sacharidy.

18.13. Produkcia lie¢iv alebo medziproduktov z bunkovych kultur alebo fermentacii zahtiia
biologické procesy, ako je kultivacia buniek alebo extrakcia a purifikdcia materidlov

zo zivych organizmov. Tu treba upozornit, ze sti€¢astou vyrobného procesu moézu byt i
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dalsie vyrobné kroky, ako je napr. fyzikalno-chemicka modifikéacia. Pouzité suroviny
(médid, pufrové zlozky) mézu umoziovat’ rast mikrébov (t.j.predstavuji potencialne
riziko zvySenia mikrobiologickej kontamindacie). V zavislosti od zdroja, sposobu vyroby
a ucelu pouzitia lieciva alebo medziproduktu mézu sa stat’ nevyhnutnymi kontroly
mikrobiologickej zataze, kontaminacie virusmi a/alebo endotoxinmi pocas vyroby a

monitorovanie procesu v danej faze.

18.14. Vo vsetkych fazach vyroby maji sa zaviest’ prislusné kontroly, aby sa zabezpecila
kvalita lie¢iv a/alebo medziproduktu. Napriek tomu, Ze tieto pokyny zacinaji krokom
bunkovej kultury/fermentacie, maju sa aj predchadzajuce kroky (napr. praca
s bunkovymi bankami) robit’ pod prislusnou vyrobnou kontrolou. Tieto pokyny sa vSak
vzt'ahuji na bunkova kultiru/fermentéaciu od toho okamziku, ked’ sa vytiahne nadobka

z bunkovej banky na pouzitie vo vyrobe.

18.15. Za ucelom minimalizdcie rizika kontamindcie maji sa robit’ prislusné kontroly
zariadenia a prostredia. Kritérid prijatelnosti kvality prostredia a frekvencia
monitorovania maji vychadzat' z daného kroku vyroby a podmienok vyroby (otvoreny

alebo uzatvoreny systém).

18.16. VSeobecne majui vyrobné kontroly zohl'adnovat’:

- udrziavanie pracovnej bunkovej banky (kde je to potrebné),

- spravnu inokulaciu a expanziu kultary,

- kontrolu kritickych operac¢nych parametrov pocas fermentécie/ v bunkovej kultare,

- monitorovanie rastu buniek, zivotaschopnosti (plati pre vacSinu procesov bunkovej
kultivacie) a pripadnej produktivity v procese,

- postupy zberu a purifikacie, ktorymi sa odstraiiuju bunky, bunkové zvysky a zlozky
médii pri zachovani ochrany medziproduktu alebo lieiva pred kontaminaciou
(osobitne mikrobiologického charakteru) a pred stratou kvality,

- monitorovanie biologickaej zataze a pripadne trovne endotoxinov v danych fazach
vyroby a

- otazky virusovej bezpecnosti podla Pokynov ICH Q5A Quality of Biotechnological
Products: Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived from Cell Lines

of Human or Animal Origin.
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18.17. V pripade potreby sa ma preukazat odstranenie zloziek médii, proteinov z

hostitel'skych buniek, d’alSich vyrobnych necistot a znecist'ujucich latok.

18.2.Udrziavanie bunkovych bank a uchovavanie zaznamov

18.20. Pristup k bunkovym bankdm maju mat’ len opravneni pracovnici.

18.21. Bunkové banky sa maji uchovavat' za takych podmienok, ktoré¢ st navrhnuté za

ucelom zachovania Zivotaschopnosti a prevencie kontaminacie.

18.22. Maju sa viest' zdznamy o pouzivani fl'astiCiek z bunkovych bank a podmienkach

uchovavania.

18.23. Tam, kde je to potrebné, maji sa bunkové banky periodicky monitorovat, aby sa

stanovilo, ¢i su pouzitelné.

18.24. Dalsie podrobnosti k otdzkam prace s bunkovymi bankami - pozri Pokyny ICH Q5D
Quality of Biotechnological Products: Derivation and Characterization of Cell

Substrates Used for Production of Biotechnological/Biological Products.

18.3. Bunkova kultara/fermentacia

18.30. V pripadoch, ked’ je potrebné aseptické pridanie bunkovych substratov, médii, pufrov
a plynov, maju sa vSade, kde je to mozné, pouzivat’ uzatvorené¢ systémy. Ak sa robi
inokulacia povodnej nadoby alebo naslednych prenosov alebo dodatkov (média, pufre)
v otvorenych nadobach, maju sa zaviest kontroly a postupy minimalizujuce riziko

kontaminacie.

18.31. V pripadoch, ked’ mdéze byt ovplyvnend kvalita lieciv mikrobidlnou kontaminaciou,
maju manipulacie v otvorenych nddobéach prebiehat’ v biohazardnom boxe alebo v inom

podobne kontrolovanom prostredi.

18.32. Pracovnici maju mat’ vhodny odev a pri praci s kultirami maji dodrziavat’ osobitné

opatrenia.

18.33. Maji sa sledovat’ kritické operatné parametre (napr. teplota, pH, intenzita
premieSavania, pridavanie plynov, tlak), aby sa zabezpecila zhoda so zavedenym

procesom. Rast buniek, zivotaschopnost' (u vacSiny procesov bunkovej kultivacie) a
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pripadne produktivita, maju sa taktiez stat predmetom monitorovania. Kritické
parametre sa budu v jednotlivych procesoch odliSovat a pri klasickej fermentacii sa

nemusia niektoré parametre monitorovat’ (napr. zivotaschopnost’ buniek).

18.34. Zariadenie na bunkovu kultiviciu sa ma po pouziti vycistit a vysterilizovat’. Pri
zariadeni na fermentaciu ma sa podla potreby urobit’” vycCistenie a sanitacia alebo

sterilizacia.

18.35. Kultivaéné média sa maji pred pouzitim podla potreby sterilizovat, aby sa

zabezpecila kvalita lieCiv.

18.36. Maju sa zaviest’ prislusné postupy na zistenie kontaminécie a na stanovenie opatreni,
ktoré treba prijat. To ma zahfiat aj postupy na urcenie dopadu kontaminacie na produkt
a postupy dekontamindcie zariadenia a uvedenie do stavu, ked’ sa opat’ mdze pouZit’ pre
nasledné Sarze. Cudzorodé organizmy zistené pocas procesu fermenticie sa maju
vhodne identifikovat’ a podl'a potreby sa ma posudit’ dopad ich pritomnosti na kvalitu
produktu. Pri nakladani s vyrobenym materidlom maju sa vysledky tohto posudku

zohl'adnit’.

18.37. Mali by sa viest’ zdznamy o pripadoch kontaminéacie.

18.38. Viacucelové zariadenie (zariadenie pre niekol’ko produktov) moze vyzadovat’ pripadné
dalsie skusanie po vycisteni medzi kampanovitou vyrobou produktov, aby sa

minimalizovalo riziko skrizenej kontaminacie.

18.4. Zber, izolacia a purifikacia

18.40. Kroky zberu, bud’ za ucelom odstranenia buniek alebo bunkovych zloziek, alebo
odobranie bunkovych zloziek po rozbiti buniek, sa maji robit na zariadeni a

v priestoroch navrhnutych tak, aby sa minimalizovalo riziko kontaminacie.

18.41. Postupy zberov a purifikacie, ktorymi sa odstraiiuje alebo inaktivuje produkcny
organizmus, bunkové zvySky a =zlozky médii (pri minimalizacii degradacie,
kontaminacie a straty kvality) maju prisluSnym spdsobom zabezpeCovat’ ziskanie

medziproduktu alebo lieCiva trvalo stalej kvality.
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18.42. VSetky zariadenia sa maju po pouziti nalezite vycistit, pripadne sanitovat.
Niekol'konasobné spracovanie po sebe nasledujucich Sarzi bez Cistenia je prijatel'né, ak

nie je ohrozend kvalita medziproduktu alebo lieciva.

18.43. Ak sa pouzivaju otvorené systémy, ma sa purifikdcia uskuto¢nit’ v takom prostredi,

ktoré zabezpecuje zachovanie kvality produktu.

18.44. Ak sa ma zariadenie pouZit' pre niekolko produktov, mézu byt vhodné zavedenie
dalsich kontrol, ako je testovanie pouzitych chromatografickych naplni vyhradenych k

tomuto ucelu, alebo d’alSie skusanie.

18.5. Kroky odstranenia/inaktivacie virusov

18.50. Podrobnejsie informacie pozri Pokyny ICH QS5A Quality of Biotechnological
Products: Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived from Cell Lines of

Human or Animal Origin.

18.51. Kroky odstranenia a inaktivacie virusov su v niektorych procesoch kritickymi

vyrobnymi krokmi a majl sa robit’ v rozsahu validovanych parametrov.

18.52. Maju sa dodrziavat' prislusné osobitné opatrenia, ktoré zabrania moznej virusovej
kontamindcii v krokoch, ktoré predchadzaju odstraneniu/inaktivacii virusov 1 v krokoch,
ktoré po nich nasleduji. Otvorené spracovanie ma sa preto uskutocnovat’ v priestoroch,
ktoré su oddelené od ostatnych vyrobnych ¢innosti a maju samostatné vzduchotechnické

jednotky.

18.53 Pre rozne kroky purifikdcie sa zvyCajne nepouziva rovnaké zariadenie. Ak vSak
musime pouZit’ to isté zariadenie, ma sa pred opdtovnym pouzitim patri¢ne vycistit’ a
sanitovat. Maju sa prijat’ osobitné opatrenia, ktoré zabrania moznému prenosu virusov

(napr. zariadenim alebo prostredim) z predchédzajucich krokov.
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19 Lieciva na pouzitie v klinickom hodnoteni

19.1. VSeobecne

19.10. Nie vSetky kontroly uvedené v predchadzajucich Castiach tychto Pokynov st vhodné
na vyrobu nového lie¢iva, uréeného na hodnotenie pocdas jeho vyvoja. Cast 19 sa

zameriava na konkrétne pokyny len pre tuto oblast’.

19.11. Kontroly pouzivané pri vyrobe lieCiva na pouzitie v klinickom hodnoteni maji byt
v stilade s fazou vyvoja lieku, ktory obsahuje liecivo. Vyrobné a skiSobné postupy maja
byt flexibilné, aby sa mohli zavadzat’ zmeny na zaklade toho, ako sa zvySuji poznatky o
procese a ako postupuje klinické hodnotenie od predklinickych faz az po klinické fazy.
Akondhle vyvoj lieku dosiahne $tadium, ked’ sa vyrdba lieCivo na pouZzitie v lieku
ur¢en¢ho na klinické hodnotenie, mali by vyrobcovia zabezpecit, aby sa lieCiva vyrabali
v primeranych priestoroch a pri vyuziti vhodnych vyrobnych a kontrolnych postupov,

ktoré zabezpecuju kvalitu lieCiva.

19.2. Kvalita

19.20. Vo vyrobe lieCiva na pouzitie v klinickom hodnoteni sa maji uplatiiovat’ prislusné

pristupy SVP s vhodnym mechanizmom schval’ovania kazdej Sarze.

19.21. Za ucelom schvalovania/zamietnutia jednotlivych Sarzi lieiva na pouzitie v klinickom

hodnoteni mé sa ustanovit’ jednotka (y) kvality nezavisla (¢) od vyroby.

19.22. Niektoré skuSobné funkcie bezne uskutociiované jednotkou kvality sa mézu robit

v ramci inych organizac¢nych jednotiek.

19.23. Opatrenia, ktoré sa tykaju kvality, maju zahfiiat’ systém skuSania surovin, obalovych

materialov, medziproduktov a lieCiv.
19.24. Majua sa vyhodnocovat’ problémy vo vyrobe a v kvalite.

19.25 .Oznacovanie lieCiv urCenych na pouzitie v klinickom hodnoteni sa ma nalezite

kontrolovat’ a ma uvadzat’, Ze dany material je urceny na ucely hodnotenia.
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19.3. Zariadenia a priestory

19.30. Vo vsetkych Stadiach klinického hodnotenia, vratane pouzitia nizkokapacitnych
priestorov alebo laboratdrii na vyrobu Sarzi lie€iva pre pouzitie v klinickom hodnoteni,
maju sa zaviest’ postupy zabezpecujlce, Ze zariadenie je kalibrované, Cisté a vhodné pre

dany ucel pouzitia.

19.31. Postupy na pouzivanie priestorov maju zabezpecovat, Ze s materidlmi sa bude

zaobchadzat’ tak, aby sa minimalizovalo riziko kontamindcie a skrizenej kontaminacie.
19. Kontrola surovin

19.40. Suroviny pouzivané pri vyrobe lieCiv na pouzitie v klinickom hodnoteni maju sa
hodnotit’ skusanim, alebo sa maju prijat’ s analyzou dodéavatel'a a maju podlichat’
skasaniu totoznosti. Ak sa materidl povazuje za nebezpecny, mala by stacit’ analyza

dodavatela.

19.41. V niektorych pripadoch mozno urcit’ vhodnost’ suroviny pred pouzitim skor na zaklade
prijatel'nosti v reakciach s malym rozsahom (t.j.uplatni sa sktsSanie), ako na zdklade

samotného analytického sktiSania.

19.5. Vyroba

19.50. Vyroba lie¢iv na pouzitie v klinickom hodnoteni sa ma zdokumentovat
v laboratérnych zapisoch, zdznamoch o Sarziach alebo inymi vhodnymi prostriedkami.
Tieto dokumenty maju obsahovat’ informacie o pouziti vyrobnych materialov, zariadent,

spracovani a o vedeckych poznatkoch.

19.51. Predpokladané¢ vytazky moézu byt viac variabilné a menej definované ako
predpokladané vytazky v komerénych procesoch. Skiimanie odchylok vo vytazku sa

nepredpoklada.

19.6. Validacia

19.6. Validacia procesov vyroby lie¢iv na pouzitie v klinickom hodnoteni je obvykle
nevhodnd, ak sa vyrdba jedina Sarza lieCiva, alebo ak sa proces meni pocCas vyvoja

lieciva, a tak je zopakovanie vyroby Sarze zlozité alebo nepresné. Kombinécia kontrol,

61/70



kalibracie a pripadnej kvalifikacie zariadenia zabezpecuje kvalitu lie¢iva v tejto

vyvojovej faze.

19.61. Procesna validacia sa ma robit’ v stlade s castou 12, ak sa Sarze vyrabaju pre
komeréné ucely, a to aj vtedy, ak sa tieto Sarze vyrabaju v pilotnom alebo malom

mnozstve.

19.7. Zmeny

19.70. Pocas vyvoja sa predpokladaju zmeny, lebo sa ziskavaju d’alSie poznatky a produkcia
sa zvysSuje. Kazda zmena vo vyrobe, Specifikaciach alebo skusobnych postupoch sa ma

nalezite zaznamenat’.

19.8. Laboratérne kontroly

19.80. Napriek tomu, ze sa zatial’ nemusia analytické metody za ticelom vyhodnotenia Sarze

lieCiva validovat’, maju sa vedecky podlozit’.

19.81. Ma sa zaviest’ systém uchovévania referencnych vzoriek vsetkych Sarzi. Tento systém
ma zabezpecCovat, Ze sa zachova dostatocné mnozstvo vsetkych referencnych vzoriek

po prislusnu dobu po schvaleni, ukonceni alebo preruseni ziadosti o klinické hodnotenie.

19.82. Stanovenie datumu exspirdcie a opakovaného preskusania, uvedené v Casti 11.6, sa
vzt'ahuje na existujuce lieciva, ktoré sa pouzivaju v klinickom hodnoteni. Pri novych

lieCivach sa Cast’ 11.6 bezne nevztahuje na ranné fazy klinického hodnotenia.

19.9. Dokumentacia

19.90. Ma sa zaviest' systém, ktory zabezpecuje zdokumentovanie a dostupnost’ informacii

zistenych pocas vyvoja a vyroby lieciva pre pouzitie v klinickom hodnoteni.

19.91. Vyvoj a zavadzanie analytickych metdéd pouzivanych ako podklad na prepustenie

Sarze lieCiva na pouzitie v klinickom hodnoteni sa mé nalezite zdokumentovat'.

19.92. M4 sa uplatitovat’ systém uchovavania vyrobnych a kontrolnych zdznamov. Tento
systtm ma zabezpeCit, ze dokumenty sa budu uchovavat po prislusni dobu po

schvaleni, ukonceni alebo preruseni ziadosti o klinické hodnotenie.
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Pouzité pojmy

Kritéria prijatel’nosti (Acceptance Criteria)

Ciselné limity, rozsahy alebo iné vhodné meradla pre prijatelnost’ vysledkov skiisok.

Liecivo, (Active Pharmaceutical Ingredient, API, Drug Substance)

Akakol'vek substancia alebo zmes substancii uréenych na pouzitie vo vyrobe liekov, ktora sa
pri tomto pouziti stava G¢innou zlozkou lieku. Takato substancia je urCend na poskytnutie
farmakologického uc¢inku, alebo na priamy efekt v diagndze, oSetrenie, zmiernenie, lieenie

alebo prevenciu ochorenia, pripadne na ovplyvnenie Struktary alebo funkcie tela.

Vstupna surovina lie¢iva (API Starting Material)

Surovina, medziprodukt alebo lie€ivo pouZivané pri vyrobe lieku a zaclenené ako dolezity
Struktarny fragment do Struktury lieciva. Vstupna surovina lie¢iva moze byt obchodnym
tovarom, materidlom zakipenym od jedného alebo niekolkych dodavatel'ov v ramci zmluvy
alebo obchodnej dohody, alebo vyrabany interne. Vstupné suroviny lie¢iva maju obvykle

definované chemické vlastnosti a Struktaru.

Sarze (Batch, Lot)

Konkrétne mnozstvo materialu vyrobené v procese alebo v subore procesov tak, ze sa
predpokladé jeho homogenita v rdmci urcenych limitov. V pripade kontinudlnej vyroby moze
Sarza zodpovedat’ definovanému podielu vyroby. Velkost' Sarze mozno vyjadrit’ bud’ ur¢itym

mnozstvom, alebo mnozstvom vyrobenym v ur¢itom ¢asovom intervale.

Cislo Sarze (Batch Numver, Lot Number)
Jedine¢nd kombindcia Cisiel, pismen a/alebo znakov, ktora identifikuje Sarzu a z ktorej mozno

urcit’ historiu vyroby a distribucie.

Biologicka zat’az (Bioburden)

Uroveii a typ (napr. nepripustné alebo bezproblémové) mikroorganizmov, ktoré sa moézu
nachadzat’ v surovinach, vstupnych surovinach lieciv, medziproduktoch alebo lie¢ivach.
Biologicka zataz by sa nemala povazovat za kontaminaciu, ak nie st perekrocené dané

urovne, alebo ak sa nezistili nepripustné organizmy.
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Kalibracia (Calibration)
Preukazanie toho, ze vysledky konkrétneho pristroja alebo zariadenia neprekracuju dané
limity v porovnani s vysledkami ziskanymi pomocou referen¢nej latky alebo nadvézného

Standardu vo vhodnom rozsahu merania.

Pocditacovy systém (Computer System)
Skupina hardwarovych komponentov a prisluSny software, navrhnuté a zostavené za ti¢elom

vykonania Specifickej funkcie alebo skupiny funkecii.

Systém riadeny pocitacom (Automatizovany systém) (Computerized System)

Proces alebo operécie spojené so systémom riadenym pocitacom.

Kontaminacia (Contamination)
Neziaduce zanesenie necistot chemickej alebo mikrobiologickej povahy alebo cudzorodych
latok latok do alebo na surovinu, medziprodukt alebo lieCivo pocas vyroby, odberu vzoriek,

balenia alebo opdtovného balenia, skladovania alebo prepravy.

Zmluvny vyrobca (Contract Manufacturer)

Vyrobca, ktory uskutocnuje niektoru Cast’ vyroby z poverenia povodného vyrobcu.

Kriticky (Critical)
Popisuje krok v procese, podmienku procesu, skusobni poziadavku alebo iny dolezity
parameter alebo polozku, ktoré sa musia kontrolovat’ v ramci vopred stanovenych kritérii, aby

sa zabezpecil sulad lieciva s jeho Specifikéciou.

SkriZena kontaminacia (Cross-Contamination)

Kontaminacia materialu alebo produktu inym materidlom alebo produktom.

Odchylka (Deviation)

Odchylka od schvaleného postupu alebo zavedenej normy.

Liek (Drug /Medicinal Product)

Liekova forma je v kone¢nom primarnom obale urcena pre trh (pozri dokument ICH Q1A)
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Datum exspiracie (Expiry Date nebo Expiration Date)
Déatum uvedeny na obale/stitku lieku, ktory urcuje dobu, pocas ktorej sa predpoklada, ze
zostani zachované stanovené Specifikdcie doby pouzitelnosti, ak sa latka uchovava za

stanovenych podmienok, a po uplynuti ktorej by sa nemala pouzivat’.

Necistota (Impurity)

Vsetky zlozky pritomné v medziprodukte alebo v lieCive, pritomnost’ ktorych je neziaduca.

Profil necistot (Impurity Profile)

Popis identifikovanych a neidentifikovanych necistot pritomnych v lieCive.

Priebezna vyrobna kontrola alebo vyrobna kontrola (In-Process Control alebo Process
Control)
Kontrola, ktord sa robi pocas vyroby za ti¢elom monitorovania a pripadnych tprav procesu,

a/alebo zabezpecenie toho, ze medziprodukt alebo lieCivo vyhovuje svojim Specifikaciam.

Medziprodukt (Intermediate)

Material vyrobeny pocas krokov spracovania lieciva, ktory prechadza d’alsimi molekularnymi
zmenami alebo purifikaciou predtym, ako sa stane lieCivom. Medziprodukty mézu, ale
nemusia byt izolované.

(Pozn.: tieto Pokyny sa zaoberaji len tymi medziproduktmi, ktoré sa vyrobili néasledne po

okamziku, ktory spolo¢nost’ oznacila za zaCiatok vyroby lieCiva).

Material (Material)
Vseobecny pojem pouzivany na oznacenie surovin (vstupnych surovin, reagencii,
rozpustadiel), vyrobnych pomocok, lie¢iv a obalovych materidlov a materialov pouzivanych

na oznacovanie.

Matersky luh (Mother Liquor)
Zvyskova tekutina, ktora zostava po procese krystalizacie alebo izolacie. Matersky lth méze
obsahovat’ nezreagované materidly, medziprodukty, urcit¢ mnozstvo lieCiva a/alebo iné

necistoty. Mozno ho pouzit’ na d’alSie spracovanie.

65/70



Obalovy material (Packaging Material)

Vsetok material, ktorého ucelom je ochranit’ medziprodukt alebo lie¢ivo pocas skladovania a

prepravy.

Postup (Procedure)
Zdokumentovany popis operacii, ktoré sa maji vykonat, osobitnych opatreni, ktoré treba
zabezpecit, a opatreni, ktoré treba priamo alebo nepriamo uplatnit’ vo vztahu k vyrobe

medziproduktu alebo lie€iva.

Vyroba (Production)
Vsetky operécie v ramci vyroby lie¢iva od preberania materialu az po spracovanie a balenie

lie¢iva.

Vyrobné pomocky (Process Aids)
Materialy, s vynimkou rozpustadiel, ktoré sa pouzivaji ako pomocka vo vyrobe
medziproduktu alebo lieCiva, ktoré sa vSak samotné nezcastiiuji na chemickej alebo

biologickej reakcii (napr. filtratna pomocka, aktivne uhlie a pod.).

Kvalifikacia (Qualification)
Cinnost’, ktora preukazuje a doklad4, Ze zariadenie alebo pomocné systémy sii spravne
inStalované, spravne pracuju a skutocne vedu k ocakavanym vysledkom. Kvalifikacia je

sucast’'ou validacie, ale jednotlivé kroky kvalifikacie samé o sebe netvoria proces validacie.

Zabezpecovanie kvality (Quality Assurance, QA)
Vsetky organizované opatrenia, ktoré budu viest k tomu, ze sa zabezpec¢i kvalita lieciv

pozadovana pre ich ucel pouzitia a ze sa budu udrziavat’ systémy kvality.

Kontrola kvality (Quality Control, QC)

Uskutociiovanie kontrol alebo sktiSok overujucich splnenie Specifikécii.
Jednotka kvality (Quality Units)

Organizacnd jednotka/jednotky nezavislé od vyroby, ktoré plnia tlohy zabezpeCovania kvality

i kontroly kvality. M6Zzu mat’ podobu samostatnej jednotky zabezpeCovania kvality a
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samostatnej jednotky kontroly kvality, alebo jedného pracovnika alebo skupiny, a to

v zavislosti od velkosti Struktiry organizacie.

Karanténa (Quarantine)
Stav materidlov izolovanych fyzicky alebo inym ucinnym sposobom a c¢akajicich na

rozhodnutie o svojom budicom schvéleni alebo zamietnuti.

Surovina (Raw Material)
Vseobecny pojem pouzivany na oznacovanie vstupnych surovin, reagencii a rozpustadiel,

ktoré st urcené na pouzitie vo vyrobe medziproduktov alebo lieciv.

Referencna latka, primarna /Standard/ (Reference Standard, Primary)
Latka, u ktorej sa pomocou rozsiahleho stboru analytickych skuSok preukazalo, ze je

autentickym materidlom, ktorého Cistota ma byt’ vysoka. Tato referencna latka sa moze:

1) ziskat' z oficidlne uznaného zdroja, alebo 2) nezavisle syntetizovat’, alebo 3) ziskat’ z
existujiceho vyrobného materidlu vysokej Cistoty, alebo 4) pripravit d’alSou purifikdciou

existujiceho vyrobného materialu.

Referen¢na latka, sekundarna /Standard/ (Reference Standard, Secondary)
Latka stanovenej kvality a Cistoty, ktord sa pouZziva na zdklade porovnania s primarnou

referen¢nou latkou ako referencna latka na rutinnt laboratornu analyzu.

Opitovné spracovanie (Reprocessing)

Vratenie medziproduktu alebo lieCiva, vratane tych, ktoré nezodpovedajii normam alebo
Specifikaciam, do procesu a zopakovania kroku krystalizacie alebo inych prislusnych krokov
chemickej alebo fyzikadlnej manipuldcie (napr. destilacie, filtracie, chromatografie, mletia),
ktoré st sucastou zavedené¢ho vyrobného postupu. Pokracovanie vyrobného kroku potom,
ako vyrobnad kontrolnd skaska preukazala, ze krok je neuplny, povazuje sa za sucast

normalneho procesu, nie vsak za opédtovné spracovanie.

Datum preskisania (Retest Date)

Datum, kedy sa mal material znovu preskusat’, aby sa zistilo, ¢i sa d4 i nad’alej pouZzivat'.
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Prepracovanie (Reworking)

Podrobenie medziproduktu alebo lieCiva, ktoré nevyhovuji normam alebo Specifikaciam,
takému kroku alebo krokom, ktoré sa odliSuju od zavedeného vyrobného postupu, a to za
ucelom ziskania medziproduktu alebo lieCiva prijatel'nej kvality (napr. prekrystalizovanie

s inym rozpustadlom).

Podpisany, podpis (Signed, signature)
Zaznam osoby, ktora urobila urcity krok alebo reviziu. Tento zdznam mdze mat podobu
inicidlov, plného podpisu vlastnou rukou, osobnej pecate, alebo overeného a zabezpeceného

elektronického podpisu.

Podpis, podpisany (Signature, signed)

Pozri definiciu pri hesle Podpisany.

Rozpust’adlo (Solvent)
Anorganicka alebo organickd kvapalina pouzivand ako prisada na pripravu roztokov alebo

suspenzii vo vyrobe medziproduktu alebo lieiva.

Specifikacia (Specification)

Zoznam skusok, referencii na analytické postupy a vhodnych kritérii prijatelnosti, ktoré maja
podobu ¢iselnych limitov, hranic, alebo inych kritérii pre opisané skuSanie. Uvadza stubor
kritérii, ktorym ma material vyhoviet’, aby sa povazoval za prijatelny pre dany ucel pouzitia.
»Zhoda Specifikaciou znamena, ze material pri skiiSani na zaklade uvedenych analytickych

postupov spiiia uvedené kritéria prijatelnosti.

Validacia (Validation)
Zdokumentovany program, ktory pontka vysoky stupeni zaruk, Ze konkrétne procesy, metddy
alebo systémy budu kontinualne vykazovat' vysledky spinajiice vopred stanovené kritéria

prijatelnosti.

Validacny protokol (Validation Protocol)

Pisomny plan, ktory uvadza, ako sa bude robit’ validacia, a definujuci kritéria prijatelnosti.
Napr. protokol pre vyrobny postup urCuje zariadenie pouzivané pri spracovani, kritické
parametre procesu/prevadzkové rozpitie, charakteristiku produktu, odber vzoriek, skiiSobné

udaje, ktoré sa maju zozbierat’, pocet ¢innosti validacie a prijalelné vysledky skuSok.
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Vytazok, predpokladany (Yield, Expected)
Mnozstvo materialu alebo percento teoretického vytazku o¢akdvaného v danej faze vyroby na

zéklade predchadzajucich laboratornych, pilotnych alebo vyrobnych udajov.
Vytazok, teoreticky (Yield, Theoretical)

Mnozstvo, ktoré¢ by sa vyrobilo v danej faze vyroby, vychadzajuce z mnozstva materialu,

ktoré sa mé pouzit’, za predpokladu, Ze nedochadza ku stratdm alebo chybam v redlnej vyrobe.
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Struéné pokyny EFCG ako zabezpecit’ zhodu vasho zdroja lie¢iva so SVP

Pre kazdého vyrobcu lieCiva, ktoré pouZzivate vo vyrobe liekov urenych pre trh ES, by ste sa
mali ubezpecit, ze Vasa dokumenta¢na zlozka obsahuje nasledujice tidaje:

1.

Pisomné a podpisané vyhlasenie od kazdého dodéavatela lieCiva, ktorym certifikuje, ze
dodavané lie¢ivo do (meno Vasej spolo¢nosti) je vyrobené v zhode s poziadavkami
podl'a ICH Q7A (Cast 2 Pokynov SVP ES- predtym Doplnku 18), ako je uvedené v
registracnej zlozke (DMF) uloZenej v (opravnend autorita a krajina) alebo v EDQM
CEP N %) a ze zmeny v uvedenej vyrobe a kontrole procesov, ktoré by mohli mat’
vplyv na kvalitu, budi ozndmené pisomne pred ich zavedenim.

Aktualizovat’ kazdy rok:

e Podpisant sthrnnt spravu, ktord dokumentuje, ze bolo vykonané ro¢né hodnotenie
kvality produktu (Annual Product Quality Report podl'a ICH Q7a 2.50) uvedenym
dodavatel'om lieciva.

e Stability (v zmysle ICH Q7a 11.54 a 55) - ro¢na sprava o testovani stability.

e Korespondenciu zaznamov o zmendach (v zmysle ICH Q7a 13.17), ¢o dokazuje, ze
zmeny zavedenej vyroby a procesov kontroly boli vyhodnotené a diskutované pred
zavedenim.

Tieto dokumenty sa maji uchovavat’ v osobitnej Casti zviazku VaSej Specifikacie
produktu.

Kopie, ktoré dokazuji vykonanie inSpekcii uznavanych zdravotnickych autorit a ktoré
preukazuju, ze fabriku, od ktorej nakupujete liecivo, navstivili inSpektori s
pozitivnym vysledkom tykajucim sa zhody SVP. Tieto dokumenty by mali byt’ vo
Vasej zlozke pre kvalifikaciu dodavatel'ov.

Vsetci vyhovujuici vyrobcovia lie€iv maja takéto dokumenty a Vam ich poskytnu.

Podla pokynov vydanych v Eurdpe sa uvadza, zZe drzitelia povoleni uvedenia na trh maji vo
svojom zvizku pre kazdé lieCivo inSpekénu spravu, ktord nie je starSia ako 3 roky. Forma,
obsah a informacia, ¢i je audit vSeobecny alebo Specificky pre produkt, ¢i bol cieleny na
kontrolu aktualnych operacii vzhl'adom k operaciam popisanym v DMF, alebo v inych
registracnych dokumentoch, zatial’ eSte zdravotnicke autority nevysvetlili. EFCG ocakava
dal$ie pokyny v tomto zmysle.
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