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Zasady

Vyrobce musi vyradt l1&Civé pripravky, tak aby bylo zateno, Ze jsou vhodné k zamysSlenému uZiti,
Ze sphuji poZzadavky uvedené ve schvalené regisfrdokumentaci, a Ze nigalstavuji ohrozeni v
disledku toho, Ze by jejich bezpwst, jakost nebodinnost nebyla odpovidajici. Za dosahovani
pozadované jakosti nese odpdmost vedeni spataosti, vyZaduje se vSak aktivnéast pracovnik

na vSech urovnich spdleosti, dodavatél a distributoi kone&nych produki. Pro spolehlivé
dosahovani pozadované jakosti musi byt podfatewvrzen a tsledré do praxe zaveden systém
jisténi jakosti, ktery zahrnuje spravnou vyrobni prad@lé jen SVP), kontrolu jakostiidzeni rizik
pro jakost. Systtm ma byt glrdokumentovan a jehocimnost ma byt pibézné sledovana. Pro
vSechnyasti systému jighi jakosti je patebny dostatiny paiet kompetentnich pracovriikvhodné

a piiméirené pracovni prostory aizzeni. Drzitel povoleni k vyraba kvalifikovana osoba maji dalsi
zakonem stanovené odpomosti.

Zakladni pojmy jistni jakosti, spravné vyrobni praxe, kontroly jakastizeni rizik pro jakost spolu
Uzce souviseji. Vzhledem k jejich vzajemnému prepbp jejich zadsadnimu vyznamu pro vyrobu a
kontrolu I&€ivych pripravki jsou v nasledujicim textu podrabwymezeny.

Jisténi jakosti
1.1. Ji&ni jakosti je Siroky pojem zahrnujici vSe, co jetling i spole&né ovliviiuje jakost
produktu. Je to souhrn vSech zéinych opateni sledujicich zaji8hi toho, aby léiva sphovala
jakostni pozadavky pro své zamysSlené pouziti¢digakosti v sob zahrnuje jak SVP, tak dalSi
faktory mimo ramecechto pokyrii.
Vhodny systém jighi jakosti, aplikovany na vyrobudé&, ma docilit toho, Ze
(i) I&Civa jsou navrhovana a vyvijendi glodrzovani doportenych zasad spravné vyrobni
praxe, l€ivé pipravky i zasad spravné laboratorni praxe a spriamieké praxe;
(i) vyrobni i kontrolni¢innost jsou jednozriaé¢ dokumentovany jsou zavedeny zasady SVP;
(i)  odpowdnosti vedoucich pracovrilsou gedem jednozraé urceny;



(iv)
v)

(vi)
(vii)

(viii)
(ix)

je zajiS€na vyroba, ndkup a pouzivani vyhovujicich vychozligtek a obalovych
materiat;

jsou provadny vSechny nezbytné zkousSky meziprodikpribézné vyrobni kontroly a
validace;

koneiny produkt je vyraén a kontrolovan podleipdem stanovenych postuyp

|éCiva nejsou prodavana a distribuovana, dokud kkahfana osoba zavagmepotvrdi,
Ze Sarze produktu byla vyrobena a kontrolovanahaskss podminkami uvedenymi v
piedpisové dokumentacifiglusného |&va a ve schvalené registrd dokumentaci
piislusného l&vého gipravku a ve shad se vSemi dalSimi zavaznymi ofetimi
vztahujicimi se k vyroly kontrole a propou&ti I&iv;

je dostatén¢ zajis€no, Ze skladovéni, distribuce a dalSi manipuladécisy probiha
takovym zpgisobem, aby jejich jakost byla zachovana po celdwdejich pouzitelnosti;

jsou stanoveny postupy pro pro¥advnittnich inspekci a auditjakosti, které pravideth
hodnoti @innost a efektivnost systému jgt jakosti.

Spravna vyrobni praxe pro |&ivé pripravky (SVP)

1.2. SVP je satésti systému jighi jakosti, ktera zajidije, Ze produkty jsou trvale zpracovavany
a kontrolovany ve sha@&dse standardem jakosti, ktery odpovida jejich zdem@&nu uziti, se
schvélenou registtai dokumentaci pro ifslusny I€ivy pripravek a ostatni ipdpisovou
dokumentaci.

Spravna vyrobni praxe plati jak pro vyrobu, tak pomtrolu jakosti. Zakladni poZzadavky SVP jsou
nasledujici:

(i)

(if)
(iii)

(iv)

(v)
(vi)

(vii)
(viii)

(ix)
(x)

vSechny vyrobni postupy jsou jednoZmé& definovany, jsou systematicky podrobovany
revizim a je prokazano, Ze untogi vyraket I&Civa, jejichz jakost trvale odpovida
stanovenym specifikacim;

provadi se validace kritickych stiupvyrobnich postupa jejich vyznamgsich zngn;

jsou zajis¢ny potebné pedpoklady k dodrZzovani SVRetns:

= prislusre kvalifikovanych a vySkolenych pracovriik

= vhodnych budov a prostor;

= vhodného z#zeni a sluzeb;

= vhodnych vychozich latek, primarnich a pa@sich obalovych materiaj

= schvalenych postupa instrukci;

= vhodnych skladovacich prostor a dopravy;

instrukce a postupy jsou nazorné a jedndadavypracované cilérpro ugita pracovist

a zdizeni;

pracovnici jsou Skoleni aipravovani tak, abyifslusné postupy provalil bezchybr;
béhem vyroby jsou pidzovany zaznamy, kil pisemné nebo zapisovaciniigtroji nebo
obojim zpisobem, které prokazuji, Ze vSechny kroky definokiangostupu a instrukce
byly dodrZzeny a Ze jakost produktu a mnozstvi odigey predpokladm. Jakékoliv
vyznamné odchylky jsou ptrdokumentovany a progeny;

vyrobni zaznamy a zaznamy o distribuci umgici dodaténé zrekonstruovat Uplnou
historii dané Sarze jsou uchovavany v takové tomiy byly srozumitelné a dostupné;

distribuce léivych piipravki je provadna tak, aby omezovala mozné ohrozZeni jejich
jakosti na nejmensi moznou miru;

je vytvaren systém, ktery umagje stdhnout z distribuce ad&tu jakoukoliv Sarzi l&va;

jsou proseeny reklamace prodavanych produkizkoumany ficiny zavad jakosti a
prijimana vhodna op#ni k vadnému produktu a zabugici opakovani zjighych zavad.
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Kontrola jakosti

1.3. Kontrola jakosti je s@asti spravné vyrobni praxe a zabyva setath vzorki, specifikacemi
a zkouSenim a dale organizaci, dokumentaci a ppghapoustni, které zajiguji, aby byly skutené
provedeny nutné autezité zkousky a nebyly propésty k pouziti Zzadné vychozi latky a ani k
expedici a distribuci Zadny ko&my produkt, dokud jejich kvalita nebyla posouzenahéedana
vyhovujici.

Zakladni pozadavky na kontrolu jakosti jsou nagiedtu

()

(ii)

(iii)
(iv)

(v)

(vi)

(Vi)

(viii)

jsou k dispozici imérené budovy a Z#&eni, vysSkoleni pracovnici a schvalené postupy
pro odkr vzorki, kontrolu a zkouSeni vychozich latek, obalovych tamali,
meziproduki, nerozplgnych produki a kon€nych produkt a tam, kde je péébné z
hlediska SVP, i pro sledovani kvality pracovnihogtedi;

vzorky vychozich latek, obalovych matetiaimeziproduki, nerozplgnych produki i
konenych vyrobkKi jsou odebirany pracovniky a postupy schvalenymaélethim
kontroly jakosti;

postupy zkousSeni jsou validovany;

jsou vedeny zaznamy @& nebo p#izované zapisovacimi if{stroji nebo obojim
zpusobem), které prokazuji, Ze pozadovany&dizorkii, predepsané kontroly a zkousky
byly skut&n¢ provedeny. Jakékoliv odchylky jsou zaznamenangoakpumany;

konegné produkty obsahuji t&é latky, které svym kvalitativnim a kvantitativni
sloZzenim odpovidaji schvalené registiadokumentaci profjslusny gipravek, dosahuji
pozadovanéistoty a jsou uzaeny v gredepsaném obalu, ozegém spravnymi udaji;
jsou vedeny zaznamy o vysledcich kontrol a zkousgthozich latek, meziprodukt
nerozplinych i konénych produki a nalezié se posuzuje, zda kotrey produkt
odpovida specifikacim. Posouzeni zahrnuje kont@lwyhodnoceni wezité vyrobni
dokumentace a vyhodnoceni odchylek éedgpsanych posttip

zadna Sarze produktu nesmi byt propudtdo distribuce, pokud nedoSlo k jejimu
pisemnému propudti kvalifikovanou osobou, ktera potvrzuje, Ze Sam@povida
pozadavkm uvedenym ve schvélené registradokumentaci proifslusny produkt;

uchovavé se dostatey patet vzorki vychozich latek i kongych produki,aby bylo

mozné je v pipad poteby pozdji znovu pezkouSet. Produkty se uchovavaji v
kona&ném baleni, s vyjimkou produkizabalenych v mim@dre velkych balenich;

Hodnoceni jakosti produktu

1.4. Pravidelné periodické neboup&Zné hodnoceni jakosti vSech registrovanychivigh
pripravki, véetré pripravki ur¢enych vyhrad#é pro vyvoz, je iteba provad s cilem oieni souladu
mezi stavajicimi postupy, vhodnosti aktualnich fpexi pro vychozi suroviny i pro kokay
piipravek, aby se Zaaznily jakékoliv trendy a aby bylo mozno nalézem8eni jak ve smyslu
pripravku, tak i procas Takovato hodnoceni se4n¢ provadii a dokladuji réné, pricemz se berou
v Uvahu pedchéazejici rozhodnuti a zahrnou se miniaksledujici body:

(i)

(ii)
(i)
(iv)
(V)

pirezkoumani vychozich surovin a obalovych matérigbuzivanych pro ifpravek,
zvlase pak suroviny a materialy z novych zdroj

pirezkoumani kritickych meziopemaich a piibéZznych vyrobnich kontrol a vysledk
zkouSek konenych gipravki,

pirezkoumani vSech Sarzi, které nesplnily stanovepeaifikaci (stanovené specifikace) a
jejich proSetent,

pirezkoumani veskerych vyznamnych odchylek nebo neskaami souvisejicich Seni

a innosti gijatych naslednych napravnych a preventivnich igpét

pirezkoumani veskerych zm provedenych v postupech nebo v analytickych néatiod



(vi)  prezkoumani fedloZenych/povolenych/zamitnutych &m v registraci, vetrg zmen
v registr&nich dokumentacich tykajicich se pouztith zemi (vyhrad. exportu),

(vii)  prezkoumani vysledkprogramu sledovani stability a veSkerych nezadbuicénd,

(viii) prezkoumani veSkerychripadi vraceni, reklamaci a stahovanitwaddi jakosti a Seeni
provadna v danou dobu,

(ix)  zhodnoceni adekvatnosti veSkeryckeqrhozich napravnych openi vztahujicich se
k ptipravku, postupdi zatizeni,

(X) pirezkoumani registtaich zavazi u novych registraci a u 2mv registraci,

(xi)  stav kvalifikaci pislusného ziazeni a vybaveni, napvzduchotechniky, vody, stlanych
plyna apod.,
(xii)  prezkoumani dohod o technickych otdzkach s cilenstitggjich aktualnost.

Vyrobce a drzitel rozhodnuti o registraci, pokudjesgna o d¢ odliSné osoby, by i posoudit
vysledky tohoto hodnoceni a stanovit, zdaigba provést ndpravna a preventivni gyt ci
revalidaci. Givody takovychto napravnych opani je nutno zdokumentovatrifata napravna a
preventivni opdeni je teba prova& inné a was. Pro pibéZzné tizeni tchto opateni je teba
stanovittidici postupy. Winnost &chto postup se owiuje v ramci internich kontrol. Hodnoceni
jakosti lze seskupovat podle typtigravku, nap. pro pevné lékové formy, tekuté |ékové formy,
sterilni gipravky apod., pokud k tomu existujédecky divod.

Jestlize drzitel rozhodnuti o registraci neni stapsoba jako vyrobce,dty by strany uzakit dohodu
o technickych otazkéach, kterou se stanovi jejictslpSné odpoddnosti @i pripraw hodnoceni
jakosti. Kvalifikovani osoba odp&ina za konéné os¥dceni Sarzi by réda spol€né s drzitelem
rozhodnuti o registraci zajistit, aby se hodnogakdsti provadio vcas a pesre.

Rizeni rizik pro jakost

1.5. Rizeni rizik pro jakost je systematicky proces prodmoceni, kontrolu, komunikaci a
piezkoumani rizik pro jakost d&ych pripravki. MuZze byt pouZito jak prospektign tak
retrospektive.
1.6.  Systéniizeni rizik pro jakost ma zajistit, aby:
= vyhodnoceni rizik pro jakost bylo zaloZzeno né&deckych zakladech, znalostech
procesu a v korimém disledku bylo spojeno s ochranou pacienta
= mira usili, formalniho fistupu a dokumentace postufiaeni rizik pro jakost byla
piiméiena arovni rizika
Priklady postup a pouZititizeni rizik pro jakost jsou uvedeny mimo jiné i ofihku ¢. 20.
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Zasady

Vytvoieni a dodrzovani spolehlivého systémufijakosti a spravna vyrobaclé jsou zavislé na
lidech. Musi byt proto zaji&h dostatek kvalifikovanych pracovriikk provadni vSech ukal, jez
pati k odpowdnosti vyrobce. D#li zodpowdnosti musi byt jednotlivym zafstnaném srozumitelné

a musi o nich existovat pisemny doklad. VSichncpvaici maji dbat zasad spravné vyrobni praxe a
maji byt podrobovani Gvodnimu i pravidélmpakovanému Skoleni a vycviku, ktery zahrnuje i
hygienické pedpisy, a jehoz néaple pizpusobena pdgebam.

Obecng

2.1. Vyrobce mé za#stnavat dostatey paet pracovnilt s potebnou kvalifikaci s praktickymi
zkuSenostmi. Mira odp@dnosti uloZzena pracovnikovi nesmi byt tak velkapbyeto mohlo vést k
ohrozZeni jakosti produktu.

2.2.  Vyrobce musi mit organigad schéma. Pracovnici zastavajidilezité funkce musi mit
rozepsany sve jmenovité povinnosti v pisemnych gembi prace a musi mitiplusné pravomoci, aby
svou zodpowdnost mohli uplatovat. Jejich povinnosti mohou bytgsunovany na tené zastupce,
ktefi vSak k tomu musi mit pibny kvalifikani stupé&. Nemaji existovat vypadky nebagkryvani
odpowdnosti vedoucich pracovriikv jejichz Usecich ma byt SVP dodrZzovana.

Kli éovi pracovnici

2.3.  Mezi vedoucimi pracovniky musi byt zastoupmkce vedouciho pracovnika odgdného

za vyrobu, vedouciho pracovnika odpdného za kontrolu jakosti, a pokud alesgeden z nich neni
powien rozhodovanim o tom, které vyrobky Ize propyskb vyhovujici, ma byt pro tuto funkci
urcena dalSi oprawima osoba. Vedouci mista maji byt za normalnichralgil zastavana pracovniky
pracujicimi na plny UGvazek. Vedouci pracovnik odmy za vyrobu a vedouci pracovnik
odpowdny za kontrolu jakosti si nesmi byt vzajempodizeni a musi byt navzdjem na sob
nezavisli. Ve ¥tSich podnicich mohou bytkteré diti povinnosti uvedené dale v bodech 2.5, 2.6. a
2.7. reneseny na dalSi pracovniky.

2.4. Kvalifikovana osoba ma tyto povinnosti:

a) pro I&ivé pripravky vyrakiné vCR a zemich ES kvalifikovana osoba zajisti, ze kaatae byla
vyrobena a zkouSena/kontrolovana v souladu s préptedpisy a rozhodnutim o registraci,

b) pro I&ivé pripravky vyrakiné mimoCR a zemi ES, kvalifikovana osoba zajisti, Ze kazda
dovezena Sarze byla v zemi dovozu podrobena zkopédie gislusSnych ustanoveni legislativy;

c) kvalifikovana osoba podle prové&dychcinnosti a ped kazdym propudhim oswdci v registru
nebo v rovhocenném dokumentu, Ze vyroba kazdé Spiage pozadavky iislusnych
ustanoveni legislativy.

Kvalifikované osoby spiluji poZzadavky stanovené visluSném ustanoveni legislativy a jsou trvale a
negretrzitt k dispozici drziteli povoleni vyroby, aby n@éplhaly stanovené odpégnosti. Jejich
odpowdnosti mohou byt delegovany pouze na jinou kvalémou osobu (osoby).
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2.5. Vedouci pracovnik odp&dny za vyrobu ma zpravidla tyto povinnosti:
l.  zaji¥ovat, aby vyroba a skladovani vyrdibrobihaly podle fislusné dokumentace tak, aby se
dosahovalo poZadované jakosti;
Il.  schvalovat instrukce vypracované pro jednotiwyéobnicinnosti a dohliZzet na jejichiisné
dodrzovani;
lll. zajistit, aby zaznamy o vyretsarze byly vzdy fed gedanim do od#leni kontroly jakosti
zkontrolovany a podepsany pggnym pracovnikem;
IV. oveéfovat, jak se provadi udrzba v jeho ékdhi, ve vyrobnich prostorach a na vyrobnich
zaizeni;
V. zajisti, aby se provéty potiebné validace;
VI. zaji&¥ovat potebny vstupni i nasledny opakovany vycvik a Skofgiziptisobené pdgebam
pracovniki na svém odgeni.
2.6. Vedouci pracovnik odpé&dny za kontrolu jakosti ma zpravidla tyto odpdrosti:
I.  schvalovat nebo zamitat podle Zji¥tho stavu propudti vychozich latek obalovych matefial
meziprodukii, nerozplgnych produki a kon€nych produki;
Il. vyhodnocovat zaznamy o kontrole Sarze;
lll. zajiStovat, aby se prov&ty vSechny pozadované zkousky;

IV. schvalovat specifikace, postupy @db vzorki, postupy zkouSeni a jiné pracovni postupy
souvisejici s kontrolou jakosti;

W W

V. schvalovat vysledky a fipéZné kontrolovat praci externich kontrolnich labot&faracujicich
ve smlou¥;

VI. kontrolovat udrzbu provaaou v jeho oddeni, mistnostech, kontrolnich laboréth a
laboratornich fistroji;

VII. zajistovat provadni validaci;

VIII. zajiStovat potebny vstupni a nasledlimpakovany vycvik a Skoleni odpovidajici fsdtam
pracovniki svého oddeni.

DalSi povinnosti odéleni kontroly jakosti jsou shrnuty v kapitole 6.

2.7. Vedouci pracovnici odp&ini za vyrobu i kontrolu jakosti maji obvyklekteré spoléné
nebo spoléné zastavané povinnosti, jez maji vztah k jakostidpkdi. Tyto povinnosti maji
obsahovat:

= schvalovani pisemnych instrukci a postaginych dokumerit, véetrg jejich dodatk;

= pribézné sledovani a kontrolu pracovniho pfedt;

» hygienické zasady;

= validace vyrobnich prostor;

= vycvik a Skoleni;

= schvalovani dodavaielvychozich latek a jejich stalé sledovani;

= schvalovani smluvnich vyroba jejich stalé sledovani;

= stanoveni podminek skladovani vychozich latek, atygh materidl a produkd a jejich
sledovani;

= uchovavani zaznaim

= stalé sledovani souladu s poZzadavky spravné vymrame;

» inspekce, Séeni zdvad a odebirani vzdrls cilem piibéZného sledovani faktdr které
mohou ovlivnit jakost produkit

Skoleni



2.8. Vyrobce ma zajistit Skoleni pro vSechny pradky, ktei pii pracovnich povinnostech
vstupuji do vyrobnich prostor nebo do kontrolnigbdratéi (véetns pracovniki technickych sluzeb,
udrzbd&u a uklizéek) a vSech dalSich pracovijkjejichz ¢innost by mohla mit vliv na jakost
produktu.

2.9. Krong zakladniho Skoleni o teorii a praxi spravné vyigtmaxe maji no¥ prijati pracovnici
dostat specialni vycvik odpovidaji@hnostem, které budou vykonavat. Ma byt také gayiano, aby
se Skoleni pravidethopakovalo, a je nutné pravidéllowrovat, jaké pindsi praktické vysledky.
Maji byt sestavovany plany Skoleni a vycviku, ktecévaluji podle fislusnosti vedouci pracovnik,
odpowdny za vyrobu nebo vedouci pracovnik odfmng za kontrolu jakosti. O provedeném Skoleni
a vycviku se maji vést zaznamy.

2.10. 2zvlastni Skoleni maji absolvovat pracovriditleni, kde kontaminacer@dstavuje vazné
ohrozeni (nap v cistych prostorech nebo na pracovistich, kde seupras vysoce &innymi,
toxickymi, infel¢nimi nebo alergizujicimi materialy).

2.11. Navsivnici nebo nevyskoleni pracovnici nemaji byt, j&slimozné, do prostor pro vyrobu a
kontrolu jakosti vpu&hi. Nelze-li tomu zabranit, maji bytie¢dem patebré poweni, zejména o
osobni hygieéia o fedepsaném ochrannémad a jejich pohyb ma bytifsné sledovan.

2.12. Ri Skoleni a vycviku maji byt co nejpodrafjinprobirany otazky ji&ni jakosti a vSechna
opateni, vedouci k jeho lepSimu pochopeni a jelslatir€jSimu uplatiovani v praxi.

Osobni hygiena

2.13. Maji byt vypracovany podrobné hygienidkéy, které jsou iizpusobeny iznym potebam
celého zavodu. Maji zde byt popsany spravristypy k otazkam zdravotniho stavu, hygienickych
navyki a oblékani pracovnik Tyto pistupy maji byt chapany a striktindodrzovany vSemi
pracovniky, kt& se pohybuji v prostorech vyroby a kontroly jakogedeni zavodu ma prosazovat
dodrzovani hygienickycltadi a hygienickéiady maji byt podrokin probirany khem Skoleni a
vycviku.

2.14. Kazdy pracovnik métipnastupu projit Iékakou prohlidkou. Je povinnosti vyrobce, aby
vydal instrukce, podle nichZz musi byt informovatakovém zdravotnim stavu pracovnika, ktery by
mohl ovlivnit jakost produktu. i vstupni |ék&ské prohlidce maji nasledovat &me povaze
vykonavané prace a osobnimu zdravotnimu stavu ynéc dalSi prohlidky.

2.15. Je paebné pijmout opateni, ktera zajiduji, Ze ve vyrob Iétiv nebude zamstndna Zzadna
osoba postizena inféki chorobou nebo majici ot@nou 1ézi na nepokryt&sti €la.

2.16. Kazda osoba vstupujici do vyrobnich prostdr mit na sob ochranny o&v odpovidajici
povaze provaghychéinnosti.

2.17. Ve vyrobnich a skladovych prostorech a wtad kontroly jakosti ma byt zakdzano jist, pit,
Zvykat nebo kotit, nesmi zde byt uloZzeny potraviny, napojefdaké pateby nebo léky k osobni

potrebs. Obecr’ ma byt zakazano jakékoliv nehygienické chovanvymbnich prostorech, nebo v
kterekoliv dalSicasti zavodu, kde by to mohlo rigmive ovlivnit jakost produktu.

2.18. Je paebné zabranitimému kontaktu rukou pracovnika s produktemiiam@mu kontaktu
rukou sc¢astmi strojniho zidzeni, které fichazeji do styku s produktem.

2.19. Pracovnici maji byt pseni, aby pouzivali Z&zeni k myti rukou.

2.20. Dalsi pozadavky na vyrobu specifickych dridgiv, nag. sterilnich produkt, jsou obsazeny
v dopkikovych snérnicich.



Kapitola 3
Prostory a zaizeni

Obsah
Zasady
Budovy
Obecw
Vyrobni prostory
Skladové prostory
Kontrola jakosti
Pomocné prostory
Zarizeni
Zasady

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

Budovy

Obecng

3.1. Budovy maji byt umishy v prostedi, jez by spolaé¢ s opatenimi provedenymi k ochran
vyroby predstavovalo nejmensi mozné riziko kontaminace vgiosurovin nebo produkt

3.2.  Budovy maji byt pgdivé udrzovany, ficemz ma byt zajigho, aby provaghi oprav nebo
adrzby neohrozilo jakost vyrobku. Budovy maji bidizeny a kde je to péebné i dezinfikovany, v
souladu s podrobnymi pisemnymi postupy.

3.3.  Osttleni, teplota, vihkost a vyému vzduchu maji bytifmeéiené a takové, abyfimo nebo
ne@imo nepiznivé neovliviiovaly I&€ivé piipravky Ehem vyroby a skladovani, a nebo spravnou
funkci za&izeni.

3.4. Budovy maji byt navrzeny vybaveny tak, abyi&ayaly nejvySSi moznou ochranuepl
vniknutim hmyzu nebo jinych Ziwecha.

3.5. Maji byt pijata opateni k zabra#éni vstupu nepovolanych osob. Prostory pro vyrokladovani
a kontrolu jakosti nemaji byt pouzivany jakaghozi komunikace pracovniky, kiede nepracuiji.

Vyrobni prostory

3.6. Aby se co nejvice snizilo riziko mozného axtniho ohrozeni v idledku KiZové
kontaminace, musi se ke zpracovaritych I&ivych pripravki, jako jsou nap materialy se sika
alergizujicim fisobenim (naip peniciliny) nebo biologické ifpravky (nap. s obsahem Zivych
mikroorganisni), vytvorit jednolEelova provoza uzavena pracovigt Vyroba rekterych dalSich
produkti, jako nap. nékterych antibiotik, hormoin cytotoxickych latek, zvlastsilng Gc¢innych latek
a nefarmaceutickych produkt nesmi probihat ve stejnych izeenich. U &chto produki Ize
vyjimecné pripustit moznost kamp@vité vyroby na stejném Haeni, za pedpokladu fjeti
zvlastnich opdéeni a musi byt provedeny nezbytné validace. Vyraghnickych toxickych latek,
jako jsou pesticidy nebo herbicidy, nema byt pomale prostorech pouzivanych k vyedéciv.

3.7. Prostory maji byt navrhovany tak, aby vyrpbabihala v prostorech vzajegpropojenych a
logicky sé¢azenych podle sledu vyrobnich operaci a podle @a&ada fidy ¢istoty ovzdusi.



3.8.  Vyrobni prostory a prostory pro uloZeni r@mvanych materiél maji umoznitiddné a
zpracovavanych tévych pripravka nebo jejich slozek, aby se vylla kiizova kontaminace a aby
se omezilo riziko, Ze dojde k opomenuti nebo k déybu vyrobnimu nebo kontrolnimu kroku.

3.9. VSude tam, kde jsou vychozi latky, primarpalg, meziprodukty nebo nerozgheé produkty
vystaveny vijSimu prostedi, maji byt vniini povrchy mistnosti (&hy, podlahy a stropy) hladke,
nepopraskané a bez otemych spar, nemaji se z nich usmlat ¢astice a maji umdibvat &inné
Cisteni a v ripadt potreby dezinfekci.

3.10. Potrubi, ostleni, vzduchotechnické vyustky a ostatni technicéi&zeni maji byt navrzeny a
provedeny tak, aby nevznikaly obté&ristitelné vyklenky. Pokud je to mozné, maji bytotat
technicka z&izeni gistupné pro adrzbu mimo vyrobni prostory.

3.11. Vylevky maji byt dostate¢ dimenzované a maji mit vpusti of@ié sifony. Maji byt
vylou¢eny otevené odpadové kanalky, jsou-li vSak nezbytné, mgjinelké, snadnctistitelné a
dezinfikovatelné.

3.12. Vyrobni prostory maji byt¢inné vétrany a vybaveny vzduchotechnikouc¢éine Upravy
teploty a kde jetreba i filtraci a Upravou vihkosti vzduchu), majiposlidat povaze zpracovavaného
produktu, provaéhym ¢innostem a v&Simu prostedi.

3.13. Rozvazovani vychozich latek se obvykle pdové zvlastni mistnosti k tomu konstruované.

3.14. V gipadech kdy vznika prach (naféhem vzorkovani, vdzeni, michani &hém vyrobnich
operaci neboipadjustaci suchych produktje treba gijmout zvlastni opaeni k zamezeniikzove
kontaminace a pro usna#in ¢isténi.

3.15. Prostory pro balenici® maji byt navrzeny a uspédany pro tento del, aby se fedeslo
zamenam a kiZzové kontaminaci.

3.16. Vyrobni prostory maji byt dostate oswtleny, zvlas¢ v mistech kde probiha §ézna
opticka kontrola.

3.17. Pabézné vyrobni kontroly sii byt provadgny uvnit vyrobnich prostor zarpdpokladu, Zze
nezpsobi Zadné riziko pro vyrobu.

Skladové prostory

3.18. Skladové prostory maji mit dostaieu kapacitu, aby v nich mohly bytghledr ulozeny
raizné druhy materiél a produkd, vychozi latky a obalovy material, meziproduktgraoeplréné a
konené produkty, produkty v karant&mpropus¢né, zamitnuté, vracené nebo reklamovane.

3.19. Skladové prostory maji byt navrZzeny neboavgny tak, aby zaji®valy dobré podminky
skladovani. Maji byt f@devsSinxcisté a suché, s udrzovanim teplotyiijgtelném rozmezi. Kde jsou
pozadovany zvlastni skladové podminky (teplota ndbkost), maji byt tyto zajighy, kontrolovany

a sledovany.

3.20. Rampy, na nichZ se zboZijima nebo pipravuje k odvozu, maji chranit material i produkty
pied vlivem nepiznivych powtrnostnich podminek. Prostory préijpm zboZi maji byt navrzeny a
vybaveny tak, aby bylo mozné vipac poteby obaly ped jejich uloZzenim @&stit.

3.21. Jsou-li vyhrazeny od@né prostory pro karanténu, musi byt jagzna&ené a pistup do
téchto prostor mohou mit pouze pdené osoby. Jakykoliv systém nahrazujici fyzické stetd
karantény musifmést rovnocenné zabezigai.

3.22. Obvykle méa byt k dispozici ogldny prostor pro vzorkovani vychozich latek. Pr@blih
vzorkovani ve skladovych prostorech, ma byt préwadak, aby bylo zabr&no kontaminaci a nebo
kiiZové kontaminaci.



3.23. Zamitnuté, reklamované nebo vracené materiébo produkty maji byt skladovany ve
vyhrazenych prostorech.

3.24. Silk Winné vychozi latky nebo produkty se maji skladowgtostorech, jez jsou bezje a
jsou zajis¢ny proti vstupu neopra¥nych osob.

3.25. Potid&tné obaly jsou povazovany za kritické z hlediskaSgagji totoZnosti 1&iv a je potebné
vénovat zvlastni pozornost tomu, aby tyto materidlyy bbezpe€né uskladrny v prostorech
zajisSenych proti vstupu neopragnych osob.

Kontrola jakosti

3.26. Obvykle maji byt laborat® pro kontrolu jakosti odteny od vyrobnich prostor. Tento
pozadavek je zvlaStdulezity u laboratéi, kde probiha kontrola biologickych a mikrobiolokych
materiati a radioaktivnich izotalp tyto laboratée maji byt téZ vzajen@rodctleny.

3.27. Kontrolni laborai@ maji byt navrzeny a konstruovany tak, aby odpalyi¢ginnostem, jez se
v nich maji provd&. Maji mit dostatené prostory, aby bylo zabré&m zaméndm a kiZové
kontaminaci. Maji byt zajigty i dostaténé prostory ke skladovani vzdr zaznar.

3.28. V pipac potreby maji byt k dispozici odtené mistnosti k ochrarcitlivych pristroji, nag.
pied otesy, elektrickymi rusivymi vlivy, vihkosti.

3.29. V laborattich, kde se pracuje se vzorky biologickych matérié@bo radioizotof, musi byt
dodrzeny pislusné zvlastniiedpisy.

Pomocné prostory

3.30. Mistnosti pro odgnek a olderstveni maji byt oddieny od ostatnich prostor.

3.31. Satny, umyvarny a toalety maji byt n&sfupnych mistech a maji odpovidatépo
pracovniki, ki je pouZzivaji. Na toalety nesmi byt vstuginpo z vyrobnich nebo skladovych
prostor.

3.32. Dilny pro udrzk@ maji byt dle moznosti odiiny od vyrobnich prostor. Jsou-li ve vyrobnich
prostorech uloZzeny nahradni dily afadi, maji byt ulozeny v mistnostech nebiigtach k tomu
Gcelu ugenych.

3.33. Prostory pro ustajeni laboratornich'aivinaji byt dobe oddleny od vSech ostatnich prostor,
maji mit vlastni vchod (vstup pro &fa) a vlastni vzduchotechniku.
Zarizeni

3.34. \Vyrobni z&Hzeni ma byt navrzeno, konstruovano, ugmista udrzovano tak, aby slouZzilo
svéemu zamysSlenémucelu.

3.35. Provéehi oprav a udrzby neméqalstavovat jakékoliv ohrozZeni jakosti produktu.

3.36. Vyrobni z&izeni ma byt navrzeno a konstruovano tak, aby moRgtosnadno a dokonale
Cistitelné. Ma bytisténo podle podrobného pisemného postupu a uloZ€stém a suchém stavu.

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

3.38. Zdizeni ma byt instalovano takovym tgmbem, aby bylo zabré&mo riziku chyby nebo
kontaminaci.

3.39. Vyrobni z&zeni nema fedstavovat zadny zdroj ohroZeni pro proddiisti zaizeni, ktera
jsou ve styku s produktem, nesmi mit reaktivnipaasi nebo desokini vlastnosti v takové 1, ze
by to ovlivnilo jakost produktu nebdgdstavovalo jakékoliv ohroZeni.

3.40. Pro vyrobu a kontrolu jakosti maji byt k digfei vahy a ndtidla s gimérenym rozsahem
presnosti.
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3.41. Meridla, vahy, zaznamovaiédici zd&izeni maji byt v pravidelnych intervalech metrotdgi
ovérovana vhodnymi metodami. @chto zkouskach maji byt prové&dy odpovidajici zaznamy.

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

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

3.44. Vadna zZdzeni maji byt, pokud je to mozné, odstiaa z prostor pro vyrobu a kontrolu nebo
maji byt alespb zietelrt ozna&ena jako vadna.
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Kapitola 4

Dokumentace

Obsah

Zasady

PoZadovana dokumentace SVP
Tvorba atizeni dokumeriit

Spravna dokumentai praxe
Uchovavani dokumeit

Specifikace

Vyrobni predpisy a instrukce pro vyrobu
Postupy a zaznamy

Zasady

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

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

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

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

PoZadované dokumenty SVP (podle typu):

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

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

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

Vyrobni predpisy, instrukce pro vyrobu, baleni a zkouSeni (Maufacturing Formuale,
Processing, Packaging and testing Instructions)Jvadsji podrobnosti o vSech pouzivanych
vychozich materialech, Baenich a péitacovych systémech (jsou-li¢jaké) a specifikuji
vSechny instrukce pro vyrobu, baleni, vzorkovankzkousSeni. Maji zahrnovat vSechny
provadné mezioperi kontroly a pouzivané procesni analytické tekohsipolu s Kkritérii
prijatelnosti.

12



Postupy (Procedures):(Jinak znamé jako standardni ogmiapostupy nebo SOR)vadiji
navody k provaéhi uritych ¢innosti.

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

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

Zaznamy/zpravy (Record/Report type)

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

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

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

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

Tvorba arizeni dokumenti

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

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

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

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

4.5 Dokumenty v systémiizeni jakosti maji byt pravidedrrevidovany a aktualizovany.

! Alternativné muze byt certifikace zaloZzena (&aste&né nebo UpIné) na posouzeni dat ziskanych v readlném case (real-time data) (souhrny
a vypisy vyjimek) z procesni analytické technologie (PAT), parametrd nebo metrik podle schvalené registraéni dokumentace.

13



4.6 Dokumenty nemaji byt psany pouze rukou; avaak kde se do nich maji zaznamenavat udaje,
musi byt pro & vymezen dostatey prostor.

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

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

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

Uchovavani dokumenti

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

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

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

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

Specifikace

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

Specifikace pro vychozi latky a obaly

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

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

b) predepsany postup vzorkovani a zkouseni,

c) kvalitativni a kvantitativni pozadavkyegtre jejich limitd,

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

e) nejdelSi doba skladovanfqa opakovanymigzkouSenim.

Specifikace pro meziprodukty a nerozghe produkty

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

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

produkt.

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

a) predepsany nazev produktujgadre referekni oznaeni,

b) sloZeni produktu,

c) popis Iékové formy a podrobné Udaje o obalu,

d) predepsany zisob vzorkovani a zkouSeni,

e) kvalitativni a kvantitativni pozadavkyetre jejich limiti,

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

Vyrobni p¥edpisy a instrukce pro vyrobu

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

4.17 Vyrobni pedpis ma obsahovat:

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

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

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

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

4.18 Instrukce pro vyrobu maji obsahovat:

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

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

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

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

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

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

Instrukce pro baleni

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

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

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

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

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

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

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

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

h)  popis postupu balenigetre dalezitych pomocnyckinnosti a pouzitého aeni,

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

Zaznamy o vyroke Sarze

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

a) nazev &islo Sarze produktu,

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

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

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

e) vycet dilezitych vyrobnich operaci a pouzitych vyrobnichizeni,

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

g) vytéZzky produkt v jednotlivych vyznamgSich stupnich zpracovani,

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

i) schvaleni osobou odp&inou za vyrobu.

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

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

Zaznamy maji obsahovat alesipmasledujici informace:

a) nazev &islo Sarze produktu,

b) datum &as jednotlivych balicich operaci,

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

li vhodné, jména pracovnik ktefi prislusnétinnosti kontrolovali,

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

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

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

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

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

i) schvaleni osobou odp&inou za baleni.

Postupy a zaznamy
Prejimka

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

4.23 Zaznamy offimu maji obsahovat:

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

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

c) datum gijmu,

d) jméno dodavatele a dle moznosti i vyrobce,

e) <Cislo Sarze nebo referami ¢islo vyrobce,

f)  celkové mnoZstviifjimanych materidl a paet jednotlivych obai,

g) cislo pridélené materialu id prijmu,

h)  dalsi adaje.

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

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

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

17



ZkousSeni

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

Ostatni

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

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

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

- validace a kvalifikace procészaizeni a systéin

- montaz a sestavovani vyrobnichiizani a jejich kalibrace,

- transfer technologie,

- udrzbagisteni a sanitace,

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

- kontrola pracovniho prasdi,

- opateni proti hmyzu a drobnym Zivizham,

- vyfizovani stiznosti

- reklamace,

- stahovani produkitz okehu,

- zachézeni s produkty vracenymi zakaznikem,

- kontrola znén,

- Seteni odchylek a neshod,

- vnitini inspekce shody s internimigalpisy jakosti/SVP,

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

- audity dodavatél

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

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

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

Vyroba
Obsah
Zasady
Obecrt
Prevence KZoveé kontaminace ve vyréb
Validace

Vychozi latky

Vyroba meziprodukt a nerozplanych produki
Obaly

Baleni

KoneZné produkty

Zamitnute, pepracované a vracené materialy

Zasady

Jednotlivé vyrobni operace musi probihat ve &hopgdnoznéné definovanymi postupy a musi byt
zachovany zasady spravné vyrobni praxe, aby &wnerodukty mily poZzadovanou jakost a
odpovidaly poZzadavkpovoleni k¢innosti a rozhodnuti o registraci (registiadokumentaci).

Obecre
5.1. Vyroba ma byt provéda a kontrolovana kompetentnimi pracovniky.

5.2.  VeSkerd manipulace s materidly a produktypi{ng@iejimka @ dodani, uskladmi do
karantény, vzorkovani, dalsi skladovani, &am, vydej ke zpracovani, zpracovani, baleni a
distribuce) ma probihat podle pisemnych postagebo instrukci, kde je to gebné, ma byt pézen
zapis.

5.3. VSechny vychozi latky a obalové materialyinbgf zkontrolovany, aby se &kilo, Ze zasilka
odpovida objednavce. Vi obaly, v nichZ je zbozi dodano, maji bytipads poteby @isteny a v
souladu s fedpisy ozn&eny.

5.4. Je-li material dodan v poskozenych obaledhoneznikne-li jina zavada, ktera by mohla
negiznivé ovlivnit jakost materialu, jeréba ji proSeit, vypracovat zapis a toto ohlasit atlehi
kontroly jakosti.

5.5. Dosly material a koteé produkty maji byt uvedeny ihned po jejickjmuti nebo po
dokorteni jejich vyroby do karantény, karanténazea byt fyzickd nebo administrativni, a trva do
doby, nez je material propéstk dalSimu zpracovani nebo u kdného produktu k distribuci.

5.6. Jsou-li meziprodukty nebo nerozpig produkty nakupovany, je nutno s ninii godani do
zavodu nakladat stejpako s vychozimi latkami.

5.7. VSechny vychozi latky, obaly a produkty mhbyit skladovany za vhodnych podminek
stanovenych vyrobcentghledr, aby bylo mozné jednotlivé Sarze od sebe odligibydochazelo k
ucinnému obratu zasob (podle zasady prvni do skiaduj ze skladu, resp. dle doby pouzitelnosti).

5.8. Podle paeby se ma provaétl kontrola vyEZki a ma se porovnavat shoda vyrobeného
mnoZstvi s mnozstvim pouzitych vychozich latek, abyowiilo, zda nedoSlo k rozdiin, jez by
piekratovaly stanovené limity.

5.9. Zpracovanitznych produki nema probihat v téZe mistnosti sétrg nebo &sre po sols,
pokud neni zareno, Ze fitom nevznika Zadné nebezjpeantny nebo kiZzové kontaminace.
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5.10. Ve vSech stupnich zpracovani maji byt méteriprodukty chragny pred mikrobialni nebo
jinou kontaminaci.

5.11. Ri praci s prachovymi vychozimi latkami a produkéyrjutno pijmout zvIastni opaeni, aby
nevznikaly a neroz&valy se prachové podily. Toto jdildzité zejména ip zachazeni s latkami
vysoce dinnymi nebo vyvolavajicimi alergie.

5.12. BEhem celé vyroby maji byt vSechny materialy, zaskpma produkty, vyrobni Z&eni a
tam, kde jefeba i celé mistnosti, neustale vhédiznaeny nazvem zpracovavaného produktu nebo
materialu, obsahemd&é latky (ma-li gipravek fizné obsahy kvych latek) acislem Sarze. Je-li to
moZzné, ma byt z oztiani patrny i probihajici vyrobni stupe

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

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

5.15. Dle moznosti jer¢ba vylowit odchylky od pracovnich pokyina postup. Odchylka ma byt
pisemi odsouhlasena k tomu kompetentnim pracovnikem,-la getiebné, ma se k odchylce
vyjadiit i oddkleni kontroly jakosti.

5.16. Ristup na pracovist kde probiha vyroba, ma byt omezen pouze na opné&pracovniky.

5.17. Obvykle je padebné vylodit, aby na pracovistich a vyrobnichiizeenich k vyrob Iécivych
piipravki dochézelo ke zpracovani prodiukieZ nejsou I&vymi piipravky.

Prevence Wizové kontaminace ve vyrob

5.18. Musi byt zabr&mo kontaminaci vychozi latky nebo produktu jinym terglem ci
produktem. Riziko KZové kontaminace vznika, uvalji-li se kthem procesu z vychozi latky, z
produktu, ze zbytk v zaizeni nebo z aghi pracovnik nekontrolovatelnéasté&ky prachu, plya,
pary, mihy, aeroséla organism. Zavaznost rizika kontaminace je zavisla na drkbintaminace a
produktu, ktery mze byt kontaminovan. Mezi nejzav&si zdroje kontaminace gatatky vysoce
citlivé, vyvolavajici alergie, biologickérjpravky, latky obsahujici Zivé organismykieré hormony,
cytotoxické latky a jiné sikhucinné latky. Produkty, u kterych je riziko nejzavaan, jsou produkty
podavané v injekni forme, ve velkych davkach a nebo dlouhodob

5.19. Kizové kontaminaci lzeifpdchazet vhodnymi technickymi nebo orgatidei opatenimi,
nagiklad:

a) vyroba probiha v oddenych prostorech (je vyZzadovano igravki jako jsou peniciliny, zZivé
vakciny, gipravky s obsahem Zivych bakterii &které dalSi biologické ifpravky) nebo
probihd oddlen¢ v case (kamp#ovité) a po ukowieni kampa#& nasleduje odpovidajici
vycisténi pracovist,

b) vybudovanim propusti a #aenimi pro dinné odsavéani vzduchu,

c) omezi se na minimum riziko kontaminace, ugpbené recirkulaci nebo vracenim
neupraveného nebo nedostateupraveného vzduchu,

d) uvnitt prostor, kde jsou zpracovanyipravky se zvySenym rizikemiigové kontaminace,
jsou pouzivany zvlastni ochranné&soy,

€) jsou pouzivanyistici a dekontamirimi postupy, jejichZz &innost byla pedem oviena,

protoZe nedokonal@steéni vyrobnich z#izeni je nejbzn¢jSim zdrojem kizové kontaminace,
f) pro vyrobu jsou pouzivany "uzgané vyrobni systéemy",
g) provadiji se zkousSky na fitomnost rezidui a vyuziva se ozopwani zdizeni Stitky
popisujicimi v jakém stavu ¥isténi se v daném okamziku nachazeji.
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5.20. Opateni provadna k zabragni kiizové kontaminace a jejich¢imnost maji byt pravideth
kontrolovany pedem stanovenymi postupy.

Validace (dalSi poZadavky viz. Doplék DP SVP¢. 15)

5.21. Valid&ni studie maji byt podporou spravné vyrobni praxnaji se provait v souladu s
piedem stanovenymi postupy. Jejich vysledky a émavjez z nich vyplynuly, maji byt
dokumentovany.

5.22. Zavadi-li se novy vyrobnigrpis nebo pracovni postup, je if@tné prowiit, zda je vhodny
pro rutinni vyrobu. Ma se prokazat, Ze postup vyraefinovany v pedpisu, bude ip pouziti
piedepsanych vychozich latek &izani reprodukovatetrposkytovat produkt vyhovujici jakosti.

5.23. Zavazné zémy ve vyrobnim pedpisu, ¥etn® zmeén vychozich latek nebo vyrobnichiizaeni,
jez by mohly ovlivnit jakost a nebo reprodukovatstvyrobniho procesu, maji byt validovany.

5.24. Vyrobni procesy a postupy maji byt ¥itych intervalech revalidovany, aby sec¢tlo, Ze
stale zarauji dosahovani poZzadovanych vyslédk

Vychozi latky

5.25. Nakup vychozich latek jealdzita cinnost, jez vyZzaduje, abytigluSni pracovnici igsré a
dikladre znali své dodavatele.

5.26. Vychozi latky se maji nakupovat pouze ods/gldmych dodavatéla vyrobd, uvedenych v
piisluSnych specifikacich, a kde je to moZnénp od vyrobé. Doporwiuje se projednat s dodavateli
specifikace jakosti pro vychozi latky, stanovengche vyrobci. Je prosfsné, projednaji-li se s
vyrobcem i s dodavatelem vSechna hlediska vyrolkpntroly prislusné vychozi latky, detns
poZadavk na zach&zeni s nimi, na jejich 2eni a obaly a postupyipreklamacich a ifp zamitani
nevyhovujicich dodavek.

5.27. U kazdé dodavky méa bytezkoumano, zda obaly, v nichZ latka doSla, jsoone®né a
dohe uzavené a zda souhlasi Udaje na dodacim listu s Uddjiittich dodavatele.

5.28. Tvdi-li dodavku materialu vicaienych Sarzi, musi byt povazovana ptely odkEru vzork,
zkousSeni a propousti kazda Sarze za samostatnou.

5.29. Vychozi latky musi byt ve skladdimérent ozna&eny (viz.kapitola 5, odstavec 13). Na
Stitcich maji byt alespiatyto Udaje:
= stanoveny nazev latky a pokud pro latku existwjeiropodnikoveé refereimi oznaeni,
= (¢islo pidélené materialu f piijmu,
= kde je to patebné stav obsahu baleni (tj. v karattére zkousSeni, propusto kontrolou,
zamitnuto kontrolou),
= kde je to patebné doba pouzitelnosti nebo datum, po kterém Iooaleridl nutno znovu
piezkouSet.
Je-li skladové hospodstvi zcela pevedeno na piitacovy systém, nemusi byt vSechny tyto Udaje na
Stitku uvedeny.

5.30. Maji existovat vhodné postupy nebo tgmt pro o¥iovani totoZznosti obsahu kazdeho
jednotlivého obalu vstupniho materialu (lahve, &au, pytle). Obaly, z nichZz byly odebrany vzorky,
maji byt oznaeny (viz. kapitola 6, odstavec 13).

5.31. K vyrok smgji byt pouzivany pouze vychozi latky propirié odalenim kontroly jakosti
jako vyhovujici, pokud neuplynula doba jejich pdeltiosti, nebo doba platnosti proptmnt

5.32. Vychozi latky musi byt navazovany pimnymi osobami podle pisemnych postupby se
zajistilo, Ze spravné materialy jsotepré odvazeny nebo odtreny docistych a spravhoznaenych
obali.
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5.33. Kazdé odvazené nebo ademé mnoZzstvi latky vydané ke zpracovani ma byg jgginou
nezavisle pekontrolovano a o kontrole ma byt proveden zaznam.

5.34. Vychozi latky vydané pro zpracovandiiér Sarze produktu se maji ponechavat pohreénaad
maji byt jako celek vyraznoznaeny.

Vyroba meziprodukti a nerozplnénych produkti

5.35. Red zahajenim vyroby je pebné oviit, Ze pracovidt a vyrobni z#&zeni jsoucista a
nevyskytuji se zde jakékoliv jiné vychozi latky,ogdukty, jejich zbytky nebo dokumenty, které
nejsou pdiebné pro zahajovand@innost.

5.36. Meziprodukty a nerozpiné produkty se maji uchovavat za vhodnych podminek.
5.37. Kiritické procesy maji byt validovany (viéast Validace v této kap.).

5.38. Maji se provad vSechny pdebné piibézné vyrobni kontroly a kontroly pracovniho ptesti
a maji se o nich vést zapisy.

5.39. Jakakoliv vyznamgsi odchylka oproti éekavanému vy#ku je pro¥fena a zaznamenana.

Obaly

5.40. Nakupu, zachazeni a kontrole primarnicht&foych obah ma byt ¥novana obdobna pé
jako vychozim latkam.

5.41. Zvlastni pozornost je pebné ¥novat poti&&nym obaim. Maji byt uskladény za
bezpenych podminek a zaji&ty proti pistupu nepovolanych osolkezané stitky a jiné votn
potiS€né obaly maji byt uchovavany aepaSeny v samostatnych umwch obalech tak, aby
nemohlo dojit k zagné. PotiSEné obaly snyji byt vydavany k pouZziti pouze k tomu oprémagmi
pracovniky, schvdlenym a dokumentovanym postupem.

5.42. Kazda dodavka nebo Sarze pétgth nebo primarnich ohalma dostat wité referegni
Ciselné ozné&eni nebo identifikéni znaku.

5.43. Zastaralé nebo neplatné primarni obaly npettidené obaly se maji likvidovat a o likvidaci
se ma ptidit zapis.

Baleni

5.44. Ri sestavovani planu baleni je faiiné co nejvice omezit nebegp&tizové kontaminace,
smichéni produkt nebo jejich zamn. Baleni tiznych produki nemaji probihat v bezprastni
blizkosti, neni-li zajidtno jejich fyzické oddleni.

5.45. PRed zahajenim baleni je pebné o¥iit, Ze pracovidt, plnici linky, potiskovaci stroje a jina
pouzivana zdzeni byla dkladre vyciSténa, a Ze nejsou Zzadné produkty, materialy nebordekty z
piedchozi SarZe, nejsou-li pebné pro zahajované baleni. &ani cistoty plnici linky m& byt
provadno podle standardniho postupu (kontrolniho dotagni

5.46. Nazev &islo Sarze zpracovavaného produktu ma byt viditeimiséno na kazdém balicim
pracovisti nebo lince.

5.47. VSechny k baleni tené produkty a obaly maji byttipptebirdni oddlenim baleni
kontrolovany, zda jejich mnozZstvi, totoZnost a keasouhlasi s instrukci pro baleni.

5.48. Obaly, do nichZ se m&idy ptipravek plnit, maji byt fed rozphovanimgéisté. Je paebné se
vyvarovat gitomnosti nefipustnych né&stot jako jsou skle¥né stipky nebo kovovéasteky.

5.49. BZne by melo ozn&ovani Stitky nasledovat bezpriestre po rozplni produktu a uzaeni
primarnich obal. Neni-li tomu tak, je pétbné postupovat vhodnym tgmbem, tak aby nemohlo
dojit k zangnam, smichani produktu nebo k nalepeni nespravsiyitti.
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5.50. Jakékoliv dodataeé potiskovani korimych produki probihajici oddlené nebo sodasré s
ostatnim balenim, m& byt kontrolovano a zaznamenBnavadi-li se potisk tn¢, je nutno jej
pozorre kontrolovat v pravidelnych intervalech.

5.51. 2Zvlastni pozornost ma byEnovana pouzivani mezanych Stitk a dodaténému dotisku
Udaji potiS€nych obal mimo balici linku. Aby se iiedchazelo zadmam, dava sedir¢ prednost
Stitkim odvijenym z role f&d volnymi Stitky.

5.52. Je pdebné kontrolovat spravnou a spolehlivou funkci wtakickych ¢tecich zéizeni pro
kontrolu kodi, zaizeni k odpoitavani Stitk a podobnych Zé&eni.

5.53. Nati&tné nebo vyrazené Udaje na obalech maji byt vyraitedné a odolné &i vyblednuti
nebo vymazani.

5.54. Kontrola fipravki na lince v pitbéhu balici operace ma zahrnovat stalérovani alesp
téchto bodk:
a) celkovy vzhled hotovych baleni,
b) Uplnost baleni,
c) rozplovani spravného produktu do spravnych dpal
d) spravnost dotiskovanych udaj
e) funkce kontrolniho zgzeni linky.
Vzorky odebrané z plnici linky se jiZ do SarZze ngwiacet.
5.55. Produkty, &hem jejichz rozplovani doslo k &aké neobvyklé okolnosti, se gjhvratit do

procesu az poté, kdyz byly pracovniky, rktgsou k tomu oprawmi, prezkoumany a shledany
vyhovujicimi. O tétaiinnosti ma byt ptizen zaznam.

5.56. Dojde-li pi provadni celkové bilance k vyznamnému a neobvyklému tazmiezi mnozstvim
nerozplného produktu, poti8hych obalovych materiéla konéného produktu, je nutné préw
pricinu a objasnit ji ped propudnim Sarze.

5.57. Zstanou-li po ukoteni Sarze obaly jiz oztnaené kdédem dané Sarze, maji byt tyto obaly
zniceny a o jejich likvidaci ma byt gizen zapis. Vraceji-li se do skladu pati# obaly neozri@né
kédem Sarze, ma byt dodrzen nélezity postup aewnigpdizen z4pis.

Koneéné produkty

5.58. Koneéné produkty maji @stavat az do propusti kontrolou v karantén za zachovani
podminek pedepsanych vyrobcem.

5.59. Postup hodnoceni k@ného gipravku a dokumentace poZadované pro prépu&bne&ného
produktu je popsan v kapitole 6 (Kontrola jakosti).

5.60. Po propushi maji byt kon&né produkty skladovany jako pouzitelna zasoba zimpoek
piredepsanych vyrobcem.

Zamitnuté, piepracované a vracené materialy

5.61. Zamitnuté materialy a produkty maji bigtelre ozna&eny a maji byt ulozeny odtkné na
vymezeném migts omezenym iistupem. Maji byt vraceny dodavateli, nebo kdegemozné k
piepracovani nebo k likvidaci. VySe uvedené postupyi oyt schvaleny opra¥nymi pracovniky a
zaznamenany.

5.62. Repracovani nepropu$tych gipravki maze byt pouze vyjimaé. Je fipustné pouze za
piedpokladu, Ze nebude mit Zadny vliv na jakost knéko pipravku a splni-li produkt po
piepracovani pozadavky specifikaci a pitoie-li prepracovani definovanym égobem, schvalenym
po vyhodnoceni moznych rizik. Ggpracovani je péebné vést zadznamy.
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5.63. Zpracovani vSech patildiivejSich vyrobnich Sarzi titého produktu, které vyhovuji
pozadavkm na jakost, pdanim do Sarze stejnéhdigravku v ug¢eném stupni zpracovani ma byt
piedem schvaleno. Toto zpracovani ma byt provedersmuwladu s definovanym postupem, po
vyhodnoceni vSech s tim spojenych riziketre pripadného vlivu na dobu pouzitelnostigravku. O
zpracovani je nutno piait zaznam.

5.64. Oddleni kontroly jakosti ma posoudit, zda u hotovélyoobku, ktery byl pepracovan, nebo
byl zpracovan s podily ipdtim vyrobené Sarze, neni fsiiné z#adit dalSi dodatmé zkouSky
jakosti.

5.65. Produkty vracené z terénu, které nebyly kmdrolou vyrobce, maji byt z&ény, pokud neni
zcela nepochybné, Ze jejich jakost je vyhovujiciakovém pipadt Ize uvazovat o jejich prodeji,
piezn&eni, nebo po kritickém vyhodnoceni @thim kontroly jakosti spojeni sékterou isti
vyrobni Sarzi a to v souladu s pisemnym postupénmoEhodovani je péebné brat v ivahu povahu
vyrobku, zvlastni skladové podminky, jeho stawstdiii a ¢as, ktery uplynul od jvodniho
propuséni. Vzniknou-li réjaké pochybnosti o jakosti produktu, nema byt znprapusEn k expedici
a uzivani, je vS8ak mozné jeho zasadni chemi¢&pracovani, aby se z materialu ziskal& Hgiva
latka. VSechny tyto postupy maji byt vh@édraznamenany.
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Kapitola 6

Kontrola jakosti

Obsah

Zasady

Obecr

Spravna praxe v laboratdontroly jakosti
Dokumentace
Vzorkovani
ZkouSeni
Pribézny program monitorovani stability

Zasady

K dkolim kontroly jakosti pat vzorkovani, sestavovani specifikaci, proséid zkouSek a
organiz&ni a pisemné&innosti spojené s propuéstim, které zajifuji provedeni nezbytnych a
odpovidajicich zkouSek a to, Ze materialy nejscningny ke zpracovani a kotieé produkty nejsou
uvolnény k prodeji nebo expedicitive, nez je jejich jakost posouzena jako vyhovujiantrola
jakosti se neomezuje na laboratotminosti, ale musi byt zapojendi xazdém rozhodovani, jez
muze mit vliv na jakost produktu. Nezavislost utvatantroly jakosti na vyrobnim uUseku je
zakladnim pedpokladem pro ugpnost jeh@innosti (viz. také kapitola 1).

Obecng

6.1. Kazdy drzitel povoleni k vyrébma mit oddleni kontroly jakosti. Toto oddeni ma byt
nezavislé na ostatnich adenich a ma byt vedeno pracovnikem, ktery rfi&lgSnou kvalifikaci a
zkuSenosti a ma k dispozici jednu nebo vice kontecbl laboratti. Musi mit k dispozici fmérené
zdroje, aby bylo zajigho, Ze vSechna ogani kontroly jakosti budoudinné a spolehli¢ provadna.

6.2. Hlavni povinnosti pracovnika odgomého za kontrolu jakosti jsou uvedeny v Kapitole 2
Oddileni kontroly jakosti jako celek ma také dalSi pmosti jako jsou wovat, validovat a zavéat
postupy kontroly jakosti, uchovavat refe¢ahvzorky vychozich latek a produkizaji¥ovat spravné
ozn&ovani obalovych jednotek matefiala produki, zaji¥ovat sledovani stability produkt
spolupracovat i Seteni reklamaci na jakostd& atd. VSechny tytaiinnosti maji byt provaghy
podle pisemnych postii@ pokud je to nezbytné i zaznamenavany.

6.3. Posuzovani koteych produki mé zahrnovat vSechny vyznamné faktoetw® vyrobnich
podminek, vysledk pribéznych vyrobnich kontrol, posouzeni vyrobni dokuraeat(¥etne baleni),
shody se specifikaci pro kafrey produkt a posouzeni kaireho baleni.

6.4. Pracovnici kontroly jakosti maji mit podletigdy @istup do vyrobnich prostor zidodu
vzorkovani a v fipact potreby proSabvani.
Spravna praxe v laboratdi kontroly jakosti

6.5. Prostory a Z&Zeni v kontrolnich laboratich maji sphovat obecné i specialni poZzadavky na
laboratde kontroly jakosti uvedené v Kapitole 3.

6.6. Pdet a kvalifikace pracovnik prostory a zdzeni laboratti maji byt gimétené ukohm,
které vyplyvaji z povahy a rozsahu vyrobnéxmnosti. Jsou-li k tomu konkrétnivdody, I1ze pipustit
vyuZzivani externich laborafiov souladu se zadsadami uvedenymi v Kapitole 7 tiode ve smloug”.
Vyuzivani smluvni kontroly ma byt uvedeno v zaznaéndokumentaci kontroly jakosti.
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Dokumentace

6.7. Laboratorni dokumentace se ffdit zasadami uvedenymi v Kapitole 4. Na uUtvaru tkaly
jakosti ma byt snadno dostupna nasledujici dokuacent

= specifikace,

= postupy vzorkovani,

= zkuSebni postupy a zdznamy o provedenych zkousSgaehne analytickych pracovnich
listt nebo laboratornich zaznamtikebo obojiho),

= zkuSebni protokoly nebo analytické certifikaty nethoji,
» Udaje o kontroldch pragtdi tam, kde je to poZzadovéano,
= zaznamy o validacich analytickych metod, tam kde j¢ghodné,
= postupy kalibracefistroji a udrzby z&zeni a zaznamy jejich provéd.
6.8. VesSkera dokumentace kontroly jakosti, kter&zahuje k zaznaim o vyrol Sarze, se musi

uchovavat nejménjeden rok po uplynuti doby pouzitelnosti dané gangjmeén vSak po dobu i
let od vystaveni propou&tiho certifikatu kvalifikovanou osobou.

6.9. Pro gkteré druhy uddj (nag. vysledky zkousek, vyEky, kontroly prostedi) se doportuje
uchovavat zaznamy apobem, ktery umaitije hodnoceni trendu.

6.10. Kron¢ Udaji, jeZ jsou sotasti zaznatin 0 vyrok® SarZze, se maji uchovavat i dalsi udaje,
obsazené napv laboratornich denicich, Udaje maji byt snadstupné.

Vzorkovani

6.11. Vzorkovani se ma prowidodle schvalenych pisemnych postup nichz ma byt uvedeno
nasledujici:
= zpasob vzorkovani,

= zaizeni a poracky, kterych se ma pouzit,

* mnoZstvi vzorku, které se mé odebrat,

» navod pro poZzadovanéldni vzorku,

= typ vzorkovnice ¥etrg zvlaStnich pozadavk

= zpasob identifikace ovzorkovanych obalovych jednotek,

= zvlastni opaeni, zejménaipvzorkovani sterilnich nebo Skodlivych matetial
= podminky uchovavani,

= navod k¢isteni a uchovavani #eeni a pomcek pro vzorkovani.

6.12. Vzorky maji byt reprezentativni pro Sarzitemglu nebo produktu, z niz byly odebrany.
Mohou byt odebrany také dalSi vzorky, pomoci ktbrge maji sledovat kritick&sti vyroby (nap
zatatek nebo konec vyroby).

6.13. Vzorkovnice maji byt oztany Stitkem s Uplnou identifikaci materiatislem Sarze, datem
vzorkovani a identifikaci obalové jednotky, zerktbyl vzorek odebran.

6.14. Z kazdé Sarze kamg/ch produkii maji byt uchovavany referémi vzorky po dobu nejmén
jednoho roku po uplynuti doby pouzitelnosti. Koné produkty se obvykle uchovavaji v kéném
baleni za doporienych podminek skladovani. Vzorky vychozich lagesk(d nejde o rozpoustla,
plyny a vodu) se maji uchovavat po dobu nejgndwmou let od propushi kon&ného produktu,
dovoluje-li to jejich stabilita. Tuto dobu lze zkita je-li stabilita uvedena ve specifikaci kratsi.
Mnozstvi referetnich vzorki materiah a produkli ma byt dostatsé pro Upiné fezkouseni.dd 1.
¢ervna 2006 jsou blizSi podminky pro refe#m a reteréni vzorky stanoveny v Dojgku 19 Pokyni
pro SVB.

ZkouSeni

26



6.15. Analytické metody maji byt validovany. VSaghzkuSebni postupy popsané v regisifa
dokumentaci se maji provédschvalenymi metodami.

6.16. Ziskané vysledky se maji zaznamenavat arddomtt, zda vzajenminodpovidaji. VSechny
vysledky musi byt kriticky otfovany.

6.17. O provedenych zkouSkach se majfizovat zaznamy, které uv§d alespdi nasledujici
Udaje:

z’il) nazev materialu nebo produktu, kde jerpbhé i Iékovou formu,

b) cislo Sarze, Ppadré vyrobce, dodavatele nebo oboji,

c) odkaz na fsluSnou specifikaci a postupy zkouseni,

d) vysledky zkouSek, detrg uc¢inénych zjiséni a vypdta a odkaa na analytické certifikaty,

e) data zkouseni,

f) parafy pracovnik, ktefi zkousku provedli,

g) parafy pracovnik, kteri zkouSku, pipadré vypoity overili,

h) jednozn&ny vyrok o propu&ni nebo zamitnuti (nebo jiné rozhodnuti) s uvededata a s

podpisem uteného odpoddného pracovnika.

6.18. VSechny mbézné vyrobni kontroly, &etné téch, které provaf)i pracovnici vyroby ve
vyrobnich prostorech, maji byt provény postupy schvalenymi Utvarem kontroly jakostiefich
vysledky se maji zaznamenavat.

6.19. Zvlastni pozornost ma bygnovana kval& zkoumadel, od&rného nadobi a rozték
referegnich latek a zivhychim. Maji byt gipravovany podle pisemnych postiup

6.20. Zkoumadla fipravovana do zasoby maji byt oZeaa datem ifpravy a podpisem

pracovnika, ktery je fipravoval. U nestalych zkoumadel a Zivnyddpma byt na Stitku uvedena
doba jejich pouzitelnosti a podminky jejich ucho&div U odndrnych roztok ma byt navic uvedeno
datum posledniho stanoveni titru a aktuélni hodtiota

6.21. Tam kde je to nezbytné, ma byt kazdé baddétky, pouzivané ip zkousSeni (naip zkoumadla
nebo referetni latky), oznaeno datem fijeti. Maji byt dodrZzovany navody k jejimu pouzivan
uchovavani. V &kterych gipadech mze byt nezbytné provéstipiejimce zkoumadla nebargul
jeho pouzitim zkousku totoznostiipadreé dalSi zkousky.

6.22. Laboratorni zvata, kterych se pouzivdizkouSeni sloZzek, matertéhebo produkt maji byt,
je-li to treba, ped pouzitim ponechana v karantéMaji byt chovana a sledovana tak, aby bylo
zjisteno, Ze budou Zgsobila pro zamyslené pouziti. Maji byt identifikongda maji se vést zaznamy o
jejich pouzivani.

PribéZzny program monitorovani stability

6.23. Po uvedeniftipravku na trh je teba sledovat stabilitufipravku v souladu s vhodnym
pribéZnym programem, ktery umozni odhalit veSkeré prolglée stabilitou (nap zmeny v hladire
necistot nebo v disolenim profilu) souvisejici se sloZzenim prodavanéhertia

6.24. elem pfibézného programu stability je sledovatavek po celou dobu pouzitelnosti a
stanovit, zda fipravek i nadale splje, nebo Ize f@dpokladat, Ze splni, specifikace v souladu
s deklarovanymi podminkami pro uchovéavani.

6.25. Toto se tykarpdevSim léiveho gipravku v obalu, v&mz se prodava, ale jéeba zarove
zvazit i zahrnuti nerozpémych pipravki do tohoto programu. Najlad pokud se nerozpiny
piipravek uchovava po dlouhou dobteg zabalenim a/nebo dodanim z mista vyroby na pkdeo
je balen, jeieba zhodnotit a zkoumat vliv na stabilittigsavku v podminkach okolniho preéedi.
Krom¢ toho je teba vzit v ivahu i meziprodukty, které jsou sklamov a pouzivany po delSi
obdobi. Studie stability u rekonstituovanéhippavku se provagi béhem vyvoje pipravku a neni
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tieba je sledovat pbézné. Nicmeért v piipads potteby Ize monitorovat i stabilitu rekonstituovaného
pripravku.

6.26. Piibézny program stability by #h byt popsan v pisemném protokolu podle obecnych
pravidel uvedenych v kapitole 4 a vysledky bylynbyt formalizovany ve zpré@v Zaizeni
pouzivané pro dely pribéZného programu stability (mimo jiné stabilitni komp je treba
kvalifikovat a udrZzovat v souladu s obecnymi préywgtanovenymi v kapitole 3 a v daysiu 15.

6.27. Protokol prbéZného programu stability by dhzahrnovat celou dobu pouZitelnosti az do
jejiho ukorgeni a ndl by, mimo jiné, zahrnovat nasledujici parametry:

= pocet Sarzi podle sily aiznych velikosti Sarzi, pokud se uilait,

= piisludné fyzikalni, chemické, mikrobiologické a lmigické zkuSebni metody,

= Kkritéria pijatelnosti,

= odkazy na zkuSebni metody,

» popis systému (syst&hnuzéawru primarniho obalu,

= zkuSebni intervalydasové body),

= popis podminek uchovavani (pouzivaji se standavdiz® podminky ICH pro dlouhodobé
stabilitni studie, a to v souladu s Gdaji uvedengenbbalu fipravku),

= dalSi parametry, které Ize uplatnit pro konkré@ivly pripravek.

6.28. Protokol prbéZného programu stability setere liSit od protokolu fivodni dlouhodobé studie
stability predloZzeného v rdmci registra dokumentace, a to zd@eplpokladu, Ze je toto v protokolu
zdavodréno a zdokumentovano (nagdrekvence zkouSeni nebo aktualizace na zéktaporweni
ICH).

6.29. Poet Sarzi a frekvence zkouSeni bylynposkytovat dostat®é mnoZzstvi dat pro provedeni
analyzy trend. Pokud neni ai/odreno jinak, je teba do programu stability zahrnout minim&ln
jednu Sarzi za rok od kazdé sily vygaBho pipravku a od kazdého typu vititho obalu, pokud je to
relevantni (s vyjimkou fipadi, kde v daném roce nebyla vyrobena zadna Sarzeyipdavki, kde
dlouhodobé sledovani stabilitgzné vyZzaduje zkouSeni za pouziti gati a neni k dispozici zadna
vhodna alternativni, validovana metodajzm se ve frekvenci zkouSeni zohlednitsfup pongru
rizik a pginodi. Principy ,bracketing” a ,matrixing” Ize uplatnipokud jsou v protokolu &decky
odavodreny.

6.30. V utitych situacich jefeba do pibéZného programu stability Zienit dalSi Sarze. Néjklad
prabéznou studii stability jefeba provést po kazdé vyznamnéémnnebo vyznamné odchylce
v postupu nebo baleni. Jakékoliv opera¢eppacovani, opakovaného zpracovani neb&ngho
ziskavani jsou podtem pro zvazeni ¥azeni takovych Sarzi do programu.

6.31. Vysledky pibéznych studii stability by sy byt k dispozici klEovym pracovnikm a zvlast
pak kvalifikované osoh Pokud pithéZné studie stability probihaji na jiném ndiaez v mist vyroby
nerozpliného nebo kormého gipravku, je teba, aby z&mstréné strany uzaely pisemnou
dohodu. Vysledky gibéZnych studii stability by #y byt k dispozici v mist vyroby pro @ely
kontroly ze stranyipslusného kompetentniho organu.

6.32. Vysledky mimo specifikace nebo vyznamneé iakgtrendy maji byt proSetny. O veSkerych
potvrzenych vysledcich mimo specifikace nebo vyzmgeh negativnich trendech ma byt

informovan gislusny kompetentni organ. V souladu s kapitold@o8yni pro SVP a fi konzultaci
s pislusnym kompetentnim organem se zvazi mozny doparze uvedené na trh.

6.33. Shrnuti vSech ziskanych datetwe jakychkoliv geedkEZnych z&¥ri programu, musi mit
pisemnou podobu a musi byt evidovano. Toto shjatitéba pravidel& prehodnocovat.
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Kapitola 7

Smluvni vyroba a kontrola I&iv

Obsah
Zasady
Obecrt
Objednatel
Ptijemce smlouvy
Smlouva

Zasady

Smluvni vyroba a kontrola musi byt j@smymezena, dohodnuta a kontrolovana, aby se zabrani
nedorozuminim, jejichz disledkem by mohla byt nevyhovujici jakost produkebom provedené
prace. Mezi objednavatelem a zhotovitelem musitexas pisemna smlouva, ktera jednaawa
stanovi povinnosti obou stran. Ve smiléumusi byt jednozrgé uveden zpsob jakym bude
kvalifikovana osoba, kterd propousti jednotlivézgéaproduktu k prodeji upkadvat svou plnou
zodpowdnost.

Obecng

7.1. Ma existovat pisemna smlouva, upravujici byr@ nebo kontrolu sjednanou ve smkbuv
véetrg souvisejici dohody o technickych otazkach.

7.2. VSechny dohody o smluvni vykoh kontrole, ¥etné vSech navrzenych technickych a jinych
zmén maji byt v souladu s rozhodnutim o registracie{(® Gdaji uvedenych v registéai
dokumentaci) proifslusny I€ivy ptipravek.

Objednavatel / Navrhovatel

7.3. Objednavatel odpovida za posouzeni schopmbetbvitele Usgsné provadt pozadovanou
¢innost a za to, Ze prdastnictvim smlouvy zajisti dodrZzovani SVP podle dasaedenych véchto
pokynech.

7.4. Objednavatel ma zhotoviteli poskytnout ve8kimformace nezbytné pro spravné prasrad
smluvnich¢innosti v souladu s rozhodnutim o registracie(@ Udaji uvedenych v registéai
dokumentaci) a s ostatnimi obé&crdvaznymi pedpisy. Objednavatel ma zajistit, aby si zhotovitel
byl pln¢ védom vSech rizik, jez jsou s produktem nebo pracijes@a, a ktera by mohla agobit
ohroZeni jeho prostor, #aeni, pracovnik, jinych materidk nebo produkt.

7.5. Objednavatel ma zajistit, aby vSechny zpranévprodukty nebo materialy dodané mu
zhotovitelem vyhovovaly ifslusSnym specifikacim nebo aby produkty byly prdposg
kvalifikovanou osobou.

Zhotovitel / P¥ijemce smlouvy

7.6.  Zhotovitel musi mit odpovidajici prostory @izeni, znalosti a zkuSenosti a kompetentni
pracovniky pro usfsné provaehi praci objednanych objednavatelem. Smluvni vymdtoo kontrolu
muze [Fevzit pouze vyrobce nebo laboratkteri viastni povoleni k vyrobh

7.7. Zhotovitel ma zajistit, aby vSechny produlgymaterialy, které jsou mu dodavany, byly
zpasobilé pro zamysSlenycél.

7.8.  Zhotovitel nemaipsunout Zadnou praci, ktera mu byla v rdmci smlossyena, naieti
osobu bez f@dchoziho posouzeni a schvalefiglpsného ujednani ze strany objednavatele. Dohoda
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mezi zhotovitelem aié¢ti osobou ma zajisvat stejnou informovanost o vyrdla kontrole jakosti,
jako je mezi fivodnim objednavatelem a zhotovitelem.

7.9. Zhotovitel nema provatl Zzadnoucinnost, ktera by mohla mit népnivy vliv na produkt
vyrakeny nebo zkousSeny pro objednavatele.

Smlouva

7.10. Mezi objednavatelem a zhotovitelem ma bywena smlouva, ktera ma stanovovat jejich
odpowdnosti vzhledem k vyraba kontrole produktu. Dohoda o technickych otazkawh byt
vypracovana kompetentnimi osobartinpétens znalymi farmaceutické technologie, zkouSetiMé&
spravné vyrobni praxe. VSechny dohody tykajiciwelwy a kontroly musi byt odsouhlasenyoia
smluvnimi stranami a musi byt v souladu s rozhodmui registraci (¥etné Udaji uvedenych v
registra&ni dokumentaci).

7.11. Ve smlou¥ ma byt stanoven zgob, kterym kvalifikovana osoba, ktera bude Sardppuskt
do distribuce zajisti Ze kazda Sarze byla vyrolsekantrolovana v souladu s poZzadavky rozhodnuti o
registraci (¢etre udaji uvedenych v registéai dokumentaci).

7.12. Ve smlou¥ ma byt jednoznmé uvedeno, kdo je zodpedny za nékup, zkouSeni a
propoustni materiah, za zpracovani a kontrolu jakostéetné pribéznych vyrobnich kontrol, a kdo
zodpovidé za odio vzorki a jejich zkouSeni. Vipack smluvni kontroly méa smlouva ¢ovat, zda
ma zhotovitel odebirat vzorky na pracovisti vyrobce

7.13. Zaznamy o vyrah kontrole jakosti a o distribuci a refetem vzorky maji byt uchovavany
objednavatelem, nebo mu maji byt dostupné. VSedamnamy, jez jsoutdezité pro posouzeni
jakosti produktu v fipadt reklamaci nebo pod&ni na zavadu, musi byt objednavateli dostupné a
musi byt uvedeny v jeho postupech pro reklamadateosgani.

7.14. Smlouva ma opragvat objednavatele k inspekcim a afiditpracovist zhotovitele.

7.15. V gipadt smluvni kontroly ma byt ve smloséiwvedena povinnostijjemce smlouvy umoznit
inspekci kontrolnich laboratbkompetentni autoritou.
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Kapitola 8

Stiznosti a reklamace

Obsah
Zasady
Reklamace
Stahovani

Zasady

VSechny reklamace a jiné stiznosti na mozné zavadodukty musi byt pdivé prowieny podle
pisemnych postudp Pro vSechny népdvidané skut@mosti ma byt navrzen systém pro rychlé a
acinné stahovani produktkteré jsou vadné nebo u kterych je pdgdazna zavadu.

Reklamace

8.1. Ma& byt uwen pracovnik odpadny za vyizovani reklamaci a igiméani potebnych
napravnych opétni, ma mit dostatay pacet pracovnill, ktefi mu v tétocinnosti pomahaji. Neni-li
tento pracovnik saasré kvalifikovanou osobou, je nutné, aby kvalifikovandgsoba byla
informovéana o kazdé reklamaci, jejim pr@sai a o kazdém stahovani.

8.2.  Maji byt vypracovany pisemné postupy pro ewal a vyizovani stiznosti a reklamaci na
pripadné zavadyifpravki a postupy pro jejich stahovani.

8.3. O kazdé reklamaci na zavadu produktu méa bifzen zapis, obsahujici vS8echny podrobnosti
a reklamace ma bytu#lladné proSetena. Obvykle se ma na pra%etani reklamaci a stiznosti
zW&astnit pracovnik odpa@dny za kontrolu jakosti.

8.4. Je-li zji&%na zavada v dité Sarzi, nebo je-li na zavadu poti, je teba posoudit, zda maji
byt zkontrolovany i jiné SarZze, nemaji-li stejnoadu. Zejména je pidbné prowiit Sarze, které
mohou obsahovatigpracovanodast vadné Sarze.

8.5. VSechna op#ni a rozhodnuti provedena wistedku reklamace maji byt zaznamenana
s odkazem naifslusny zaznam o SarZi.

8.6. Zaznamy o reklamacich maji byt pravideprowiovany, aby se prokazalo, zda nebudou
objeveny specifické nebo opako¥ase vyskytujici problémy vyzadujici pro&ati a pipadné stazeni
produkti z trhu.

8.7.  Zvlastni pozornost bydta byt wnovana zji&tni, zda picinou reklamace neni p&dni.

8.8.  Statni Ustav pro kontrolulé a Ustav pro statni kontrolu veterinarnich bigraifi a I&iv
dle své fisobnosti maji byt informovany, zvazuje-li vyrobcé&gsahy souvisejici s moznou vyrobni
chybou, sniZzenou jakostitipravku, odhalenym p&tnim nebo jinym zavaznym kvalitativnim
problémem.

Stahovani

8.9. Ma byt uken pracovnik odpasdny za organizaci a koordinaci stahovatipavku z trhu, ma
mit dostatény paiet pracovnill, ktefi mu v tétoc¢innosti pomahaji, aby bylo mozné uskinti
vSechna op&tni s nalezitou rychlosti. Tento pracovnik ma bgtazidla nezavisly na odteni
prodeje a marketingu. Neni-li tento pracovnik &= kvalifikovanou osobou, tato ma byt
informovéana o kazdém stahovani produktu.

8.10. Maji byt vypracovany pisemné postupy proanizpvani postup stahovéani, tyto postupy
maji byt pravidela kontrolovany a dle péeby novelizovany.

8.11. Postupy stahovani maji byigpaveny tak , aby je bylo mozno kdykoliv okangzzahajit.
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8.12. Kompetentnirady ve vSech statech, do kterych mohly byprmavky distribuovany, maji byt
okamzit¢ informovany v pipadech, kdy maji byt ffpravky stahovany z ivodu zavady nebo
podezeni na ni.

8.13. Pracovnikm powtfenym organizaci stahovaniipravki maji byt rychle k dispozici zaznamy
o distribuci, které maji obsahovat dostate Udaje o distributorech afimych zakaznicich (s
adresami, faxovymi a telefonnintisly béhem pracovni doby i po ni, &sly Sarzi a dodanym
mnozstvim), ¥etns exportovanych fipravki a vzorki pro 1ékde.

8.14. Stazené produkty maji byt fi&e¢ oznaeny a uskladény oddlere na bezp&gném mist, az
do rozhodnuti o jejich dalSim osudu.

8.15. O piibehu stahovani maji byt vedeny zaznamy a po &&onstahovani ma byt vypracovana
zprava, obsahujici celkovou bilanci mnoZstvi pradukteré bylo dodano na trh a mnoZzstvi, které se
poddilo vratit zpst.

8.16. Namatko¥ ma byt pro¥iovana dinnost postufp stahovani.

Kapitola 9
Vnitini inspekce
Zasady

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

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

9.2.  Vnitropodnikova inspekce ma byt provad podrob# a nezavisle wenymi kompetentnimi
pracovniky zavodu (fZe byt uten pouze jeden kompetentni pracovnik). Vhodné molgiu
inspekce (audity) prov&dé externimi odborniky.

9.3. O vSech vnitropodnikovych inspekcich maji Ipgizeny zaznamy. Tyto zpravy maji
obsahovat vSechna zgi winéna hem inspekce, a tam kde je to vhodné, i navrhy avdgrch
opateni. maji byt vedeny pisemné zpravy o égaich uskuténénych na zaklaglinspekce.
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