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Legislativni ivod ve vyrobé léciv — obsah prezentace

1  Prehled pokyn( a doporuceni pro oblast vyroby léciv - legislativni
pozadavky a jejich interpretace v praxi

2 Smluvni podminky mezi drzitelem registrace humanniho lIécivého pripravku
a drzitelem povoleni k vyrobé lécivych pripravki

3 Ziskani povoleni pro vykonavani €innosti

4 Uvod k ICH Q9

Pozadavky na kvalifikace a validace v rezimu SVP
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Legislativni uvod ve vyrobé lécCiv — obsah prezentace

1  Prehled pokyni a doporuceni pro oblast vyroby léciv - legislativni
pozZadavky a jejich interpretace v praxi

2

3

4

5

Systém legislativy EU

nafizeni (regulation)

= zdvazné pro vSechny clenské staty
smérnice (directive)

= zavazné pro vSechny clenské staty, ale musi byt pfeneseny do narodnich legislativ
doporuceni (recommendation)

* nejsou zdvazné pro clenské staty, ale je doporuceno jejich pouziti
rozhodnuti (decision)

= zavazné pro nékteré ¢lenské staty
pravidla (rules) a pokyny (guideline)

= Fidici principy pro urcitou oblast

= jejich platnost neni pravné zakotvena
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Prehled legislativy EU pro léCiva - Narizeni

* Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) €. 726/2004 ze dne 31. bfezna 2004, kterym se stanovi
postupy Spolecenstvi pro registraci a dozor nad humannimi a veterinarnimi IéCivymi pfipravky a kterym se
zaklada Evropska lékova agentura, ve znéni nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢.1901/2006.

¢ Natizeni Komise (ES) €. 658/2007 ze dne 14. ¢ervna 2007 o pokutach za nesplnéni nékterych povinnosti
v souvislosti s registracemi udélenymi podle naftizeni ¢. 726/2004.

* Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢.1901/2006 ze dne 12. prosince 2006
o lécivych pripravcich pro pediatrické pouZiti a o0 zméné narizeni (EHS) ¢.1768/92, smérnice 2001/20/ES,
smérnice 2001/83/ES a nafizeni (ES)¢.726/2004.

* Natizeni Rady (ES) ¢.141/2000 ze dne 16. prosince 1999 o |éCivych pFipravcich pro vzicna onemocnéni.

* Nafizenim Komise (ES) ¢.1234/2008, o posuzovani zmén registrace humannich a veterinarnich lécivych
pfipravkl,ve znéni nafizeni Komise (EU) ¢. 712/2012 ze dne 3. srpna 2012, kterym se méni nafizeni (ES)
¢.1234/2008 o posuzovani zmén registraci humannich a veterinarnich lé¢ivych pripravkd

* Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢.1394/2007 (32007R1394), ze 13. listopadu 2007 o
|écivych pFipravcich pro moderni terapii a 0 zméné smérnice 2001/83/ES a naftizeni (ES) ¢. 726/2004.

Prehled legislativy EU pro léCiva - Smérnice

¢ Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spoleéenstvi
tykajicim se humannich |écivych pfipravkd, ve znéni smérnice 2002/98/ES, smérnice 2003/63/ES,
smérnice 2004/24/ES, smérnice 2004/27/ES, nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1901/20086,
narizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007, smérnice 2008/29/ES, smérnice 2009/53/ES,
smérnice 2009/120/ES.

* Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/20/ES ze dne 4. dubna 2001 o sblizovani pravnich a
spravnich predpisl ¢lenskych statl tykajicich se zavedeni spravné klinické praxe pfi provadéni klinickych
hodnoceni humannich lécivych ptipravki, ve znéni natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) €.
1901/2006.

¢ Smérnice Komise 2005/28/ES ze dne 9. dubna 2005, kterou se stanovi zasady a podrobné pokyny pro
spravnou klinickou praxi tykajici se hodnocenych humannich lééivych pfipravki a také pozadavky na
povoleni vyroby ¢i dovozu takovych pripravk.

e Smérnice Komise 2003/94/ES ze dne 8. fijna 2003, kterou se stanovi zasady a pokyny pro spravnou
vyrobni praxi, pokud jde o humanni [éCivé ptipravky a hodnocené humanni 1éCivé pripravky.
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Prehled legislativy EU pro léCiva - Smérnice

e Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/9/ES ze dne 11. inora 2004 o inspekci a ovérovani
spravné laboratorni praxe (SLP).

¢ Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/10/ES ze dne 11. Ginora 2004 o harmonizaci pravnich a
spravnich predpis tykajicich se zasad spravné laboratorni praxe a ovérovani pouZziti téchto zasad u
zkousek provadénych s chemickymi latkami.

e Smérnice Rady 2001/18/ES ze dne 12. bfezna 2001 o zamérném uvolfiovani geneticky modifikovanych
organismU do Zivotniho prostredi, ktera zruSuje smérnici Rady 90/220/EHS.

¢ Smérnice Komise 2010/84/ES ze dne 15. prosince 2010, kterou se méni smérnice 2001/83/ES pokud jde
o farmakovigilanci

e Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2011/62/EU ze dne 8. ¢ervna 2011, kterou se méni smérnice
2001/83ED, pokud jde o zabranéni vstupu padélanych LP do legélniho dodavatelského fetézce

* Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2012/26/EU ze dne 25. fijna 2012, kterou se méni smérnice
2001/83/ES, pokud jde o farmakovigilanci

Nafizeni 726/2004

Regulation 726/2004 (EC)

...laying down Community procedures for the authorisation and supervision of
medicinal products for human and veterinary use and establishing a European
Medicines Agency" (,,...stanovi postupy Spolecenstvi pro registraci humannich a
veterinarnich lIécivych pfipravkd a dozor nad nimi a kterym se zfizuje Evropska
agentura pro lécivé pripravky")
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Narizeni 726/2004

Regulation 726/2004 (EC)

* definice a rozsah - zakladni pravidla pro registraci a dozor nad Iécivymi pripravky pro
humanni a veterinarni pouziti

* autorizace (registrace) a dozor nad humannimi lécivy
* podavani a prezkoumavani zadosti — autorizace
* dozor a sankce
* farmakovigilance

* autorizace (registrace) a dozor nad veterinarnimi lécivy
* podavani a prezkoumavani zadosti — autorizace
* dozor a sankce

* farmakovigilance

Nafizeni 726/2004

Regulation 726/2004 (EC)

* EMA - odpovédnosti a administrativni struktura
* ukoly agentury
* financni ustanoveni
* vSeobecna ustanoveni pro fizeni agentury

e vSeobecna a financni ustanoveni
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Narizeni 726/2004

Regulation 726/2004 (EC)
* EMA - vydava pokyny a provadi:

* koordinaci hodnoceni jakosti, bezpecnosti a ucinnosti IéCivych pfipravkd, které
podléhaji postuplim registrace

* prenos zprdv o hodnoceni, souhrnt Udajl o ptipravku, oznacovani a
pribalovych informaci pro lécivé pripravky

* koordinaci dozoru nad |éCivymi pripravky
» doporucovani max. limitQ rezidui veterinarnich lécivych ptipravk(
* koordinaci ovérovani dodrzovani zdsad GMP, GLP a GCP

11

Smérnice 2001/83 EC

2001/83/EC "Community code relating to medicinal products for human use"

= definice

= rozsah plsobnosti

= umisténi na trhu

= vyroba a dovoz

= oznaceni a pribalovy letak

= klasifikace lécivych pripravku
= distribuce lIéCivych ptipravki
= reklama

= farmakovigilance

= zvlastni ustanoveni pro léciva z lidské krve a plazmy
= dozor a sankce
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Pokyny a pravidla EU

« The Rules governing medicinal products in the European Community
(Pravidla pro léciva v ramci Evropského spolecenstvi)

- vydavana od 1989
« celkem 10 svazk(

Pokyny a pravidla EU

Volume 1 Pharmaceutical legislation
* Zahrnuje vycet zakladnich smérnic a regulativl tykajicich se regulace humannich lé¢iv v EU.

Volume 2A Procedures for marketing authorisation
* legislativni zaklad pro povoleni prodeje a distribuce
* registracni procedury (centralizovana, vzajemného uznavani, decentralizovana) a zmény v registraci
* Volume 2B Presentation and content of the dossier-CTD/eCTD
» forma registraénich dosiérti (moduly 1 - 5)
* Volume 2C Regulatory Guidelines

* Obsahuje doplnujici a vysvétlujici pokyny (napt. prodlouZeni registraci, zmény v registraci atd.)

Volume 3 Scientific guidelines for medicinal products for human use
* sdruzuje pokyny EC, ICH a EMA
* pozadavky na jakost, bezpecnost a Gicinnost

14
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Pokyny a pravidla EU

Volume 4

Good Manufacturing practices
Medicinal products for human and veterinary use

https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/eudralex/eudralex-volume-4_en

* zakladni zasady a pozadavky na GMP
» v ¢eském prekladu jako pokyny SUKL (VYR)

https://sukl.gov.cz/o-nas/pokyny-a-formulare/vyroba-leciv/

Pokyny a pravidla EU

Part |

Chapter 1
Chapter 2
Chapter 3
Chapter 4
Chapter 5
Chapter 6
Chapter 7
Chapter 8
Chapter9

EudraLex — Volume 4 Good manufacturing practice (GMP) Guidelines

Introduction/Uvod

Pharmaceutical Quality System/Farmaceuticky systém jakosti
Personnel/Personal

Premise and Equipment/Prostory a zafizeni
Documentation/Dokumentace

Production/Vyroba

Quality Control/Kontrola jakosti

Outsourced activities/Externé zajistované ¢innosti

Complaints and Product Recall/Reklamace a stahovani vyrobku

Self Inspection/Vnitini inspekce
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Pokyny a pravidla EU

EudraLex — Volume 4 Good manufacturing practice (GMP) Guidelines

Part Il GMP related documents
Site Master File
Q9 Quality Risk Management

Q10 Note for Guidance on Pharmaceutical Quality System
MRA Batch Certificate

Part IV GMP requirements for Advanced Therapy Medicinal Products

Part Il Basic Requirements for Active Substances used as Starting Materials

Guidelines on Good Manufacturing Practice specific to Advanced Therapy Medicinal Products

Pokyny a pravidla EU

EudraLex — Volume 4 Good manufacturing practice (GMP) Guidelines
Annexes

Annex 1 Manufacture of Sterile Medicinal Products

Annex 2 Manufacture of Biological Medicinal Products for Human Use

Annex 3 Manufacture of Radiopharmaceuticals

Annex 4 Manufacture of Veterinary Medicinal Products other than Immunological Veterinary
Medicinal Products

Annex 5 Manufacture of Immunological Veterinary Medicinal Products

Annex 6 Manufacture of Medicinal Gases

Annex 7 Manufacture of Herbal Medicinal Products

Annex 8 Sampling of Starting and Packaging Materials

Annex 9 Manufacture of Liquids, Creams and Ointments

Annex 10 Manufacture of Pressurised Metered Dose Aerosol Preparation for Inhalation
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Pokyny a pravidla EU

Annexes
Annex 11
Annex 12
Annex 13
Annex 14
Annex 15
Annex 16
Annex 17
Annex 19
Annex 21

Eudralex — Volume 4 Good manufacturing practice (GMP) Guidelines

Computerised Systems

Use of lonising Radiation in Manufacture of Medicinal Products
Manufacture of Investigational Medicinal Products

Manufacture of Products derived from Human Blood or Human Plasma
Qualification and Validation

Certification by a Qualified Person and Batch Release

Parametric Release

Reference nad Retention Samples

Importation of medicinal products

Glossary

Pokyny a pravidla EU

registraci

Volume 5 Pharmaceutical legislation
* Veterinary medicinal products

* Volume 6 Notice to applicants
* Veterinary medicinal products

* Volume 6A Procedure for marketing authorisation
* legislativni zaklad pro povoleni prodeje a distribuce

¢ Volume 6B Presentation and content of the dossier
* forma registracnich dossier (Cast 1-4)

* Volume 6C Regulatory guidelines

* Zahrnuje vycet zakladnich smérnic a regulativii tykajicich se regulace veterinarnich léc¢iv v EU.

* registracni procedury (centralizovana, vzajemného uznavani, decentralizovana) a zmény v
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Pokyny a pravidla EU

* Volume 7A General, efficacy, environmental risk assessment
* obecné pokyny
* pokyny pro testovani uc¢innosti veterinarnich léciv
* ohodnoceni rizika pro prostredi
* Volume 7B Immunologicals, quality
* pokyny pro vyrobu a kontrolu veterinarnich imunologickych preparatt
* pokyny pro jakost
* Volume 8 Maximum residue limits guidelines (MRL)
* uvadi pozadavky na limity rezidui ve veterinarnich lécivech

* Volume 9A Pharmacovigilance for Medicinal Products for Human Use
* Volume 9B Pharmacovigilance for Medicinal Products for Veterinary Use

* Volume 10 Clinical trials - klinické studie (6 dild)

Legislativa Ceské republiky

Zakon €. 378/2007 Sh., o léCivech a o zménach nékterych souvisejicich zakont (zakon o lécivech
— ucinnost od 31.12.2007).

Provadéci predpisy:
= vyhlaska ¢. 229/2008 Shb., o vyrobé a distribuci |éCiv, ve znéni pozdé;jsich predpist
= vyhlaska €. 228/2008 Sb., o registraci |éCivych pfipravkd, ve znéni pozdéjsich predpist

= vyhlaska ¢. 106/2008 Sbh., o spravné praxi prodejct vyhrazenych lécivych pfipravkd a o
odborném kurzu prodejcl vyhrazenych Iécivych pripravk(

= vyhlaska €. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a blizsich podminkach klinického
hodnoceni léCivych pripravkd, ve znéni pozdéjsich predpist

= Cesky lékopis

11
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Legislativa USA

= regulace léCiv je provadéna centralizované

= kongres a senat schvaluji zakony a nafizeni s federalnim plisobenim

* na dodrzovani dohlizi FDA

= jednotlivé staty maji i své zakony, které nejsou v rozporu s federalnimi

Shirka federalnich natizeni (CFR, Code of Federal Regulations)
Oblast kosmetiky, potravin a léCiv je obsazena v kapitole "21 CFR, ktera se cleni na
casti 1-1499 a zahrnuje napt.:

11 Electronic records; electronic signatures

210 Current good manufacturing practice in manufacturing, processing, packing, or
holding of drugs; general

211 Current good manufacturing practice for finished pharmaceuticals
820 Quality system regulation

Ostatni predpisy a pokyny - ICH

International Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceutical for Human Use

Mezinarodni konference o harmonizaci technickych pozadavkii na registraci farmaceutickych vyrobku
pro humanni pouziti

Quality - farmaceutické a chemické jisténi jakosti

O
= stability )CICH
= analytické validace harmonisation for better health

= necistoty
= lékopisy
= jakost biotechnologickych produkti
= specifikace
= GMP
= systém jakosti
https://www.ich.org/page/search-index-ich-guidelines

12
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Ostatni predpisy a pokyny - ISO

ISO - International Organization for Standardization
(mezinarodni organizace pro normalizaci)

Mezinarodni organizace pro normalizaci (ISO) je sit 174 narodnich normalizaénich organt

Cleny I1SO jsou nejvyznamnéj$i normalizaéni organizace a kazda zemé ma pouze jednoho €lena. Kazdy
Clen zastupuje ISO ve své zemi. V CR je to Cesky urad pro normalizaci, metrologii a zkusebnictvi.

ISO 9001:2015 — Systémy managementu kvality
ISO 14644: Cleanrooms and associated controlled environments (7 casti)

https://www.iso.org/home.html

Ostatni predpisy a pokyny - PDA

PDA - Parenteral Drug Association

Asociace pro parenterdlni léCiva (PDA) se od svého zalozeni v roce 1946 jako neziskova
organizace vénuje vyvoji védecky podlozenych, praktickych technickych informaci a odbornych
znalosti s cilem podpofit védu a regulaci farmaceutické vyroby

No. 1 Validation of Moist Heat Sterilization Processes: Cycle Design, Development,
Qualification and Ongoing Control

No. 3 Validation of Dry Heat Processes Used for Sterilization and Depyrogenation
No. 13 Fundamentals of a Microbiological Enviromental Monitoring Program

No. 29 Points to consider Cleaning Validation PDA
No. 49 Points to Consider for Biotechnology Cleaning Validation T
https://www.pda.org/

13
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Ostatni predpisy a pokyny - ISPE

ISPE - Internationl Society for Pharmacetical Engineering

(Mezinarodni spole¢nost pro farmaceutické inZzenyrstvi)

ISPE je svétova neziskova asociace, kterd se vénuje vzdélavani a rozvoji odbornik
z oblasti farmaceutické vyroby a jejich odvétvi.

Vydava pokyny a doporuceni pro jednotlivé oblasti inzenyringu ve farmaceutické
vyrobé a jeho odvétvich.

* Baseline Guides

* Good Practice Guides

* GAMP (Gode Automated Manufacturing Practice)

Legislativni ivod ve vyrobé léciv — obsah prezentace

1

2 Smluvni podminky mezi drzitelem registrace humanniho lIécivého pripravku
a drzitelem povoleni k vyrobé lécivych pripravk

3

4

5

14
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Smluvni podminky mezi drzitelem registrace humanniho lécCivého

pripravku a drzitelem povoleni k vyrobé lécivych pripravku

Registrace lécivého ptipravku (LP):

« Zddny LP nesmi byt uveden na trh v jakémkoliv ¢lenském staté (Member State - MS
Evropské Unie (EU), pokud nebyl opravnénou autoritou prislusného MS registrovdn (v EU je
pouZivan vystiZnéjsi termin ,,marketing authorisation” (MA), tedy opravnéni i povoleni k prodeji nebo umisténi
natrh)

* Registrace mlZe byt udélena pouze zadateli o registraci, ktery ma bydlisté nebo je usazen na
Uzemi nékterého z ¢lenskych statu

* Se zadosti o registraci musi byt pfedlozeno mimo jiné:
* pisemné potvrzeni, Ze vyrobce léCivého pripravku ovéril prostfednictvim auditl, Ze vyrobce Iécivé latky
dodrzZuje spravnou vyrobni praxi a pokyny; toto pisemné potvrzeni musi obsahovat datum provedeni auditu
a prohlaseni, ze vysledek auditu potvrzuje, Ze vyroba probiha v souladu se spravnou vyrobni praxi a témito

pokyny
* Se 7adosti o registraci musi byt predlozeno mimo jiné:
* identifikace vSech vyrobci a mist vyroby a doklady o tom, Ze kaZdy vyrobce ma povoleni k vyrobé
léCivych pFipravkad

Smluvni podminky mezi drzitelem registrace humanniho lécCivého

pripravku a drzitelem povoleni k vyrobé lécivych pFipravki

Zakon ¢. 378/2007 Sb.
Zakon o léc¢ivech a o zménach nékterych souvisejicich zakont (zakon o lécivech)

« Légivé pripravky jsou opravnény vyrabét osoby, kterym byla tato ginnost povolena Ustavem
nebo Veterinarnim ustavem.

» Povoleni podléha i vyroba IéCivych pfipravkd za ucelem vyvozu a vyroba meziproduktt
IéCivych pfipravka.

» Povoleni k vyrobé se rovnéz pozaduje pro dovoz IéCivych pfipravkl ze tfetich zemi, pficemz
osoba zajistujici tento dovoz musi mit k dispozici pro kazdou Sarzi IéCivého pFipravku doklad
o kontrolach jakosti provedenych v souladu s registracni dokumentaci

» Povoleni k vyrobé IéCivych prFipravkl podle odstavce 1 (dale jen "povoleni k vyrobé")
podléhaji vyroba uplna, vyroba dilCi i jakékoli vyrobni postupy, v€etné prebalovani,
baleni nebo upravy baleni
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Smluvni podminky mezi drzitelem registrace humanniho lécCivého

pripravku a drzitelem povoleni k vyrobé lécivych pripravku

Zakon ¢. 378/2007 Sb.
Zakon o lé¢ivech a o zménach nékterych souvisejicich zakont (zakon o lé¢ivech)
* Povinnosti vyrobce humannich lééivych ptipravkl
* zaijistit trvale a nepfetrzité sluzby nejméné jedné kvalifikované osoby pro oblast vyroby
humannich IéCivych pFipravkl (dale jen "kvalifikovana osoba vyrobce")
* zajistit, aby vSechny vyrobni €innosti vztahujici se k registrovanym léCivym pFipravkim
byly provadény v souladu s pravnimi pfedpisy, registracni dokumentaci a rozhodnutim o
registraci

+ vytvofit a udrzovat systém kontroly jakosti a zajiStovat podminky pro Cinnost utvaru
kontroly jakosti

+ zajistit osobu odpovédnou za kontrolu jakosti, ktera je dostate¢né odborné zpUsobila pro
tento ucel

e toto se vztahuje i na kontraktacéni vyrobu!

Smluvni podminky mezi drzitelem registrace humanniho lécCivého

pripravku a drzitelem povoleni k vyrobé lécivych pFipravki

Volume 4 Good manufacturing practice - Kap. 7 Externé zajistované ¢innosti

* Veskeré cinnosti podléhajici Pokynim pro spravnou vyrobni praxi, které jsou zajistovany
externé, maji byt radné definovany, schvaleny a kontrolovany tak, aby nedochazelo
k nespravnym vyklad(lim, jejichz disledkem by mohla byt nevyhovuijici jakost produktu nebo
operace.

* Pokud jsou drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce odliSné subjekty, je nutno uzavfit ndlezité
dohody zohlednujici zasady popsané v kapitole 7 pravidel SVP

* Mezi objednatelem a pfijemcem smlouvy musi existovat pisemna smlouva, ktera
jednoznaéné stanovi povinnosti obou stran.

* Systém fizeni jakosti objednatele musi jasné definovat zplisob, jakym bude kvalifikovana
osoba, kterd propousti jednotlivé Sarze produktu k prodeji, uplatfiovat svou plnou
zodpovédnost.
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Smluvni podminky mezi drzitelem registrace humanniho lécCivého

pripravku a drzitelem povoleni k vyrobé lécivych pripravku

Volume 4 Good manufacturing practice - Kap. 7 Externé zajistované cinnosti

* Farmaceuticky systém jakosti objednatele ma zahrnovat kontrolu a pfezkoumani vsech
externé zajistovanych ¢innosti.

* Objednatel nese konec¢nou odpovédnost za existenci procesu zajistujicich kontrolu externé
zajistovanych ¢innosti

provedeni externé zajistovanych ¢innosti v souladu s platnymi predpisy a registraci
pfislusného pripravku.

* Objednatel je odpovédny za prezkoumani a hodnoceni zaznam( a vysledk(l souvisejicich
s externé zajistovanymi ¢innostmi.

nutnych zlepseni.

* Smlouva ma objednateli umozZnovat provedeni auditu externé zajistovanych cinnosti
provadénych ptijemcem smlouvy nebo jeho subdodavateli.

* Objednatel ma prijemci smlouvy poskytnout veskeré informace a znalosti nutné k fadnému

* Objednatel md sledovat a hodnotit ¢innost prijemce smlouvy a rovnéz identifikaci a realizaci

Smluvni podminky mezi drzitelem registrace humanniho lécCivého

pripravku a drzitelem povoleni k vyrobé lécivych pFipravki

Volume 4 Good manufacturing practice - Kap. 7 Externé zajistované ¢innosti

* PFijemce smlouvy musi byt schopen provadét praci zadanou objednatelem uspokojivym

personal.

* Prijemce smlouvy ma zajistit, aby veskeré produkty, suroviny a znalosti mu dodané
a poskytnuté byly vhodné pro zamysleny ucel.

bez pfedchoziho souhlasu objednatele a bez schvaleni prislusného ujednani.
by pro objednatele mohly mit nepfiznivy dopad na jakost externé zajistovanych ¢innosti.

* Prfijemce smlouvy ma byt srozumén s tim, Ze externé zajisStované ¢innosti véetné smluvnich
analyz mohou byt predmétem kontroly ze strany odpovédnych organ.

zplUsobem, tedy mit k dispozici odpovidajici prostory, zafizeni, znalosti, zkusenosti a zpUsobily

* Pfijemce smlouvy nesmi zadat Zadnou c¢ast prace svéfené mu na zakladé smlouvy treti strané

* Pfijemce smlouvy nesmi provadét neschvalené zmény v rozporu s podminkami smlouvy, které
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w

Ziskani povoleni pro vykonavani ¢innosti

Povoleni k vyrobé lécivych pripravki

Zakon ¢. 378/2007 Sh.
Zakon o lécCivech a 0 zménach nékterych souvisejicich zakont (zakon o lIécivech)

* Povoleni k vyrobé lécivych pripravki podléhaji
* vyroba upln3,
* vyroba dilci,
* jakékoli vyrobni postupy, véetné prebalovani, baleni nebo Upravy baleni.

+ Ustav nebo Veterinarni Ustav miize povolit, aby vyrobci lé¢ivych pfipravkil v oddvodnénych
pfipadech zadali provedeni urcitych stupnii vyroby nebo kontrolu jinym osobdm; jde-li o
osoby provozujici ¢&innost v Ceské republice, musi byt takové osoby vyrobci lé¢ivych pfipravk
nebo kontrolnimi laboratoremi.

* Odpovédnost za Skodu vyrobce léCivych ptipravk(, ktery ¢ast vyroby zadal, v takovém ptipadé
z(Gstava nedotcéena.

+ Z4dost o povoleni k vyrobé podavaiji fyzické nebo pravnické osoby Ustavu nebo
Veterindrnimu Ustavu.
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Povoleni k vyrobé lécivych pripravki

Zakon €. 378/2007 Sb.
Zakon o lécivech a 0 zménach nékterych souvisejicich zakoni (zakon o lIéCivech)

» Kontrolni laboratof:

Kontrolni laboratofi se rozumi laboratof ovéfujici jakost léCivych pfipravk, léCivych latek,
pomocnych latek, meziproduktl ¢i oball, véetné dil¢iho zkouseni.

Cinnost kontrolni laboratore podléha povoleni Ustavu nebo Veterinarniho Gstavu na zakladé
zadosti fyzické nebo pravnické osoby.

Zadost musi obsahovat Gdaje o Zzadateli, udaje o pfedmétu Zadosti a jeji odtivodnéni

Jde-li o vyrobce |éCivych pfipravku, zahrnuje povoleni k vyrobé i opravnéni tohoto vyrobce
provadét kontrolu.

Provozovatel kontrolni laboratofe je povinen pfedem pozadat Ustav nebo Veterinarni Ustav o
zménu povoleni k &innosti kontrolni laboratofe v pfipadé jakékoli zamys$lené zmény.

Povoleni k vyrobé lécivych pripravki

Zakon €. 378/2007 Sh.
Zakon o lécivech a 0 zménach nékterych souvisejicich zakoni (zakon o lécivech)

* Dovozce, vyrobce a distributor léCivych latek

Dovozci, vyrobci a distributofi IéCivych latek uréenych k pouziti v humannich nebo ve veterinarnich
IéCivych pfipravcich, ktefi maji sidlo nebo misto podnikani anebo organizacni slozku podniku v
Ceské republice, oznami Ustavu, jde-li o IéCivou latku uréenou k pouziti v humannim Ié€ivém
pripravku, nebo Veterinarnimu ustavu, jde-li o 1&Civou latku ur€enou k pouziti ve veterinarnim
Ié¢ivém pripravku, svou ¢innost, a to nejpozdéji 60 dnu pfed zamyslenym zahajenim &innosti.
Oznamovatel je povinen jedenkrat roéné sdélit Ustavu nebo Veterinarnimu dstavu véechny zmény
tykajici se udaju uvedenych v oznameni.

Veskeré zmény, které mohou mit vliv na jakost nebo bezpecnost I€Civych latek, které jsou
vyrabény, dovazeny ¢&i distribuovany, oznamovatel Ustavu nebo Veterinarnimu ustavu sdéli
neprodlené.

PInéni pozadavk( spravné vyrobni praxe pro lé€ivé latky se doklada certifikatem spravné vyrobni
praxe pro vyrobce |éCivych latek.

Dovazet ze tfetich zemi Ize pouze takové IéCivé latky ur¢ené k pouziti v humannich 1é€ivych
pfipravcich, které byly vyrobeny v souladu se spravnou vyrobni praxi pro léCive latky.
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4 UvodkICHQ9

ICH Q9 - Rizeni rizik pro jakost

Volume 4 Good manufacturing practice - Kap.1 Farmaceuticky systém jakosti

* Vyrobce musi vyrabét |éCivé pripravky tak, aby zajistil, ze jsou vhodné pro zamysleny
Gcel, odpovidaji pozadavkim registrace nebo povoleni klinického hodnoceni

a nevystavuiji pacienty riziku vyplyvajicimu z nedostatecné bezpecnosti, jakosti

¢i ucinnosti.

+ Za dosazeni tohoto cile nese odpovédnost vyssi vedeni a podileji se na ném mnoha
oddéleni na v§ech urovnich spolecnosti, jeji dodavatelé a distributori.

* Ke spolehlivému dosazeni tohoto cile jakosti musi existovat komplexné navrzeny

a spravné zavedeny farmaceuticky systém jakosti_zahrnujici spravnou vyrobni praxi
a fizeni rizik pro jakost.

« Rizeni rizik pro jakost je systematicky proces pro hodnoceni, kontrolu, komunikaci
a prezkoumani rizik pro jakost IéCivych pripravk(. Mze byt pouzito jak prospektivng,
tak retrospektivné.
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ICH Q9 — Rizeni rizik pro jakost

Pokyn ICH Q9

- pouzitelny pro jakoukoliv etapu Zivotniho cyklu a pro libovolny typ produkt(
véetné substanci (API) a biotechnologickych produkt(:

v’ vyvoj

v’ vyroba

v’ baleni

v’ distribuce

v inspekce

v validace

ICH Q9 - Rizeni rizik pro jakost

Cely proces zahrnuje nékolik oblasti:
= odpovédnosti
= zahdjeni procesu fizeni rizik
= posouzenirizika
identifikace

* analyza
vyhodnoceni
= kontrola rizika
snizeni rizik
* pfijeti rizik

= komunikace rizika

pfehled (revize, prezkoumani) rizika
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ICH Q9 - Rizeni rizik pro jakost

Zahsjeni
procesu Fizeni rizika pro jakost

Posopzeni rizika

Identifikace rizika

Analyza rizika

Vyhodnoceni rizika

Kontrola rizika

Redukovani rizika

.

Vystup/ vysledek procesu Fizeni
rizika pro jakost

[
PFezkiJmém’ rizika

Déje prezkouméni ri

eyiz1l Juazyy alosiseN

ICH Q9 - Rizeni rizik pro jakost

» Rizeni rizik ma byt souéasti procesu zabezpecovani jakosti.
= Ma byt nastaven mechanismus pro prezkoumavani nebo monitorovani fizeni rizik.
= \/ystupy procesu fizeni rizik maji byt prezkoumavany z pohledu nejnovéjsich znalosti a
zkusenosti.
= Prezkoumani ma byt logickym pokra¢ovanim procesu pfijeti rizika, at uz se jedna o
udalosti
= planované (napf. prehled o produktu, inspekce, audity, kontrola zmén)
= neplanované (napf. vysetfovani odchylek a selhdni, stazeni vyrobku)
= Frekvence pfezkoumani ma byt zaloZena na urovni rizika.

= Prezkoumavani fizeni rizik by mélo zahrnovat zvazeni rozhodnuti o pfijeti rizika.
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Pozadavky na kvalifikace a validace v rezimu SVP

Pozadavky na kvalifikace a validace

Volume 4 Good manufacturing practice - Kap.15 Kvalifikace a validace

= Tento doplnék popisuje principy kvalifikace a validace, které se vztahuji na
prostory, zafizeni, média a procesy pouzivané k vyrobé lécivych pripravk(, a Ize
ji poutZit i jako volitelné voditko pro |écivé latky bez zavedeni dalSich pozadavk
do Eudralex, svazek 4, casti Il.

= SVP pozaduje, aby vyrobci kontrolovali kritické aspekty svych konkrétnich
operaci prostrednictvim kvalifikace a validace v celém Zivotnim cyklu pripravku
a procesu.

= Veskeré pldnované zmény prostor, zafizeni, médii a procesu, které mohou
ovlivnit jakost pripravku, je tfeba formalné zdokumentovat a posoudit dopad
na validovany stav nebo kontrolni strategii.

= Dale je tfeba validovat i pocitacové systémy pouzivané ve vyrobé léCivych
pripravkd v souladu s pozadavky stanovenymi dopliikem 11.
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Pozadavky na kvalifikace a validace

Volume 4 Good manufacturing practice - Kap.15 Kvalifikace a validace

= Veskeré Cinnosti kvalifikace a validace maji byt planované a maji zohlednovat Zivotni cyklus
prostor, zafizeni, médii, proces(l a pfipravku.

= Cinnosti kvalifikace a validace mohou provadét pouze pat¥i¢né vyskoleni pracovnici, ktefi
budou dodrZovat schvdlené postupy.

= Klicové prvky programu kvalifikace a validace daného pracovisté museji byt jasné definovany
a zdokumentovany v fidicim planu validace (Validation Master Plan, (VMP) nebo
v odpovidajicim dokumentu.

= Pfi ¢innostech kvalifikace a validace se uplatfiuje pfistup fizeni rizik jakosti.

= ZpUsob, jakym se posouzeni rizik pouziva pro podporu ¢innosti kvalifikace a validace, je
treba jednoznacné zdokumentovat.

= Do praci kvalifikace a validace se zapracuji pfislusné kontroly, aby se zajistila integrita vSech
ziskavanych udaju.

Pozadavky na kvalifikace a validace

FAZE KVALIFIKACE PRO ZARIiZENi, PROSTORY, MEDIA A SYSTEMY

= Specifikace uZivatelskych pozadavki (User Requirements Specification, URS)

= Soubor vlastnickych, uZivatelskych a technickych pozadavk( nezbytnych a dostate¢nych pro vytvoreni
proveditelného navrhu splfujiciho ucel systému.

= Kvalifikace navrhu (Design qualification, DQ)
= Zdokumentované ovéreni toho, Ze navrh prostor, systému a zatizeni vyhovuje zamyslenému ucelu.
= Funkéni zkousky na strané dodavatele/pracovisté (Factory acceptance testing,(FAT) /Site
acceptance testing (SAT)
= Zafizeni mlZe v pfipadé potfeby hodnotit dodavatel pfed dodanim nebo pfi instalaci na misté.
= Instalacni kvalifikace (Installation qualification, 1Q)
= Zdokumentované ovéreni toho, Ze prostory, systémy a zafizeni, tak jak jsou instalovany nebo upraveny,
vyhovuji schvalenému navrhu a doporucenim vyrobce.
= Operacni kvalifikace (Operational qualification, 0Q)

= Zdokumentované ovéreni toho, Ze prostory, systémy a zafizeni v podobé, v niz jsou instalovany nebo
upraveny, pracuji tak, jak je zamysleno, a to v celém predpoklddaném operacnim rozsahu.
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Pozadavky na kvalifikace a validace

FAZE KVALIFIKACE PRO ZARIZENI, PROSTORY, MEDIA A SYSTEMY
= Procesni kvalifikace (Performance qualification, PQ)

Zdokumentované ovéreni toho, Ze systémy a zafizeni mohou Uc¢inné a reprodukovatelné pracovat
podle schvaleného vyrobniho postupu a specifikaci pfipravku.

PQ ma bézné nasledovat po Uspésném dokoncenim IQ a OQ.

V nékterych pripadech vsak mlze byt vhodné jeji provedeni ve spojeni s OQ nebo s validaci
procesu.

PQ ma zahrnovat, mimo jiné, zkousky s pouzitim vyrobnich material(, kvalifikovanych nahrazek
nebo simulovaného produktu, o nichZ je prokazano, ze za béznych provoznich podminek se
chovaji stejné jako velikosti Sarze nejhorsiho pfipadu.

Cetnost odbéru vzorkd uplatriovana pro potvrzeni procesu kontroly ma byt zdévodnéna.
Zkousky maji pokryvat provozni rozmezi zamysleného procesu, pokud neni z fazi vyvoje

k dispozici zdokumentovany prikaz potvrzujici provozni rozmezi.

Pozadavky na kvalifikace a validace

User Requirement | Performance
Specification Qualification
VMP
D Functional REBOUaNSNYY 00 | Operational
Q Specification Qualification
Project e Installation
Specification Qualification
DQ
FAT
SAT
Implementation

Start Up

50
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Pozadavky na kvalifikace a validace

Zaftizeni, prostory, média a systémy je tfeba hodnotit v odpovidajici cetnosti, aby se potvrdilo, Ze
jsou neustale pod kontrolou.

V ptipadech, kdy je rekvalifikace nutna a provadi se v uréitém casovém obdobi, je tfeba toto
obdobi odlvodnit a stanovit kritéria hodnoceni.

Dale je nutno posoudit moznost drobnych zmén béhem ¢&asu.

VALIDACE PROCESU

Pozadavky na kvalifikace a validace

Validace procesu stanovi, zda proces mlze dlsledné splfiovat vSechny atributy jakosti a procesni
parametry, které se povazuji za vyznamné pro zajisténi validovaného stavu a pfijatelnou jakost
pfipravku.

Zaklad, podle néhoz byly procesni parametry a atributy jakosti klasifikovany jako kritické
¢i nekritické, je tfeba jednoznacné zdokumentovat, pticemz se zohledni vysledky posouzeni rizik
veskerych cinnosti.

Validace procesu u novych pfipravkd musi pokryvat vsechny sily, které maji byt uvedeny na trh,
a vSechna mista vyroby. Postup , bracketing” mize byt odlvodnény u novych ptipravk( na
zakladé rozsahlych znalosti o procesu z vyvojové faze ve spojitosti s pfislusSnym probihajicim
programem ovérovani.

Obvykle maji byt Sarze vyrabéné pro validaci procesu o téze velikosti jako Sarze zamyslené
komercni vyroby, pricemz pouziti jakychkoliv jinych velikosti Sarzi musi byt odlivodnéné
Zafizeni, prostory, média a systémy pouZzivané pro validaci procesl maji byt kvalifikované.
Metody zkouseni je tfeba validovat pro dany Ucel jejich pouZziti.
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Pozadavky na kvalifikace a validace

OVERENi DOPRAVY

= Konecné |écivé pripravky, hodnocené lécCivé pripravky, nerozplnéné pripravky a vzorky se museji
z mista vyroby prepravovat v souladu s podminkami stanovenymi v rozhodnuti o registraci,
schvalenymi Udaji na obalu, souborem specifikaci pfipravku nebo tak, jak odtvodni vyrobce.

= Je tfeba provést posouzeni rizik, aby se zvaZil vliv proménnych v procesu prepravy kromé téch
podminek, které podléhaji nepretrzité kontrole a sledovani, napf. zpozdéni béhem prepravy,
selhani monitorovacich pfistrojl, doplnéni tekutého dusiku, citlivost pfipravku a dalsi relevantni
faktory.

VALIDACE ZKUSEBNiCH METOD

= Veskeré analytické zkusebni metody pouZzivané pfi kvalifikaci, validaci nebo postupech cisténi je
tfeba podle potieby validovat s odpovidajicim limitem detekce a kvantifikace

= Tam, kde se provadi mikrobialni zkouseni pfipravku, je nutno metodu validovat, aby se potvrdilo,
Ze pripravek neovliviiuje oZiveni mikroorganismu.

= Tam, kde se provadi mikrobialni zkouseni povrch( v Cistych mistnostech, je tfeba zkusebni

metodu podrobit validaci, aby se potvrdilo, Ze dezinfekéni ptipravky neovliviiuji schopnost
oziveni mikroorganism.

Pozadavky na kvalifikace a validace

VALIDACE CISTENI

= Validaci Cisténi je nutno provadét, aby se potvrdila u¢innost jakéhokoliv postupu cisténi, a to pro
veskera zafizeni prichazejici do kontaktu s pripravkem.

= Simulacni ¢inidla Ize pouZivat, je-li to fadné védecky zdlGvodnéno.

= Tam, kde jsou seskupeny podobné typy zatizeni, o¢ekava se odlvodnéni konkrétniho zafizeni
vybraného pro validaci cisténi.

= Opticka kontrola Cistoty tvofi dlileZitou soucast akceptacnich kritérii pro validaci ¢isténi. Obecné
neni prijatelné pouziti pouze tohoto samotného kritéria.

= Za pfijatelny pfistup se nepovaZzuje ani opakované Cisténi a pfezkusovani, dokud nejsou ziskany
pfijatelné vysledky rezidui.

= Limity pro prenos rezidui ptipravku maji vychazet z toxikologického vyhodnoceni[1]. Odlvodnéni
zvolenych limitd ma byt zdokumentovano v posouzeni rizik, které zahrne veskeré podpirné
odkazy.

= Limity je tfeba stanovit pro odstranéni veskerych pouzitych cisticich prostfedkll. Akceptacni

kritéria maji zohledriovat potenciondlni kumulativni G¢inek riznych poloZzek v pribéhu procesu,
Vv némz se zafizeni pouziva.
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