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1. Uvod

Tento pokyn byl publikovan v listopadu 2000 jakoptigk 18 k Pokyiim pro SVP, jehoz zmi je identické

s pokynem ICH Q7A, k jehozfieti se EU zavazala. Tento pokyn byl pouzivan tgica inspektoraty na bazi
dobrovolnosti.Clanek 46 (f) srrnice 2001/83/EC, doptmé sndrnici 2004/27/EC, ailanek 50 (f) smirnice
2001/82/EC, dopkné sndrnici 2004/28/EC, stanovuji novou povinnost proitdig povoleni k vyrob, ktei tak
mohou pi vyrobé I&ivych pripravki pouzivat pouze takové digé latky, které byly vyrobeny v souladu
s pozadavky spravné vyrobni praxe pro vstupni soyo\SnErnice déle stanovuji, Ze principy spravné vyrobni
praxe pro léivé latky maji byt stanoveny formou podrobnych pakyClenské staty se dohodly, Ze textvpdniho
doplitku 18 k Pokyiam pro SVP tvéi zaklad podrobnych pokyira Casti | Pokyrii pro SVP.

1.1. Cil

Tento dokument (Pokyny) ma za cil poskytnout podéth pokyny ke spravné vyrobni praxi (SVP) ve vyob
lécivych latek (dale jen l&vé latky") v rdmci vhodného systéntizeni jakosti. Jehodélem je také pomocip
zaji¥ovani toho, aby t8vé latky sphiovaly poZadavky na svoji cilen@udeklarovanou jakost &stotu.

V téchto Pokynech se ,vyroba“ definuje tak, ze zahrmugSkeré operace odghimky material, pres vlastni
vyrobu, baleni, oftovné baleni, zri#ni, ogtovné zn&eni, kontrolu jakosti, skladovani az po distriblégivych
latek a souvisejici kontroly. Vyraz ,ma byt“ a jebetatni slovesné tvary ¥ahto Pokynech oziaje dopordeni,
jehoz splini se éekava, pokud se ovsem neprokaze, Ze neni pouzitiehyo nahrazeno jinou variantou, u niz je
prokazano, Ze poskytuje alegipekvivalentni Urovié zabezp&ovani jakosti. Pro dely tchto Pokyri jsou pojmy
~Stavajici spravna vyrobni praxe* a ,spravna vyropraxe" totozné.

Tyto pokyny jako celek se nezabyvaji ani aspektgpbsosti prace osobcastnicich se vyroby, ani aspekty
ochrany Zivotniho progdi. Tyto aspekty jsou z&kladnimi povinnostmi vigelaiidi se ndrodnim pravem.

Cilem €chto Pokyri neni definovat registéai/evidergni pozadavky, ani upravovat |ékopisné pozadavkyo Ty
Pokyny nezasahuji do moZnosti odpdnveho regulégniho Gadu stanovit konkrétni registrad ¢i evidereni
pozadavky vztahujici se naciéé latky v rdmci rozhodnuti o registraci/povolesiroby nebo zZadosti o povoleni.
VeSkeré zavazky registmai/evidergni dokumentace museji byt phy.

1.2. Rozsah

Tyto Pokyny se vztahuji na vyrobwieych latek pro pouziti v humannich i veterinarniétivych péipravcich. Na
vyrobu sterilnich |&vych latek se vztahuji pouze do okamZiksre predchézejicimu tomu, kdy jeciga latka
povazovana za sterilni. Sterilizace a aseptickaaprni sterilnich évych latek nejsouif@dmétem &chto pokyri,
ale maji byt provaghy v souladu s pokyny SVP pro¢ieé piipravky (doplgk 1 Pokyrii pro SVP), jak jsou
stanoveny mistnimi reguaimi autoritami.

V pripad ektoparazitik pro veterinarni pouziti mohou bytilegvany jiné standardy zajigjici, ze dany material
bude mit odpovidajici kvalitu.

Tyto Pokyny se nevztahuji na plnou krev a plasnodrgbné poZadavky pro tyto materialy jsou stanovargrnici
2002/98/EC a technickymi pozadavky dagicimi tuto snérnici, vztahuji se vSak na d&é latky, které jsou
vyrobeny s pouZitim krve nebo plasmy jako vstuprgabovin. Tyto pokyny se také nevztahuji na mezpkty
(bulk produkty) l€ivych pripravki. Tyto pokyny se vztahuji na vSechny dalSi typ§iviich latek wetrg téch
popsanych v dofitich 2 a 7, kde jsou stanoveny dapici poZzadavky pro dité typy I&€ivych latek. Tyto doplky
jsou v sodasné dobrevidovany, do doby schvéleni jejich revidovanyelzi mohou vyrobci aplikovat poZadavky
stanovené asti | Pokyri pro SVP a fisludnych dopika nebo jiz mohou pouzivatast Il Pokyri pro SVP.

V oddile 19 jsou uvedeny pokyny tykajici se vyrdbyivych latek pouZivanych ve vyrédécivych péipravki
ur¢enych pro klinické hodnoceni (hodnocenéivé pripravky), zde jeieba uveést, Ze pini téchto pozadawuk
piestoze jejich dodrzovani je dopdemo, evropska legislativa ndimuje.

»Vychozi surovina léivé latky" (APl vstupni surovina) je surovina, memdukt nebo l&va latka, ktera se pouziva
ve vyrol® I&Civych latek a kterd je zéenéna v podob vyznamného strukturniho fragmentu do struktugiivié
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latky. Vychozi surovina tvych latek nize byt obchodni zboZzi, material zakoupeny od jednoébo &kolika
dodavatal v ramci obchodni dohody, nebo vy&al interré. Vychozi suroviny l&vych latek obvykle maji
definované chemické vlastnosti a strukturu.

Vyrobce LL ma stanovit a zdokumentovatdwddréni okamziku, v 8mZ za&ina vyroba léivé latky. U
syntetickych procdsje toto zndmo jako bod, vémZ ,vychozi suroviny l&vych latek" vstupuji do procesu. U
ostatnich procés (nafF. fermentace, extrakce, purifikace apod.) ma tatévodnéni vychazet z individuélnich
piipadi. V tabulce 1 jsou uvedeny pokyny k okamziku, kdwjchozi surovina tévych latek BZzné uvadna do
procesu. Od tohoto okamziku dale se maji na vyrktoily meziproduktu a/nebodéych latek vztahovatifslusné
pozadavky SVP stanovengntito Pokyny. Ta ma zahrnovat validaci kritickychrelnich kroki, které maji vliv na
jakost l&ivé latky. Jeiteba ovSem mit naeteli skuténost, ze pokud se vyrobce rozhodne validovat vyir&hwk,
jeS& to neznamena, Ze je definovan jako krok kriticRpkyny vtomto dokumentu se magzmé vztahovat na
kroky ozn&ené Sed v tabulce 1. To neznamena, Ze vSechny uvedend knaki byt provadny. Diraz na SVP ve
vyrobe |écivé latky se ma zvySovat s tim, jak proces poswimg péateinich kroki vyroby I&ivé latky az po
kone:né kroky, purifikaci a baleni. Fyzikalni zpracovégtivé latky, jako je granulace, potahovani nebo falrik
manipulace s velikostiastic (nap. mleti, mikronizace), ma probihat alespmodle standarfd stanovenychémito
Pokyny. Tyto Pokyny se nevztahuji na vyrobni krpkgd zavedenim definované ,vychozi surovingivgch latek"
do vyrobniho procesu.

V anglické verzi &chto Pokyi je pouZivan termin ,Active Pharmaceutical Ingredi@\PI)“, ktery je zarmsnitelny
za termin ,Active Substance". Slovnik pajmvedeny v kapitole 20 by &byt pouZivan pouze v kontextéchto
Pokyni. Nékteré shodné terminy jsou definovany takéasti | Pokyri pro SVP a tyto definice by takaty byt
pouZivany pouze v kontextlasti |.

Tabulka 1: Aplikace Pokynii na vyrobu I&ivych latek

Typ vyroby Na které kroky daného typu vyroby (oznaené Sed) se tyto Pokyny vztahuiji:

Chemicka vyroba Vyroba vychozi Zavedeni vychoz | Vyroba Izolace a | Fyzikalni
suroviny I&ivé latky suroviny I&ivé meziproduktu/ purifikace |zpracovani a baler
latky do procesu | meziprodukh
Léciva latka Odber organu, tekutiny | Rezani, miseni | Zavedeni vychozi |lzolace a |Fyzikalni
odvozena ¢i tkéns a/nebo peatesni | suroviny I€ivé purifikace |zpracovani a baler

z Zivedisnych zdroji zpracovani latky do procesu

Léciva latka Sker rostlin Rezéani a Zavedeni vychozi |lzolace a | Fyzikalni
extrahovana pocatesni suroviny I&€ivé purifikace |zpracovani a baler
z rostlinnych zdroja extrakce latky do procesu

Rostlinné extrakty Sker rostlin Rezéani a Dalsi Fyzikalni
pouzivané jako I&ivé pocateni extrakce |zpracovani a baler
latky extrakce

Léciva latka Sker rostlin a/nebo Rezani/ Fyzikalni
sestavajici kultivace a sklizé rozdrobréni zpracovani a baler
z rozdrobnénych ¢i

praskovanych rostlin

Biotechnologie: Zalozeni hlavni bustné | Udrzba pracovni | Bunééna kultura Izolace a | Fyzikalni

fermentace/ burééna
kultura

banky a pracovni
bunséné banky

burgené banky

a/nebo fermentace

purifikace

zpracovani a baler

.Klasickd"
fermentace pro
vyrobu lécivé latky

ZaloZeni buiéné banky

Udrzba bwtiné
banky

Zavedeni bugk do
fermentace

Izolace a
purifikace

Fyzikalni
zpracovani a baler

ZvySovani pozadavk G SVP
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2. Rizeni jakosti

2.1. Principy
2.10  Jakost m& byt odpginosti vSech osobiastnicich se vyroby.

2.11 Kazdy vyrobce ma stanovit, zdokumentovat glémentovat &inny systém prdizeni jakosti, ktery zahrne
aktivni (East managementu figluSnych pracovnikvyroby.

2.12  Systém proizeni jakosti ma obsahnout orgarizstrukturu, procesy a zdroje, stejako ¢innosti nutné
pro zajiséni jistoty, ze léivé latky spini své wené specifikace jakostidstoty. VesSker&innosti dotykajici
se jakosti maji byt definovany a zdokumentovany.

2.13 Ma existovat jednotka (jednotky) jakosti neglé na vyrok a plnici odpo¥dnosti zabezpmvani jakosti i
kontroly jakosti. Mize mit podobu samostatnych jednotek zab&rgni jakosti a kontroly jakosti, nebo
podobu jedné osohy skupiny, a to v zavislosti na velikosti a struldwrganizace.

2.14  Maiji byt uéeny osoby oprawmé k propousni meziproduki a I&ivych latek.
2.15  VesSkeréinnosti dotykajici se jakosti maji byt zaznamengwadols jejich provedeni.

2.16 Kazda odchylka od zavedenych postofa byt zdokumentovana a vygiena. Kritické odchylky maji byt
proSeteny a Sdeni a jeho z&ry zdokumentovany.

2.17  Zadny material nema byt propunsani pouZit, dokud nebude uspokejinkorteno hodnoceni jednotkou
jakosti, pokud ovSem nejsou zavedeny vhodné systémyiujici takovéto pouziti (nap propusEni v
karantés, jak je popsano v oddile 10.20, nebo pouZiti sar@v meziprodukti ¢ekajicich na ukareni
hodnoceni).

2.18 Maji existovat postupycasného oznamovani pravidelnych inspekci, zavazmgdostatk SVP, zavad
produkfi a souvisejicich opgni (nap. reklamace jakosti, stahovani, regulakroky apod.) odpasdnym
vedoucim pracovniim.

2.2. Odpowdnosti jednotky jakosti
2.20 Jednotka jakosti se m&astnit vSech zalezitosti tykajicich se jakosti.

2.21 Jednotka jakosti ma revidovat a schvalovathude gislusné dokumenty tykajici se jakosti.

2.22  Hlavni odpogdnosti nezavislé jednotky jakosti nemaji byegavany jinym osobam. Tyto odp@nosti
maji byt stanoveny pisema maji zahrnovat, avdak nemaji se nezbgtnezovat na nasledujici:

1. propoudni ¢i zamitani vSech tvych latek. Propoushi ¢i zamitani meziproduktpro pouziti mimo
dosah kontroly vyrobni spaieosti,

2. zavedeni systému pro propamstci zamitani surovin, meziprodukt obalovych materiél a materiai
pro znd&eni,

3. prezkoumani ukafenych zaznafno vyroke a laboratorni kontrole Sarze kritickych vyrobnkebkd pred
propudénim I&ivych latek k distribuci,

4. zajiSEni toho, aby kritické odchylky byly progety a vyeSeny,

5. schvalovani vSech specifikaci a hlavnich vyrobmiokyri,

6. schvalovani vSech postumajicich vliv na jakost meziprodukhebo I€ivych latek,

7. zajiséni toho, aby probihaly interni audity (vnitropodmi#é kontroly),

8. schvalovani smluvnich vyrobeneziproduki a I&ivych latek,

9. schvalovani zem s vyraznym dopadem na jakost meziprotigktécivych latek,

10. pezkoumani a schvalovani valigiéch protokoh a zprav,

11. zajiS&ni toho, aby reklamace jakosti byly prdgeily a vyeSeny,

12. zajiS¥ni toho, aby se pro udrzbu a kalibraci kritickéatizeni pouzivaly efektivni systémy,

13. zajiS¥ni toho, aby materidly byly patné zkouseny a vysledky zkouSek hlaseny,

14. zajiS¥ni toho, aby byly evidovany Udaje o stabilouzici jako podklad pro datunigzkouSeni, datum
exspirace a podminky skladovaniilgch latek a/neboifpadnych meziproduita
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15. provadni prezkoumani jakosti produki(jak je stanoveno v oddile 2.5).

2.3. Odpowdnost zacinnosti vyroby

Odpowdnost zatinnosti vyroby mé byt piseminpopsana a ma zahrnovat, avSak nema se ne€zbgtazovat na
nasledujici:

1. piprava, revize, schvalovani a distribuce pakyro vyrobu meziprodulit nebo I€ivych latek podle
pisemnych postuip

vyroba Iéivych latek a pipadré meziprodukii podle gedem schvalenych pok§n

prezkoumani vSech zaznara vyrok® Sarzi a zajigni toho, aby byly GpIné a podepsané,

zajiseni toho, aby veSkeré odchylky ve vyeoyly hlaSeny a vyhodnoceny a aby kritické odchytyy
proSeteny a zagry zaznamenany,

5. zajiS&ni toho, aby vyrobni prostory bytysté a, kde jefeba, dezinfikované,

6. zajiStni toho, aby se provéth nezbytna kalibrace a byly o ni vedeny zdznamy,

7. zajisSéni toho, aby probihala Udrzba prostor #izeni a byly o ni vedeny zdznamy,
8
9.
1

Pown

ZajiSéni toho, aby validéni protokoly a zpravy byly revidovany a schvalovany
vyhodnocovani navrhovanych &mv produktu, procesti zatizeni a
0. zajiséni toho, aby nové affpadré upravené prostory afaeni prosly kvalifikaci.

2.4. Interni audity (vnitropodnikové kontroly)

2.40 Za delem owteni souladu s principy SVP prociéé latky maji byt provaghy pravidelné interni audity
podle schvaleného harmonogramu.

241  Zzjiseni auditu a njpravnd opahi maji byt zdokumentovana a dana gdowmi odpo¥dnym vedoucim
pracovnikim firmy. Sjednana napravna ofeii maji byt provedenaias a efektiv.

2.5. Frezkoumani jakosti produktu

2.50 Pravidelnaigzkoumani jakosti évé latky maji byt provagha s cilem otit ustalenost procesu. Takovato
piezkoumani maji byt za normalnich okolnosti préwada dokumentovana kazdone a maji zahrnovat
minimalre nésledujici polozky:

- prezkoumani vysledkkritické pribéZné vyrobni kontroly a kritické zkousSkyigych latek,
- prezkoumani vSech Sarzi, které nesplnily stanoveeéfimce,

- prezkouméni vSech kritickych odchylékneshod a souvisejicich Eexi,

- prezkouméni vSech zm provedenych v procesethanalytickych metodach,

- prezkouméani vysledkprogramu sledovani stability,

- prezkoumani vSech vracenych prodykieklamaci a stahovani souvisejicich s jakosti a
- prezkoumani pméienosti ndpravnych opai.

2.51 Vysledky tohotoigzkoumani maji byt vyhodnoceny a mé se posouditjetieba provéstdjaka napravna
opafeni ¢i revalidaci. Givody takovéhoto napravného ofsati maji byt zdokumentovany. Sjednana
napravna op&tni maji byt provedenaas a efektiva.

3. Pracovnici

3.1. Kvalifikace pracovniki

3.10 Pro vykon a dohled nad vyrobou meziprotlut I&ivych latek ma byt v§lerén piméreny pcet
pracovniki s odpovidajicim vaHganim, Skolenim a/nebo zkuSenostmi.

3.11 Odpowdnosti vSech pracovnikikastnicich se vyroby meziprodika I&€ivych latek maji byt pisenin
specifikovany.
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3.12  Pravidelty maji probihat Skoleni vedend kvalifikovanymi jetlivoi a maji obsdhnout minimé&rkonkrétni
operace, které pracovnik provadi, a SVP ve vztajeh& zamstnaneckym Ukdim. Maji byt vedeny
zaznamy o Skoleni. Skoleni ma byt pravidgdosuzovano.

3.2. Osobni hygiena zarstnanai
3.20  Pracovnici maji upkadvat dobré hygienické a zdravotni navyky.

3.21  Pracovnici maji nosiisté obl€eni vhodné pro vykon vyrobni@nnosti, jichZ se &astni, a podle ptgby
se fevlékat. DalSi ochranné pdgky, jako je pokryvka hlavy, rukou a pazi maji bgiuzivany, je-liteba,
aby se zabranilo kontaminaci meziproduétlé&ivych latek.

3.22  Pracovnici se maji vyhybatimému kontaktu s meziproduldylécivymi latkami.

,,,,,,

3.23 Koueni, jidlo, piti, Zvykani a ukladani potravin m& bynezeno na dité vymezené prostory odeéné od
vyrobnich prostor.

3.24  Pracovnici trpici infékimi chorobami¢i majici ote¥ené rany na odhalenyatéstech dla se nemaji
Gcastnitéinnosti, jimiz by mohli sniZit jakost ¢évych latek. Kazda osoba, u niz se zjigdjma chorobdi
oteenda rana (hdl lIékarskym vySetenim nebo ji zpozoruje n#deny pracovnik), ma byt élenéna
z &innosti, @i kterych by mohl jeji zdravotni stav negativovlivnit jakost I&€ivych latek, a to az do doby,
dokud nedojde ke zlepSeni tohoto stavu a nebo dkkalifikovany Iékdsky personal nestanovi, Z&ast
dané osoby neohrozi bezpest¢i jakost I&ivych latek.

3.3. Konzultanti

3.30 Konzultanti poskytujici poradenstvi k vyéado kontrole meziproduiita I&€ivych latek maji mit dostateé
vzdélani a/nebo zkuSenosti a/nebo maji byt proSkokdny, mohli poskytovat poradenstvi vé&ci pro niz
byli najmuti.

3.31  Maji byt vedeny zaznamy o jménu, adrese, fkatii a typu sluzby poskytovanéniito konzultanty.

4. Budovy a z&izeni

4.1. Navrh a vystavba

4.10 Budovy a prostory pouzivané pro vyrobu mezpkti a I&ivych latek maji byt umighy, navrzeny a
konstruovany tak, aby umidvaly gisténi, adrzbu a provoz v zavislosti na typu a fazioby. Prostory maji
byt také navrZeny tak, aby se minimalizovala mokodtaminace. Pokud byly u meziprodukiulécivé
latky stanoveny mikrobiologické specifikace, majt Iprostory také navrzeny tak, aby se vhbdmezil
kontakt s problematickymi mikrobiologickymi kontamainty.

411  Velikost budov a prostor ma umoZznitlpled ukladat zéizeni a materialy, aby se zabranilo Zama
kontaminaci.

4.12 Pokud zdzeni samo (ndp uzawené systémy) poskytujeripmérenou ochranu materidlu, lze jej umistit
venku.

4.13 Toky materialu a personalu v budovéch a préstomaji byt organizovany tak, aby se zabranitoézéam
a kontaminaci.

4.14  Pro nasleduji¢innosti maji existovat vyhrazené prostdryiné systémyizeni:

- prijem, identifikace, odér vzorki a karanténa ifchozich materidl ¢ekajicich na propudti &i
zamitnuti,

- karanténaied propugtnim ¢i zamitnutim meziprodukta I&€ivych latek,

- odker vzorki meziproduki a I&ivych latek,

- zadrzeni zamitnutych matefidbaz do dalSich dispozic (napvraceni, optovné zpracovanii
zniéeni),

- uchovéavéani propustych materiél,
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4.15

4.16

- vyrobni operace,
- operace baleni a zteni a
- laboratorni operace.

Personal ma mit k dispozici odpovidafisié umyvarny a toalety. Umyvarny maji byt vybaveeglou a
studenou vodou podle fgeby, mydlem nebo detergentem, vysa@ugeruiniky na jedno pouziti. Umyvarny
a toalety maji byt oddené od vyrobnich prostor, ale snadno dostupnéiipag poteby maji byt
k dispozici odpovidajici sprchy a Satny.

Laboratorni prostory/operace maji b¥trg oddlené od vyrobnich prostor.&které laboratorni prostory,
zejména ty, které se pouzivaji pro vyrobni kontralyohou byt umigny ve vyrobnich prostorach za
piedpokladu, Ze operace vyrobniho procesu nebudouneagitivni dopad nar@snost laboratornichateni

a ze laborat® a jejich provoz nebudou mit negativni dopad nalwmyi proces nebo meziprodukt nebo
[écivou latku.

4.2. Technické vybaveni

4.20

421

4.22

4.23

4.24

VeSkeré technické vybaveni, které by mohlo viiit na jakost produktu (nap para, plyny, stiéeny
vzduch, topeni, &rani a klimatizace) ma byt kvalifikovano aigusr® monitorovano a vifpact
piekraieni limith maji byt ffijata opateni. Vykresy &chto technickych systéiimaji byt k dispozici.

Odpovidajici &trani, filtrace vzduchu a odsavactizani maji byt instalovany podle peby. Tyto systémy
maji byt navrzeny a konstruovany tak, aby se mitimn@alo riziko kontaminace arkZové kontaminace a
maji obsahovat #&eni pro kontrolu tlaku vzduchu, mikroorganis(e-li tteba), prachu, vihkosti a teploty
podle poteb dané faze vyroby. Zvl4Stni pozornost mé b§novana prostoram, kde jsouciiéé latky
vystaveny vlilim prostedi.

Pokud se vzduch vracigiem do vyrobnich prostor, maji byjata gisludna opdeni pro kontrolu rizika
kontaminace aikZové kontaminace.

RV

Trvale instalované potrubi ma byt ipate identifikovdno. Toho Ize dosahnout oZeaim jednotlivych
vedeni, dokumentadti pocitacovymi kontrolnimi systémy, nebo jinymi préstky. Potrubi mé byt
umisg&no tak, aby seipdeslo kontaminaci meziproduktu nebd&vé latky.

Odtoky maji mit odpovidajici velikost a #igact pofreby maji byt vybaveny sifonem nebo vhodnym
zalizenim zabraujicim zgtnému nasavani.

4.3. Voda

4.30
431

4.32

4.33

4.34

Voda pouzivan&ipsyrobs lécivych latek ma byt prokazatelivhodné pro danydel pouZitt.

Technologicka voda mé, pokud nenitvamtinino jinak, vyhovovat alespio snmérnicim Swtové
zdravotnické organizace (WHO) pro jakost pitné vody

Pokud pitnd voda nétfe dostaténé zajistit jakost 1éivé latky a je zapeebi gisrgjSich specifikaci pro
chemickou a/nebo mikrobiologickou jakost vody, majjt stanoveny odpovidajici specifikace pro
fyzikalni/chemické vlastnosti, celkové ¢ig mikroorganism, specifické organismy a/nebo endotoxiny.

Pokud je voda pouZivana ve vyralpravovana vyrobcem tak, aby bylo dosazeno dedinéyakosti, ma
byt proces Upravy vody validovan a monitorovantsigaymi limity pro zavedeni napravnych ofeti.

Pokud vyrobce nesterilniieé latky zamysli nebo deklaruje jeji vhodnost pouziti v dalSim zpracovani
pii vyrobg sterilniho I€ivého @ipravku, ma byt voda pouzivana ve stadiu Koéeizolace a purifikace
monitorovana a kontrolovany celkovédghpmikroorganisni, specifické organismy a endotoxiny.

D pxi rozhodovani o jakosti vody pouzivané ve vyrdgtivych latek se phlizi k pozadavikm CPMP/QWP/158/01 Note for
Guidance on Quality of Water for Pharmaceutical Use
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4.4. Vy¢lenéné prostory

4.40 Ri vyrobe silng alergizujicich materiél jako jsou penicilinyi cefalosporiny, se maji pouZivat vyhrazené
jednoltelové vyrobni prostory, které mohou zahrnovétzemi, vzduchotechniku, a/nebo vyrobniizani.

4.41 Vyhrazené jedngélové vyrobni prostory maji byt také uvazeny tippdech, kdy se jedna o materialy
infekéni povahy¢i materialy vysoce farmakologickyc¢ihné nebo toxické (ndp urité steroidy nebo
cytotoxické a protirakovinné agens), pokud nejsavedeny a dodrzovany validované postupy inaktivace
a/nebosisteni.

4.42  Maji byt fiijata a zavedena vhodna ofeati zabraujici kiizové kontaminaci personalem, materialem apod.
pohybujicim se z jednoho vyhrazeného prostoru dbéto.

4.43  Zadné vyrobnfinnosti (Wetr vaZeni, mleti nebo baleni) vysoce toxickych nefareutickych materidl
jako jsou herbicidy a pesticidy, nemaji byt vykoaay v budovach a/nebo natizeni, které se pouzivaji
pro vyrobu léivych latek. Manipulace €mito vysoce toxickymi nefarmaceutickymi materialyjegich
skladovani maji byt odtené od léivych latek.

4.5. Os\étleni
450 VSechny prostory maji byt vybaveny odpovidajioswtlenim umoaujicim ¢isténi, 0drzbu a spravnost
operaci.

4.6. Kanalizace a odpady

4.60 Kanalizace (splasky) a odpady (haevny odpad, tekuty odpad nebo plynné vedlegdytkty z vyroby)
v budovach a z budov a jejich bezptesghiho okoli maji byt zneSkadvany \as, bezpiné a hygienicky.
Nadoby a/nebo potrubi pro odpadni material majjdgmoznang identifikovany.

4.7. Sanitace a udrzba

4.70 Budovy pouZivané ve vyrdlmeziproduki a I&ivych latek maji byt pditcné udrzovany a uchovavany v
cistote.

471 Maji byt stanoveny pisemné postupy ukladajitpotdnost za hygienu a popisujici harmonogramy a
zpasobygisténi, zd&izeni a materidly, které se maji pouziviatfsténi budov a vybaveni.

4.72  Pokud je nutno, maji byt stanoveny také pigepostupy pro pouzivani vhodnych rodenticiohsekticidi,
fungicida, vykurovacich prosedki, disticich a saniténich prostedki, aby se zabranilo kontaminaci
zaizeni, surovin, obalovych materiaimateriah pro zn&eni, meziprodukt a I&ivych latek.

5. Vyrobni zarizeni

5.1. Navrh a konstrukce
5.10 Za&izeni pouzivané ve vyrébmeziprodukt a |&€ivych latek ma mit vhodny design a odpovidajicikeet,
a ma byt umigno vhodri s ohledem na jeha:él pouziti,gisténi, pfipadnou sanitaci a Gdrzbu.

5.11 Zaizeni ma byt konstruovano tak, aby povrclticiphzejici do styku se surovinami, meziprodukty aeb
[écivymi latkami nezndnily jakost meziprodukt nebo I€ivych latek do té miry, Zze by nevyhda
oficialnim¢i jinym zavedenym specifikacim.

5.12  Vyrobni z&izeni se ma pouzivat pouze v ramci kvalifikovangtavozniho rozmezi.

5.13 Hlavni z&izeni (nap. reaktory, skladovaci naddoby) a trvale instalovajr@bni linky pouzivané ve vyréb
meziprodukt ¢i lé¢ivych latek maji byt pdtcné identifikovany.

5.14  Veskeré latky souvisejici s provozentizeni, jako jsou mazadla, topné kapalifiychladici média, se
nemaji dostat do styku s meziprodukiylécivymi latkami, aby nedoslo k ovliemi jejich jakosti do té
miry, Zze by nevyhadly oficialnim ¢i jinym zavedenym specifikacim.padné odchylky maji byt
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5.15

5.16

vyhodnoceny, aby se zajistilo, Ze nemaji Skodligi@ky na zgisobilostéi Géel materidlu. Pokud je mozné,
maji byt pouzivany potravitigké oleje a mazadla.

Uzavené zsizeni ma byt pouzivano vSude, kde je to vhodnéu@qg& pouzito otaiené z#éizeni, nebo
pokud je z#&izeni oteveno, maji byt fjata pislusnd zvlaStni opiani, aby se minimalizovalo riziko
kontaminace.

Ma byt uchovavan soubor aktuélnich vykredizeni a kritickych instalaci (n&ppristrojové techniky a
technického vybaveni).

5.2. Udrzba agisténi zakrizeni

5.2 Pro preventivni adrZzbu #aeni maji byt stanoveny harmonogramy a postupyet(@ pridéleni
odpowdnosti).

5.21 Procisténi zaizeni a jeho nasledné propist k uziti ve vyrob meziproduki a I&€ivych latek maji byt
stanoveny pisemné postupy. Postupisténi maji obsahovat dostéte podrobnosti umabijici
obsluhujicimu personalu ¥igtit kazdy typ z&izeni reprodukovatelnym &inym zpisobem. Tyto postupy
maji zahrnovat nasledujici:

- pridéleni odpo¥dnosti zaisteni zaizeni,

- harmonogramyisténi wetrg piipadnych sanitaich harmonograth

- Uplny popis postupa materidl, véetrg fedni gisticich prostedki pouzivanych prgisténi zaizeni,

- kde je teba, pokyny pro demontaz a&mvnou montaz jednotlivych seasti zaizeni, zajigujici
spravné wyisteéni,

- pokyny pro odstrami nebo smazani identifikacégulchozi Sarze,

- pokyny pro ochrandgistého z#izeni fed kontaminaciigd pouzitim,

- kontrolacistoty z&izeni tsns pied pouzitim, je-li proveditelna, a

- pripadré stanoveni maximalni doby, kterdibe uplynout mezi doka@enim zpracovani disttnim
zaizeni.

5.22  Za&izeni a nastroje maji byt ¥igteny, uloZzeny a fipadré podrobeny sanitaci nebo sterilizovany, aby se
zabranilo penosu materialu, ktery by 2Zmil jakost meziproduktwi lé¢ivé latky do té miry, Zze by
nevyho¥la oficialnimgi jinym zavedenym specifikacim.

5.23 Pokud je Zézeni uteno k nepetrzité vyrol &i narazové vyrob po sok nasledujicich Sarzi téhoz
meziproduktudi lécivé latky, ma secistit ve vhodnych intervalech, aby se zabranilo ik@nnanos
zneistujicich latek a jejichifgnosu (nab rozkladné produktyi problematické Growamikroorganisnd).

5.24  Za&izeni bez vyhrazenéha@elu ma bytiSténo mezi vyrobouiznych materidl, aby se zabraniloikzové
kontaminaci.

5.25  Kritéria pijatelnosti pro rezidua a volbaisticich postuf) a gisticich prostedki maji byt definovany
a odivodreny.

5.26  Za&izeni ma byt vhodnym #gobem identifikovano ve smyslu jeho obsahu a stestaty.

5.3. Kalibrace

5.30 Kontrolni, vazici, fici, monitorovaci a zkuSebni itzeni, které je kritické pro zabezfpwani jakosti
meziprodukt a I&€ivych latek, ma byt kalibrovano v souladu s pisemnypostupy a stanovenym
harmonogramem.

5.31 Kalibrace z4zeni maji byt provashy s pouzitim standafichavazanych na certifikované standardy, pokud
tyto existuji.

5.32  Maji se vést zaznamyézhto kalibracich.

5.33  Aktudlini stav kalibrace kritickéhoizzeni mé byt znam a &titelny.

5.34  Nemaji se pouzivatiptroje, které nespiiji kalibraini kritéria.
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5.35 Odchylky od schvalenych norem kalibrace Katah peistroji maji byt proSéeny, aby se zjistilo, zda
mohou ovlivnit jakost meziproduktu/meziprodiikiebo I€ivych latek vyrdbnych pomoci tohoto ¥&eni
od doby posledni vyhovuijici kalibrace.

5.4. Systémyizené pditacem (automatizované systémy)

5.40 Automatizované systémy souvisejici s SVP rhgfi validovany. Hloubka a rozsah validace zavisi na
riznorodosti, slozitosti a kritickém vyznamu autormatiané aplikace.

5.41 RisluSna instakni kvalifikace a opekmi kvalifikace maji prokazat vhodnost di@ového hardwaru a
softwaru pro plani uloZzenych Ukadi.

5.42 Komek&né nabizeny software, ktery byl kvalifikovan, nevyiagtutéZ drovié zkouSeni. Pokud stavajici
systém nebyl validovanfipinstalaci, Ize provést retrospektivni validacokpd je k dispozici fislusna
dokumentace.

5.43 Systémyizené poitatem maji mit dostat@é kontroly chraniciiied neopravnym pistupem a zgnami
dat. Maji byt zavedeny kontroly zalitaici vynechani 0déj (nag. vypnuti systému, aniZz by byla data
uloZzena). U kazdé zny dat ma existovat zdznam tegchozim zadani, autorovi Zny a dok, kdy byla
zmena provedena.

5.44  Pro provoz a Udrzbu automatizovanych systémaji byt k dispozici pisemné postupy.

5.45 Pokud jsou kritickd data zadavanénty mé existovat dodatea kontrola pesnosti zadani. Tutiie zajistit
druhy operator nebo samotny systém.

5.46  Udalosti souvisejici se systérigenymi p@itacem, které by mohly ovlivnit jakost meziprodiikhebo
IéCivych latek, nebo spolehlivost zaznawh vysledikd zkouSek, maji byt zaznamenény a pricsSet.

5.47 Zmny v systémechizenych peoitatem maji byt provathy podle zminového postupu a byt formé&in
autorizovany, zdokumentovany a otestovany. Majiveeny zdznamy o vSech &mch, ¥etré Uprav a
zdokonaleni hardwaru, softwaru a jinych kritickf@dmponent systému. Tyto zaznamy maji prokazat ze |
zachovan validovany stav systému.

5.48 Pokud by poruché selhani systému &o za nasledek trvalou ztrdtu zazrnigmma byt k dispozici zalozni
systém. Progedky zaji§ujici ochranu dat maji byt stanoveny pro vSechrsy&yyiizené poéitacem.

5.49 Data mohou byt vedle Systéifzeného péitatem zaznamenévéna jefinym zpisobem.

6. Dokumentace a zaznamy

6.1. Systém dokumentace a specifikace

6.10 VesSkeré dokumenty souvisejici s vyrobou mezpkii nebo I€ivych latek maji byt vyhotoveny,
schvéleny a distribuovany v souladu s pisemnymitypys Tyto dokumenty mohou mit papirovaéu
elektronickou podobu.

6.11  Vydani, revize, nahrazeni a staZzeni vSechrdekti ma byttizeno a ma byt vedena historie revizi.

6.12 Ma byt stanoven postup pro uchovavani vséttupnych dokument(nag. historickych zprav o vyvoiji,
zprav o zvysSovani kapacity, zprav o technicky&bnpsech, zprav o validaci proGéegaznanm o Skoleni,
zaznani o vyrob®, kontrole jakosti a distribuci). Doba uchovavawmito dokumernit mé byt stanovena.

6.13 Veskeré zaznamy o vymglkontrole a distribuci maji byt uchovavany alespm dobu jednoho roku od
data ukogieni pouZitelnosti SarZze. U v3echilgch latek s datemipzkouSeni se maji zdznamy uchovavat
alespa po dobutti let od Uplné distribuce Sarze.

6.14  Pokud jsou do zaznanvkladany vpisky, ma tak byinéno nesmazate#) v mistech k tomu denych,
piimo po provedentinnosti a s identifikaci autora vpisku. Oprawghto vpiski maji byt opateny datem a
podepsany,ixemZ mé byt zachovar#elnost givodniho textu.
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6.15 Po dobu archivace origin&y kopie zaznarin maji byt dole dostupné v zaved kde probihalyéinnosti
popisované v zaznamech. Zaznamy, které lze ury&htéskat z jiného mista elektronickymi jinymi
prostedky, jsou fijatelné.

6.16  Specifikace, pokyny, postupy a zdznamy mohguubhovavany bdi v podol& originali nebo gesnych
kopii, jako jsou fotokopie, mikrofilmy, mikrofiS&j jiné presné reprodukceipodnich zdznai Pokud se
pouZivaji takové reproddki techniky, jako jsou mikrofilmy nebo elektronickéznamy, maji bytdine
k dispozici vhodna vyhledavaciifzeni a progedky pro vytistni papirového vytisku.

6.17 Specifikace maji byt stanoveny a zdokumentpvydmo suroviny, gipadré meziprodukty, léivé latky,
obalové materialy a materialy pro zeai. Déle je vhodné mit specifikace pkkteré dalSi materialy, jako
jsou vyrobni poracky, #snici vlozky nebo jiné materidly pouzivané ve vgraobeziprodukt ¢i 1éCivych
latek, které by mohly mit kriticky vliv na jakod¥laji byt stanovena a zdokumentovana kritéfig@gelnosti
pro pitibézné vyrobni kontroly.

6.18 Pokud jsou na dokumentech pouzivany elektkérpodpisy, maji byt a¥ené a zabezpené.

6.2. Zaznamy ofisténi a pouzivani zaizeni
6.20 Zaznamy o provozu zakladnihdizani, jehogisténi, sanitaci, a/nebo sterilizaci a Ud¢amaji obsahovat

datum, pipadré ¢as, produkt &islo kazdé Sarze zpracovavané nidzeai a osobu, ktera prowda cisteni a
udrzbu.

6.21 Pokud je z&eni vyhrazeno k vyr@bjednoho meziproduktu nebocleé latky, potom nejsou zagebi
jednotlivé zdznamy o ¥azeni, pokud Sarze meziproduktulécivé latky na sebe dohledat&lmavazuii.
V pfipack, Ze se pouziva vyhrazenéiizani, mohou zaznamy @&steni, Gdrzl& a pouziti tvdit sowast
zaznamu o Sarztj byt vedeny samostatn

6.3. Zaznamy o surovinach, meziproduktech a materiéch uréenych ke zna&eni a baleni I€ivych
latek

6.30  Maji byt vedeny zaznamy, které budou obsahuésiedujici:

- jméno vyrobce, identitu a mnoZstvi kazdé zasiggnotlivych 3Sarzi surovin, meziprodukti
material urkenych ke zn&ni a baleni Evych latek, jméno dodavatele, kontroltislo£isla
dodavatele, pokud jsou znantajiné identifikatni ¢islo, ¢islo pridélené i piijmu a datum gjmu,

- vysledky v8ech provedenych tist zkouSek a jejich zéxy,

- zadznamy udavajici pouziti matefial

- dokumentace zkouSek #egkoumani shody materidlrienych ke zn&ni a baleni Evych latek se
stanovenymi specifikacemi, a

- konené rozhodnuti o zamitnutych surovinach, meziproelttkta materialech &enych ke zngeni a
baleni I€ivych latek.

6.31 Vzorové (schvalené) stitky maji byt uchovavarg srovnani s vydanymi Stitky.

6.4.Ridici pokyny pro vyrobu (Ridici zadznamy o vyrol& a kontrole)

6.40 Aby se zajistila jednotnost Sarzi, maji bpravenyridici pokyny pro vyrobu jednotlivych meziprodala
Iécivych latek, maji byt opaeny datem a podepsany jednou osobou a nezavishtralkavany, datovany a
podepsany pracovnikem jednotky jakosti.

6.41 Ridici pokyny pro vyrobu maji obsahovat nasledujici:

- nézev vyrdbného meziproduktu nebo ¢igé latky a pipadre identifikaéni kod referetniho
dokumentu,

- uplny seznam surovin a meziprodiuldzna&enych nazvem nebo kdédy dostate konkrétnimi pro
identifikaci vSech zvlastnich charakteristik jakost

- presr¢ uvedené mnoZstvi nebo pémednotlivych surovindi meziprodukd, které maji byt pouZity,
véetrg merné jednotky. pokud neni mnozstvi p&stanoveno, ma byt zahrnut i vy§ed pro vSechny
velikosti Sarze nebo podily produkce. v opch gipadech maji byt zahrnuty i Zmy mnoZzstvi,
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- misto vyroby a hlavni vyrobni Hiaeni, ktera maji byt pouzita,

- podrobné pokyny pro vyrobug¢etrg nasledujiciho:

- poradi, které musi byt dodrzeno,

- rozmezi vyrobnich paramétrkteré maji byt pouZity,

- pokyny pro odbr vzorka a pfibézné vyrobni kontroly affipadré jejich kritéria fFijatelnosti,

- Casové limity pro doka¥eni jednotlivych krol zpracovani a/nebdipadre celého procesu,

- rozmezi pedpokladaného wiku v gislusnych fazich zpracovatiicase,

- pripadrg zvlastni upozoréni a opateni, ktera jefeba dodrzet, a vzajemné odkazy #an

- pokyny pro skladovani meziprodukdu lécivé latky, aby byla zajigha jejich pouzitelnost, detrg
obalovych materiél a materidl pro zn&eni a zvlastnich podminek uchovavartipadré scéasovymi
limity.

6.5. Zaznamy o vyrol Sarzi (Zadznamy o vyrol& a kontrole SarZzi)

6.50 Zaznamy o vyrabSarzi maji byt fipravovany pro kazdy meziprodukt a kaZzdodivéu latku a maji
obsahovat Uplné informace souvisejici s vyroboorarklou jednotlivych SarZi. Zaznam o vyédkarZze mé
byt pred vydanim zkontrolovan, aby se zajistilo, Zze sih§eo spravnou verzi a &telnou a pesnou
reprodukci pislusnéhaidiciho pokynu pro vyrobu. Pokud je zaznam o vgrélarze vytveéen z jednotlivé
¢astiridiciho dokumentu, pak ma obsahovat odkaz na aittidici pokyn pro vyrobu, ktery se pouziva.

6.51 Tyto zaznamy by &y byt otislovany jednoznaym ¢islem Sarze nebo identifikaim ¢islem a pi vydani
opateny datem a podpisem. V kontinudlni vygaiiZze slouZzit jako jednoziay identifikatni znak kéd
produktu spoléné s datem &asem az do chvile, nez j&qEleno kongnécislo.

6.52  Zapisy o dokafeni jednotlivych vyznamnych krdkv zdznamech o vyrébSarZzi (zdznamy o vyréba
kontrole Sarzi) maji zahrnovat nasledujici:

- datum a fipadre ¢as,

- identifikaci hlavnich pouzitych #&eni (nap. reaktory, susarny, mlyny apod.),

- konkrétni identifikaci jednotlivych Sarzigetrg hmotnosti, nebo jinak vyjddného mnozstvi &isla
Sarze surovin, meziproduktnebo jinych opakovan zpracovavanych materialpouzivanych ve
vyrobg,

- skut&né vysledky zaznamenané u kritickych parainegroby,

- veskeré provedené oty vzorki,

- podpisy osob provécich a gimo dohlizejicich na jednotlivé kritické kroky vawozu,

- vysledky pftibéZnych vyrobnich kontrol a laboratornich kontrol,

- skute&ny vytézek v dané fazi case,

- popis baleni a Stitku meziprodukiiuécivé latky,

- prodejni Stitek I&vé latky nebo meziproduktu, pokud je nabizen kdpjp

- veskeré zji%né odchylky, jejich vyhodnocenifipadré provedené S&tni nebo odkaz na toto Bati,
pokud je uchovavano samostam

- vysledky zkou3ek pro propusi.

6.53  Maji byt stanoveny a dodrzovany pisemné pgspup Seteni kritickych odchylek neborfpadi, kdy Sarze,
meziprodukt nebo t#va latka nevyhovuje specifikacim. 8ni mé byt roz&€no i na dalsi SarZe, které by
mohly mit souvislost s danou odchylk&iinesplnymi specifikacemi.

6.6. Zaznamy o laboratornich kontrolach

6.60 Zaznamy o laboratornich kontrolach maji obgahapiné Udaje odvozené od vSech zkouSek provetieny
za Welem zaji&ni shody se stanovenymi specifikacemi a normageiné zkouSek a stanoveni obsah
nésledova:

- popis vzork prijatych ke zkouSeni, detre nazvu ¢i zdroje materialu,éisla Sarze nebo jiného
jednozngného kodu, datum odebrani vzorku, #@ppdré mnoZstvi a datum fjjeti vzorku
ke zkousSent,
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- uvedeni jednotlivych pouZzitych zkuSebnich metetdamodkaz na&)

- uvedeni hmotnosti nebo jinak vyj@hého mnozstvi vzorku pouzivaného v jednotlivychuskach
podle popisu uvedeného v postupu zkouSeni, Udajgimravé a zkouSeni referénich latek,
zkoumadel a porovnavacich roztioknebo odkazy nagn

- uplny zdznam primarnich udagiskanych z jednotlivych zkouSek, vedle ¢ratabulek a spekter
porizenych laboratornimi ffstroji, které jsou péitné ozna&ené tak, aby byl igjmy konkrétni
zkouSeny material a Sarze,

- zaznam o vSech vyptech provedenych v souvislosti se zkouSkatgt®t nag. mérnych jednotek,
faktora konverze a ekvivaleémich faktof,

- uvedeni vysledkzkouSky a jejich porovnani se zavedenymi kritgiijatelnosti,

- podpis osoby, ktera provedla jednotlivé zkouSkiatum (data) jejich provedeni a

- datum a podpis druhé osoby dokladujici, Ze byantrolovana pesnost a Uplnostipodnich
zaznani a jejich soulad se stanovenymi normami.

6.61 Maji také byt vedeny Uplné zaznamy pro:

- veskeré zrny zavedené analytické metody,

- periodickd kalibrace laboratornickigiroja, zaizeni, ngtidel a zdznamovych prasdii,
- veSkeré zkousky stability provedené &ivé latky a

- Seteni vysledk mimo limit specifikace (O0S).

6.7. Kontrola zdznami o vyrobé Sarze

6.70  Maji byt stanoveny a dodrzovany pisemné pgspup kontrolu a schvalovani zaznarm vyrok® Sarzi a
laboratornich kontrolach, a taetré baleni a zngeni, aby se zjistilo, jak meziprodukt nebgiv@ latka
vyhovuje stanovenym specifikacimegltim, nez bude SarZe propugtéi distribuovana.

6.71  Zaznamy o kritickych krocich prodese vyrol Sarze a laboratornich kontrolach maji byt zkowtréahy a
schvéleny jednotkou jakostigdtim, nez bude Sarzeiée latky propudina nebo distribuovana. Zaznamy o
nekritickych krocich procésve vyrok¥ Sarze a laboratornich kontrolach mohou zkontrdl&valifikovani
pracovnici vyrobyi jiné organizéni jednotky podle postuipschvalenych jednotkou jakosti.

6.72 VesSkeré zpravy o odchylkach,igei a vysledcich mimo limit specifikace maji bybmkrolovany v rdmci
kontroly zdznara o Sarzi pedtim, neZ bude SarZe proping.

6.73 Jednotka jakosti iie gedat vyrobni jednotce odpé&dnost a pravomoc k propowst meziproduki,
s vyjimkou #ch, které jsou zasilany mimo dosah kontroly vyradpal&nosti.

7. Skladové hospodestvi

7.1. Obecné kontroly

7.10 Maji byt stanoveny pisemné postupy popisyiejimku, identifikaci, karanténu, skladovani, mategi
odbker vzorki, zkouSeni a schvaled#iizamitnuti materidil.

7.11  Vyrobci meziprodukt a/nebo l&ivych latek maji mit systém pro hodnoceni dodavatelitickych
materiat.

7.12  Materidly maji byt nakupovany podle sjednanggecifikaci, a to od dodavatele nebo dodauatel
schvalenych jednotkou jakosti.

7.13 Pokud neni dodavatel kritického materialu jefimbcem, musi vyrobce meziprodaka/nebo léivych
latek znat jméno a adresu vyrobce tohoto materialu.

7.14  ZnmEna zdroje kritické suroviny se niit oddilem 13, Kontrola zam.
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7.2. Frejimka a karanténa

7.20

7.21

7.22

7.23

7.24

Ri prejimce a ped grevzetim mé byt kazda obalova jednotka s materidiemélne zkontrolovana, zda je
spravié oznd&ena (¥etré vztahu mezi ndzvem, ktery pouZiva dodavatel, avatéz ktery je pouZzivan
interns, pokud se tyto dva liSi), zda neni poSkozena, rejaou porusSeny plomby a zda nejevi znamky
neopraviného vniknuti¢i kontaminace. Materidly maji byt v karané¢mokud u nich nebude proveden
odbér vzorka a islusné zkousky a dokud nebudou propgk pouZiti.

Redtim, neZ budoufifthozi materidly smichdny se stavajicimi zdsobamap( rozpoustdla nebo latky
v zasobnicich), maji byt identifikovany jako spréyvpripadré zkouseny, a propusty. Maji byt stanoveny
postupy zabngujici nespravnému zasklathri novych materidl ke stavajicim zasobam.

Pokud se uskutei hromadné dodavky v nevyhrazenych cisternachi exdgtovat zaruky, Ze nedojde ke
kiizové kontaminaci z cisterny. Toho Ize dosahnouim@a jednoho nebo ékolika z nasledujicich
prostedk:

- oswdcéeni o vyisteni,
- zkouska na stopové tistoty,
- audit dodavatele.

Velké ulozné kontejnery a k nimigilusné roz&8lovaci potrubi, plnici a vypoukti trubky maji byt paténg
identifikovany.
Kazdé obalové jednotce nebo skdpmbalovych jednotek (Sarzim) mateiidha byt girazen jednozriay

kod, ¢islo Sarze neborf)movécislo, jimiz by byly identifikovany. Totgéislo se ma pouzivat v zaznamech o
umisgni/manipulaci s jednotlivymi Sarzemi. M& byt zavedgstém identifikace stavu jednotlivych Sarzi.

7.3. Odbér vzorkd a zkouSeni ffichozich vyrobnich materiaki

7.30

7.31

7.32

7.33

7.34

7.35

Ma byt provatha minimalg jedna zkouSka @¥ujici totoznost jednotlivych SarZzi materilu, simkou
material nize uvedenych v odstavci 7.32. Namisto dalSiadbu&ék Ize pouzit analyticky certifikat od
dodavatele, a to zagdpokladu, Ze vyrobce ma zavedeny systém hodndoeaivatei.

Schvaleni dodavatele ma zahrnovat hodnoceeié e dostatawym piikazem (nap historie jakosti
dodavek), Zze vyrobce ime disledr® poskytovat material vyhovujici specifikacimieB omezenim
interniho zkouSeni mé byt provedena Uplna anallgspa u ti Sarzi. Minimald ma ovSem byt provéda
Uplnd analyza v p#&tnych intervalech a ma byt porovnavana s analytiéckgartifikaty. Spolehlivost
analytickych certifikdi ma byt pravidel& kontrolovana.

Vyrobni poricky, nebezpéné nebo vysoce toxické suroviny nebo jiné specidlaterialy¢i materiély
pievadné do jiné jednotky pod kontrolou spétesti nemuseji byt zkouSeny, pokud jéegiozen
analyticky certifikat vyrobce prokazujici shodéctto surovin se stanovenymi specifikacemi. Vizuélni
kontrola obail, Stitkh a zaznamenartisel Sarzi ma napomockipstanoveni totoZnostiéthto material.
Absence interniho zkouSewthto materidli ma byt odvodnéna a zdokumentovana.

Vzorky maji byt reprezentativni pro SarZi nebateridl, z nichZ jsou odebirany. Postupy &@dbvzorlki
maji utovat p@et obalovych jednotek, z nichZz maji byt vzorky odely, z jakécasti obalové jednotky
maji byt odebrany a jaké mnozstvi materialu madggbrano z jednotlivych obalovych jednotek&&to
obalovych jednotek, z nichz maji byt odebrany vgork velikost vzork maji vychazet z planu odtu
vzorkh, ktery zohleduje kriticky vyznam materidlu, jeho pra@mlivost, dodavatelovu historii jakosti a
mnozstvi patebné k analyze.

OdBisr vzorki ma probihat na genych mistech a postupy navrzenymi 2além zabranit kontaminaci
materialu, z 8z jsou vzorky odebirany, i kontaminaci ostatnicitenial.

Obalové jednotky, z nichZ jsou vzorky odebfrédmaji byt otevirdny opaténa poté opt uzavirdny. Maji
byt ozn&eny tak, aby bylo patrné, Zze vzorek byl odebran.
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7.4. Skladovani

7.40 Manipulace a skladovani matetianaji probihat takovym Zgobem, aby se zabrénilo degradaci,
kontaminaci a KZové kontaminaci.

7.41  Materialy uchovavané v lepenkovych bubnechijghy¢i krabicich nemaji byt ulozeny na podlaze a, je-li
tieba, maji mezi nimi byt takové mezery, aby unowaly cisténi a prohlidku.

7.42  Materidly maji byt skladovany za takovych pausk a po takovou dobu, aby nebyla fiepivé ovlivnéna
jejich jakost, a maji bytdire fizeny tak, aby se vzdy néjde spotebovaly nejstarSi zasoby.

7.43 Ukité materialy ve vhodnych obalovych jednotkach Kdadovat venku, a to zafquwpokladu, ze
identifikagni Stitky Zistanoucitelné a Ze obalové jednotky budotie@ otevenim a pouZitim p#tné
ocisteny.

7.44  Zamitnuté materialy maji byt identifikovaniantrolovany v ramci karanténniho systému, abyadeanilo
jejich neopravanému pouziti ve vyrab

7.5. Hehodnoceni

7.50 Materidly maji byt isluSré prehodnocovany, aby se zjistilo, zda jsou vhodné kzpb (nag. po
prodlouzeném skladovaii poté, kdy byly vystaveny teplti vihkosti).

8. Vyroba a priabézné vyrobni kontroly

8.1. Vyrobni operace

8.10  Suroviny pro meziprodukty neb@iléé latky maji byt vazeny a odffovany za vhodnych podminek, které
neovlivni jejich pouzitelnost. Z&zeni na vaZeni a odiifovani maji svou iesnosti vyhovovatd@lu pouZziti.

8.11 Pokud je material ro&dvan pro poz¥si pouZiti ve vyrobnich operacich, ma byt obalmdnotka, do niz
je material ukladan, vhodna a ma byt aara tak, aby byly k dispozici nasledujici informace
- nézev materidlu a/nebo kod polozky,
- prijmovéci kontrolnié&islo,
- hmotnosti jinak vyjadené mnozstvi materialu v nové obalové jednotce a
- prtipadré datum pehodnocenéi opakovani zkousky.

8.12  Kritické operace vazeni, odfavani nebo rozflovani se maji konat zatipomnosti dalSi osoby nebo byt
podrobeny odpovidajici kontrolerd® pouzitim maji pracovnici vyroby &st, zda se jedna o ty materialy,
které jsou uvedeny v zaznamech o Sarzi daného moezikiu nebo I&vé latky.

8.13  Jiné kritick&innosti maji probihat zafftomnosti dalSi osoby nebo byt podrobeny odpowiti&pntrole.

8.14  Skutény vyttZek méa byt porovnavan gqupokladanym vgkem v utenych krocich vyrobniho procesu.
Predpokladané vgtky a jejich pisluSna rozmezi maji byt stanoveny na zakladaji z predchozi vyroby
laboratornich, pilotnicki vyrobnich Sarzi. Odchylky ve Witku souvisejici s kritickymi vyrobnimi kroky
maji byt proSdeny, aby se stanovil jejich dopad na vyslednougakakto ovliviénych Sarzi.

8.15  Veskeré odchylky maji byt zdokumentovany asdyeny. Veskeré kritické odchylky maji byt profsty.

8.16  Vyrobni stav hlavnich jednotekizaeni ma byt uveden Huna jednotlivych jednotkach #aeni, nebo
v piislusné dokumentaci, pidacovych kontrolnich systémecih pomoci jinych prosedki.

8.17 Materidly, které maji byt éfmvré zpracovany neboippracovany, maji bytifslusré fizeny, aby se
zabréanilo neoprawmému uZziti.

8.2.Casové limity

8.20 Pokud jsou specifikovarasoveé limity viidicich pokynech pro vyrobu (viz 6.41), maji bybdly, aby se
zajistila jakost meziprodukta I&ivych latek. Odchylky maji byt zdokumentovany a eghocenyCasové
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limity mohou byt nevhodnéipzpracovani na cilovou hodnotu (fiafiprava pH, hydrogenace, suSeni podle
piedem stanovené specifikace), protoZe doé&oh reakcici kroki procesu je dano odiem vzorki a
zkouSenim provashém v procesu.

8.21  Meziprodukty uchovavané pro dalSi zpracovaai byt skladovany zaifsluSnych podminek zaji§jicich
jejich pouzitelnost.

8.3. OdlEr vzorkd z vyroby a prabézné vyrobni kontroly
8.30 Maji byt stanoveny pisemné postupy pro slediopdiibchu a kontrolu provedeni vyrobnich kigkkteré zgisobuji
variabilnost v charakteristice jakosti meziprodukt I&ivych latek. Vyrobni kontroly a jejich kritériatigatelnosti maji
byt definovany na zakl&informaci ziskanychdhem vyvojové faze nebo na zakédustorickych dat.
8.31  Kiritéria pijatelnosti a typ a rozsah zkouSeni mohou zaviagbavaze vyrémého meziproduktdi lécivé
latky, na prova&né reakcii vyrobnim kroku a na mé, v niz proces vnasi variabilnost do jakosti pkbdu
Mérg prisné ptibéZné vyrobni kontroly mohou byt naniist prvnich krocich zpracovani, zatimcggpejSi
kontroly mohou byt vhodné pro pagéii kroky zpracovani (ndpkroky izolace a purifikace).

8.32  Kritické pfibéZné vyrobni kontroly (a sledovani kritickych proggs«etrg kontrolnich bod a postupg,
maji byt pisem& uvedeny a schvaleny jednotkou jakosti.

8.33  PiibéZné vyrobni kontroly rive provadt kvalifikovany personal vyrobniho odéni a proces lze
upravovat bez igdchoziho schvaleni jednotkou jakosti, pokud prémédipravy nefekrasi predem
stanovené limity schvélené jednotkou jakosti.VeSkakousky a vysledky maji byt gizdokumentovany a
tvorit souwtast zaznamu o Sarzi.

8.34  Pisemné postupy maji popisovatsgby odiru vzorki u vyrobnich materiél meziproduki a I&ivych
latek. Plany a postupy o#tu vzorki maji vychazet z&decky podloZené praxe ot vzork.

8.35 Odkr vzorki z vyroby ma probihat podle posfupavrzenych s cilem zabranit kontaminaci materialu,
z ngjz je vzorek odebiran, a jinych meziprodilkt I&€ivych latek. Maji byt stanoveny postupy zéjigci
neporusenost vzoilkpo odHEru.

8.36  Seteni vysledk mimo limit specifikace neniding zapotebi u zkousek fib&ézné vyrobni kontroly, které
jsou provadny za @elem sledovani a/nebo Upravy procesu.

8.4. Miseni Sarzi meziproduki ¢&i Ié¢ivych latek

8.40 Pro pdeby tohoto dokumentu je miseni definovano jako ggokombinovani materiélv rdmci stejné
specifikace za delem vytvdeni homogenniho meziproduktu nebdivé latky. Michani frakci z jediné
Sarze v ramci vyrobniho procesu (hagter neékolika davek centrifugy z jediné krystaligd Sarze) nebo
kombinace frakci zé&kolika Sarzi pro dalSi zpracovani je povaZzovancsadast vyrobniho procesu a
nepovaZzuje se za miseni.

8.41 Sarze, které nevyhdly specifikacim, nemaji byt miseny s ostatnimi e proto, aby bylo dosaZeno
souladu se specifikacemi. Kazda SarZe, kterd jdema do smisi, ma byt vyrobena stanovenym
zpasobem a fed smisenim ma byt individué&lzkouSena a shledana vyhovujitiisjusnym specifikacim.

8.42  Ripustné operace miseni zahrnuji, ale nejsou omermengsledujici:

- miseni malych Sarzi z&&lem zvySeni velikosti Sarze,
- miseni zbytk (tj. relativie malych mnoZstvi izolovaného materialu) ze Saribiémeziproduktu
nebo I€ivé latky za delem vytvdeni jedné Sarze.

8.43  Procesy miseni maji bytipérerg kontrolovdny a dokumentovany a smisena Sarze npifjadre
zkouSena, aby se zjistilo, zda bylo dosaZeno skedanovenymi specifikacemi.
8.44  Zaznam o procesu miseni Sarze ma umoznitdatofilgednotlivych Sarzi, které ticnmss.

8.45 Kde jsou fyzikalni vlastnostidigych latek kritické (nap lécivé latky, které maji byt uzivany v podsb
pevnych lékovych forendi suspenzi), maji byt operace miseni validovany, sebprokazala homogennost
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kombinované SarZe.Validace méa zahrnovat zkouSkickych viastnosti (nap distribuce velikostiastic,
sypna hmotnost a hustota poreseni), které mohou byt ovligmy procesem miseni.

8.46 Pokud by miseni mohlo negativovlivnit stabilitu, maji byt provedeny zkousky ity finalnich
smesnych SarZzi.

8.47 Datum exspiracé datum pgezkouSeni sisné Sarze ma vychazet z data vyroby nejstarSinBuzBarzesi
Sarze ve sisi.

8.5. Kontrola kontaminace

8.50  Zbytky materidl Ize prenaSet do naslednych Sarzi téhoZ meziproduktu lé&ké latky, pokud je zavedena
nélezita kontrola. #kladem je zbytek ifléhajici ke stné mikronizéru, zbytkova vrstva vihkych krysial
ziistavajici v nadabcentrifugy po vyprazdimi a zbyla tekutingi krystaly z procesni nadobyipienosu
materialu do dalSiho kroku v procesu. Takovyttenms nema mit za nasledaiemos rozkladnych produkt
& mikrobialni kontaminace, které by mohly figgmivé zmegnit stanoveny profil néstot I&ivé latky.

8.51  Vyrobni operace maji probihatigpbem, ktery zabrani kontaminaci meziproduki&ivych latek jinymi
materialy.

8.52  Pokud doch&zi k manipulaci &ilé®u latkou po jeji purifikaci, maji bytifata zvI4Stni opaeni za delem
zamezit kontaminaci.

9. Baleni a ozn#ovani totoznosti I€ivych latek a meziprodukti

9.1. Obecr

9.10 Maji existovat pisemné postupy popisujiidjimku, identifikaci, karanténu, o&bvzorki, prowrovani
a/nebo zkouSeni a propoérit obalovych materiéla Stitki a manipulaci s nimi.

9.11 Obalové materialy a Stitky maji odpovidat st@mym specifikacim. Ty, které nevyhovi takovymto
specifikacim, maji byt zamitnuty, aby segeslo jejich pouZiti k operacim, pro které nejgoodné.

9.12 Maji byt vedeny zaznamy o vSech zasilkaclkistit obalovych materialuvadijici prejimku, proieni
nebo zkousky a zda bylyifaty nebo zamitnuty.

9.2. Materialy pro baleni

9.20 Obalové jednotky maji poskytovat naleZitouraoh proti znehodnoceti kontaminaci meziproduktu nebo
I&civé latky, k iimuZ miZe dojit i prepra¥ a dopordgeném skladovani.

9.21 Obalové jednotky maji byiisté a, kde je to dano povahou meziproduktu nebivdélatky, maji byt
podrobeny sanitaci, aby se zajistila jejich pourist pro dany €el. Tyto obalové jednotky nemaji byt
reaktivni, aditivni¢i nasakavé, aby nedoSlo ke &m jakosti meziproduktiti 1écivé latky nad utené
limity.

9.22 Pokud jsou obalové jednotky pouzivany opak&vamaji bytcistény podle dokumentovanych postup
veskeré pedchozi Stitky maji byt odstramy ¢i zamazany.

9.3. Vydavani a kontrola Stitki

9.30 Ristup do prostor pro skladovani Stitkaji mit pouze oprawni pracovnici.

9.31 Maji byt uplatovany postupy pro srovnani mnozstvi vydanych, pgolii a vracenych Stitka pro
vyhodnoceni nesrovnalosti mezi ggm oznaenych obalovych jednotek a ¢iem vydanych Stitk
Takovéto nesrovnalosti maji byt pra&ety a Séeni ma byt schvaleno jednotkou jakosti.

9.32 Veskeré iebyt&né Stitky nesouctisla Sarzi¢i jiné tiS&né informace o Sarzi maji byt zlikvidovany.
Vracené Stitky maji byt uchovavany a skladovanyow§ikn zpisobem, ktery zabrani z&ng a zajisti
pati¢nou identifikaci.
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9.33  Zastaraléi proslé Stitky maji byt zlikvidovany.

9.34 Tiskaiska zdizeni pouzivana pro tisk Stithoro operace baleni maji byt kontrolovana, abyagistito, ze
vSechny potisky se shoduiji s tiskem uvedenym va@mno vyrol Sarze.

9.35 U tiSénych Stitki vydanych pro Sarzi ma byt e zkontrolovana spravna totoznost a shoda se
specifikacemi ¥idicim zaznamu o vyrab Vysledek tohoto zkoumani ma byt zdokumentovan.

9.36  TiSkny Stitek pedstavujici vzor pouzivanych Sfitkna tvdit sowast zaznamu o vyreélsarze.

9.4. Operace baleni a zngni

9.40 Maji existovat zdokumentované postupy, kteedi maji§’ovat pouziti spravnych obalovych mateiia
Stitkd.

9.41 Operace zieni maji byt navrzeny tak, aby stegeSlo zarné. Maji byt prostorow ¢i fyzicky oddleny
od operaci, do nichz vstupuiji jiné meziproduktiécivé latky.

9.42  Stitky pouZivané na obalovych jednotkach mmedipkis & Iécivych latek maji udavat nazevi
identifikatni kod, ¢islo Sarze produktu aripadré podminky skladovani, pokud takovato informace ma
kriticky vyznam pro zajigni jakosti meziproduktdi [éCivé latky.

9.43 Pokud se @ita stim, Zze meziprodukti léciva latka bude fesunuta mimo dosah kontroly systému
skladového hospodktvi vyrobce, ma Stitek nést i jméno a adresu \ggpbbsahované mnozstvi a zvlastni
podminky pro pepravu a jiné zvlastni zdkonné poZadavky. U medigtth ¢i |éCivych latek s datem
exspirace ma toto datum byt vyZeao na Stitku a na analytickém certifikatu. U meaioikt ¢i 1€¢ivych
latek s datemizkouSeni ma toto datum byt vyZeao na Stitku a/nebo na analytickém certifikatu.

9.44  Prostory pro baleni a zi@mi maji byt zkontrolovanysr pred zahajenim provozu, aby se zajistilo, Ze byly
odstrakny veSkeré materialy, které nejsouipbiné pro fsti operaci baleni. Toto &keni ma byt zaneseno
do z&znarh o vyroke SarZe, do provozniho denikurizaniéi jiného systému dokumentace.

9.45 Zabalené a oztené meziprodukty a d&/é latky maji byt zkontrolovany, aby se zajistitbe obalové
jednotky v SarZi jsou opany spravnymi Stitky. Tato kontrola ma fitasowast operace baleni. Vysledky
téchto kontrol maji byt zaneseny do zaziiaorwyrol nebo kontrole Sarzi.

9.46  Obalové jednotky s meziprodukty nebivgmi latkami, které sefgpravuji mimo dosah kontroly vyrobce,
maji byt zaplombovany takovym agobem, aby fipadné poruSenri absence plomby upozornildgigmce
na moznost z&ny obsahu.

10. Skladovani a distribuce

10.1. Skladové postupy

10.10 Maiji byt k dispozici prostory pro skladovasech materidél za vhodnych podminek (nagkontrolovana
teplota a pipadré vihkost). O &chto podminkdch maji byt vedeny zaznamy, pokud jsta podminky
kritické pro zachovani charakteristiky materialu.

10.11 Pokud neexistuje alternativni systém pro gmei nechiného¢i neopraviného pouziti materié) které
jsou v karanté&® zamitnuté, vracené nebo stazené, maji byt stagovghrazené prostory pro jejich
docasné ulozeni, dokud nepadne rozhodnuti o jejiclotcith pouZiti.

10.2. Distribuéni postupy

10.20 Le&ivé latky a meziprodukty maji byt prope&sy k distribuci teprve tehdy, az je propusti jedtaojakosti.
Lécivé latky a meziprodukty mohou bytgsouvany v karanténdo jiné jednotky spadajici pod kontrolu
spol&nosti, pokud tak povoli jednotka jakosti a pokusljgavedenyifslusné kontroly a dokumentace.

10.21 Le&ivé latky a meziprodukty maji bytgpravovany takovym Zigobem, ktery nebude mit negativni vliv na
jejich jakost.
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10.22  Zvlastni podminkyippravyci skladovani léivych latekei meziprodukt maji byt uvedeny na Stitku.

10.23 Vyrobce ma zajistit, Ze smluvriepravce zaji@ujici dopravu léivych latekéi meziproduki je obeznamen
s EisluSnymi podminkamiigpravy a skladovani a ze se jitii.

10.24 Ma byt zaveden systém, kterym lze urychlgjistit distribuci jednotlivych Sarzi meziproduka/nebo
Iécivych latek, aby je bylo mozno stahnout.

11. Laboratorni kontroly

11.1. Obecné kontroly
11.10 Nezavisla jednotka jakosti ma mit k dispoadpovidajici laboratorni prostory.

11.11 Maji existovat zdokumentované postupy pofisupdi®Er vzorki, zkouSeni, schvalovanii zamitnuti
materiali a zaznamenavani a uchovavani laboratornichiiidaporatorni Udaje maji byt vedeny v souladu
s oddilem 6.6.

11.12 VesSkeré specifikace, plany eédbvzorki a zkuSebni postupy maji bygdecky podlozeny a maji vhoén
zaji¥ovat shodu surovin, meziprodiiktlécivych latek, Stitk a obalovych materiél se stanovenymi
normami jakosti a/nebdistoty. Specifikace a zkuSebni postupy maji bytuébuladu seémi, které tvai
sowast registrace/evidence. Mohou existovat i spemifik dopiujici specifikace uvedené
v registraci/evidenci. Specifikace, plany ¢dbvzorki a zkuSebni postupygéetrg jejich znmén, maji byt
navrzeny pisluSnou organizai jednotkou a revidovany a schvalovany jednotlako$ti.

11.13 Pro l&vé latky maji byt stanovenyiislusné specifikace, a to v souladutiggpymi normami a vyrobnim
postupem. Tyto specifikace maji zahrnovat kontmodtistot (nap. organickych né&stot, anorganickych
netistot a zbytkovych rozpouXtel). Pokud méa kév4 latka specifikaci mikrobiologickéistoty, maji byt
stanoveny a dodrZzovany vhodné ¢k limity pro celkovy pdéet mikroorganisma a specifické
mikroorganismy. Pokud ma d&a latka specifikaci pro endotoxiny, maji byt staany a dodrZzovany
vhodné akni limity.

11.14 Laboratorni kontroly maji byt dodrzovany girbgt dokumentovany v deéb kdy jsou provaghy. Veskeré
odchylky od vySe uvedenych postumaji byt zdokumentovany a vy&leny.

11.15 VesSkeré ziskané vysledky, které nevyhovi ifgacim, maji byt proSéeny a zdokumentovany podle
postupu. Tento postup ma vyzadovat analyzu dagyzesi toho, zda se vyskytl zavazny problém, ulbzen
ukoli ve &ci napravnych op#&tni a zaery. VeSkeré opakované oétly vzorki a opakované zkouSky po
vysledcich, které nevyhely specifikacim, maji probihat v souladu s dokurogahym postupem.

11.16 Zkoumadla a porovnavaci roztoky maji bytppavovany a zngeny podle pisemnych postupPro
zkoumadla nebo porovnavaci roztoky maji byt poutwthodné doby pouzitelnosti.

11.17 Primérni referéni latky (standardy) maji byt ziskany pro vyrobgivgch latek dle paeby. Zdroj kazdé
primarni refereéni latky ma byt zdokumentovan. Maji byt vedeny zimg o skladovani a pouZiti primérni
refereni latky podle doporteni dodavatele. Primarni refetei latky ziskané z oficiath uznavaného
zdroje se Bzng pouzivaji bez zkouSeni, pokud jsou uchovavanyahrpnek odpovidajicich dopdenim
dodavatele.

11.18 Pokud neni mozno ziskat primarni reféméniatku z uznaného zdroje, lze zavést internimgmni
standard”. Maji proéhnout Fislusné zkousky, aby se Uplstanovila totoznost &stota primarni referemi
latky. Ma byt vedenaifsluSna dokumentace &chto zkouskach.

11.19 Sekundarni referém latky (standardy) maji by&dre piipraveny, identifikovany, zkouSeny, schvéleny a
skladovany. Red prvnim pouzitim ma byt stanovena vhodnost kadatée sekundarni refetam latky
srovnanim s primarni referém latkou. Kazda Sarze sekundarni refénénlatky ma byt pravidekh
piekvalifikovana v souladu s pisemnym protokolem.
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11.2. ZkouSeni meziproduki a I&ivych latek

11.20 U kazdé SarZze meziproduktu &vé latky maji byt provedeny laboratorni zkouSklyy &e zjistila shoda se
specifikacemi.

11.21 Profily neéistot popisujici identifikované a neidentifikované&istoty piitomné v typické Sarzi vyrobené
v konkrétnim kontrolovaném vyrobnim procesu maji l&zné stanoveny pro kazdoud&ou latku. Profil
nesistot ma zahrnovat totoznost nebé&kieré kvalitativni analytické znaky (napreterni ¢as), rozsah
jednotlivych pozorovanych gistot a klasifikaci jednotlivych identifikovanychegistot (nap. organicka,
anorganicka, rozpougtlo). Profil neistot EZn& zavisi na vyrobnim procesu avodu I&€ivé latky. Profily
netistot obvykle nejsou nutné u digych latek pochézejicich zrostlinnych a Zigmych tkani.
Biotechnologické Gvahy jsou obsazeny v ICH Pokyn@éB.

11.22 Profil neéistot m4 byt v pdtenych intervalech porovnavan s profilemcistot predlozenym regulani
autorig ¢ s historickymi Gdaji, aby bylo mozno zjistit Znmy v I&ivych latkach vznikajicich Gpravami
surovin, provoznich paraméteaizenici vyrobniho postupu.

11.23 U kazdé Sarze meziproduktu &ué latky maji byt provedenyifslusné mikrobiologické zkouSky, pokud je
specifikovana mikrobialni jakost.

11.3. Validace analytickych proces
Viz oddil 12.

11.4. Analyticky certifikéat
11.40 Na vyZzadani ma byt pro kazdou Sarzi mezigdodti [€civé latky vydan autenticky analyticky certifikéat.

11.41 Informace o nazvu meziproduktu lécivé latky, gipadré jejich jakostniho stuph ¢isla Sarze a data
propuséni maji byt uvedeny v analytickém certifikatu. U zipgodukii nebo I€ivych latek, kde je
stanoveno datum exspirace, ma byt toto datum uwedmm Stitku i v analytickém certifikatu. U
meziproduki ¢i IéCivych latek s datem ipzkouSeni ma byt toto datum vyZeao na Stitku a/nebo
v analytickém certifikatu.

11.42 Certifikat ma uvad vSechny zkousky provedené v souladu s pozadadkgpisuci zakaznika, etns
limita prijatelnosti a vyslednychiselnych hodnot (pokud jsou vysledky zkougidelné).

11.43 Certifikat ma byt opi&n datem a podpisem opré&wmgch pracovnik jednotky jakosti a ma udavat jméno,
adresu a telefonipodniho vyrobce. Pokud analyzu proved! subjektajici opitovné balenéi opstovné
zpracovani, ma analyticky certifikat uwigméno, adresu a telefon tohoto subjektu a odkazinméno
pavodniho vyrobce.

11.44 Pokud jsou nové certifikaty vystavovany sktyjeorovadijicimi opstovné balenti opétovné zpracovani,
maji tato oswdeeni uvadt jméno, adresu a telefon laborgpoktera analyzu provedla. Dale maji obsahovat
odkaz na jméno a adrestiMedniho vyrobce a naigodni atest Sarze, jehoz kopie ma hfiogena.

11.5. Monitorovani stability I&ivych latek

11.50 Ma byt navrzen a zdokumentovan program maniémi za Gelem sledovani charakteru stabilitgilé/ch
latek a jeho vysledky maji byt pouzivany pro pogwrizvhodnych podminek skladovani a datzgouseni
¢i data exspirace.

11.51 ZkuSebni postupy pouzivané pro zkouSenilisyatiaji byt validovany a maji indikovat stabilitu

11.52 Stabilitni vzorky maji byt uchovavany v obaglch jednotkach, které simuluji prodejni obal. Kamkud je
Iéciva latka prodavana v pytlich uloZenych v lepenlawypubnech, mohou byt stabilitni vzorky uloZeny
v pytlich z téhoZz materialu a v mensSich bubnechopodho¢i identického sloZeni, jako je material
prodejnich bubin.
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11.53 Do programu monitorovani stability maji byZi® zarazeny prvni if komegni vyrobni Sarze, aby se
potvrdilo datum pezkouSenti exspirace. Pokud oviem Udajeieqchozich studii ukazuji n&gupoklad,
Ze dand l&iva latka fistane stabilni po dobu alespdvou let, Ize pouZit i mé&me?z ti Sarze.

11.54 Poté ma bytiifazena do programu monitorovani stability alésjgoina SarZze vyrobenécléé latky rané
(s vyjimkou let, kdy neni vyrobena Zadna takov&&gra ma byt zkouSena alesgednou réng, aby se
potvrdila stabilita.

1155 U I&ivych latek skratkou dobou pouZitelnosti ma zkmiSeprobihat ¢asgji. Napt. u tch
biotechnologickych/ biologickych a jinychdi@ych latek, jejichz doba pouzitelnosti fefratuje jeden rok,
maji byt zisk&ny stabilitni vzorky a maji byt zken¥ jednou za #5sic po dobu prvnichitmésial a poté
v tiimésiénich intervalech. Pokud existuji Udaje potvrzujibé, stabilita 1éivé latky neni ohroZena, lze
uvazovat o vypushi konkrétnich zkuSebnich interighag. zkouSeni po deviti ésicich).

11.56 Tam, kde je to vhodné, maji stabilitni podmiskladovani odpovidat pokym ICH ke stabilik.

11.6. Stanoveni data exspirace a data‘@zkouSeni

11.60 Pokud se g@ta stim, Ze meziprodukt budefepesen mimo dosah kontroly systému skladového
hospodé#stvi vyrobce a je stanoveno datum exspirace neltorrdgrezkouSeni, maji byt k dispozici
informasni podklady o stabilét (nag. publikovana data, vysledky zkouSek).

11.61 Datum exspirace nebdepkouSeni l&vé latky ma vychazet z vyhodnoceni dat odvozengehstudii
stability. Obvyklou praxi je pouziti datégzkouSeni, nikoliv data exspirace.

11.62 PRedk®zné datum exspirace nebtepkouseni l&vé latky mize vychazet z pilotnich Sarzi, pokud: 1) je u
pilotnich Sarzi pouzivan takovy igob vyroby a postupy , které simuluji finalni precktery ma byt pouzit
pro vyrobu v komemim metitku a 2) jakost l&vych latek je reprezentativni pro materiél, ktena byt
pouzit v komegnim mefitku.

11.63 Pro Gely prezkouSeni ma byt odebran reprezentativni vzorek.

11.7. Refere®ni vzorky

11.70 Baleni a uchovavani refetaich vzorki je provadno za @delem mozného budouciho hodnoceni jakosti
Sarzi I€ivych latek, a nikoliv pro &ely zkouSeni stability v budoucnosti.

11.71 RisluSrt ozna&ené referetni vzorky kazdé Sarzed@é latky maji byt uchovavany po dobu jednoho roku
od data exspirace Sarze stanoveného vyrobcem,pm®ldobu ti let od distribuce Sarze, podle toho, ktera
z téchto dob je delsi. U &vych latek s datemipzkouSeni maji byt uchovavany podobné refarenzorky
po dobu ti let od ukoeni distribuce SarZe vyrobcem.

11.72 Referetni vzorek ma byt uchovavan ve stejném systému baka |I&€iva latka nebo v takovém, ktery je
rovnocennygi lépe chranici nez systém prodejniho baleni. Mgjiuchovavana dostdtea mnozstvi pro
provedeni alesgiodvou analyz v pIném rozsahu lékopisnélimku nebo, pokud neni k dispozici Iékopisny
¢lanek, dvou plnych analyz dle specifikace.

12. Validace

12.1. Validani politika

12.10 Obecna firemni politika, z&ny a gistup k validaci, ¥etrg validace vyrobnich postiap postug ¢isténi,
analytickych metod, postdp praibéZznych wvyrobnich kontrol, systémiizenych péitacem a osob
odpowdnych za navrh, revizi, schvalovani a dokumentacingtlivych validénich fazi, maji byt
zdokumentovany.

12.11 Kiritické parametry/vlastnosti maji bygzbé stanoveny ve vyvojové fazi nebo na zéklddstorickych
Udaji a maji byt stanovena rozmezi nutna pro reprodukéwaprovoz. Toto ma zahrnovat nasledujici:

- definovani Iéivé latky ve smyslu jejich kritickych znalproduktu,

23/38



- identifikace parameirprocesu, které by mohly ovlivnit kritické jakostrriaky I€ive latky,
- stanoveni rozmezi jednotlivych kritickych paramieprocesu, u nichZ sergrpokladd, Ze budou
pouzity v pfibehu rutinnich vyrobnich a procesnich kontrol.

12.12 Validace se ma vztahovat i na ty operaceé kigly ukené jako kritické pro jakostdstotu I&€ive latky.

12.2. Validani dokumentace

12.20 Ma byt vytvéen pisemny validmi protokol, kterym se f, jak bude probihat validacecitého procesu.
Protokol ma byt zkontrolovan a schvalen jednotlkakosti a dalSimi wenymi jednotkami.

12.21 Valid&ni protokol m& specifikovat kritické kroky proceaikritéria gijatelnosti, stejs jako typ validace,
ktera ma byt provedena (rfapetrospektivni, prospektivni, konkurentni) a kodi proces praodhne.

12.22 MA4 byt pipravena validéni zprava, ktera odkazuje na validaprotokol a mé shrnovat ziskané vysledky,
uvadt piipominky ke zjiS¢nym odchylkdm a vyvozovat gainé za¥ry, wetné dopordenych zngn za
U¢elem napravy nedostaik

12.23 Veskeré odchylky od valigldiho protokolu maji byt zdokumentovanyidsfusré odivodreny.

12.3. Kvalifikace

12.30 Red zahajeniméinnosti procesu validace ma byt provedena Uplndifikexe kritického zdizeni a
pomocnych systéin Kvalifikace obvykle pedstavuje provedeni nasledujicighnosti, a to jednotli& ¢i
v kombinaci:

- Kuvalifikace navrhu (DQ): Dokumentované &gni toho, Zze navrh prostor, systém zd&izeni je
vhodny pro zamyslenyceél.

- Instal&ni kvalifikace (IQ): Dokumentované &eni toho, Ze Zézeni a systémy v podsbv niz jsou
instalovany ¢i modifikovany, odpovidaji schvdlenému névrhu a aofenim vyrobce a/nebo
poZadavkm uZivatele.

- Oper&ni kvalifikace (OQ): Dokumentované &eni toho, Ze Zézeni a systémy v podsbv niz jsou
instalovanyéi modifikovany, pracuiji tak, jak je zamysleno, avtoelém pedpokladaném opefaim
rozsahu.

- Procesni kvalifikace (PQ): Dokumentovan&ieni toho, Ze Zézeni a pomocné systémy v podpb
v niz jsou propojeny, mohoucitingé a reprodukovatekh pracovat podle schvaleného vyrobniho
postupu a specifikaci.

12.4. Fistupy k procesni validaci

12.40 Procesni validace (PV) je dokumentovany dbkizho, Ze proces provozovany vramci stanovenych
parameti miZze &inné a reprodukovateth pracovat a produkovat meziprodukt nebd@ivéu latku
vyhovujici gedem danym specifikacim a poZadavkna jakost.

12.41 Existuji #i pristupy k validaci. Ufednosiiuje se prospektivni validace, ale vyskytuji se miy, kdy Ize
pouzit i ostatni fistupy. Tyto pistupy a moznosti jejich vyuziti jsou uvedeny nize.

12.42 Prospektivni validace mé byZhé provadna u vSech procédécivych latek, jak je definovano v odstavci
12.12. Prospektivni validace prowhe u procesu &vé latky ma byt dokotena ped kometni distribuci
kone:ného I€ivého gipravku vyrobeného z dan&iée latky.

12.43 Konkurentni validacet®e byt provedena, pokud nejsou k dispozici udajpakovanych vyrobnichéhu
vzhledem k tomu, Ze byl vyroben jen omezengep&arzi léivé latky, Sarze &vé latky jsou vyrabny
ztidka, ¢i Sarze léivé latky jsou vyrabny validovanym procesem, ktery byl modifikovatie® dokokenim
konkurentni validace Ize propustit SarZze a poZit kon€ném I&ivém pipravku pro komemi distribuci
na zéklad podrobného monitorovani a zkouseni Sa&vélatky.
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12.44

12.45

Vyjimku pro retrospektivni validaci lzeginit u dolre zavedenych procigskteré byly uzivany bez
vyraznych znin v jakosti I€ivé latky kvili zménadm v surovinéch, #&zeni, systémech, prostérvyrobnim
procesu. Tentoifstup k validaci Ize pouzit i{padech, kdy:

(1) byly identifikovany kritické jakostni znaky aitické parametry procés

(2) Dbyla stanoveny vhodnégiezné vyrobni kontroly a kritériafatelnosti pro K,

(3) nedoslo k vyznamnym selhanim pradpsodukti, které by mohlo byt Zjsobeno jinymi pi¢inami,
nez je chyba obsluhujiciho personéilselhani z&izeni, které nesouvisi s jeho vhodnosti a

(4) byly stanoveny profily néstot u stavajici l&ve latky.

Sarze vybrané pro retrospektivni validaciinbgt reprezentativni pro vdechny SarZze vyrobetigein
kontrolovaného obdobi,cetrs vSech Sarzi, které nevyhdly specifikacim, a maji petrg dost&ovat
k prokazani ustalenosti procesu. Uchovavané vziakygkouSet zadelem ziskani Gdajpro retrospektivni
validaci procesu.

12.5. Program procesni validace

12.50

12.51

12.52

Poet procesnich dii pro validaci ma zaviset na sloZitosti procé&sma rozsahu a vyznamu zvaZzované
zmeény v procesu. Pro prospektivni a konkurentni validaaji byt pouZityii po sol jdouci vyrobni Sarze,

ale mohou vyvstat situace, kdy jsou opodsiayri dalSi hy procesu, aby se prokazala ustalenost procesu
(napr. komplexni procesy tévych latek nebo procesydiych latek s prodlouzenou dobou dokeni). Pro
retrospektivni validaci maji byt obvykle zkouméngaje o deseti a#iteti po sob nasledujicich SarZich,
aby se posoudila ustalenost procesu, aleivadhénych gipadech Ize zkoumat i menSiged Sarzi.

V pfibéhu studii procesni validace maji byt kontrolovanynanitorovany kritické parametry proces
Parametry procés které nesouviseji s jakosti, jako jsou péoame kontrolované s cilem minimalizovat
spotebu energi€i chod zdizeni, nemuseji byt ¥azeny do procesni validace.

Procesni validace ma potvrdit, ze profitistet jednotlivych léivych latek spiuje dané limity. Profil
nesistot ma byt srovnatelny a nebo lepsi nez histdridiata a fipadré profil stanoveny ghem vyvoje
proceswi pro Sarze pouzité pro klinické a toxikologickédie.

12.6. Periodické posouzeni validovanych systém

12.60

Systémy a procesy maji byt pravidelghodnocovany, aby se &Wlo, zda stale pracuji platnym é&gobem.

V pripadech, kdy nebyly provedeny Zadné vyznamnéngnv systémechti procesech a ipzkoumani
jakosti potvrdi, Ze systémi proces dsledré produkuje material, ktery vyhovuje svym specifilkacneni
obvykle poteba prova# revalidaci.

12.7. Validacegisténi

12.70

12.71

12.72

12.73

Postupyisténi maji byt Ezr¢ validovany. Validace&isténi se ma obvykle zagovat na situacéi kroky
proces, v nichZz vyvstavd nejvy38i moZnost ohroZeni jakéstivé latky kontaminaci¢i prenosem
materiali. Napr. v patatenich fazich vyroby nemusi byt nutné validovat ppsgtéisténi zaizeni, pokud
jsou rezidua odstr@na v naslednych krocich purifikace.

Validace postupgisténi ma odrazet skutaé vzorové postupy pouzivaniizeeni. Pokud jsouizné I&ivé
latky nebo meziprodukty vyré&hy ve stejném zézeni a toto zidzeni segisti v ramci stejného procesu, Ize
vybrat reprezentativni meziprodukt nebgivéu latku pro validackisténi. Tento vylr by mgél vychazet

z rozpustnosti a obtiznosisteni a vypd@tu limitt rezidui na zaklaglcinnosti, toxicity a stability.

Protokol o validacdtisténi ma popisovat Z&eni, které ma bytisttno, postupy, materialy afijatelné
arovre gisteni, parametry, které maji byt kontrolovany a momtény, a analytické postupy. Protokol ma
také utovat, jaky typ vzork méa byt odebran, a ipob jejich odBru a znéeni.

Odkr vzorki méa zahrnovat stirani, vymyvatiiprislusné alternativni figoby (nap. prfima extrakce), aby
byla zjiS&na rozpustna i nerozpustna rezidua. Pouzité postdpru vzorki maji umoznit kvantitativni
métreni rezidui fistavajicich na povrchu #aeni po vyisténi. OdkEr vzorka sttrem mize byt neprakticky,
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12.74

12.75

12.76

pokud nejsou povrchyijghazejici do styku s produktem snadd@siupné vzhledem k provedenitiz&ni
a/nebo omezenim procesu (hamitini povrchy hadic, fepravni potrubi, nadrze reakics malymi otvory
¢i s manipulaci toxickych materiah drobna sloZita ¥&zeni, jako jsou mikronizéryi mikrofluidizéry).

Maji byt pouzivany validované analytické ppgt které citlie zjiStuji reziduadi znetistujici latky.
Detekéni limit jednotlivych analytickych postdpma byt dostataé citlivy pro zjiS€ni prijatelnych hladin
reziduic¢i zneistujicich latek. M& byt stanovena dosazitelna GiosgéZnosti dané metody. Limity rezidui
maji byt praktické, dosazitelné, &itelné a vychézejici z nejSkodiigiho rezidua. Limity mohou byt
stanoveny na zaklgdninima zndmé farmakologické, toxikologickifyziologické aktivity I&ivé latky ¢i
jeji nejSkodliwgjsi slozky.

Studigiisténi/sanitace Zézeni se maji &hovat mikrobiologické kontaminaci a kontaminaci etukiny u
téch proces, kde je zapdebi snizit celkovy p&et mikroorganisria ¢i endotoxiny v Iéivé latce éi u jinych
proces, kde se rize objevit obava z takovéto kontaminace fnagesterilni léivé latky pouzivané ve
vyrobé sterilnich produky).

Postupyisténi, pokud jsou pouzivany vigithu pravidelné vyroby, maji byt monitorovany ve vhgch
intervalech, aby se zajistilo, Ze jsotinné. Kde je to proveditelné,ihe bytistota z@izeni monitorovana
analytickym zkouSenim a vizualni prohlidkou. Viaigkontrola ma umoznit zji&bi hrubé kontaminace
koncentrované v malych mistech, kterd by jinak rmohhiknout pozornostiip odbéru vzorki a/nebo
analyze.

12.8. Validace analytickych metod

12.80

12.81

12.82
12.83

Analytické metody maji byt validovany, pokndni fFisluSna pouzivana metoda obsaZendisiysném
Iékopisedi jiném uzndvaném standardnim prameni. Vhodnosthvpeuzivanych zkuSebnich metod ma byt
nicméré ovéiena v ramci skut@ych podminek pouziti a ma byt zdokumentovana.

Metody maji byt validovany s ohledem na ckiaristiky obsazené v pokynech ICH pro validaci
analytickych metod. Stupieprovad&né analytické validace ma odrazetellanalyzy a fazi vyrobniho
procesu.

Ped zah4jenim validace analytickych metod ma byfena pai¢na kvalifikace analytického Haeni.

Maji byt vedeny Uplné zdznamy o veSkerychifikadich validovanych analytickych metod. Takovéto
zaznamy maji obsahovaiivbd modifikace a fislusné Udaje slouzici k &eni toho, ze tato modifikace ma
stejre presné a spolehlivé vysledky jako zavedena metoda.

13. Kontrola zmén

13.10

13.11

13.12

13.13

13.14

Ma byt zaveden formalni systém kontrolyarpro vyhodnocovani veSkerych &m které mohou ovlivnit
vyrobu a kontrolu meziprodukti 1écivych latek.

Pisemnymi postupy maji byt stanoveny: idiwaiie, dokumentace figluSné revize a schvalovani &m
v surovinach, specifikace, analytické metody, mostpodmirné systémy, Zézeni (Letrg patitatového
hardwaru), kroky zpracovani, obalové materialy @emid@ly pro znéeni a pditacovy software.

VeSkeré navrhy na vyznamnéémmn SVP maji byt navrzeny, zrevidovany a schvaletiislgsnymi
organiz&nimi jednotkami a zrevidovany a schvaleny jednotjadosti.

Ma byt vyhodnocen mozny dopad navrhovanéngma jakost meziproduktti 1écivé latky. Klasifikani
postup by mohl napomoci stanoveni Gr&zkousSeni, validace a dokumentacegoné k odvodréni zmen
validovaného procesu. Zmy Ize klasifikovat (jako drobn& vyznamné) podle jejich povahy a rozsahu a
podle ®&inkd, které mohou tyto zémy v procesu zjsobit. Na zaklagl védeckého Usudku ma byt
stanoveno, jaké doddtee zkousSky a validani studie jsou vhodné pro iebdnsni zneény ve validovaném
procesu.

Ri zavadni schvalenych zem maji byt fijata opateni zaji$ujici, ze veSkera dokumentace, v niz se
zmeéna projevi, bude zrevidovana.
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13.15 Po zavedeni zmy ma prohnout hodnoceni prvnich Sarzi vyrobenych nebovasteh v rdmci zrny.

13.16 Ma byt zhodnocena moznost, zda kritické&rgmovlivni stanovena datargzkouSenic¢i exspirace.
V pripac nutnosti Ize z&adit vzorky meziproduktu nebodi&é latky vyrobené modifikovanym procesem
do programu zrychlené stability a/nebo f&gdit do programu sledovani stability.

13.17 Vyrobci stavajici Iékové formy maji byt vymani o znménach oproti zavedenym vyrobnim posiopa
postum vyrobni kontroly, které mohou mit vliv na jakédtivé |atky.

14. Zamitnuti a opakované pouziti material

14.1. Zamitnuti

14.10 Meziprodukty a t@vé latky, které nevyhovi specifikacim, maji byinazeny jako nevyhovujici a dany do
karantény. Tyto meziprodukgi Iécivé latky Ize optovné zpracovati piepracovat podle nize uvedeného
popisu. M& byt zaznamenana posledni dispozice matéfio materialu.

14.2. O@tovné zpracovani

14.20 Vraceni meziprodukti Iécivych latek, ¥etn takovych, které se neshoduji s normahngpecifikacemi, do
procesu a afiovné zpracovani krokem opakované krystaliz&icgnymi piislusnymi kroky chemickéi
fyzikalni manipulace (ndp destilace, filtrace, chromatografie, mleti), ktewvai sowast zavedeného
vyrobniho procesu, je obetmpovaZzovano zaftatelné. Pokud je ovS8em takovétoétp/né zpracovani
pouzivano u #t3iny Sarzi, m4 se stat s@isti standardniho vyrobniho postupu.

14.21 Pokraovani vyrobniho kroku poté, kdy vysledkyapézné vyrobni kontroly ukazaly, Ze krok je nelplrgy, |
povazovano za soast normalniho procesu. Toto se nepovaZuje gapé zpracovani.

14.22 Zavedeni nezreagovaného materiakt do procesu a zopakovani chemické reakce je pe@aboza
opétovné zpracovani, pokud se ovSem nejedna ¢a&sbwzavedeného procesu. Takovémutstmmému
zpracovani ma ipdchazet pdivé hodnoceni zajidijici, Zze jakost meziproduktéi lécivé latky nebude
nefiznivé ovlivnéna moznym vznikem vedlejSich prodiukt nadndrné zreagovanych material

14.3. Kepracovani

14.30 Red gijetim rozhodnuti o fepracovani 3arzi, které nejsou ve shad stanovenymi normandi
specifikacemi, méa byt progen divod této neshody.

14.31 Sarze, které bylyigpracovany, maji byt patné vyhodnoceny, zkouseny, podle fmily provedeny i
zkousky stability, a zdokumentovany, aby se prokazeze Fepracovany produkt je st&nakostni jako
produkt vytvdeny pivodnim procesem. Pro postupyepracovani je zpravidla vhodnyntigtupem
konkurentni validace. Ta umtizje, aby byl v protokolu definovan proceepracovani, a poté lz€ipravit
zpravu a propustit Sarzi, jakmile se zjisti, Zeijgtelna.

14.32 Postupy maji stanovit srovnavani profildisiet u jednotlivych fepracovanych Sarzi a Sarzi vyrobenych
zavedenym procesem. Pokud jsou obvyklé analytiokéddy nevyhovuijici pro charakteriza¢epracované
Sarze, maji byt uplamy dalSi metody.

14.4. Regenerace materiéla rozpoustdel

14.40 Regenerace reagujicich slozek, meziprddudo I€ivych latek (nap. z maténého louhu nebo filtré) je
povazovana zaifjatelnou, pokud existuji schvalené postupy proeregaci a regenerované materialy
vyhovuji specifikacim vhodnym pro jejiclé@l pouZiti.

14.41 Rozpougtla Ize regenerovat a &pvré pouzivat vtychZz procesech nebo v jinych proceseah
predpokladu, Ze postupy regenerace jsou kontrolownyonitorovany, aby se zajistilo, Ze rozpeédkt
pied ogtovnym pouZitinti smichanim s ostatnimi schvalenymi materiély vytgisluSnym norméam.
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14.42 NepouZitd a regenerovand rozplatacdcinidla Ize kombinovat, pokudifslusné zkousky prokazaly, Ze
jsou vhodna pro vSechny vyrobni procesy, v nichii hd pouzita.

14.43 Pouziti regenerovanych rozpeédst, maténych louhi a jinych regenerovanych matetiaima byt
pitiméient zdokumentovano.

14.5. Vraceni
14.50 Vracené meziproduktylécivé latky maji byt jako takové ozdany a dany do karantény.

1451 Pokud podminky, za jakych byly vrdcené meripkty ¢i 1é¢ivé latky skladovanyti prepravovany fed
vracenim a &hem jejich vraceni, nebo stav jejich abalyvolavaji pochybnosti o jejich jakosti, maji byt
vracené meziproduktyi lécivé latky podle vhodnosti @povré zpracovany, fepracovany nebo
zlikvidovany.

14.52 Maji byt vedeny zaznamy o vracenych mezigctatn ¢i Ié¢ivych latkdch. Dokumentace jednotlivych
vracenych meziprodukti lécivych latek ma zahrnovat nasledujici polozky:

- jméno a adresaijemce

vraceny meziprodukt nebogied latka,cislo Sarze a vracené mnozstvi

- davod vraceni

jak byly vracené meziprodukty nebd@ilé latky pouZityéi jak s nimi bylo naloZeno.

15. Reklamace a stahovani

15.10 VesSkeré reklamace jakostijjqté Ostr ¢i pisemiE, maji byt zaznamenany a pragety podle pisemného
postupu.

15.11 Zaznamy o reklamacich bylgnobsahovat nasledujici polozky:

- jméno a adresa subjektu upilaiciho reklamaci,

- jméno (gipadr titul) a telefon osoby, ktera reklamaci podava,

- povaha reklamace §etns ndzvu &isla Sarze k&vé latky),

- datum pijeti reklamace,

- prvni provedend opani (\Wetnt datumu a totoZnosti osobyijimajici opateni),
- veSkera provedena nasledna bgrait,

- odpowd subjektu uplatujicimu reklamaci (¥etr data jejiho odeslani) a

- konené rozhodnuti o Sarzi sérii meziproduktu nebo d&¢€ latky.

15.12 Zaznamy o reklamacich maji byt uchovavanyuzelem vyhodnoceni trefid ¢etnosti vztaZenych
k jednotlivym produkim a zavaznosti s ohledem na dai$padna napravna ogani.

15.13 Ma existovat pisemny postugujfci okolnosti, za kterych se ma uvazovat o stag@ziproduktii l&civé
latky.

15.14 Postup stahovani ma stanovit, kdo se ¢aétiit vyhodnoceni informaci, jak se ma stahovahéjit, kdo o
ném ma byt informovan a jak ma byt se stazenym nétari nakladano.

15.15 V gipadt zavaZné situaa# situace pedstavujici mozné riziko ohroZeni Zivota maji bjgdomeny mistni,
narodni a/nebo mezinarodni autority a maji byt déag o doporéeni.

16. Smluvni vyrobci (Wetné kontrolnich laboratoii)

16.10 VSichni smluvni vyrobci ¢etns kontrolnich laborat) maji sphovat SVP definovanowiito Pokyny.
Zvlastni pozornost jegdba ¥novat zamezeniikkové kontaminace a zachovani dohledatelnosti.

16.11 Smluvni vyrobci @etré kontrolnich laboratid) maji byt hodnoceni zadavatelem, aby se zajistilada
konkrétnich operaci, k nimz dochazi ve smluvnicstech, se spravnou vyrobni praxi.
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16.12 Zadavatel m4 s dodavatelem tiztgvisemnou a schvalenou smlowsiformalni dohodu, kterd podrobn
stanovi odpo¥dnosti obou stran v oblasti SVRietné opateni vztahujicich se k jakosti.

16.13 Smlouva ma zadavateli umoznit kontrolovala grostory dodavatele vyhovuji SVP.

16.14 Pokud je povoleno uzavirani subkontrakema dodavatelredavat teti strag zadnou préci, ktera mu byla
v ramci smlouvy séfena, aniz fedtim zadavatel vyhodnotil a schvalil dané uagéani.

16.15 Vyrobni a laboratorni zaznamy maji byt uchvéwg v mist, kde dan&innost probiha, a maji byt okamit
k dispozici.

16.16 Zngny v procesu, #z&zeni, zkuSebnich metodach, specifikadicliinych smluvnich poZadavcich nemaji
byt provadny, dokud o nich neni informovan zadavatel a nedérksouhlas.

17. Vyrobci provadéjici opétovneé baleni a znéeni a distributori.

17.1. Platnost

17.10 Tento oddil se vztahuje na vSechny subjektm& pavodniho vyrobce, které mohou obchodovat
s meziproduktyi IéCivymi latkami a/nebo je nakupovat, &pvre je balit a znat, manipulovat s nimi,
distribuovat jeti skladovat.

17.11 VSichni vyrobci provagici opstovné baleni a zrani a distributéi maji vyhowt SVP, jak je definovana
témito Pokyny.

17.2. Dohledatelnost distribuovanych I&vych latek a meziproduktia

17.20 Vyrobci provagici opstovné baleni a ziani a distributti maji zajistit Gplnou dohledatelnostéiéych
latek ¢i meziproduki, které distribuuji. Dokumenty, které maji byt uchedny a k dispozici, zahrnuji
nasledujici polozky:

- totoZnost pivodniho vyrobce,

- adresa fivodniho vyrobce,

- objednavky,

- dodaci listy,

- piijmové doklady,

- nazewi oznaeni I&ivé latky nebo meziproduktu,

- &islo Sarze vyrobce,

- zAznamy o feprav a distribuci,

- veskeré pivodni analytické certifikaty,detrg oswdcéeni pivodniho vyrobce,
- datum pezkousSeni nebo datum exspirace.

17.3.Rizeni jakosti

17.30 Vyrobci provagici opstovné baleni¢i znateni a distributi maji stanovit, zdokumentovat a zavést
efektivni systéntizeni jakosti, jak je uvedeno v oddile 2.

17.4. O@tovné baleni a znéeni a uchovavani léivych latek a meziprodukti

17.40 Optovné baleni a z&ani a uchovavani ¢évrych latek a meziproduktma podléhat ipsluSnym kontroldm
SVP, jak je stanoveno ¥dhto Pokynech, aby se zabranilo 2adm a ztrat totoZznosti &istoty I&ivych
latek a meziprodukt

17.41 Optovné baleni méa probihat v takovém predt, aby se zabranilo kontaminacit&kvé kontaminaci.
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17.5. Stabilita

17.50 Studie stability advodiujici pridéleni data exspirace argzkouSeni ma byt provedena tehdy, pokud je
léciva latkaci meziprodukt optovrné balen do jiného typu obalu, nez jaky pouZzival g I€ivé latky
nebo meziproduktu.

17.6. Fedavani informaci

17.60 Vyrobci provagici opstovné baleni a zreni maji pedavat veSkeré informace o regulatijgré od
vyrobce I€ivé latky ¢i meziproduktu zakaznilkn a naopak informace od zdkazihikyrobaim I&ive latky
¢i meziproduktu.

17.61 Vyrobce provégici opstovné baleni¢i zna&eni nebo distributor, kit dodavaji léivou latku ci
meziprodukt zakaznikovi, maji uvést jménivpdniho vyrobce k&vé latky a pisludnadisla dodavanych
Sarzi.

17.62 Zastupce vyrobce nebo distributora méa nadéiititaké sélit totoZznost ivodniho vyrobce k&ve latky ¢i
meziproduktu regutmim autoritdm. Bvodni vyrobce mze odpo¥dét regul@&ni autori€ pfimo &i
prostednictvim svych autorizovanych zastip@odle toho, jaky je pravni vztah mezi autorizowan
zastupci a fivodnim vyrobcem k&vé latky ¢i meziproduktu. (V tomto kontextu slovo ,autorizowd
znamena paiteny vyrobcem.)

17.63 Maji byt splény konkrétni pokyny vztahujici se na analytickdifikaty stanovené oddilem 11.4.

17.7. Vyfizovani reklamaci a stahovani

17.70 Vyrobci provagici opitovné baleni a zgeni a distributti maji vést zdznamy o reklamacich a stahovani,
jak je uvedeno v oddile 15, a to u vSech reklaraatahovani, které jsou jintgullozeny.

17.71 Pokud to situace umozni, maji vyrobci pr@jiétl opittovné baleni a z@eni posoudit reklamaci spolu
s pavodnim vyrobcem k&vé latky ¢i meziproduktu, aby stanovili, zda jieba podniknout dalSi kroky du
ve vztahu k dalSim zakaziitk, ktei mohli obdrzet danou é&vou latku ¢i meziprodukt, nebo ve vztahu
k regul&nim autoritam, nebo ve vztahu kéoha. RisluSna strana ma provéstigei @iciny reklamacesi
stahovani a ma je zdokumentovat.

17.72 Pokud je reklamace postouperi@ognimu vyrobci l&ivé latky ¢i meziproduktu, ma zaznam vedeny
vyrobcem provagjicim opitovné balenti znaeni nebo distributorem obsahovat i veSkeré o#gigwijaté
od pivodniho vyrobce I&vé latky (Wetns data a poskytnutych informaci).

17.8. Postup pro vracene kéve latky ¢i meziprodukty

17.80 V pipadt vracenych l&vych latekei meziprodukié se ma postupovat v souladu s oddilem 14.52. Vyrobc
provadjici opitovné balenici znateni nebo distribut® maji vést dokumentaci o vracenychiil§ich
latkach¢i meziproduktech.

18. Zvlastni pokyny pro I&ivé latky vyrabéné z buréé¢nych kultur/fermentaci

18.1. Obecs

18.10 Cilem oddilu 18 je zattit se na konkrétni kontroly ¢&ych latekéi meziprodukii vyrakEnych burcnou
kultivaci ¢i fermentaci¢i pomoci girozenych ¢i rekombinantnich organisina €ch I€ivych latek a
meziprodukt, o kterych nebylo iislusré pojednano v fedchozich oddilech. Tento oddil nema byt chapan
jako izolovany. Obeahplati principy SVP zmiiné v ostatnich oddilech tohoto dokumentu. Pové&ienai,
ze principy fermentace pro ,klasické* procesy prizii malych molekul a pro procesy vyuZivajici
rekombinantni a nerekombinantni organismy pro wrpboteiri a/nebo polypeptid jsou tytéz, &koliv
stupéi kontroly se bude liSit. Tam, kde je to mozné, &rme tento oddil na tyto rozdily. Obeédfeceno,
stupéi kontroly biotechnologickych procéspouzivanych k vyrob proteimi a polypeptid je vySSi nez
stupei kontroly u klasickych procésermentace.
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18.11

18.12

18.13

18.14

18.15

18.16

18.17

Termin ,biotechnologicky proces" oznog pouZiti bugk nebo organisiiy které byly vygenerovanyi
modifikovany pomoci rekombinantni DNA, hybridondi jinou technologii vyroby l&vych latek. L&ivé
latky vyrobené biotechnologickymi procesy sestawajiykle z latek vysoké molekularni hmotnosti, jako
jsou proteinygi polypeptidy, a k tomu se vztahuji i konkrétni pol tohoto oddilu. Bkteré I€ivé latky

s nizkou molekularni hmotnosti, jako jsou antilkati aminokyseliny, vitaminy a sacharidy, Ize také
vyrakst rekombinantni DNA technologii. Uroitekontroly &chto typ Iécivych latek je podobna jako ta,
ktera se vyuziva u klasické fermentace.

Termin  klasickd fermentace" oznog procesy, v hichZz se vyuZivaji mikroorganismyskggtujici se
v ptirodk a/nebo modifikované konveénimi metodami (najp oz&enim & chemickou mutagenezi) za
Ucelem vyroby léivych latek. L&ivé latky vyrobené ,klasickou fermentaci* jsou oklg produkty
s nizkou molekularni hmotnosti, jako ha@ntibiotika, aminokyseliny, vitaminy a sacharidy.

Produkce tévych latek ¢i meziprodukii z buréénych kultur ¢i fermentaci zahrnuje biologické procesy,
jako je kultivace bugk ¢i extrakce a purifikace materiak Zivych organistin Pozor: sotasti vyrobniho
procesu mohou byt i dalSi vyrobni kroky, jako jeidyzikalné-chemickd modifikace. Pouzité suroviny
(média, pufrové slozky) mohouqustavovat potencial prast mikrobiologické kontaminace. V zavislosti
na zdroji, zfisobu vyroby a &elu pouZiti I€ivé latky ¢i meziproduktu mohou byt nutné kontroly
mikrobiologické za&tZze, kontaminace viry a/nebo endotoxiny ul@hu vyroby a monitorovani procesu
v prislusnych fazich.

Ve v8ech fazich vyroby maji byt zavedeniglpSné kontroly, aby se zajistila jakostilé& latky a/nebo
meziproduktu. &koliv tyto pokyny z#&inaji krokem bu&né kultury/fermentace, maji it@dchozi kroky
(nap. prace s busgnymi bankami) probihat podiglusnou vyrobni kontrolou. Tyto pokyny se vztamagi
bursénou kulturu/fermentaci od toho okamziku, kdy jea&gna naddobka z b&imé banky pro pouZiti ve
vyroke.

Za delem minimalizace rizika kontaminace maji byt pairgy prislusné kontroly Zdzeni a prosedi.
Kritéria prijatelnosti kvality prostedi a frekvence monitorovani maji vychazet z danélokiu vyroby a
podminek vyroby (otéeny nebo uzaeny systém).

Obec# vyrobni kontroly maji zohlaetbvat nasleduijici:

- UdrZzba pracovni butiné banky (kde je'¢ba),

- spravna inokulace a expanze kultury,

- kontrola kritickych opernich paramefrv prib&éhu fermentace/ v buiné kultue,

- monitorovani @istu burk, Zivotaschopnosti (plati prastginu proces buns¢né kultivace) a fipadné
produktivity v procesu,

- postupy sbru a purifikace, jimiz se odstiaji buiky, burg¢né zbytky a slozky médiiipzachovani
ochrany meziproduktui Iécivé latky pred kontaminaci (zvla&tmikrobiologické povahy) aipd
ztratou jakosti,

- monitorovani biologické zéte a pipadré Urovre endotoxini v patiénych fazich vyroby a

- otazky virové bezpmosti podle Pokyin ICH Q5A Quality of Biotechnological Products. Viral
Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived from Cell Lines of Human or Animal Origin.

V gipads poteby ma byt prokazano odstemh slozek meédii, proteinz hostitelskych butk, dalSich
vyrobnich néistot a zneist'ujicich latek.

18.2. Udrzba buréénych bank a vedeni zaznarin

18.20
18.21

18.22
18.23

Ristup k bugénym bankam maji mit pouze opréwi pracovnici.

Bur¢né banky maji byt uchovavany za takovych podmikédré jsou navrzeny zat€élem zachovani
Zivotaschopnosti a prevence kontaminace.

Maji byt vedeny zaznamy o pouzivani nadobakr#inych bank a podminkach uchovavani.

Kde jeieba, maji byt bugtné banky periodicky monitorovany, aby se stanowvitta jsou pouZitelné.
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18.24

DalSi podrobnosti k otazkam tykajicim se @rabugénymi bankami viz Pokyny ICH Q5Muality of
Biotechnological Products. Derivation and Characterization of Cell Substrates Used for Production of
Biotechnological/Biological Products.

18.3. Burééna kultura/fermentace

18.30

18.31

18.32
18.33

18.34

18.35
18.36

18.37
18.38

V gipadech, kdy je zapibi aseptickéidani burénych substrdi, médii, puféi a plymi, maji byt vSude,
kde je to mozné, pouzivany uzemé systémy. Pokud se provadi inokulaieodni nadobyi naslednych
pienosi ¢i pridavki (média, pufry) v otelenych nadobach, maji byt zavedeny kontroly a pgstup
minimalizujici riziko kontaminace.

V gipadech, kdy rive byt jakost I&vych latek ovliviena mikrobidlni kontaminaci, maji manipulace
v otewenych nadobach probihat v biohazardnim bxujiném podobg kontrolovaném progdi.

Pracovnici maji mit vhodny&da @i praci s kulturami maji dbat zvlastnich oifeati.

Maji byt sledovany kritické opérd parametry (napteplota, pH, intenzita promichavanfidavani plyri,
tlak), aby se zajistila shoda se zavedenym proces¥ist burgk, Zivotaschopnost (uéSiny procesd
burséné kultivace) a fipadré produktivita maji téZ byt f@dnétem monitorovani. Kritické parametry se
budou v jednotlivych procesech liSit a u klasickénientace nemuseji bygkieré parametry monitorovany
(nap. Zivotaschopnost bek).

Zdizeni pro bu&nou kultivaci ma byt po pouziti ¥isténo a vysterilizovano. U Z&eni pro fermentaci
ma byt podle paeby provedeno Wsteni a sanitacei sterilizace.

Kultiva&ni média maji byt f&d pouzitim podle pttby sterilizovana, aby se zabesifejakost I€ivé latky.

Maji byt zavedenyifslusné postupy pro zji&ti kontaminace a pro stanoveni dpaf, kterd je feba
pfijmout. To ma zahrnovat i postupy pro stanoveni adlp kontaminace na produkt a postupy
dekontaminace #&eni a uvedeni do stavu, kdyibe byt ogt pouzito pro nasledné Sarze. Cizorodé
organismy zji&iné Ehem procesu fermentace maji byt vhéddentifikovany a podle pé&eby ma byt
posouzen dopad jejichfippmnosti na jakost produktufiPhakladani s vyrobenym materidlem maji byt
vysledky tohoto posudku zohleshy.

MEly by byt vedeny zaznamy dipadech kontaminace.

Vicedelové zdizeni (zdéizeni pro ®kolik produkii) miZze vyZzadovat fipadné dalSi zkouSeni podisteni
mezi kampaovitou vyrobou produkt, aby se minimalizovalo rizikofkzové kontaminace.

18.4. Slér, izolace a purifikace

18.40

18.41

18.42

18.43

18.44

Kroky skru, bul’ za &elem odstragni burek ¢i bung¢nych slozek nebo odebrani inych slozek po
rozkladu maji probihat na #Eaeni a v prostorech navrzenych tak, aby se mimmmedlo riziko
kontaminace.

Postupy shu a purifikace, jimiz se odsitaje ¢i inaktivuje produkni organismus, buiné zbytky a
slozky médii (p minimalizaci degradace, kontaminace a ztraty gikomaji odpovidajicim Zfsobem
zaji¥ovat ziskani meziprodukiti [€¢ivé latky trvale stalé jakosti.

VeSkera z&zeni maji byt po pouziti péagné vycisténa a fiipadré sanitovana. kkolikanasobné zpracovani
po sol& jdoucich Sarzi besisténi je gijatelné, pokud neni ohrozena jakost meziprodakiécivé latky.
Pokud jsou pouzivany ofemé systémy, ma prébnout purifikace v takovém prdsti, které zajidije
zachovani jakosti produktu.

Pokud ma byt #iaeni pouzito pro &kolik produkii, mohou byt vhodné doddteé kontroly, jako je pouziti
vyhrazenych chromatografickych prysiosci dalsi zkouSeni .
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18.5. Kroky odstranéni/inaktivace vira

18.50 Podroh¥jsi informace viz Pokyny ICH Q5®uality of Biotechnological Products: Viral Safety Evaluation
of Biotechnology Products Derived from Cell Lines of Human or Animal Origin.

18.51 Kroky odstrani a inaktivace vit jsou v rékterych procesech kritické vyrobni kroky a maji tpimat
v rozmezi svych validovanych paranietr

18.52 Maji byt dodrzovana figlusna zvlastni opé@ni zabraujici mozné virové kontaminaci v krocich
piedchazejicich odstrani/inaktivaci vili i v krocich po nich nasledujicich. Otené zpracovani ma tudiz
probihat v prostorach, které jsou eéhithé od ostatnich vyrobnicinnosti a které maji samostatné
vzduchotechnické jednotky.

18.53 Pro iizné kroky purifikace se obvykle nepouziva stejnéizeai. Pokud je ovSenteba pouzit totéz
zaizeni, ma byt fed ogtovnym pouzitim pdtcné vyciSténo a sanitovano. Maji bytripata zvlastni
opateni zabraujici moznému fenosu vifi (nag. zatizenim nebo progdim) z pedchozich krok.

19. L&iveé latky pro pouziti v klinickém hodnoceni

19.1. Obecs

19.10 Ne vSechny kontroly uvedenéiegchozich oddilecté¢hto Pokyri jsou vhodné pro vyrobu novécleé
latky pro hodnoceni v fibéhu jejiho vyvoje. Oddil 19 se z&huje na konkrétni pokyny vyémé pro tuto
oblast.

19.11 Kontroly pouzivanérpvyrobe Iécivé latky pro pouZiti v klinickém hodnoceni majithysouladu s fazi
vyvoje I&ivého gipravku obsahujiciho ¢sou latku. Vyrobni a zkuSebni postupy maji bykiteini, aby
bylo moZzno zavad zmegny podle toho, jak se zvySuji poznatky o procesjalka postupuje klinické
hodnoceni od iedklinickych fazi az po klinické faze. Jakmile vj¥éciva dosdhne stadia, kdy se vyrabi
léciva latka pro pouziti v vém pripravku pro klinické hodnoceni, & by vyrobci zajistit, aby l&ivé
latky byly vyrakEny v odpovidajicich prostordch a za vyuziti vhodnygrobnich a kontrolnich postap
zaji¥ujicich jakost l&ivé latky.

19.2. Jakost

19.20 Ve vyrob Iécivé latky pro pouziti v klinickém hodnoceni se majplatiovat @Fislusné pistupy SVP
s vhodnym mechanismem schvalovani jednotlivychiSarz

19.21 Za delem schvalovani/zamitani jednotlivych SarZivé latky pro pouziti v klinickém hodnoceni ma byt
ustavena jednotka jakosti nezavisla na vigrob

19.22 Nekteré zkuSebni funkce ébré provad&né jednotkou jakosti mohou byt prowdy vramci jinych
organiz&nich jednotek.

19.23 Opateni tykajici se jakosti maji zahrnovat systém zkou$urovin, obalovych materiélmeziproduki a
Iécivych latek.

19.24 Maiji byt vyhodnocovany problémy ve vy&abv jakosti.

19.25 Znéeni I&ivych latek utenych k pouZiti v klinickém hodnoceni ma byt iga kontrolovdno a ma
uvadt, Ze dany material je &en pro dely hodnoceni.

19.3. Z&'izeni a prostory

19.30 Ve vSech stadiich klinického hodnocergtes pouziti nizkokapacitnich prostér laboratdi pro vyrobu
Sarzi I€ivé latky pro pouziti v klinickém hodnoceni, majittzavedeny postupy zafijici, ze zéizeni je
kalibrovanégisté a vhodné pro dangél pouZziti.

19.31 Postupy pro pouzivani prostor maji Zay&t, Zze s materialy bude zachazeno tak, aby semali@ovalo
riziko kontaminace aikZové kontaminace.
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19.4. Kontrola surovin

19.40 Suroviny pouZivanéfipvyrobé lécivych latek pro pouZiti v klinickém hodnoceni m&jyt hodnoceny
zkouSenimgi pfijimany s analyzou dodavatele a maji podléhat zou$otoZznosti. Pokud je materidl
povazovan za nebezfrg/, méla by stait analyza dodavatele.

19.41 V rkterych pipadech Ize stanovit vhodnost surovinyegh pouzitim spiSe na zakkadiijatelnosti
v reakcich malého rozsahu (tj.uplatni se zkouSeri,na zaklatlsamotného analytického zkousSeni.

19.5. Vyroba

19.50 Vyroba l&ivych latek pro pouziti v klinickém hodnoceni ma kglokumentovana v laboratornich zapisech,
zaznamech o Sarzich jinymi vhodnymi prostedky. Tyto dokumenty maji zahrnovat informace oZzitbu
vyrobnich materidl, zaizeni, zpracovani a @gdeckych poznatcich.

19.51 Redpokladane vgZzky mohou byt vice variabilni a m&ndefinované nez ipdpokladané vgzky
v komegnich procesech. Seni odchylek ve v¢¥ku se nefedpoklada.

19.6. Validace

19.60 Procesni validace vyrobyivych latek pro pouziti v klinickém hodnoceni jevgkle nevhodna, pokud se
vyrabi jedina Sarze dévé latky ¢i pokud se proces éni v pribéhu vyvoje I€ivé latky, a tak je zopakovani
vyroby Sarze obtiznéi nepresné. Kombinace kontrol, kalibrace #padré kvalifikace zdizeni zajiguje
jakost I&€iveé latky v této fazi vyvoje.

19.61 Procesni validace ma probihat v souladu 8Besdd 2, pokud jsou Sarze vyssty pro komegni (Gely, a to i
tehdy, jsou-li tyto Sarze vyréby v pilotnim¢i malém mnoZstvi.

19.7. Zmény

19.70 V pfibéhu vyvoje jsou pedpokladany zeny, nebd se ziskadvaji dalSi poznatky a produkce se zvySuje.
Kazdéa znina ve vyrob, specifikaciclti zkuSebnich postupech mé bytifpate zaznamenéna.

19.8. Laboratorni kontroly
19.80 Akoliv zatim nemuseji byt analytické metody prosdél za delem vyhodnoceni Sarzecigé latky
validovany, maji byt &decky podloZeny.

19.81 Ma byt zaveden systém uchovavani reteieh vzorki vSech Sarzi. Tento systém ma zai&at, Ze bude
zachovano dostateé mnozstvi vSech refer@rich vzorki po pislusnou dobu po schvaleni, ukeni ¢i
pieruSeni zadosti o klinické hodnoceni.

19.82 Stanoveni dat exspirace #ezkouSeni, uvedené v oddile 11.6, se vztahuje @najiti I€ivé latky
pouzivané v klinickém hodnoceni. U novycki§ch latek se oddil 11.6&hr¢ nevztahuje na rané faze
klinického hodnoceni.

19.9. Dokumentace

19.90 Ma byt zaveden systém zgjifci zdokumentovani a dostupnost informaci &jgch Ehem vyvoje a
vyroby I&ivé latky pro pouziti v klinickém hodnoceni.

19.91 Vyvoj a zavasi analytickych metod pouzivanych jako podklad propuséni Sarze l&vé latky pro
pouziti v klinickém hodnoceni maji bytiplusré zdokumentovany.

19.92 Ma se uplabvat systém uchovavani vyrobnich a kontrolnich aé¥n Tento systém ma zajistit, ze
dokumenty budou uchovavany péigiuSnou dobu po schvdleni, ukeni ¢i pieruSeni zadosti o klinické
hodnoceni.
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20. Definice pojmi

Biologicka za®z (Bioburden)
Uroven a typ (nap. specifické nebo bezproblémové) mikroorgariisnkteré mohou byt iftomny
v surovinach, vychozich surovinaclilgich latek, meziproduktech nebcaiiéych latkadch. Biologickd z&F
by nengla byt povaZzovana za kontaminaci, pokud nejsimknaceny @islusné drové nebo pokud nebyly

zZjiStény specifické organismy.

Cislo 3arze (Batch Number, Lot Number)
Jedingna kombinaceisel, pismen a/nebo znigkktera identifikuje Sarzi a z niz Ize stanovitthis vyroby a
distribuce.

Datum piezkouSeni (Retest Date)
Datum, kdy by mdl byt material znovu prozkousen, aby se zjistilta pe i nadale pouzitelny.

Datum exspirace (Expiry Date nebo Expiration Date)
Datum uvedené na obalu/sStitk@ilé latky ukujici dobu, Bhem niz se igdpoklada, zetstanou zachovany
stanovené specifikace doby pouzitelnosti, je-lkdatichovavana za stanovenych podminek, a po jejimz
uplynuti by nemtla byt pouZzivana.

Jednotka jakosti (Quality Unit)
Organiz&ni jednotka/jednotky nezavislé na vyeolteré pini Ukoly zabezpevani jakosti i kontroly jakosti.
Mohou mit podobu samostatné jednotky zab&apéni jakosti a samostatné jednotky kontroly jaka®tbo
jednoho pracovnika& skupiny, a to v zavislosti na velikosti a struldwrganizace.

Kalibrace (Calibration)
Doklad toho, ze vysledky konkrétnihdigiroje¢i zatizeni nepekraiuji dané limity ve srovnani s vysledky
ziskanymi pomoci referéni latky ¢i navdzaného standardu ve vhodném rozsattamh

Karanténa (Quarantine)
Stav materidl izolovanych fyzickyi jinym Geinnym zpsobem aekajicich na rozhodnuti o svém budoucim
schvélenti zamitnuti.

Kontaminace (Contamination)
NeZadouci zaneseni digtot chemické&i mikrobiologické povahy nebo cizorodé latky do aeta surovinu,
meziprodukt nebo tévou latku v pfibéhu vyroby, odbru vzorlki, baleni nebo aiovného baleni, skladovani

¢i ptepravy.
Kontrola jakosti (Quality Control, QC)
Provagni kontrol¢i zkouSek o¥iujicich splgni specifikaci.

Kritérig p Fijatelnosti (Acceptance Criteria)
Ciselné limity, rozsahy nebo jina vhodnéiftka pro fijatelnost vysledk zkouSek.

Kriticky (Critical)
Popisuje krok v procesu, podminku procesu, zkuSpbaadavek nebo jinyitezity parametr nebo polozku,
které museji byt kontrolovany v rAmcatgglem stanovenych kritérii, aby se zajistil soulivé latky s jeji
specifikaci.

K¥izova kontaminace (Cross-Contamination)
Kontaminace materialu nebo produktu jinym matenéiebo produktem.

Kvalifikace (Qualification)
Cinnost prokazujici a dokladujici, zeiz@ni nebo pomocné systémy jsou spéaimstalovany, spravin
pracuji a skutné vedou k éekavanym vysledikn. Kvalifikace je sosasti validace, ale jednotlivé kroky
kvalifikace samy o sabnetvdi proces validace.

Léciva latka, (Active Pharmaceutical Ingredient, API,Drug Substance)
Jakakoli latka nebo sfa latek uéena k pouziti hem vyroby léivého gipravku, ktera zfsobuje jeho
(einek. Tento dinek je zpravidla farmakologicky nebo imunologiakgbo spsiva v ovlivreni metabolismu.
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Lécivy pripravek (Drug /Medicinal Product)
Lékovéa forma ve finalnim primarnim obalwana k distribuci

Mateény louh (Mother Liquor)
Zbytkova tekutina, kteraustavad po procesu krystalizace nebo izolace. dtgtdouh niZze obsahovat
nezreagované materialy, meziproduktyitdr mnoZzstvi léivé latky a/nebo jiné rigstoty. Lze jej pouZit pro
dalsi zpracovani.

Material (Material)
Obecny pojem pouzivany pro ozeai surovin (vychozich surovin, reagencii, rozp&lef), vyrobnich
pomicek, I&€ivych latek a obalovych materidh materidl pouzivanych pro zani.

Meziprodukt (Intermediate)
Material vytvageny v piabéhu kroki zpracovani I&vé latky, ktery prochézi dalSimi molekularnimi gmami
nebo purifikaci pedtim, nez se staneciéou latkou. Meziprodukty mohou, ale nemuseji ¥plované.
(Pozn.: tyto Pokyny se zabyvaji pouzent meziprodukty, které byly vyrobeny naslédoo okamziku, ktery
vyrobce oznaéil za za&atek vyroby léivé latky).

Necistota (Impurity)
VSechny slozky fitomné v meziproduktu nebotigé latce, jejichZ fitomnost neni Zadouci.

Obalovy material (Packaging Material)
VeSkery material, jehoZsélem je ochranit meziprodukt nebgiléu latku v pibéhu skladovani aippravy.

Odchylka (Deviation)
Odchylka od schvaleného postupu nebo zavedené normy

Opétovné zpracovani (Reprocessing)
Vraceni meziproduktu nebocigé latky, wetrg t&ch, které neodpovidaji normatnspecifikacim, do procesu
a zopakovani kroku krystalizace nebo jinydtisipSnych krok chemickédi fyzikalni manipulace (nap
destilace, filtrace, chromatografie, mleti), kt¢séu sowdésti zavedeného vyrobniho postupu. Pé&dkvani
vyrobniho kroku poté, kdy vyrobni kontrolni zkougkakazala, Ze krok je nelplny, je povaZzovano zeté&si
normalniho procesu, nikoliv za &pvné zpracovani.

Potitaéovy systém (Computer System)
Skupina hardwarovych komponent idspusny software, navrzené a sestaven&eem vykonani specifické
funkceci skupiny funkci.

Podepsan, podpis (Signed, signature)
Zaznam osoby, ktera provedl&ity krok ¢i revizi. Tento zaznam #iZe mit podobu inicial, pIného podpisu
vlastni rukou, osobni pet, ¢i ovéteného a zabezpeného elektronického podpisu.

Postup (Procedure)
Zdokumentovany popis operaci, které maji byt vykgnazviastnich op#éeni, které je teba zajistit, a
opateni, kterd jefeba uplatnit fmo ¢i ne@imo ve vztahu k vyrabmeziproduktu nebo &vé latky.

Profil neéistot (Impurity Profile)
Popis identifikovanych a neidentifikovanychéigtot gritomnych v I€iveé latce.

Prabézna vyrobni kontrola nebo vyrobni kontrola (In-Process Control nebo Process Control)
Kontrola provadna v pabéhu vyroby za elem monitorovani aifpadré Uprav procesu a/nebo zafist
toho, Ze meziprodukt nebosied latka vyhovi svym specifikacim.

Prepracovani (Reworking)
Vystaveni meziproduktu nebog¢lgé latky, které nevyhovuji normawi specifikacim, takovému krokai
krokam, které se liSi od zavedeného vyrobniho postuga,za @elem ziskani meziprodukiti Iécivé latky
prijatelné jakosti (naip prekrystalizovani s jinym rozpoustiem).
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Referenéni latka, primarni /standard/ (Reference Standard,Primary)
Latka, u niz bylo rozsahlym souborem analytickykbusek prokazano, ze je autentickym materialemgzeh
Cistota m& byt vysoka. Tato refeten latka niize byt: 1) ziskdna z ofici&nuznaného zdroje, nebo 2)
nezavisle syntetizovdna, nebo 3) ziskadna ze stélvajivyrobniho materidlu vysokéistoty, nebo 4)
piipravena dalSi purifikaci stavajiciho vyrobniho enitu.

Referenéni latka, sekundarni /standard/ (Reference StandardSecondary)
Latka stanovené jakosti &@stoty, jak je prokdzano srovnanim s primarni refigmi latkou; pouziva se jako
referergni latka pro rutinni laboratorni analyzu.

Rozpoustdlo (Solvent)
Anorganickaci organicka kapalina pouzivana jakéigada pro Ppravu roztok & suspenzi ve vyrab
meziproduktii [é¢ivé latky.

Smluvni vyrobce (Contract Manufacturer)
Vyrobce provadjici nekterouéast vyroby jménemivodniho vyrobce.

Specifikace (Specification)
Seznam zkou3ek, referenci na analytické postupyhadngch kritérii pijatelnosti, které maji podobu
¢iselnych limifi, rozmezi, nebo jinych kritérii pro popsanou zkaudavadi soubor kritérii, jimz mé& material
vyhowt, aby byl povaZzovan zaiatelny pro dany &el pouZiti. ,Shoda se specifikaci“ znamend, Ze réte
pii zkouSeni podle uvedenych analytickych postsphiuje uvedena kritériaijjatelnosti.

Surovina (Raw Material)
Obecny pojem pouZivany pro ozeai vychozich surovin, reagencii a rozpédst, které jsou weny k
pouziti ve vyrol meziproduki ¢i IéCivych latek.

Systémiizeny pditaéem (Automatizovany systém) (Computerized System)
Procesii operace integrované s{taéovym systémem.

Sarze (Batch, Lot)
Konkrétni mnozstvi materialu vyrobené v procesuongbsouboru procéstak, Ze se idpoklada jeho
homogenita v ramci denych limiti. V piipac kontinualni vyroby mize Sarze odpovidat definovanému
podilu vyroby. Velikost SarZe lze vyjAibud’ uréitym mnoZstvim nebo mnoZstvim vyrobenym éitém
¢asovém intervalu.

Validace (Validation)
Zdokumentovany program, ktery nabizi vysokou Unozéruk, Ze konkrétni procesy, metodlysystémy
budou kontinualé vykazovat vysledky spljici p‘edem stanovena kritéridijatelnosti.

Validaéni protokol (Validation Protocol)
Pisemny plan uvéajici, jak bude provatha validace, a definujici kritériatiatelnosti. Nap. protokol pro
vyrobni postup utuje zdizeni pouzivané ip zpracovani, kritické parametry procesu/provozoznmezi,
charakteristiku produktu, odbvzorki, zkuSebni data, ktera maji byt sebranaepbshi validace a fijatelné
vysledky zkouSek.

Vychozi surovina I&ivé latky (API Starting Material)
Surovina, meziprodukt nebo ¢igd latka pouzivana ip vyrobe Iécivé latky a zaleréna jako dlezity
strukturni fragment do struktury di&é latky. Vychozi surovina tévé latky mize byt obchodni zboZi,
material zakoupeny od jednoho nebikalika dodavateél v ramci smlouvy nebo obchodni dohody, nebo
vyrakeny interré. Vychozi suroviny l&vé latky obvykle maji definované chemické vlasthasstrukturu.

Vyroba (v Sir§im slova smyslu, zahrnujici dal$€éinnosti souvisejici s vlastni vyrobou) (Manufacturg
VSechny operace tgjimky materidlu, vyroby, baleni, &ovného baleni, ziani, ogtovného zn&eni,
kontroly jakosti, propoushi, skladovani a distribuceci&é latky a souvisejici kontroly.

Vyroba (Production)
VesSkeré operace v ramci vyrobyilg latky od pejimky materialu az po zpracovani a baledivié latky.
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Vyrobni pomicky (Process Aids)
Materidly, s vyjimkou rozpoudtlel, které jsou pouzivané jako piccka ve vyrob meziproduktu nebo té&vé
latky, které se vSak samy r@stni chemické&i biologické reakce (ndp filtraéni pomicka, aktivni uhli
apod.).

Vytézek, ptedpokladany (Yield, Expected)
MnoZstvi materialu nebo procento teoretickéhosik atekdvaného v jislusné fazi vyroby na zaklad
piedchozich laboratornich, pilotni¢hvyrobnich udaj.

Vytézek, teoreticky (Yield, Theoretical)
MnoZstvi, které by bylo vyrobeno wiplusné fazi vyroby, vychézejici z mnoZzstvi materikteré ma byt
pouZzito, za pedpokladu, Ze nedochazi ke ztratéirohybam v realné vyrab

Zabezp&ovani jakosti (Quality Assurance, QA)
VeSkeré organizované kroky, které povedou k torsubudde zajigha jakost léivych latek poZadovana pro
jejich kel pouZziti a Ze budou dodrzovany systémy jakosti.
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