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|. Pozadavky inspekci v oblasti SVP

ZSNTIVA

Zavazné SVP predpisy pro vyrobu léciv

EU legislativa :

> yEudralex” The Rules Governing Medicinal Products in the
European Community, Vol. 4: Guidelines for Good
Manufacturing Practices for Medicinal Products for Human and
Veterinary Use

CZ legislativa:

> VYR-32 Pokyny pro spravnou vyrobni praxi (Pokyn SUKL, v.3 z
01.12.2011) a jeho Doplriky

»  Zéakon o lécivech 378/2007Sb a jeho novely
> Vyhlaska o vyrobé a distribuci lé¢iv 229/2008

ZSNTIVA
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USA legislativa:
» Code of Federal Regulations CFR

= 21 CER Part 210: Current Good Manufacturing Practice in
Manufacturing Processing, packing, or Holding of Drugs.

= 21 CER Part 211: Current Good Manufacturing Practice
for Finished Pharmaceuticals.

» Dohody o vzajemném uznavani (MRA) jsou FDA uzavieny s
Evropskou unii, Svycarskem a Spojenym kralovstvim.

ZSNTIVA

Il. Typy inspekci a jejich €asové intervaly
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http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?fr=210.1
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?CFRPart=211
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Cilem inspekce je stanovit, zda ¢innosti v kontrolované oblasti
jsou v souladu se systémem jakosti a pozadavky regulatornich

organdl.

Typy:

» zakaznicky/audit statni autority
» ohlaSené/neohlasené

» fyzické/vzdalené (remote)

» externi/interni

» uvodni

» pravidelné

» nasledné

» produktové/procesni

> mimoradné (for cause)

ZSNTIVA

Interni inspekce
» VYR-32, Kapitola 9 — Vnitfni inspekce

» Pfedem definovany €asovy plan internich auditt, v€etné rozsahu.

» Pouze kvalifikovani interni auditofi (seznam schvalenych
auditort), definovany pozadavky na jejich kvalifikaci (Ize vyuZzit
sluzeb externich specialistl)

» Vedeni zdznamU o provedenych inspekcich:

¢ Zprava o vnitfnim auditu ma obsahovat: zjisténi nesouladu,
doporuceni, navrh napravnych opatfeni

* Zaznamy o qutFenich provedenych na zakladé inspekce
(nastaveni, plnéni)

* Ro¢ni zhodnoceni plnéni planu vnitfnich inspekci

Obvykle se provadi 1x roéné s ohledem na rozsah auditovanych ¢innosti a
vysledky predchozich auditti (SOP pro interni/externi audity)
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Externi (zakaznické/regulatorni)

» VYR-32, kapitola 7 Externé zajiStované Cinnosti

Objednatel nese kone¢nou odpovédnost za existenci procesu zajistujicich
kontrolu procesu.

» Pozadavek na provedeni auditu by mél byt v souladu
s podepsanou QA smlouvou (v€etné dohody o utajeni) mezi
spole€nosti a externim partnerem (zakaznikem)

» Obvykle se provadéji v pravidelnych intervalech, které jsou
nastaveny podle internich predpisti zakaznika s ohledem na
rozsah Cinnosti a vysledky pfedchozich auditu (periodicita by méla
byt nastavena na zakladé formalizované analyzy rizik) = plan
externich auditd, hodnoceni planu audit(

ZSNTIVA

Uvodni/pravidelné

Provéruji standardni miru souladu €innosti s pozadavky SVP
a internimi predpisy.

» Personal, dokumentace, prostory a zafizeni, postupy, udrzba,
sanitace (v€etné DDD), validace a kvalifikace, kontrola kvality,
skladovani, smluvni €innosti, logistika.

» Soucasti pravidelné inspekce je kontrola plnéni napravnych
opatreni z pfedchozich inspekci (vnitini, vnéjsi).

Nasledné (reinspekce, follow-up)

» Opakovana inspekce (napf. z divodu nevyhovujiciho vysledku
pfedchozi inspekce, kontroly kritickych nalezu €i z jinych
davodu).

ZSNTIVA
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Produktovy audit

» Inspekce vybraného vyrabéného/testovaného pfipravku zahrnujici
vSechny aspekty pozadavkl na produkt (soulad praxe s registracni
dokumentaci)

» Vybér produktu pro pravidelnou inspekci produktového auditu je
obvykle stanoven na zakladé provedené analyzy rizik

» Obvykle patfi mezi pravidelné inspekce s intervalem 1x rok

Priklad rozsahu:
- Registracni dokumentace
Pripravkové validace
Validace/transfery analytickych metod
Kontrola zaznamu o vyrobé Sarze
Kontrola vysledk( analyz propusténé Sarze vcetné OOS
Kontrola v provozu béhem vyroby pfipravku (je-li v planu vyroby)
- Periodické hodnoceni kvality produktu
Kontrola odchylek a reklamaci,
Vysledky stabilit (on going, follow-up)

ZSNTIVA

Mimoradné inspekce

» Predinspekce, provadéné za ucelem provéreni stavu

Vv s

obdobny jako pfi pravidelné inspekci.

» Inspekce nového projektu (napf. projekt nového skladu...) nebo
inspekce nového provozu, nové instalovaného zafizeni, systému.

» Inspekce vyvolana vyznamnou odchylkou nebo reklamaci jejimz
ucelem je zjistit pfi€inu odchylky/reklamace a stanovit napravna
a preventivni opatfeni k zabranéni jejich opakovani. Jeji rozsah a
inspektované oblasti/utvary se fidi typem zjiSténé zavady.

ZCNTIVA
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lll. Prabéh inspekce

GMP Audls

ZSNTIVA

Zakladni predpoklady pro uspéch

Vytvoreni kultury, ve které ,,kvalita je zpaisob mysSleni“ a

pripravenost je kazdodenni praxi, nikoli jen reakci na oznameni
o blizici se inspekci.

» Proaktivni program pripravenosti na inspekci
» Robustni systémy fizeni kvality

» Komplexni dokumentace a vedeni zaznamu
» Efektivni systém komunikace a Skoleni

» Nacvikové inspekce a simulace

> Jasny proces pro spravu a reakce na zadosti inspektort

ZCNTIVA
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Pribéh inspekce

» PFiprava inspekce
» Uvodni rozhovor

» Prohlidka

» Dokumentace

» Zavérecny rozhovor
» Inspekéni zprava

» Nasledna opatieni

ZSNTIVA

Priprava inspekce

» vyjasnéni ucelu/zaméfeni inspekce, typ inspekce (fyzicky, vzdalené)
» rozsah a délka trvani inspekce (ramcova agenda)

> pocet, jména a pozice (externich) inspektort

» pozZadavky na dokumentaci zaslanou pfedem

» kontrola plnéni CAPA z minulého auditu

> nastaveni postupl pfipadné eskalace problematickych situaci

> zajisténi pritomnosti kliCovych pracovniki béhem auditu (zastupy)

> zajisténi vhodnych prostor (nejen pro auditory, ale i pro podptrny tym)

Na co nezapomenout:

- Bude zapotrebi zviastni podpory pred nebo v prubéhu inspekce? (napf. experta,
tlumocnika, zastupce ze zemé regulacniho organu)

- Je zapotrebi zajistit dopravu z/na letisté/nadrazi, ubytovani inspektori?

- Existuji néjaka potravinova omezeni auditora (dieta, vegetarianska strava
apod.)?

ZCNTIVA
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Uvodni rozhovor

» Predstaveni inspektor(
> Ugel a program inspekce (potvrzeni agendy inspekce)

» Predstaveni firmy, historie, zejména s ohledem na zmény od
minulého auditu

» Organizacni schéma, schémata prostor, pfehled vyrabénych
produktu/lékovych forem, rozsah testovani, certifikace

» Bezpeénostni opatfeni, postupy, pravidla pohybu osob,
postupy oblékani apod.

ZSNTIVA

Prohlidka prostoru — jak se pripravit

> Naplkén)ovénl' moznych tras, kterymi inspektor pujde (napf. trasa podle toku
vzorku

> Uklid po celé trase (v&etné vratnice/recepce, servisnich prostor(, dvora atd).
» Odstranéni nepouzivanych materiall, zafizeni, pomucek, nabytku

» Spravné znaceni mistnosti/stavu mistnosti, produktd, pfistroji a zafizeni,
reagencii, roztoku

» Kontrola stavu €istych prostor (odtahy VZT, zdznamy o sanitacich, kvalifikace),
zdznamy monitoringu (MBK, castice)

» Postupy a poky,n)i]pro pfeviékani v persondlnich propustech, dostatek vhodnych
odévu/dchrannych pomucek

» Zéznamy o sanitaci prostor, DDD
» Zaznamy monitoringu teplot/vihkosti, teplotni mapy
» Dokumentace nutna pro provadéné &innosti (stav fizené dokumentace)

» Kontrola rozpracovaného zaznamu o pravé vyrabéné/kontrolované Sarzi

ZSNTIVA
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Dokumentace

» Organizacni schémata

» Povoleni k ¢innosti (Manufacturing licence, ..)

» Layouty (schémata) prostor, pfipadné VZT, vody, technickych
plynu

» SMF, VMP, prehled SOP a externi dokumentace

» Popisy prace, plany a zaznamy skoleni

» Zaznamy o vyrobé Sarzi

» Specifikace a analytické pracovni postupy, analyticka
dokumentace, validace/transfery analytickych metod, certifikaty o
analyze

» Zpravy z monitoringu prostiedi, vody, technickych plyn(

» Analyzy rizik, kroskontaminacni strategie

ZSNTIVA

» Validaéni, kvalifikacni dokumentace

» Seznam schvalenych dodavatell, vyrobcu, pfepravcl

» Seznam odchylek, zmén, reklamaci, stahovani, CAPA, pfip.
vySetfovani

» Stabilitni studie

» Preventivni udrzba, kalibrace, kvalifikace

» QA smlouvy s dodavateli, vyrobci, zakaznikem

» PQR

» Seznam pocitacovych/automatizovanych systému

» Seznam propusténych, zamitnutych Sarzi

10
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Zavérecny rozhovor

» Sdéleni vysledku kontroly a klasifikace (kategorizace) zjisténych
nedostatku (kritické zminit vzdy)

» Diskuse o vysledcich kontroly
» Diskuse o podobé a nastaveni CAPA (pokud je to mozné)
» Podékovani

Inspekéni zprava
» Pribéh, pozorovani a provedeni kontrol v pribéhu inspekce

» Nedostatky v€etné odkazl na legislativni predpisy

» Vysledek inspekce (akceptovatelna/neakceptovatelna)
Standardné do 30 dni od provedeni inspekce (dle internich predpisti)

ZSNTIVA

Odstranéni nedostatku (nastaveni CAPA)

» Inspektovana firma navrhne zplUsoby a terminy odstranéni
nedostatku

» Statni autorita/zakaznik vyjadfi pfipominky
» Po schvaleni firma realizuje napravna opatreni

» Statni autorita/zakaznik provedenou napravu zkontroluje pfi
nasledné inspekci

Termin pro navrh CAPA je obvykle 30 dni (mél by byt uveden v zavérecné zprave).
V pripadé kritickych nalez( je obvykle vyZadovano okamZzité nastaveni CAPA.

ZCNTIVA
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Inspekce SUKL (EU)

Po provedeni auditu je zasilana ,Vyzva k podani zpravy o
odstranéni nebo prevenci nedostatku*

- ,Zprava o odstranéni nebo prevenci nedostatki“ (nastaveni
CAPA) musi byt odeslana SUKL do 30 dn.

- U vyznamnych nedostatku je nutné dolozit do 30 dnl pfimo
splnéni CAPA. Pokud termin neni z provoznich dlvodi mozné
splnit, je nutné prodlouzeni terminu zduvodnit.

-V pripadé nepodani pisemné zpravy o odstranéni nebo prevenci nedostatku
do stanovené Ihaty je Ustav opravnén podle § 16 zakona ¢. 255/2012 Sb., o
kontrole (kontrolni fad), ve znéni pozdéjsich predpisti udélit kontrolované
osobé pokutu do vyse 500 000 K¢.

- Nasleduje zaslani ,Protokolu o kontrole® (Ize se odvolat do 15
dnu) a do 90 dni od provedeni kontroly je pak vydan ,Certifikat
SVP pro vyrobce*®

ZSNTIVA

» PFi poruseni Zakona o lécivech (Zakon €. 378/2007 Sb., v.43
aktualni znéni od 01.07.2025)

» § 103-106 definuji pfestupky pro provozovatele/vyrobce
(pravnické osoby), § 107 urCuje vySku sankce za konkrétni
prestupky zakona, jejiz vySe se odviji od zavaznosti

» § 108 definuje prestupky pro fyzické osoby v€etné sankci
uvedenych v bodé 11, 12, 13 tohoto paragrafu

Sankce pro .pravnické osoby“ (§ 107)
Sankce pro .fyzické osoby* (§ 108, odstavec 11, 12, 13)

» penézité pokuty do: 100 000 K¢, 300 000 K¢, 2 000 000 K¢, 5 000
000 K¢, max. do 20 000 000 K&

» zakaz dinnosti, a to az na dobu 2 let

> uplny zakaz ¢innosti (pro fyzické osoby)

ZSNTIVA
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Audit FDA

Hodnoceni je zasilano do 30 dnll od provedeni inspekce (EIR-Establishment
Inspection Report).

Klasifikace:

> Zadné opatfeni“ (NAI): bez nalezu, nebo hodnoceni jen formou verbalnich
komentar(, doporuceni

» Dobrovolné opatifeni doporu¢eno” (VAI) = Formulaf FDA 483: zafizeni muze
dobrovolné napravit své nedostatky a FDA nebude doporucovat zadna

opatfeni. Pisemna odpovéd a plan napravnych opatfeni se pozaduje do 15
dna.

» ,Oficidlni opatfeni doporu€eno® (OAI): Warning Letter: zafizeni je v
nepfijatelném stavu z hlediska dodrzovani pfedpist nebo v pfipadé, kdy je
odpovéd na formular 483 klasifikovana jako nedostatecna. Pisemna
odpovéd a plan napravnych opatfeni se pozaduje do 15 dnl

» FDA zméni klasifikaci inspekce OAIl pouze poté, co spole€nost provede
komplexni napravna a preventivni opatfeni, ktera jsou ovéfena naslednou
inspekci FDA na misté.

ZSNTIVA

IV. Prakticka doporuceni

ZSNTIVA
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> Uvodni dojem je velmi duleZity!

> Prostory i okoli udrzujte uklizené, v€éetné zasuvek stolU a
zamc&enych mistnosti (spravné znaceni)

» Na pracovisti pouze Fizena zaznamova dokumentaci

» Dodrzujte pravidla chovani v danych prostorach (Cisté prostory,
sklady) a spravné pracovni postupy

» Upozornéte inspektora na nutné procedury (pravidla
bezpecnosti, previékani, atd.)

» Prezentujte pouze pozadované dokumenty (ne celé Sanony)

> Pripravte si pfiklady vyplnénych dokumentt na kterych budete
popisovat/vysvétlovat dané procesy (pokud mozno spravné
vyplnéné ©) vCetné relevantnich SOP

» Pokud neznate odpovéd, odkazte se na pokyny v predpisové
dokumentaci

ZSNTIVA

» Inspektor si v§ima chovani pracovnika a pozoruje vSechny
nepredpokladané aktivity

> Inspektor klade oteviené otazky - kdo, co, proc, jak, na co, ukaz

» V pfipadé dvojice inspektoru, obvykle jeden klade otazky a
druhy pozoruje Cinnosti, pfipadné i chovani osob pfi odpovidani

» Nenechat inspektora pohybovat se bez dozoru

» Zaveést inspektora jen tam, kam si fekne — vést ho predem
promyslenymi a zkontrolovanymi trasami

» Nepredkladat inspektorovi Zzadnou dokumentaci, kterou si
nevyzadal

ZSNTIVA
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» Odpovédi na dotazy inspektora maji byt pravdivé, vécné,
nekonfrontaéni, srozumitelné, jednoznaéné

» Délat jen pfedepsané cinnosti

» Neupozoriovat na sebe

» Neschovavat se pfed inspektorem

» Netoulat se po pracovisti a nebesedovat

» S auditory se nikdy nehadat, nenechat se unést emocemi

» Zvazit pritomnost pracovnika, ktefi pfilis silné podléhaiji
nervozité a pracovniku, ktefi by mohli mit sklony se s
inspektorem hadat

ZSNTIVA

V. Nej€astéjsi nedostatky

ZSNTIVA
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Jisténi jakosti:

» Nejsou provadény audity vyrobc IéCivych latek, externé
zajisStovanych Cinnosti

» Zménova fizeni — nejsou provedeny zaznamy vyznamnych zmén

» Neexistuje systém pro fizeni odchylek nebo neni funkcni

» Zadavani ¢asti vyroby smluvnim partneriim bez pfislusného
povoleni k vyrobé nebo partnerim neuvedenym v registracni
dokumentaci

» Chybéjici QA smlouvy s dodavateli vstupnich materialt/sluzeb

> Rizeni rizik pro jakost neni provadéno vibec nebo jen v
nedostate¢ném rozsahu

ZSNTIVA

Propousténi:

» Nejasné rozdéleni pravomoci mezi smluvnimi partnery
» Nesoulad s registracni dokumentaci
» Chybéjici udaje v registru propusténych sarzi

» O stahovani léCiveho pripravku neni podana informace na
SUKL

» QP nema s vyrobcem uzavien pracovne-pravni vztah

ZSNTIVA
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Pracovnici:

» Neaktualni organizacni struktura, nejasné nebo neupiné
vymezeni pravomoci a odpovédnosti utvard

» Nefunkéni systém Skoleni — nejsou zafazeni pracovnici, ktefi
nejsou pfimo ve vyrobé (vrcholové vedeni, obchodnici, IT
specialisté, pracovnici servisnich firem)

» Neaktualni popisy prace, neexistuje Skolici program pro nove
pracovniky, neexistujici plany povinnych Skoleni

ZSNTIVA

Prostory:

» Sklady — chybi teplotni mapy, nedostatek teplotnich Cidel
» Chybéjici sledovani skladovacich podminek v meziskladech

> Spatny technicky stav prostor - poskozené podlahy/stény,
zatékani

» Nedostate€na opatfeni proti hmyzu a hlodavcim (DDD) —
chybéjici analyza rizik pro rozmisténi pasti

» Chybéjici/neaktualni kvalifikace zafizeni (zvlasté po
pfestéhovani)

» Chybgjici zménové fizeni pro Upravu prostoru
» Znaceni materialQ, prostor, armatur, zon

» NeoznacCena nebo neodstranéna vadna zafizeni ve vyrobnich
prostorech

17
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Dokumentace:

> Rizeni dokumentace — nenastaveni/nedodrzeni intervalu revize, stazeni véech
neplatnych verzi, vyskyt nefizenych dokument

» Dostupnost pfedpisové dokumentace pro pracovniky, ktefi podle ni maji
pracovat na misté kde je Cinnost provadéna

» SMF neuvadi konkrétni informace, ale jen odkazy nebo je obecny, chybéjici
informace

» Rozdily mezi pfedpisovou a zaznamovou dokumentaci

> Integrita dat: zaznamy nejsou vypliiovany bezprostfedné& po provedeni &innosti
(hlavné v pfipadé& poruch zafizeni), neni zaji§téna dohledatelnost dat
(traceability) zajistujici rekonstrukci procesu

» Nedostate¢na bilance potisténych oball a produktud
» Nedostateéné vedeni provoznich deniku pro hlavni zafizeni a pfistroje
» Nespravné provadéné opravy v dokumentech

ZSNTIVA

Vyroba:
» Chybi znageni meziproduktl

» Nenj stanovena maximalni doba skladovani meziproduktu ve vazbé na stabilitu —
napt. u bulku

» Nedokonala sanitace trvale umisténych pomocnych zafizeni (napf. vysavaci)

» Chybi validace Eisticich postupt, neni zajisténa reprodukovatelnost procesi myti,
neni ﬁrovedgno Toxikologicke hodnoceni pro validace vzorkovacich pomucek,
nezahrnuta Spatné Cistitelna mista

» Neprovedena kvalifikace a validace po transferu vyroby

> Vyrobni operace u termolabilnich pFipravku jsou provadény za pokojoveé teploty bez
posouzeni vlivu na stabilitu

» PouZiti dfevénych palet v Cistych prostorach

» Odchylky od VP’/ranivch procesu, véetné v?';téﬂ(_lj nejsou dostatecné vyhodnocovany —
?:epl\(gX i nedostatecné zdokumentovany, chybéjici hodnoceni efektivity nastavenyc

» Neni monitorovana biozatéz pred sterilizaci

> Neprovadén test integrity filtrd

» Chybégjici nebo nedostate¢na validace media fill

» Nedostatky v kroskontaminaéni strategii pro sterilni vyrobu

ZSNTIVA
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Pocitacové systémy:

» Chybi popis/seznam pouzivanych systéml
» Neni provedena validace systému, nebo je nedostatecna
» Neni definovan rozsah/neprovadi se kontrola audit trailu

» Aktualizace pocitaCovych systému neni feSena zménovym
fizenim

» Neprovadi se pravidelné hodnoceni IT systému a nastaveni
pristupovych prav, hodnoceni kritiCnosti systému

ZSNTIVA

Kontrola jakosti:

» Nedostateény/nedefinovany rozsah vzorkovani a zkouSeni vychozich latek a
oball

> Chybéjici pravidla pro pfejimani vysledku z atestu dodavatele vstupnich
surovin

» Neni provadéna verifikace |ékopisnych metod a/nebo nedodrzeni |ékopisnych
postupll stanoveni (obecné ¢lanky), neimplementovany zmény Iékopisu
(zmény v obecnych €lancich)

> Nevedou se primarni zaznamy o pripravach ¢inidel, pomocnych roztokd,
mobilnich fazi, vzork{

> Spatny stav laboratornich pomUcek a zafizeni
» Manualni integrace — musi byt oddvodnéna a schvalena

» Neni kontrolovana funk&nost ATD etikety a Citelnost 3D kédu na konci
Zivotnosti LP

» Nedostatecné provadéné OOS Setfeni, nenalezeni kofenové pficiny,
neprovadéné hodnoceni efektivity CAPA (velké mnoZstvi lidskych chyb)
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