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Rozsah

Tento doplnék poskytuje pokyny k certifikaci kvalifikovanou osobou (QP) a k propousténi Sarzi IéCivych
pFipravkd pro humanni nebo veterinarni pouziti v ramci Evropské unie (EU), pro néz bylo vydano rozhodnuti
o registraci (MA) nebo které byly vyrobeny pro vyvoz. Zasady téchto pokynu se dale vztahuji na hodnocené
lécivé pfipravky (HLP) pro humanni pouziti, pfi¢emz se uplatni veSkeré rozdily v pravnich ustanovenich a
konkrétnéjSich pokynech zvefejnénych Evropskou komisi.

PFislusna legislativni ustanoveni jsou uvedena v ¢lanku 51 Smérnice 2001/83/ES, ve znéni pozdéjsich
predpist, a v &lanku 55 Smérnice 2001/82/ES'. Jsou zohlednény podminky uvedené v &lanku 51(2)
Smérnice 2001/83/ES, ve znéni pozdéjsich predpist, a v &lanku 55(2) Smérnice 2001/82/ES?, napf. dohody
o vzajemném uznavani (Mutual Recognition Agreements, MRA).

Tento doplnék se nezabyva ,propousténim Sarzi ufedni kontrolni laboratofi“ (OCABR), které mize byt
specifikovano pro urcité krevni a imunologické produkty v souladu s €lanky 109, 110, 113 a 114 Smérnice
2001/83/ES, ve znéni pozdéjSich predpisu, a ¢lanky 81 a 82 Smérnice 2001/82/ES®. Nicméné tento doplnék
se vztahuje na certifikace a nasledné propousténi takovychto Sarzi kvalifikovanou osobou.

Zakladni podminky propousténi Sarzi pfipravku jsou stanoveny v registraéni dokumentaci pfipravku.

Zadné ustanoveni tohoto dopliiku nema byt povazovano za ustanoveni nahrazujici platnost téchto
zakladnich pozadavkd.

Obecné zasady

Kone¢nou odpovédnost za funkci IéCivého pFipravku po celou dobu jeho pouzitelnosti, jeho bezpecnost,
jakost a uc€innost nese drzitel rozhodnuti o registraci (MAH).

Nicméné kvalifikovana osoba odpovida za zajiSténi toho, aby kazda jednotliva Sarze byla vyrobena a
zkontrolovana v souladu s platnymi zakony daného ¢lenského statu, kde probiha certifikace, a to v souladu
s poZzadavky stanovenymi v registraci (MA) a se spravnou vyrobni praxi (SVP).

Proces propousténi 8arzi sestava z nasledujiciho:

i. Kontrola vyroby a zkouseni Sarze v souladu se stanovenymi postupy propousténi.

. Certifikace Sarze konecného pfipravku provedena kvalifikovanou osobou znacici, ze Sarze
odpovida SVP a pozadavkum pfislusné registrace. Ta pfedstavuje kvalitativni propusténi Sarze.

iii. Pfesun k prodejnym zasobam a/nebo vyvoz Sarze konecného pfipravku, ktery ma zohlednit
certifikaci provedenou kvalifikovanou osobou. JestliZze se tento pfesun uskute€ni na jiném misté,
nez byla provedena certifikace, potom je tfeba toto uspofadani zdokumentovat v pisemné
dohodé mezi t€mito misty.

Ugelem kontroly propousténi Sarzi je zejména ujistit se, Ze:
i. Sarze byla vyrobena a zkontrolovana v souladu s pozadavky pfislusné registrace,

ii. Sarze byla vyrobena a zkontrolovana v souladu se zasadami a pokyny SVP,

iii. byly zohlednény veSkeré dalSi relevantni pravni pozadavky,

! § 66 zakona &. 378/2007 Sb., o Ié&ivech a 0 zménach nékterych souvisejicich zakon(i (zakon o léCivech), ve znéni pozdéjSich
predpist (dale jen ,zakon o léCivech®)

% § 66 odst. 2 zakona o légivech

% § 102 zakona o Ié&ivech



iv. v pfipadé, kdy je nutno proSetfit zavadu jakosti podle kapitoly 8 EudralLex, svazek 4, ¢ast 1*
nebo stahnout Sarzi, bude zajisténo, aby byly jednodus$e identifikovatelné veSkeré kvalifikované
osoby podilejici se na certifikaci nebo konfirmaci® a byly dohledatelné veskeré relevantni
zaznamy.

1. POSTUP CERTIFIKACE

1.1. Kazdou 3arzi kone&ného pfipravku musi certifikovat® kvalifikovana osoba v ramci EU pfedtim, nez dojde
k propusténi k prodeji nebo dodavce v EU nebo pro vyvoz. Certifikaci mize provadét vyhradné kvalifikovana
osoba vyrobce a/nebo dovozce, ktery je uveden v registraéni dokumentaci.

1.2. Jakakoliv kvalifikovana osoba, ktera se podili na certifikaci nebo konfirmaci Sarze, musi disponovat
dikladnymi znalostmi kroku, za néz nese odpovédnost. Kvalifikovana osoba ma byt schopna prokazat svoje
priibézné vzdélavani v oblasti typu pfipravku, vyrobnich postup(, technického pokroku a zmén v SVP.

1.3. Ruznych fazi vyroby, dovozu, zkouseni a uchovavani Sarze pfed provedenim certifikace se muze
Ucastnit nékolik mist. Bez ohledu na to, kolik mist se vySe uvedeného uc&astni, kvalifikovana osoba
provadéjici certifikaci koneéného pfipravku musi zarugit, Ze veSkeré nezbytné kroky byly provedeny v rdmci
uznavaného farmaceutického systému jakosti, aby se zajistil soulad Sarze s SVP, registraci a dalSimi
pravnimi povinnostmi v ¢lenském statu, kde certifikace probiha.

1.4. V pfipadé vyrobnich krokll provadénych v mistech v EU musi mit kazdé vyrobni misto alespor jednu
kvalifikovanou osobu.

1.4.1 V pripadé, Ze misto provadi pouze ¢aste¢né vyrobni operace ve vztahu k $arzi, musi kvalifikovana
osoba tohoto mista alespon potvrdit, Ze operace provedené v tomto misté probéhly v souladu s SVP
a s podminkami pisemné dohody, kterou se stanovi operace, za néz misto odpovida. Jestlize
kvalifikovana osoba odpovida za poskytovani konfirmace o shodé téchto operaci s pfislusnou
registraci, potom ma mit tato kvalifikovana osoba pfistup k potfebnym udajim této registrace.

1.4.2 Kuvalifikovana osoba, ktera provadi certifikaci Sarze kone¢ného pfipravku, mulze prevzit plnou
odpovédnost za vSechny faze vyroby Sarze, nebo tuto odpovédnost sdilet s dalSimi kvalifikovanymi
osobami, které poskytly konfirmaci pro konkrétni kroky vyroby a kontroly $arze. Mlze se jednat o
dalsi kvalifikované osoby, které pracuji vramci téhoz drzitele povoleni k vyrobé (MIA) nebo
kvalifikované osoby pracujici v ramci jinych drzitel(l povoleni k vyrobé.

1.4.3 Jakakoliv sdileni odpovédnosti mezi kvalifikovanymi osobami ve vztahu ke shodé 3arZze maji byt
definovana v dokumentu, ktery formalné& schvali vS8echny strany. Vtomto dokumentu je tfeba
rozepsat odpovédnosti za posouzeni dopadu jakychkoliv odchylek na shodu Sarze s SVP a s
registraci.

1.5 V pfipadé léCivych pFipravkd vyrabénych mimo uzemi EU predstavuji konecné faze vyroby, které
predchazeji pfesunu Sarze do prodejnych zasob, fyzicky dovoz a certifikace.

1.5.1 Proces certifikace, ktery je popsan v ¢asti 1 tohoto doplfiku, se vztahuje na veskeré IéCivé pfipravky,
jez maji byt propustény na trhy v EU, nebo uréené pro vyvoz, a to bez ohledu na sloZitost
dodavatelského fetézce a globalnich lokalit zi€astnénych vyrobnich mist.

1.5.2 V souladu se zdsadami popsanymi v &asti 1.4 tohoto doplriku kvalifikovana osoba, ktera certifikuje
Sarzi kone¢ného lécivého pfipravku, mlze zohlednit konfirmace vystavené dalSimi kvalifikovanymi
osobami a s témito osobami sdilet odpovédnosti ve vztahu k jakymkoliv vyrobnim nebo dovoznim
operacim probihajicim v dalSich mistech v EU a dalSim drzitelim povoleni k vyrobé stanovenym
v pfislusné registraci.

1.5.3 Pred certifikaci Sarze musi kvalifikovana osoba zohlednit podminky uchovavani a pfepravy Sarze a
vzorku, je-li zasilan samostatné.

4 Pokyny pro SVP, Kapitola 8

® Informace potfebné pro konfirmaci (potvrzeni), pokud se odpovédnosti kvalifikované osoby pfevadéji mezi misty, jsou uvedeny
v dodatku | k tomuto doplriku.
® Obsah atestu 3arze lécivého pripravku je uveden v dodatku Il k tomuto doplriku
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1.5.6

1.5.7

Kvalifikovana osoba, ktera certifikuje konecny pfipravek, odpovida za zajisténi toho, ze kazda Sarze
konecného IéCivého pfipravku byla vyrobena v souladu s SVP a registraci. Neexistuje-li platha MRA
nebo podobna dohoda mezi EU a zemi vyvozu, odpovida kvalifikovana osoba dale za zajisténi toho,
ze Sarze konecného léCivého pripravku byla v Clenském staté podrobena kompletni kvalitativni
analyze, kvantitativni analyze alespori vSech IéCivych latek a veSkerym dalSim zkouskam, které jsou
nezbytné pro zajisténi jakosti IéCivych pfipravkd v souladu s pozadavky registrace.

Odbér vzorktl dovazeného pripravku musi byt plné reprezentativni pro danou Sarzi. Vzorky mohou
byt odebrany bud po dodani do EU, nebo je Ize odebrat v misté vyroby ve tfeti zemi, a to podle
technicky podlozeného postupu, ktery je zdokumentovan vramci firemniho systému jakosti.
Odpoveédnosti ve vztahu k odbéru vzorkl je tfeba definovat v pisemné dohodé uzaviené témito misty.
VeSkeré vzorky odebrané mimo EU je nutno pfepravovat za pfepravnich podminek odpovidajicich
Sarzi, kterou reprezentu;ji.

V pfipadé, ze se odbér vzork( uskute€riuje v misté vyroby ve tfeti zemi, musi technické odtdvodnéni
zahrnovat formalni proces fizeni rizik pro jakost, aby bylo mozno identifikovat a Fidit veSkera rizika
souvisejici s timto pfistupem. Toto musi byt plné zdokumentovano a je nutno zahrnout nasledujici
prvky:

Audit vyrobni ¢innosti zahrnujici veskeré ¢innosti odbéru vzorkl v misté nachazejicim se ve treti
zemi a hodnoceni naslednych pfepravnich kroku $arze i vzork(, s cilem zajistit, aby vzorky byly
pro dovazenou Sarzi reprezentativni.

Komplexni védecka studie, véetné udajl podporujicich veskeré zavéry, Ze vzorky odebrané ve
treti zemi jsou pro SarZzi po dovozu reprezentativni. Tato studie ma obsahovat alespori
nasleduijici:

e Popis postupu odbéru vzork( ve tfeti zemi
e Popis prepravnich podminek vzorku a dovazené Sarze. VeSkeré rozdily je tfeba zdlvodnit
e Srovnavaci analyzu vzork( odebranych ve tfeti zemi a vzork odebranych po dovozu

e Zohlednéni ¢asového intervalu mezi odbérem vzorkl a dovozem S$arZze a vytvoreni udaju
podporujicich pfislusné stanovené limity

Zajisténi nahodné periodické analyzy vzorkl odebranych po dovozu na podporu trvalé
spolehlivosti vzorkd odebranych ve treti zemi

Prezkum veskerych neocekavanych vysledkl nebo potvrzenych vysledk( nespliujicich
specifikace. Tyto mohou mit dopad na spolehlivost odbéru vzork(l provedeného v misté vyroby
ve tfeti zemi a je tfeba je ohlasit organu dozoru pfisludnému k mistu vyroby, kde probiha
certifikace. Takovyto vyskyt je nutno povaZovat za potencionalni zavadu jakosti a pro3etfit jej v
souladu s pokyny uvedenymi v kapitole 8 EudralLex, svazek 4, ¢ast .

RuUzné dovazené Sarze konecénych pfipravkl mohou pochazet z téze Sarze nerozplnéného pfipravku.
Kvalifikované osoby, které certifikuji rizné Sarze konecného pfipravku, mohou své rozhodovani
zalozit na testovani kontroly jakosti prvni dovazené konetné Sarze za predpokladu, Ze bylo
zdokumentovano oddvodnéni vychazejici ze zasad fizeni rizik pro jakost. To by mélo zohlednit
ustanoveni odstavce 1.5.6 ve vztahu ke spolehlivosti jakychkoliv vzork( odebranych ve tfetich
zemich. Je tfeba, aby k dispozici byly dukazy zajiStujici, Ze neporusenost a totoznost dovazené
Sarze koneéného pfipravku byla stanovena prostfednictvim zdokumentovaného ovéfeni minimalné
nasledujiciho:

Byly splnény pfislusné poZadavky, jimiz se Fidi uchovavani nerozplnéného pfipravku pFed
balenim.

Sarze kone&ného pripravku byla uchovavana a prepravovana v souladu s pozadovanymi
podminkami.

Zasilka zlstala zabezpe€ena a neexistuje Zzadny dukaz jejiho poruseni béhem uchovavani a
pfepravy.



iv.

V.

Byla stanovena spravna identifikace pfipravku.

Testovany vzorek (vzorky) jsou reprezentativni pro vSechny Sarze konecného pfipravku
vyrobené z Sarze nerozplnéného pfipravku.

1.6 Kvalifikovana osoba musi osobné zajistit, aby pfed certifikaci Sarze pro propusténi na trh nebo k vyvozu
byly spinény nasledujici funkéni povinnosti:

Certifikace je povolena podle podminek povoleni k vyrobé a dovozu.
Byly spinény veskeré dalSi povinnosti a pozadavky narodni legislativy.

Certifikace je zaznamenana v registru nebo v rovnocenném dokumentu.

1.7 Dale kvalifikovana osoba nese odpovédnost za zaji$téni toho, aby byly spinény body 1.7.1 az 1.7.21.
Témito Ukoly Ize poveérit pfislusné vyskolené pracovniky nebo treti strany. Uznava se, Ze kvalifikovana osoba
se bude muset spolehnout na systém farmaceutické jakosti, pfi€¢emz ma disponovat prubéznym ujisténim, ze
tato divéra je dostateéné podlozena.

1.7.1

1.7.2

1.7.3

1.7.4

1.75
1.7.6

1.7.7

1.7.8

1.7.9

1.7.10

1.7.11

1.7.12

VeSkeré Cinnosti souvisejici s vyrobou a zkousenim IéCivého pfipravku byly provedeny v souladu se
zasadami a pokyny SVP.

Cely dodavatelsky fetézec lécivé latky a léCivého pFipravku az do faze certifikace je dolozen a
kvalifikovana osoba jej ma k dispozici. To zahrnuje mista vyroby vychozich surovin a obalovych
materiall 1&Civého pripravku a jakékoliv dal$i materialy, které se povazuji za kritické prostfednictvim
posouzeni rizik ve vyrobnim procesu. Dokument ma byt optimalné ve formatu komplexniho diagramu,
vnémz je zahrnuta kazda strana, véetné subdodavatell kritickych krokl, jako je sterilizace
komponent a zafizeni pro aseptické zpracovani.

Probéhly veskeré audity mist podilejicich se na vyrobé a zkou$eni IéCivych pfipravk( a na vyrobé
lécivé latky a zpravy z auditu jsou k dispozici kvalifikované osobé provadeéjici certifikaci.

VSechna mista vyroby, analyzy a certifikace splfiuji podminky registrace pro zamyslené tuzemi.

V8echny vyrobni a testovaci ¢innosti odpovidaji t€m, jez jsou uvedeny v registraci.

Zdroj a specifikace vychozich surovin a obalovych materialt pouzitych v Sarzi odpovidaji registracni
dokumentaci. Systémy fizeni jakosti dodavatelu jsou zavedeny a zajistuji, aby byly dodavany pouze
materidly poZzadované jakosti.

V pfipadé lécCivych pripravk(, které spadaji do plsobnosti Smérnice 2001/83/ES, ve znéni
pozdéjSich predpisli, nebo Smérnice 2001/82/ES, byly IéCivé latky vyrobeny v souladu s SVP a, je-li
pozadovano, distribuovany v souladu se spravnou distribu€ni praxi (SDP) pro léCivée latky.

Dovoz lécCivych latek pouzivanych ve vyrobé léCivych pfipravk( pro humanni pouziti ma splfiovat
pozadavky ¢lanku 46(b) Smérnice 2001/83/ES’, ve znéni pozdéjsich predpisu.

V pfipadé lécCivych pripravk(, které spadaji do plsobnosti Smérnice 2001/83/ES, ve znéni
pozdéjSich predpis(i, byly pomocné latky vyrobeny v souladu s prokazanou SVP podle ¢lanku 46 (f)
této smérnice".

Tam, kde to pfipadd v uvahu, odpovida status TSE (transmisivni spongiformni encefalopatie) u
vS8ech materiald pouzitych pfi vyrobé Sarze podminkam stanovenym v registraci.

VeSkeré zaznamy jsou kompletni a potvrzené pfislusSnymi pracovniky. VeSkeré pozadované
mezioperacni zkousky a kontroly byly provedeny.

VSechny vyrobni a zkuSebni postupy zlstavaji ve validovaném stavu. Pracovnici jsou dostate¢né
vyskoleni a disponuji odpovidajici kvalifikaci.

7§ 70 zakona o légivech
8 § 64 pism. m) zakona o légivech



1.7.13

1.7.14

1.7.15

1.7.16

1.7.17

1.7.18

1.7.19

1.7.20

1.7.21

Vysledky zkouseni kone¢ného pfipravku odpovidaji specifikaci konecného pfipravku, jak je popsana
Vv registraci, nebo, v pfipadé schvaleni, programu zkouseni pro propousténi v redlném Case (Real
Time Release Testing Programme).

Byly zohlednény veskeré registracni zavazky po uvedeni pfipravku na trh, které se vztahuji k vyrobé
nebo zkouseni. Pribézné udaje o stabilité nadale podporuiji certifikaci.

Byl vyhodnocen dopad veskerych zmén vyroby nebo zkouSeni a uskuteCnily se veskeré dopliujici
kontroly a zkous$ky.

Byla dokoncena veSkera Setfeni tykajici se certifikované S$arze (vCetné Setfeni vysledku
nevyhovujicich specifikacim a neodpovidajicich trendim), a to v mife dostate¢né pro podporu
certifikace.

Zadné aktualné fesené reklamace, Setfeni ani stahovani nejsou v rozporu s podminkami certifikace
dané 3arze.

Byly uzavieny pozadované technické dohody.

Program vnitfnich inspekci je aktivni a aktualni.

Jsou zavedeny pfislusné podminky pro distribuci a pfepravu.

V pripadé lé€ivych pfipravkd pro humanni pouziti, které jsou uréeny pro uvedeni na trh v Unii, jsou

na obale uvedeny ochranné prvky podle ¢lanku 54(o) Smérnice 2001/83/ES®, ve znéni pozdéjsich
predpisq, je-li to vyzadovano.

1.8 Na urcité pfipravky se mohou vztahovat zvlastni pokyny, jako napf. EudraLex, svazek 4, Doplnék 2:
Vyroba biologickych [éCivych latek a lécivych pfipravkl pro humanni pouziti a Doplnék 3: Vyroba
radiofarmak.

1.9 V pfipadé soubé&zného dovozu a soubézné distribuce musi byt veSkeré operace prebalovani provadéné
u Sarze, ktera jiz byla propusténa, schvaleny kompetentni autoritou pro zamysleny trh.

191

1.9.2

Pfed certifikaci pfebalené Sarze ma kvalifikovana osoba potvrdit shodu s narodnimi pozadavky, jimiz
se fidi soub&zny dovoz, a s pravidly EU pro soubé&znou distribuci.

Kvalifikovana osoba drzitele povoleni k vyrobé a dovozu, ktery je stanoven jako odpovédny za
certifikaci SarZe v povoleni pfebalovaného kone&ného pfipravku, potvrzuje, Ze pFebaleni probé&hlo
v souladu s pfislusnym povolenim, které se vztahuje na pfebaleny pfipravek, a SVP.

1.10 Zaznam certifikace kvalifikovanou osobou

1.10.1

1.10.2

Certifikaci 1éCivého pfipravku zaznamenava kvalifikovana osoba v registru nebo rovnocenném
dokumentu stanoveném k tomuto uc€elu. Zaznam ma vykazovat, ze kazda vyrobni Sarze splfiuje
ustanoveni ¢lanku 51 Smérnice 2001/83/ES, ve znéni pozdéjSich predpisli, nebo ¢&lanku 55
Smérnice 2001/82/ES. Zaznam musi byt pribézné aktualizovan podle provadénych €innosti a musi
byt nadale k dispozici zastupcim pfisluSného organu, a to po obdobi uvedené v ustanovenich
daného €lenského statu, vzdy vSak nejméné po dobu péti let.

Aby SarZi bylo mozZno vyjmout z dalSich kontrol, kdyZ vstupuje do dalSiho ¢lenského statu, musi byt
pro 8arZi k dispozici protokol o kontrole podle ¢lanku 51 Smérnice 2001/83/ES, ve znéni pozdéjSich
predpist, nebo ¢lanku 55 Smérnice 2001/82/ES nebo jiny doklad o propusténi na pfislusny trh,
vychazejici z odpovidajiciho systému.

2. SPOLEHANI SE NA POSOUZENIi SVP TRETiMI STRANAMI, NAPR. AUDITY

V nékterych pfipadech bude kvalifikovand osoba spoléhat na spravnou funkci farmaceutického systému
jakosti v mistech, ktera se podileji na vyrobé pfipravku, a toto mize vychazet z auditt provedenych tretimi
stranami.

® § 37 odst. 7 zakona o I&&ivech



2.1 Spoléhani se na posouzeni tfetimi stranami, napf. audity, ma probihat v souladu s kapitolou 7 Pokyn( k
SVP (GMP Guide), aby bylo mozno odpovidajicim zplsobem definovat, odsouhlasit a kontrolovat jakoukoliv
externé zadavanou &innost.

2.2 Zvlastni pozornost je tfeba vénovat schvaleni zprav z audita:

i. Zprava z auditu ma zohlednovat obecné pozadavky SVP, jako je napfiklad systém fizeni jakosti,
veSkeré relevantni vyrobni postupy a postupy kontroly jakosti vztahujici se k dodavanému
pfipravku, napf. vyroba léCivé latky, zkouSeni kontroly jakosti, vnitfni obaly apod. VSechny
oblasti zkoumané auditem maji byt pfesné popsany, takze se vytvofi podrobna zprava z daného
auditu.

ii. Je tfeba stanovit, zda vyroba a kontrola jakosti 1éCivé latky a IéCivého pFipravku odpovida SVP
nebo v pfipadé vyroby ve tfetich zemich SVP minimalné ekvivalentni pozadavkim stanovenym
¢lankem 46 Smérnice 2001/83/ES, ve znéni pozdéjSich predpisu, nebo ¢lankem 50 Smérnice
2001/82/ES™.

iii. V pfipadé externé zadavanych €innosti je tfeba ovéfit shodu s registraci.

iv. Kvalifikovana osoba zajisti, aby bylo vyhotoveno pisemné zavére¢né hodnoceni a schvaleni
zprav z auditl provadénych ftreti stranou. Je tfeba, aby kvalifikovana osoba méla pfistup
k veskeré dokumentaci, ktera podporuje pfezkum vysledk( auditu a pokracujici spoléhani se na
extern& zadavanou ¢innost.

V. Externé zadavané Cinnosti s kritickym dopadem na jakost pfipravku je tfeba definovat v souladu
se zasadami fizeni rizik pro jakost, jez jsou uvedeny v &asti lll Eudralex, svazek 4. V souladu
s nimi by se ma kvalifikovana osoba obeznamit s vysledkem auditu s kritickym dopadem na
jakost pfipravku pfedtim, nez provede certifikaci pfislusnych Sarzi.

Vi. Opakované audity je tfeba provadét v souladu se zasadami fizeni rizik pro jakost.

3. RESENi NEOCEKAVANYCH ODCHYLEK

Za predpokladu, Ze byly splnény zaregistrované specifikace |éCivych latek, pomocnych latek, obalovych
materiall a IéCivych pfipravk(, maze kvalifikovana osoba uvazovat o potvrzeni shody nebo certifikaci Sarze,
kde doSlo k neocekavané odchylce vyrobniho procesu a/nebo metod analytickych kontrol od udaju
uvedenych v registraci a/nebo SVP. Odchylku je nutno dikladné prosetfit a zajistit napravu hlavni pfi¢iny. To
muze vyzadovat predlozeni zadosti o zménu registrace pro dal$i vyrobu pfipravku.

3.1 Dopad odchylky je nutno posoudit v souladu s procesem fizeni rizik pro jakost, a to pomoci
odpovidajiciho pfistupu, jak je napf. uvedeno v ¢asti lll pokynt k SVP (GMP Guide). Proces Fizeni rizik pro
jakost ma zahrnovat nasledujici:

i. Vyhodnoceni potencionélniho dopadu odchylky na jakost, bezpe&nost nebo u€innost pfislusné
Sarze (Sarzi) a zavér ve smyslu, Ze tento dopad je zanedbatelny.

ii. Zvazeni potfeby zahrnout postizenou Sarzi (Sarze) do prdbézného programu stability.

iii. V pfipadé biologickych IéCivych pfipravkd zvazeni toho, Ze jakékoliv odchylky od schvaleného
postupu mohou mit neo¢ekavany dopad na bezpecénost a uc€innost.

S ohledem na to, Zze odpovédnosti mize sdilet nékolik kvalifikovanych osob podilejicich se na vyrobé a
kontrole Sarze, kvalifikovana osoba, ktera provadi certifikaci Sarze 1éCivého pfipravku, si musi byt védoma
veSkerych odchylek, které by mohly mit dopad na shodu s SVP a/nebo shodu s registraci, a tyto odchylky
zohlednit.

4. PROPUSTENI SARZE
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4.1 Sarze légivych pripravkil Ize propustit k prodeji nebo dodavce na trh teprve po certifikaci kvalifikovanou
osobou, jak je uvedeno vySe. Dokud Sarze neni certifikovana, je tfeba, aby zlstala v misté vyroby nebo byla
pfepravovana v karanténé na jiné misto, které bylo k tomuto ucelu schvaleno pfislusnym organem.

4.2 Je tfeba zavést bezpecnostni opatfeni, jimiz se zajisti, Ze necertifikované Sarze nebudou pfesunuty
k prodejnym zasobam; tato opatfeni mohou byt fyzické povahy, napf. uplatnéni segregace a znaceni, nebo
elektronické povahy, jako je napf. pouzivani validovanych pocitacovych systému. Kdyz dochazi k pfesunu
necertifikovanych Sarzi z jednoho schvaleného mista do druhého, je tfeba zachovat bezpecnostni opatfeni
branici pfed€asnému propusténi.

4.3 Kroky nezbytné pro oznameni certifikace kvalifikovanou osobou mistu, kde m& probé&hnout pfesun
k prodejnym zasobam, je tfeba definovat v ramci technické dohody. Takovéto oznameni kvalifikované osoby
mistu musi byt formalni a jednozna¢né a musi splfovat pozadavky kapitoly 4 Eudralex, svazek 4, ¢ast I.
Urcité vyrazy a fraze v tomto dopliku jsou pouzivany v konkrétnim smyslu, ktery je uveden nize. Dale je
tfeba odkazat na rejstfik v hlavni ¢asti Pokynu.

5. REJSTRIK

Certifikace Sarze konec¢ného pripravku. Certifikace kvalifikovanou osobou v registru nebo rovnocenném
dokumentu podle ¢lanku 51 Smérnice 2001/83/ES, ve znéni pozdéjsSich predpisl, a ¢lanku 55 Smérnice
2001/82/ES; predstavuje kvalitativni propusténi Sarze pfedtim, nez je Sarze propusténa k prodeji nebo
distribuci.

Konfirmace. Podepsané prohlaseni kvalifikované osoby, Zze proces nebo zkouska probéhl/a v souladu
s SVP a pfislusnou registraci nebo povolenim klinického hodnoceni, slozkou specifikaci pfipravku a/nebo
technickou dohodou, jak pfichazi v Gvahu a jak bylo pisemné ujednano s kvalifikovanou osobou odpovédnou
za certifikaci $arze konec¢ného pfipravku pfed propusténim. Kvalifikovana osoba, ktera vystavuje konfirmaci,
prebira odpovédnost za tyto potvrzované Cinnosti.

Sarze koneéného pripravku. S odkazem na kontrolu nebo zkousku kone&ného pfipravku je $arZe
konecného pfipravku popsana v pfiloze |, ¢asti |, bodu 3.2.2.5 Smérnice 2001/83/ES a v pfiloze |, asti 2,
odstavce E Smérnice 2001/82/ES. V kontextu tohoto dopliiku tento pojem oznaluje predevSim Sarzi
pripravku v koneéném baleni pro propusténi na trh.

Dovozce. Drzitel povoleni vyzadovaného c&lankem 40(3) Smérnice 2001/83/ES, ve znéni pozdéjSich
predpisl, a ¢lankem 44(3) Smérnice 2001/82/ES™ k dovozu IéCivych pFipravku ze tfetich zemi.

Kvalifikovana osoba (QP). Osoba stanovena Clankem 48 Smérnice 2001/83/ES, ve znéni pozdéjSich
predpist, a &lankem 52 Smérnice 2001/82/ES™.
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Dodatek |

Obsah konfirmace Castecneé vyroby lécivého pfipravku
[HLAVICKOVY PAPIR VYROBCE, KTERY VYROBNI CINNOST PROVEDL]

1. Nazev pfipravku a popis vyrobni faze (napf. paracetamol 500 mg tablety, primarni baleni do blistrd).

2. Cislo sarze.

3. Nazev a adresa mista provadéjiciho ¢aste¢nou vyrobu.

4. Odkaz na technickou dohodu o jakosti (v souladu s kapitolou 7 Pokyn().

5. ProhlaSeni o potvrzeni.

Timto potvrzuji, ze vyrobni faze uvedené v technické dohodé o jakosti byly provedeny piné ve shodé
s pozadavky EU na spravnou vyrobni praxi (SVP) a s podminkami popsanymi v dohodé pro zajisténi shody
s pozadavky registrace pozadovanymi [zadavatel/vyrobce certifikujici a propoustéjici Sarzi].

6. Jméno kvalifikované osoby potvrzujici ¢aste€nou vyrobu.

7. Podpis kvalifikované osoby potvrzujici ¢aste€nou vyrobu.

8. Datum podpisu.



Dodatek Il

Obsah certifikatu Sarze lécivého pfipravku o oL
[HLAVICKOVY PAPIR VYROBCE, KTERY PROVADI CERTIFIKACI A PROPUSTENI SARZE]

1. Nazev, sila, Iékova forma a velikost baleni
(stejny text jako na obalu kone&ného pfipravku).

2. Cislo $arze 1é¢ivého pripravku.

3. Nazev cilové zemé (zemi) Sarze, alespon pokud se jedna o ramec EU.

4. Prohlaseni o certifikaci.

Timto osvédcuji, ze veskeré vyrobni faze této Sarze koneCného pfipravku probéhly piné ve shodé
s pozadavky EU na spravnou vyrobni praxi (SVP) a [jedna-li se o ramec EU] s pozadavky registrace v cilové
zemi (zemich).

5. Jméno kvalifikované osoby provadéjici certifikaci Sarze.

6. Podpis kvalifikované osoby provadéjici certifikaci Sarze.

7. Datum podpisu.



