Pokyn USKVBL/INS/VYR — 01/2006

Doplnéni Pokyni pro spravnou vyrobni praxi

Platnost od: uvedeno dale u jednotlivychémnfaktualizace odka@z2008)

Platnost do: neni omezeno

Méni a dophuje: Dopor@ené postupy uplabvani spravné vyrobni praxe (roRokyny pro
SVP)

Zrusuje/nahrazuje: -

Ustav pro statni kontrolu veterinarnich bioprepagaté&iv jako narodni kompetentni autorita
v oblasti veterinarnich & zverejiiuje na zaklad 8 12 odst. 2 pism. e) zakotiar9/1997 Sb.,

o I&ivech, ve zani pozd&jSich gedpigsi (dale jen zakon), Pokyny pro spravnou vyrobni prax
tak, jak je zvéejnuje Evropska Komise (dale jen Komise) v Pravidlpch I&ivé pripravky

v Evropské Unii, Svazek IV — Pokyny pro spravnouobni praxi. Podle poZzadavku § 41b
pism. i) a § 41g zakona je vyrobceéilgch piipraviki nebo vyrobce kBvych latek povinen
dodrZzovat zasady a pokyny pro SVP proivé pripravky, resp. l&vé latky, stanovené
predpisy Spoléenstvi.

Timto pokynem USKVBL vydava upsiujici pokyny v souladu s revizemi a dofhim
provedenymi Komisi. Dale uvedené pokyny jsdaktadem pisluSnych text zveaejnénych
Komisi v , The Rules Governing Medicinal Productstle European Union, Volume 4, EU
Guidelines to Good Manufacturing Practices”. Orém verze pokydé je dostupna na
internetové strance Komiseittp://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudiex/vol4_en.htm
Zde je teba pipomenout, Ze od 1.5.2004 je vyrobce podle § 4Hmpi) zakona povinen
dodrzovat pimo pokyny vydavane Komisi, tedy béekani na jejich fevacni do pokyrd
USKVBL.

Pro velky rozsah tohoto pokynu nepublikujeme ced&yRy pro spravnou vyrobni praxi ve
Véstniku USKVBL, ale jeho UpIné #ni naleznete na internetové strance USKVBL
www.uskvbl.cz, vV ¢asti inspekce. V dalSim textu jsou uvedeny pouzéngmkteré se tykaji
revidovanychtasti Pokyi pro SVP, tj. ivodntasti celého dokumentdasti kapitol 1, 6 a 8.
V kapitole 6 je dale doptm odkaz na novy Dopék 19, platny od 1¢ervna 2006, ktery bude
blize specifikovat pozadavky pro refetan a retetini vzorky. Tento dopkk bude
publikovan samostatn

S platnosti od 1. ledna 2006 byla provedena restralkzace Pokyl pro SVP, kdy byly
rozdsleny do dvou zéakladnichasti (Part | a Part Il) a naslednych ddgil Cast | se tyka
lécivych pripravki a Cast Il I&€ivych latek. Komise zv@jnila zakladni pozadavky na vyrobu
lécivych latek pouZzivanych jako vychozi suroviny v Ro&ch pro SVP.gast I, které
nahrazuji pedchozi Doplik 18 k Pokyiim pro SVP, jehoz platnost byla pozastaven&i VvV
Dopliiku 18 se Upravy tykaji ivodu, kde je stanovengdeny se vztahuji nacinné latky
pouzivané ve vyrabhumannich i veterinarnichiipravki. Technické poZzadavkyigtavaji ve
srovnani s Dopikem 18 nezrnéné. DalSi informace dale najdete v upraveném (avodu
k Pokynim pro SVP iqtroduction to the GMP guide).

Znéni jednotlivych zmén Pokynt pro spravnou vyrobni praxi:

1) Uvod k Pokynim pro spravnou vyrobni praxi

Farmaceuticky gmysl Evropské unie zachovava vysokou Uroyiéteéni jakosti ve vyvoji,
vyrob¢ a kontrole léivych pripravki. Systém registraci zafidje hodnoceni ifpravka



piislusnymi organy,éimz je zajistna shoda se soéasnymi pozadavky, jimiz seéidi
bezpeénost, jakost a dinnost. Systém povoleni vyroby zajige, aby vSechny ffpravky
registrované na evropském trhu vyalpouze schvéleni vyrobci, jejich&nnost podléha
pravidelnym inspekcim ze straniigiusnych kompetentnich orgarDrziteli Povoleni vyroby
maji byt vSichni farmaceutii vyrobci v Evropském spatenstvi bez ohledu na to, zda jsou
pripravky prodavany v ramci Spékenstvi nebo mimodj

Komise grjala dw smernice, kterymi se stanovi zasady a pokyny pro spyawyrobni praxi
(SVP) I&ivych pripravki. Smernice 2003/94/ES se tykacigych péipravki pro humanni
pouziti a Smirnice 91/412/EHS tévych pripravki pro veterinarni pouziti. Podrobné pokyny,
které jsou v souladu 8mito zasadami, jsou zigjrény v Pokynech ke spravné vyrobni praxi
(Guide to Good Manufacturing Practice), jez se wmplari hodnoceni zZadosti o povoleni
vyroby a jako podklady pro inspekce u vyrabbécivych pripravki.

Zasady SVP a podrobné pokyny se vztahuji na veSkerdsti, které vyzaduji povoleni
podle¢lanku 40 Smirnice 2001/83/ES ve Zni Snernice 2004/27/ES &lanku 44 Snarnice
2001/82/ES, ve zmi Smérnice 2004/28/ES. Tyto zdsady a pokyny se zaroxstahuji na
veSkeré dalSi vyrobni farmaceutické postupy v jimged individualnim r&itku, jako jsou
postupy provaghé v nemocnicich a postupy préigravu gipravki k pouziti v klinickych
hodnocenich.

VSechny¢lenské staty a gmysl se dohodly, Zze pozadavky SVP vztahujici sevyrabu
Iécivych pripravki pro veterinarni pouziti budou stejné jako ty, rsetidi vyroba I€ivych
piipravki pro humanni pouziti. Wité podrobné Upravy pokynSVP jsou uvedeny ve dvou
specifickych dopicich ufenych pro veterinarni ¢&é pripravky a pro imunologické
veterinérni léivé piipravky.

Pokyny jsou pedkladany ve dvodastech zakladnich pozaddve v konkrétnich doptich.
Cast | obsahuje zasady SVP, jimizigdi vyroba I€ivych piipravki. Cast Il se vztahuje na
Iécivé latky pouzivané jako vychozi suroviny.

Kapitola Cast |, ,zékladni poZzadavky*, jglenéna podle jednotlivych zasad definovanych
Smernici 2003/94/ES a Semici 91/412/EHS. Kapitola 1Rizeni jakosti, stanovi zakladni
principy jiS€ni jakosti v oblasti vyroby t@vych pripravki. Poté se kazda dalSi kapitola odviji
od zasad vyjadijicich cile jiS&ni jakosti v této kapitole a obsahuje text, ktenslp/tuje
dostatén¢ podrobné udaje, jez vyrobce seznamuji se zasagmibaidavky, které jeaba brat

v Uvahu pi zavadni danych zasad.

Cast Il byla no¥ ustavena na zakladpokyni vytvorenych na Grovni ICH a zyejnénych
jako ICH Q7a ,&inné farmaceutické substance”, které byly impleroedty jako Doplak

18 k Pokyrtim pro SVP pro dobrovolné upla&m vroce 2001. V souladu s upravenym
clankem 47 Srrnice 2001/83/ES, ve 2ni pozdjSich pedpidi, a ¢lankem 51 Srrnice
2001/82/ES, ve zmi pozajSich gedpisi, m& Komise fijmout a zvéejnit podrobné pokyny
k SVP i vyrob¢ IéCivych latek pouzivanych jako vychozi surovinye&chozi Doplak 18
tak nahrazuje nov&ast Il Pokyt pro SVP, jejiz uplatmi se roz&uje na humanni i na
veterinarni sektor.

Jako doplani zakladnich pozadaikspravné vyrobni praxe uvedenycktasti | a Il je
z&llereéna fada dopiki poskytujicich podrobné udaje o konkrétnich obtdstennosti. U
nékterych vyrobnich postuipse sodasré uplatni kolik dophikta (nag. doplrek o vyroks
sterilnich I€ivych piipravki a dopltk o vyroke radiofarmak a/nebo o vyréblécivych
piipravki biologického fivodu).

Za dophky byl vioZen rejgtik nekterych pojnii pouzivanych v Pokynech.



Ucelem pokyri neni o3éeni bezpénostnich aspektpro pracovniky podilejici se na vykob
Toto miZe byt zvlad&t vyznamné fi vyrob¢ nékterych I€ivych pripravki, jako jsou nap
vysoce @inné, biologické a radioaktivnid&é piipravky. Nicmég tyto aspekty sédi jinymi
ustanovenimi prava Spalenstvi¢i narodniho prava.

V ramci Pokymri se gredpoklada, ze pozadavky registrace vztahujicilsezpe&nosti, jakosti a
ucinnosti @ipravka jsou systematicky zapracovany do veskerianosti drzitele povoleni k
vyrobé v oblasti vyroby, kontroly a propoudst k prodeji.

Vyroba I&ivych pripraviki po mnoho let probiha v souladu s pokyny pro spyawyrobni
praxi, vyroba léivych pripravki se n&di normami CEN/ISO. Harmonizované normy ve
zreéni piijatém evropskymi normalizaimi organizacemi CEN/ISO mohou spatesticinné

v oboru vyuZivat dle vlastniho uvédzeni jako nastpop zavadni systému jakosti ve
farmaceutickém gimyslu. Normy CEN/ISO byly uvazeny, nicm&nerminologie &chto
norem nebyla v tomtddtim vydani Pokyi pouZzita.

Uznavame, Ze existuji i jin&iatelné metody nez ty, které jsou popsany v Poklreejejichz
prostednictvim Ize dosahnout sghi zasad ji&ni jakosti. Tyto Pokyny nijak neomezuji
vyvoj novych gistupi a novych technologii, které byly zvalidovany ar&teajis'uji alespa
takovou Urové jisténi jakosti, jaka je stanovena #chto Pokynech. Revize Polyrbudou
provadny pravidelg.

2) Doplnéni kapitoly 1 Pokyna pro SVP
Hodnoceni jakosti pripravku - Product Quality Review

Platnost od: 1.1.2006
Hodnoceni jakosti produktu

1.5. Pravidelné periodické nebotpézné hodnoceni jakosti vSech registrovanyativieh
piipravki, véetrg pripravki urcenych vyhrad#é pro vyvoz, je iteba prova& s cilem owieni
souladu mezi stavajicimi postupy, vhodnosti akticalispecifikaci pro vychozi suroviny i pro
koneny pripravek, aby se Zaaznily jakékoliv trendy a aby bylo moZzno naléza@@eni jak
ve smyslu pipravku, tak i procas Takovato hodnoceni se¢z¢ provadji a dokladuji réng,
piicemz se berou v Uvahuquichazejici rozhodnuti a zahrnou se minimaksledujici body:

(1) piehled vychozich surovin a obalovych matériglouzivanych pro ifpravek,
zvlase pak suroviny a materialy z novych zdroj

(i) piehled kritickych meziopetaich a pébéznych vyrobnich kontrol a vysledk
zkouSek konenych gipravki,

(i)  ptrehled vSech Sarzi, které nesplnily stanovenou fkaai (stanovené specifikace)
a jejich proseeni,

(iv)  prehled veSkerych vyznamnych odchylek nebo neshodnins souvisejicich
Seteni a @innosti g@ijatych naslednych napravnych a preventivnich iepet

v) prehled veskerych zém provedenych v postupech nebo v analytickych néstod

(vi) prehled pedloZzenych/povolenych/zamitnutych &mv registraci, vetrg zmén
v registr&nich dokumentacich tykajicich se pouztith zemi (vyhrad. exportu),

(vii)  prehled vysledi programu sledovani stability a veSkerych nezaabutrend,

(viiiy ptehled veSkerych fjpadh vraceni, reklamaci a stahovani twddi jakosti a
Seteni provadna v danou dobu,

(ix)  zhodnoceni adekvatnosti veSkerydieqchozich napravnych opani vztahujicich
se k gipravku, postupdi zatfizent,

(X) prehled registrénich zavazic u novych registraci a u 2Zm v registraci,



(xiy  stav kvalifikaci pisluSného zidzeni a vybaveni, n&pvzduchotechniky, vody,
stlatenych plyri apod.,
(xii)  prehled dohod o technickych otdzkach s cilem zajejtth aktualnost.

Vyrobce a drzitel rozhodnuti o registraci, pokud jséna o d¥ odliSné osoby, by
posoudit vysledky tohoto hodnoceni a stanovit, jediteba provést ndpravné a preventivni
opateni ¢i revalidaci. Givody takovychto napravnych opani je nutno zdokumentovat.
Prijathd ndpravné a preventivni ofsii je teba prova& Ucinné a Was. Pro pibéznéftizeni
téchto opateni je teba stanovitidici postupy. Winnost &chto postup se owfuje v ramci
internich kontrol. Hodnoceni jakosti Ize seskupopatile typu pipravku, nap. pro pevné
lékoveé formy, tekuté lIékové formy, sterilnfipravky apod., pokud k tomu existujédecky
davod.

Jestlize drzitel rozhodnuti o registraci neni stejgsoba jako vyrobce, &ty by strany uzakit
dohodu o technickych otazkéach, kterou se stangichj@rislusné odpotxdnosti i piipraw
hodnoceni jakosti. Kvalifikovana osoba odpdna za kongné osedceni Sarzi by rda
spolené s drzitelem rozhodnuti o registraci zajistit, @eyhodnoceni jakosti prowdd vcas a
presre.

3) Doplnéni kapitoly 6 Pokyna pro SVP
Prabézny program stability - On-going stability programme

Platnost od: 1.1.2006

6.23. Po uvedeniifpravku na trh jeieba sledovat stabilitutfpravku v souladu s vhodnym
prabéZnym programem, ktery umozni odhalit veSkeré prolylée stabilitou (nap zmeny
v hladirg neistot nebo v disolénim profilu) souvisejici se sloZzenim prodavanéheriia

6.24. Welem pfbézného programu stability je sledovatigsavek po celou dobu
pouzitelnosti a stanovit, zdatipravek i nadéle splje, nebo Ize fedpokladat, Ze spini,
specifikace v souladu s deklarovanymi podminkamiymhovavani.

6.25. Toto se tykarpdevSim léivého g@ipravku v obalu, vé&mZz se prodava, ale jéeba
zarover zvazit i zahrnuti nerozpénych gipravka do tohoto programu. Néjlad pokud se
nerozplny piipravek uchovava po dlouhou dobieg@ zabalenim a/nebo dodanim z mista
vyroby na misto, kde je balen, jéeba zhodnotit a zkoumat vliv na stabilitdigyavku

v podminkach okolniho prasdi. Kron€ toho je teba vzit v Gvahu i meziprodukty, které jsou
skladovany a pouzivany po delSi obdobi. Studikilgtau rekonstituovanéhoifpravku se
provadiji béhem vyvoje pipravku a neniieba je sledovat pbézné. Nicméré v pripackt
potreby Ize monitorovat i stabilitu rekonstituovandgdiipravku.

6.26. PtibéZny program stability by g byt popsan v pisemném protokolu podle obecnych
pravidel uvedenych v kapitole 4 a vysledky bylyrbyt formalizovany ve zprav Zaizeni
pouzivané pro dely pribéZného programu stability (mimo jiné stabilitni komppje treba
kvalifikovat a udrzovat v souladu s obecnymi préywistanovenymi v kapitole 3 a v daiglu

15.

6.27. Protokol pibéZného programu stability by dhzahrnovat celou dobu pouzitelnosti az
do jejiho ukogeni a ndl by, mimo jiné, zahrnovat nasledujici parametry:

pocet Sarzi podle sily aiznych velikosti Sarzi, pokud se upiaj,

prisludné fyzikalni, chemické, mikrobiologické a loigické zkuSebni metody,
kritéria prijatelnosti,

odkazy na zkuSebni metody,

popis systému (systémuzawru primarniho obalu,



zkuSebni intervalydasové body),

popis podminek uchovavani (pouzivaji se standavdiz® podminky ICH pro
dlouhodobé stabilitni studie, a to v souladu siadadenymi na obaluifpravku),
dalSi parametry, které Ize uplatnit pro konkré&imMy ptipravek.

6.28. Protokol ptbé¢Zného programu stability settte liSit od protokolu fwodni dlouhodobé
studie stability pedloZzeného v ramci registra dokumentace, a to zaeplpokladu, Ze je toto

v protokolu zdivodréno a zdokumentovano (nagdrekvence zkouSeni nebo aktualizace na
zaklad doporweni ICH).

6.29. Pdet SarZzi a frekvence zkouSeni bylynposkytovat dostatmé mnozZstvi dat pro
provedeni analyzy tretid Pokud neni zilodreno jinak, je feba do programu stability
zahrnout minimal#é jednu Sarzi za rok od kazdé sily vyabho pipravku a od kazdého typu
vnitiniho obalu, pokud je to relevantni (s vyjimko#ipadi, kde v daném roce nebyla
vyrobena zadna Sarze). Uigravki, kde dlouhodobé sledovani stabilit¢zb¢ vyzaduje
zkouSeni za pouziti ztdt a neni k dispozici Zzadna vhodna alternativniideaana metoda,
muze se ve frekvenci zkouSeni zohlednitispup pondru rizik a @inosi. Principy
.oracketing” a ,matrixing“ Ize uplatnit, pokud jsauprotokolu ¥decky odivodreny.

6.30. V ugitych situacich jeteba do pibéZného programu stability &enit dalSi Sarze.
Napriklad piibéZznou studii stability je teba provést po kazdé vyznamné ¢mn nebo
vyznamné odchylce v postupu nebo baleni. Jakélapierace fepracovani, opakovaného
zpracovani nebo Zmého ziskavani jsou pogtlem pro zvazeni tazeni takovych Sarzi do
programu.

6.31. Vysledky pibéznych studii stability by #y byt k dispozici klEovym pracovnikm a
zvlase pak kvalifikované osah Pokud piibéZné studie stability probihaji na jiném ndigez
v mis€ vyroby nerozpltiného nebo kormého gipravku, je teba, aby z&astrEné strany
uzavely pisemnou dohodu. Vysledkyipgznych studii stability by sy byt k dispozici v
misg vyroby pro @ely kontroly ze stranyifsluSného kompetentniho organu.

6.32. Vysledky mimo specifikace nebo vyznamné aipitrendy maji byt prodeny. O
veSkerych potvrzenych vysledcich mimo specifikaebanvyznamnych negativnich trendech
ma byt informovan fislusny kompetentni organ. V souladu s kapitold®o8yni pro SVP a
pii konzultaci s pisluSnym kompetentnim organem se zvazi mozny dopashrze uvedené
na trh.

6.33. Shrnuti vSech ziskanych datetw jakychkoliv gredk®Zznych za¥ra programu, musi
mit pisemnou podobu a musi byt evidovano. Totowghja teba pravidelé pirehodnocovat.

4) Doplnéni kapitoly 8 Pokyni pro SVP
Reklamace

Platnost od: 1.2.2006

Byl doplren novy bod 8.7. tykajici se paikii, modifikovan pvodni bod 8.7. aijvodni body
8.7. — 8.15. bylyjecislovany na body 8.8. — 8.16.

8.7. Zvlastni pozornost bydla byt wnovana zjidtni, zda picinou reklamace neni padni.
8.8. Statni Ustav pro kontroluclé a Ustav pro statni kontrolu veterinarnich biganeifi a
léciv dle své jisobnosti maji byt informovany, zvazuje-li vyrobcésahy souvisejici s
moznou vyrobni chybou, sniZzenou jakostippvku, odhalenym p&thnim nebo jinym
zavaznym kvalitativnim problémem.



