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SVP — Pokyny Evropské komise

= The Rules Governing Medicinal Products in the EU

= EudralLex - Volume 4 - Good Manufacturing Practice
(GMP) guidelines

= SUKL poskytuje dle zakona o lé&ivech preklad t&chto
pokynU jako:

- VYR-32 - Pokyny pro SVP

= VSechny dokumenty SVP jsou dostupné na webu (EK,
sukl.cz)
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“ European English @)
Commission

Home > Live, work, travel in the EU > Public Health > Medicinal products >

Medicinal products

& O Altopics

Eudralex - Volume 4 - Good Manufacturing Practice (GMP)

guidelines

Volume 4 of “The rules gove
i

principles and guidelines of g
Commission Directives 91/356/EEC, a

ean Union'” contains guidance for the i
products for human
ive 2003/94/EC, and 91/412/EEC respectively.

Introduction

Cc of 8 Oct

o laying down the principles and guideline
ct of medicinal products

ian use and investigational medicinal products.

Replacement of Commission Directive 91/356/EC of 13 June 1991 to cover good manufacturing practice of
investigational medicinal products.

SVP — Pokyny Evropské komise

Eudralex — Volume 4 Good manufacturing Pokyn SUKL
practice (GMP) Guidelines

Introduction VYR-32

Part | Cast |

Chapter 1 Quality Management VYR-32 Kapitola 1
Chapter 2 Personnel VYR-32 Kapitola 2
Chapter 3 Premise and Equipment VYR-32 Kapitola 3
Chapter 4 Documentation VYR-32 Kapitola 4
Chapter 5 Production VYR-32 Kapitola 5
Chapter 6 Quality Control VYR-32 Kapitola 6
Chapter 7 Outsourced Activities VYR-32 Kapitola 7
Chapter 8 Complaints and Product Recall VYR-32 Kapitola 8

Chapter 9 Self Inspection VYR-32 Kapitola 9
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Uvod k pokyntim pro spravnou
vyrobni praxi

Rizeni jakosti

Pracovnici

Prostory a zafizeni
Dokumentace

Vyroba

Kontrola jakosti

Externé zajistované &innosti

Reklamace a stahovéni pfipravka

Vnitini inspekce




SVP —

Part I

Part Ill

Part IV

Pokyny Evropské komise

Basic Requirements for Active VYR-26
Substances used as Starting

Materias

GMP related documents

Site Master File

Q9 Quality Risk Management
Q10 Note for Guidance on
Pharmaceutical Quality System
MRA Batch Certificate

GMP requirements for
Advanced Therapy Medicinal
Products

Pokyny pro spravnou vyrobni praxi
pfi vyrobé lécivych latek
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SVP —

Annexes
Annex 1

Annex 2

Annex 3

Annex 4

Annex 5

Annex 6
Annex 7

Annex 8

Annex 9

Annex 10

Annex 11

Pokyny Evropské komise

Doplriky

Manufacture of Sterile Medicinal Products VYR-32 Doplnék 1

Manufacture of Biological Medicinal Products VYR-32 Doplnék 2
for Human Use

Manufacture of Radiopharmaceuticals VYR-32 Doplnék 3

Manufacture of Veterinary Medicinal Products VYR-32 Doplnék 4
other than Immunological Veterinary Medicinal
Products

Manufacture of Immunological Veterinary
Medicinal Products

VYR-32 Doplnék 5

Manufacture of Medicinal Gases
Manufacture of Herbal Medicinal Products

VYR-32 Doplnék 6
VYR-32 Doplnék 7

Sampling of Starting and Packaging Materials VYR-32 Doplnék 8

Manufacture of Liquids, Creams and OintmentsVYR-32 DoplInék 9
Manufacture of Pressurised Metered Dose

Aerosol Preparation for Inhalation
Computerised Systems

VYR-32 Doplnék 10

VYR-32 Doplnék 11

Vyroba sterilnich lé¢ivych pfipravkd

Vyroba Ié&ivych pFipravki biologického
plvodu
Vyroba radiofarmak

Vyroba veterinarnich I&¢iv (jinych nez
imunologickych) — pokyn Ustavu pro statni
kontrolu veterinarnich biopreparatt a lé&iv
Vyroba imunologickych veterinarnich Iéciv -
pokyn Ustavu pro statni kontrolu
veterindrnich biopreparatd a lé¢iv

Vyroba medicinalnich plynd

Vyroba rostlinnych lé¢ivych pfipravkd
Vzorkovani vychozich latek a obalovych
materiald

Vyroba tekutych Iékovych forem, kréma a
masti

Vyroba aerosolovych pfipravkd pro inhalaéni
pouZiti

Systémy Fizené pocitacem
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SVP — Pokyny Evropské komise

Annex 12

Annex 13

Annex 14

Annex 15

Annex 16

Annex 17

Annex 19

Use of lonising Radiation in Manufacture of
Medicinal Products

VYR-32 Doplnék 12

Manufacture of Investigational Medicinal
Products

VYR-32 Doplnék 13

Manufacture of Products derived from Human VYR-32 Doplnék 14
Blood or Human Plasma

Qualification and Validation VYR-32 Doplnék 15

Certification by a Qualified Person and Batch  VYR-32 Doplnék 16
Release

Parametric Release VYR-32 Doplnék 17

Reference nad Retention Samples
Glosary

VYR-32 Doplnék 19
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PouZivani ionizujiciho zéfeni ve vyrobé
1é¢ivych pfipravkd

Vyroba hodnocenych lé¢ivych pfipravkd
Vyroba lé€ivych pfipravk pochézejicich z
lidské krve nebo lidské plazmy
Kvalifikace a validace

Schvalovani a propousténi Sarzi
kvalifikovanou osobou

Parametrické propousténi

Referencni a retencni vzorky
Seznam definic

GMP — Predpisy FDA (Food and Drug Administration)

= 21 Code of Federal Regulations Part 210.

Current Good Manufacturing Practice in Manufacturing
Processing, packing, or Holding of Drugs.

= 21 Code of Federal Regulations Part 211.
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U.S. FOOD & DRUG

ADMINISTRATION

Current Good Manufacturing Practice for Finished
Pharmaceuticals.

= 21 Code of Federal Regulations Part 11 (21 CFR Part 11)

Electronics Records; Electronic Signatures

= 21 Code of Federal Regulations Part 810

Quality System Regulation
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International Society for Pharmaceutical Engineering ( ISPE )

= Neziskova profesni organizace
= ZaloZena 1980
= Sidlo: Bethesda, Maryland, USA

= \/ydava Siroce uznavané a respektované ,Guidy“ v riznych drovnich
= Baseline Guides
= Good Practice Guides
= |SPE Guides
= |ISPE Handbooks

= Publikace vznikaji ve spolupraci s FDA
ISPE vydava i pfrirucky GEP a GAMP Connecting a World of

Pharmaceutical Knowledge
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Baseline® Guides

= Volume 1: Active Pharmaceutical Ingredients (Second Edition) - Revision to Bulk o==
Pharmaceutical Chemicals

= Volume 2: Oral Solid Dosage Forms (Third Edition)

= Volume 3: Sterile Product Manufacturing Facilities (Second Edition)

= Volume 4: Water and Steam Systems (Second Edition)

= Volume 5: Commissioning and Qualification

= Volume 6: Biopharmaceutical Manufacturing Facilities (Second Edition)

= Volume 7: Risk-Based Manufacture of Pharmaceutical Products (Risk-MaPP)
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Good Practice Guides:

= Good Practice Guide: Approaches to Commissioning and Qualification of Pharmaceutical Water and Steam Systems (Second Edition)
= Good Practice Guide: Clinical Supply Systems

= Good Practice Guide: Cold Chain Management Q L
= Good Practice Guide: Controlled Temperature Chamber Mapping and Monitoring sl Chain
= Good Practice Guide: Development of Investigational Therapeutic Biological Products
= Good Practice Guide: Good Engineering Practice

= Good Practice Guide: Heating, Ventilation, and Air Conditioning (HVAC)

= Good Practice Guide: Interactive Response Technology

= Good Practice Guide: Maintenance

= Good Practice Guide: Packaging, Labeling, and Warehousing Facilities

= Good Practice Guide: Process Gases

= Good Practice Guide: Project Management for the Pharmaceutical Industry

= Good Practice Guide: Sampling for Pharmaceutical Water, Steam, and Process Gases

BLOCK
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= |SPE GAMP® 5: A Risk-Based Approach to Compliant GxP Computerized

Systems — Second Edition € |SsPE.|Gimp.

GAMP 5

= GAMP je soubor pravidel a doporuceni, jak dosahnout toho, aby pocitacové systémy
byly vhodné pro zamyslené pouziti, pfi plnéné souc¢asnych regulatornich pozadavkut
na zakladé existujicich GxP pravidel a to efektivnim a u¢innym zplsobem.

Second Edition

= Neni to seznam metod nebo standardl ale soubor:
= Pragmatickych navodu
= Pristupd
= Nastroju

= Mél by byt pouzivan na zakladé odbornych znalosti a zdravého usudku
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= |ISPE GAMP® 5: A Risk-Based Approach to Compliant GxP Computerized Systems — Second Edition
(7/2022)

GAMP® Good Practice Guide:

= ARisk-Based Approach to Calibration Management (Second Edition)

= Risk-Based Approach to Electronic Records and Signatures

= ARisk-Based Approach to GxP Process Control Systems (Second Edition)

= ARisk-Based Approach to Operation of GxP Computerized Systems - A Companion Volume to GAMP® 5

= Electronic Data Archiving @ 1SPE.[PHARMA 40"
= GAMP Guide: Records & Data Integrity P el Enatloment
= Global Information Systems Control and Compliance

= |T Infrastructure Control and Compliance @ 'sPEN. | Gimp
= Legacy Systems Inteligonce
= Manufacturing Execution Systems — A Strategic and Program Management Approach i
Validation of Laboratory Computerized Systems

= |ISPE Good Practice Guide: Pharma 4.0™ — Holistic Digital Enablement
= |SPE GAMP® Guide: Atrtificial Intelligence
= GAMP Good Practice Guide: Computerized GCP Systems & Data 2nd Edition (Good eClinical Practice)

. BLOCK
Doporuceni a literatura

= EMA Data Integrity Q a A, GMP — Data Integrity, August 2016
= EU GMP guide annexes: Supplementary requirements: Annex 11: Computerised systems
= MHRA, ‘GXP’ Data Integrity Guidance and Definitions, March 2018

= FDA General Principles of Software Validation; Final Guidance for Industry and FDA Staff (January 2002)
= FDA Guidance for Industry Part 11, Electronics Records; Electronic Signatures — Scope and Application
= FDA Data Integrity and Compliance With Drug cGMP, Q and A Guidance for Industry, December 2018

= PIC/S document P1 011-3 - GOOD PRACTICES FOR COMPUTERISED SYSTEMS IN REGULATED “GXP”
ENVIRONMENTS

= PIC/S document Pl 041-1 GOOD PRACTICES FOR DATA MANAGEMENT AND INTEGRITY IN REGULATED
GMP/GDP ENVIRONMENTS

= |ISO/IEC 27002:2022 Information security, cybersecurity and privacy protection
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= Zapracovan pfistup na zakladé posouzeni rizik.
= Navrh z roku 2008 — fada pfipominek farmaceutického primyslu a IT odbornika.

= Revize vydana 01/2011 a zohledriuje ICH Q9 principy (,Quality Risk Management* ) a poZzadavky
FDA k elektronickym podpisim a zaznam(m.

= Platnost od 30.6.2011.
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= Zasady

= Tento doplnék se vztahuje na vSechny formy pocitacovych systéml pouzivanych v ramci aktivit regulovanych
SVP. (SUKL: , vcetné aplikaci, databazi a tabulek vyvinutych na misté ,)

= Aplikace ma byt ovéfena (validovana); IT infrastruktura ma byt kvalifikovana.

= V pfipadé, kdy pocitacovy systém nahrazuje ruéni ovladani, nema dojit k naslednému snizeni jakosti
vyrobku, kontroly procesu a jiténi jakosti. Nemélo by dochazet k narustu celkového rizika v procesu.

(SUKL : Ve skuteénosti by mél byt PS lepsi“)

= 1.Rizeni rizik
= Rizeni rizik ma byt pouzito v celém Zivotnim cyklu pogitadového systému s ohledem na bezpe&nost pacienta,
integritu dat a jakost vyrobku.

= Rozsah validaci a kontrol integrity dat zaloZena na oddvodnéném a zdokumentovaném posouzeni rizik PS.
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= 2. Personal
= Pozadavek na uzkou spolupraci mezi VP, VS, QP, IT.

= Odpovidajici kvalifikace, pfistupova prava, definované odpovédnosti.

= 3. Dodavatelé a poskytovatelé sluzeb

= Dohody mezi vyrobcem a tfeti stranou (dodavatel, poskytovatel sluzeb — instalace, sprava, ovéfovani udrzba
IT) maji obsahovat jasné prohlaseni o odpovédnosti tfetich stran.

Analogicky se ma postupovat i u IT oddélenti.

= Kli¢ové faktory u vybéru dodavatele: Kompetence a spolehlivost. Potfeba auditu zaloZena na analyze rizik.
= Pfezkoumani dodané dokumentace (bézny komeréni produkt) uzivatelem.

= Informace systému jakosti a z auditl dodavatelll IT maji byt zpfistupnény inspektordm na vyzadani.

(SUKL: ,zasadni zména pfistupu*)

« BLOCK
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= 4.Validace (1)

= Validace v Zivotnim cyklu PS. Vyrobci maji byt schopni odtvodnit své standardy, protokoly, akceptaéni
kritéria, postupy a zaznamy na zakladé jejich hodnoceni rizik.

SUKL: ,Nestanoven validaéni pFistup, ale pokud je vybrén, musi obstat pred regulaéni autoritou.*
= Valida¢ni dokumentace - zaznamy o fizeni zmén a zpravy o odchylkach pfi validaénim procesu.

= Ma byt k dispozici aktualni seznam vS§ech pfislusnych systému a podrobny prehled (soupis) jejich funkci
v oblasti SVP. (pozadavek doplfiku 15 — VMP)
Pro kritické systémy - aktualni popis systému podrobné popisujici fyzické a logické usporadani, toky dat a

rozhrani s jinymi systémy nebo procesy, veskeré zakladni pozadavky na hardware a software a bezpec€nostni
opatreni.

Pozadavky uzivatele maiji byt sledovatelné po celou dobu Zivotniho cyklu. (novy poZadavek )

= Ma byt prokdzana vhodnost zkuSebnich metod a scénaru. Zejména se maji vzit v Gvahu limitni parametry
systému (procesu), datové limity a feSeni chybovych hlaseni.

= Mozné jsou i automatizované zkuSebni pfistroje a zkuSebni prostfedi, pokud je dokumentovano, Ze jsou pro
dany ucel odpovidajici.

= Pfevod dat na jiny datovy format nebo systém, ovéfit validaci, Ze se neméni hodnota nebo vyznam dat.
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= 5.Data

= PS, které si vyménuji data elektronicky s jinymi systémy, maji obsahovat vhodné vestavéné kontroly pro
spravné a bezpecné zadavani a zpracovani dat, aby se minimalizovala rizika.

= 6. Kontrola spravnosti

= Ruéni zadavani kritickych dat - nutna dalSi kontrola spravnosti dat (druhy operator, ovéfeny elektronicky
prostfedek) - Pokryto Fizenim rizik.

= 7. Uchovavani dat

= Data maji byt zabezpecena jak fyzicky tak elektronicky.
(Pristupy, klice, karty, biometrie..)

= Data maji byt kontrolovana na pfistupnost, srozumitelnost a spravnost.

= Provadét pravidelné zalohovani dat.

Integrita zalohy a schopnost obnovy dat ze zalohy ma byt validovana a periodicky monitorovana (dle krit.
systému).

« BLOCK
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= 8.Tiskové vystupy
= Moznost ziskani tisténé verze el. ulozenych dat.

= Pro zaznamy, které jsou podporou pro propusténi Sarze, ma byt moznost vytvorit tiskové vystupy udavajici,
zda néktery z udaju byl zménén oproti plivodnimu zaznamu. (k dispozici hlavné pro QP).

= 9. Dohledatelnost (Audit Trails)
= Neni vzdy povinné, aplikovat na zménu udaji SVP na zakladé posouzeni rizika.

= Revizni stopa musi byt dostupna, preveditelna do obecné srozumitelné formy a pravidelné prezkoumavana.

= 10. Rizeni zmén a konfiguraci

= Zmény PS (v€etné jeho konfiguraci) pouze kontrolovanym zpudsobem a definovanym postupem.

10
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= 11. Pravidelné hodnoceni

= Vyhodnoceni PS zda jsou ve validnim stavu a shodé s SVP.

= Kde je to vhodné ma takové hodnoceni zahrnovat:

= Soucasny rozsah funkénosti
= Zaznamy o odchylkach

= Incidenty, problémy

Historie aktualizaci a fungovani

= Spolehlivost, bezpe€nost a zpravy o stavu jejich validaci

BLOCK

VYR 32 - Doplnék 11

= 12. Zabezpeceni

Zajisténi pFistupu k PS pouze opravnénym osobam (fyzické nebo logické kontroly - klice, pristupové karty,
osobni kody s hesly, biometrie, omezeny pfistup k vypocetni technice a oblasti ukladani dat.)

Rozsah bezpecnostnich opatfeni a kontrol dle kriti¢nosti systému a dle charakteru systému.
Zaznamy zmén v povoleni pfistupu operatord.

Zaznam vstupud operatord do systému (zména, vkladani, potvrzovani nebo mazani dat) véetné zaznamu c¢asu
a data.

PozZadavek na bezpecnost zahrnuje rovnéz pocitacovou sit, stejné jako jednotlivé aplikace. Rozsah kontrol
zavisi na kriticnosti aplikace, ale i na tom, zda je pristup z nebo vné organizace.

11
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= 13. Sprava incidentd

= VS8echny incidenty, a to nejen selhani systému a chyby v datech, maji byt hlaseny a vyhodnoceny. Objasnéni
kofenovych pficin - napravna a preventivni opatfeni.

= 14. Elektronicky podpis
= Elektronické zaznamy mohou byt podepsany elektronicky.
= maji stejny dopad jako rukou psané podpisy v ramci spole¢nosti,
= jsou trvale propojeny s jejich pfisluSnym zaznamem
= zahrnuji i as a datum jejich pouziti
SUKL: ,EU regulace neni v tomto pfipadé tak pfisna jako pozadavky FDA (21 CFR 11).”
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= 15. Propousténi Sarzi
= PS musi umoznit propusténi Sarze pouze QP

= Musi identifikovat a zaznamenat osobu — pouziti elektronického podpisu

= 16. Kontinuita ¢innosti

= Zajisténi nepretrzité podpory kritickych procesu v pfipadé poruchy PS (napf. manualni nebo alternativni
systém).

= Doba potfebna k zavedeni alternativnich uspofadani do provozu ma byt zaloZzena na riziku a vhodna pro
dany systém a podnikovy proces.

= Tato opatfeni maji byt dostateéné zdokumentovana a otestovana.

= 17. Archivace
= Kontrola archivovanych dat - pfistupnost, srozumitelnost a integrita.

= Nutnost zajisténi pristupnosti dat i po upgradu/zméné systému.

12
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= Dlvodem revize byly zmény ve vyrobnim a regula¢nim prostredi
= Doplnék 11
= ICH Q8, Q9, Q10 a Q11

= Popisuje principy kvalifikace a validace, které se vztahuji na prostory, zafizeni, média a procesy
pouzivané k vyrobé LP, a Ize ji pouzit i jako volitelné voditko pro léCivé latky

= Plati i pro pocitaove systémy pouzivané ve vyrobé LP

= Platnost od 1.10.2015.

Y BLOCK
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= Dlraz na planovani a dokumentovani kvalifikaci a validaci

= Planovani validacnich aktivit v celém Zivotnim cyklu

= Veskeré Cinnosti kvalifikace a validace maji byt planované a maji zohledriovat Zivotni cyklus prostor, zafizeni,
médii, procesu a pfipravku.

= Definice a pozadavky na VMP

= Kilicové 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.

= Pfistup na zakladé Quality Risk Managmentu

= P¥i ¢innostech kvalifikace a validace se uplatfiuje pfistup fizeni rizik jakosti. Podle potfeby je tfeba opakovat
posouzeni rizik s ohledem na rozs$ifené znalosti a pochopeni vyplyvajici z jakychkoliv zmén béhem projektové
faze nebo komeréni vyroby. Zplsob, jakym se posouzeni rizik pouziva pro podporu ¢innosti kvalifikace a
validace, je tfeba jednoznaéné zdokumentovat.

13
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= Ddraz na dokumentované feseni odchylek a fizeni zmén

= Veskeré vyznamné zmeény ve schvaleném protokolu pfi provadéni, napf. akceptacni kritéria, provozni
parametry apod., je nutno zdokumentovat jako odchylku a védecky oduvodnit.

= Vysledky, které nespliuji pfedem stanovena akceptaéni kritéria, je tfeba zaznamenat jako odchylku a
kompletné vysetfit v souladu s mistnimi postupy. Zprava ma uvadét veskeré dusledky pro validaci.

= Moznost spojovani jednotlivych validacnich krokd (10Q)

= Pozadavek na schvéleni zpravy z valida¢nich kroku, pfed zahajenim kroku dal$iho

Y BLOCK
VYR 32 - Doplnék 15

= Rozsifeni informaci a popis kvalifikacnich stadii
(URS, DQ, FAT/SAT, IQ, OQ, PQ)

= Pokud je to vhodné a odivodnéné, Ize provést revizi dokumentace a nékteré zkousky ve fazi FAT nebo
v dalSich fazich, aniz by bylo nutné opakovat je na pracovisti pfi IQ/OQ, jestlize Ize prokazat, Ze pfepravou a
instalaci nedoslo k ovlivnéni funkénosti.

= Rekvalifikace

= Zafizeni, prostory, média a systémy je tfeba hodnotit v odpovidajici Eetnosti, aby se potvrdilo, Ze jsou
neustale pod kontrolou.

= V pfipadech, kdy je rekvalifikace nutna a provadi se v urcitém casovém obdobi, je tfeba toto obdobi
odlvodnit a stanovit kritéria hodnoceni. Dale je nutno posoudit moznost drobnych zmén béhem casu.

= Retrospektivni validace se jiz nepovazuje za pfijatelny postup

14
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= Prlibézné ovérovani procesu
= Pro produkty vyvinuté metodou ,Quality by Design®
= Pfi pouzivani Process Analytical Technology (PAT)

= Prubézné ovérovani procest béhem Zivotniho cyklu

= Dokumentovano v Hodnoceni jakosti pfipravku (Product Quality Review)

= Ovéfeni dopravy
= Na zakladé analyzy rizik
= Vliv sezénnich vlivl
= Kontinualni monitoring a zaznamy pro kritické parametry

= Dlvodem revize byly zmény ve vyrobnim a regulaénim prostfedi

Y BLOCK
VYR 32 - Doplnék 15

= Validace baleni

= Kvalifikace médii

= Validace zkusebnich metod
= Validace Cisténi

= Rizeni zmén
= Rizeni zmén predstavuje dilezitou sougast Fizeni znalosti a je tfeba ji uplatfovat v rdmci farmaceutického
systému jakosti.

= Dokumentovani zmén, jejich odpovidajici autorizace

15



. . BLOCK
ICH Q9 - Quality Risk Management

= Plvodni VYR 32 — Doplnék 20, ktery vychazel z pavodniho ICH Q9 — Quality Risk Managment
(QRM)

= Aktualné platny ICH HARMONISED GUIDELINE QUALITY RISK MANAGEMENT Q9(R1) July 2023

= QRM je systematicky, dokumentovany proces Fizeni rizik od jejich posouzeni, kontroly, komunikaci a
prezkoumavani.

= Hodnoceni rizika pro jakost je zaloZzeno na védeckych znalostech a zkuSenostech s posuzovanym
procesem a je spojeno s ochranou pacienta.

= Mira usili, formalizace a dokumentace postuptil QRM ma byt umérna mife rizika
= Je vhodné pouzit tymovy pfistup (interdisciplinarni tym) i za u€asti dodavatele

. . BLOCK
ICH Q9 - Quality Risk Management

= Posouzeni rizik:
C Zahajeni procesu Fizeni rizik )
= Co by mohlo selhat? I

Posouzeni rizik

= Jaka je pravdépodobnost tohoto selhani?
= Jaké jsou dusledky (zavaznost)?
. =

= |dentifikace rizik — ur€eni potencialnich nebezpedi, Vyhodnoceni rizik
véetné uréeni moznych nasledkud neptitene
F 3
< Kontrola rizik &
8 A
, . . N R k-] Snizen rizika — 2
= Analyza rizik — odhad rizik souvisejicich s uréenymi < 5
nebezpedimi s z
SHE
= Vyhodnoceni rizik — stanoveni vyznamu rizika pomoci (wmp,vmdmwmm, m)
kvalitativni ¢i kvantitativni Skaly I
Prezkoumani rizik
] udélosti




ICH Q9 - Quality Risk Management

= Kontrola rizik:
= Presahuje riziko pfijatelnou Urover?
= Co Ize ucinit ke sniZzeni nebo odstranéni rizik?

= Jaka je vhodna rovnovaha mezi prospéchem, riziky a
zdroji?

C Zahajeni procesu Fizeni rizik )

Posouzeni rizik

Identifikace rizik

BLOCK
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: -
= Vznikaji v dusledku kontroly identifikovanych rizik néjaka
nova rizika? Vyhodnoceni rizik
nepijateiné
£ 3
. < Kontrola rizik &
= Rozhodnuti o: 8 R s
= Snizen rizika — it
[ N
= Pfijeti rizika E fe—s g
4 L 5
= Snizeni rizika na pfijatelnou Urover =
v
LT - 4 v PR . " . H(W!upNy!odok procesu fizeni r|zlk>
= Usili vynaloZené na kontrolu/sniZeni rizika umérné I
V}'lznamu rizika Prezkoumani rizik
> udalosti
ICH Q9 - Quality Risk Management
= PFezkoumani rizik:
. C Zahajeni procesu Fizeni rizik )
= Rizeni rizik trvalou soucasti procesu fizeni jakosti I
. . Py ™ P Posouzeni rizik
= Zaveden mechanismus pro monitorovani a pfezkoumani
. V}'/stup/VﬁIegiky procesu Fizeni rizik maji byt el
prezkoumavany
= Frekvence pfezkoumani ma vychazet z urovné rizika Vyhodnoceni rizik
nepijateiné
£ 3
ve . .. . by Kontrola rizik Z
. : 8 S
PFipady pfezkoumani systému: ] . J
[ N
= Upravy/zmény g PR g
: — |

= doplnéni systému
= doplnéni funkci
= pfechodu na vyssi verzi

= zavazného selhani

Prezkoumani rizik
[ udalosti

v
4—»<VyaupNy!odok procesu fizeni r|zlk>
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. . BLOCK
ICH Q9 - Quality Risk Management

= Metodiky Fizeni rizik:
= Zakladni metody usnadnujici fizeni rizik (vyvojové diagramy, kontrolni listy apod.)
= Analyza moznych vad a jejich dusledk( (FMEA, Failure Mode Effects Analysis)
= Analyza moznych vad, jejich disledku a kriticnosti (FMECA, Failure Mode, Effects and Criticality Analysis)
= Analyza stromu poruchovych stavd (FTA, Fault Tree Analysis)
= Analyza nebezpedi a kritické kontrolni body (HACCP, Hazard Analysis and Critical Control Points)
= Analyza ohroZeni a provozuschopnosti (HAZOP, Hazard Operability Analysis)

= Predbézna analyza nebezpeci (PHA, Preliminary Hazard Analysis)

Klasifikace a filtrovani rizik

= Podpurné statistické nastroje

A BLOCK
Aktualné

Pfipravované a nové revize predpisu: [ | B s |

= Revize Dopliiku 1 — platny od 25.8. 2023 - -

. . ) EudraLex - Volume 4 - Good Manufacturing Practice (GMP) guidelines
= Revize Kapitoly 4 (Chapter 4: Documentation - Draft )

= Doplriku 11 (Annex 11: Computerised Systems - Draft )
= Novy Doplnék 22 (Annex 22: Artificial Intelligence - Draft)
= Revize ,Eudralex Volume 4: Part IV GMP specific to ATMP* - Draft

!E,SWTN[K Sl’JKHgi

2. POKYNY SUKL

= Revize Q2 - Validace analytickych metod (14/06/2024)
= Revize Q9 — Quality Risk Management (July 2023)
= Novy Q14 — Analytical procedure development (14/06/2024)

LT T T e p—

it

Zru$ené predpisy (SUKL):
= VYR 32— Doplnék 20 - Rizeni rizik pro jakost

o Pobynrosrbmoupistieloupas stin Ne  47.2022
Konept oo pous

= VYR 34 - Procesy sterilizace teplem

= VYR 36 - Cisté prostory

18



Revize Annexu 1 pokyni GMP

BLOCK
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= EudraLex — Volume 4 Good manufacturing practice (GMP) Guidelines - Annex 1 Manufacture of

Sterile Medicinal Products

= Platnost 25. 8. 2023 (s vyjimkou bodu 8.123 — platnost az od 25. 8. 2024)

= Vyrazné rozsifeni dokumentu (z 16 na 52 stran)

= Aplikace QRM

= Aplikace CCS (Contamination Control Strategy)

= Monitoring

Aktualné — Revize doplriku 11

= Probéhla faze ,Concept Paper®

= 33 diskutovanych bodl - zmén a upfesnéni
= Publikace draftu k pfipominkam: 7 July 2025.
= Pfedpokladané schvaleni: 1Q 2026.

= Snazi se reagovat na ,rozsahly pokrok v pouzivani
novych technologii*

= Cloudové sluzby, uméla inteligence...

= Vlyjashuje a zpfesiuje fadu oblasti PS v GxP
prostredi

Original publication of Annex 11
1992

BLOCK
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Revision 1 published, aligning with EU GMP

2011

Concept paper released 16 November 2022
Initial public consultation closed 16 January 2023

Stakeholder consultation opened 7 July 2025
Stakeholder consultation closes 7 October 2025

Expected final publication
2026

19



Aktualné — Revize doplriku 11

Klicové zmény
= Komplexnéjsi dokument — vyrazné rozsifeni a
zpresnéni

= Dokument je postaven na 8 zakladnich principech

= Riziko, Fizeni rizik v celém Zivotnim cyklu (risk
managment)

= RozS$ifeni ohledné dodavatelt (Supplier and Service
Management)

= Kvalifikce a validace — pfimy odkaz na Annex 15

BLOCK
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2. Principles

21

22.

23.

26.

27.

28.

Lifecycle management. Computerised systems should be validated before use and
maintained in a validated state throughout their lifecycle.

Quality Risk Management. Quality Risk Management (QRM) should be applied throughout
all lifecycle phases of a computerised system used in GMP activities. The approach should
consider the complexity of processes, the level and novelty of automation, and the impact
on product quality, patient safety and data integrity.

Alternative practices. Practices to iviti in this
document may be used, if they have been proven and documented to provide the same or
higher level of control.

Data integrity. It s critically important that data captured, analysed and reported by systems
used in GMP activities are trustworthy. As defined by the ALCOA+ principles, data
integrity covers many topics including but not limited to requirements defined in the
sections Handling of Data, Identity and Access Management, Audit Trails, Electronic
Signatures, and Security.

System requirements. System requirements which describe the functionality the regulated
user has automated and is relying on when performing GMP activities, should be
documented and kept updated to fully reflect the implemented system and its intended use.
‘The requirements should serve as the very basis for system qualification and validation.

Outsourced activities. When using outsourced activities, the regulated user remains fully
responsible for adherence to the requirements included in this document, for maintaining
the evidence for it, and for providing it for regulatory review.

Security. Regulated users should keep updated about new security threats to GMP systems,
and measures to protect these should be implemented and improved in a timely manner,
where needed.

No risk increase. Where a computerised system replaces another system or a manual
operation, there should be no resultant decrease in product quality, patient safety or data
integrity. There should be no increase in the overall risk of the process.

Aktualné — Revize doplriku 11

= Alarmy — nova kapitola, podrobny popis
= Sprava identit a pristupt

Auditni stopy - Vyznamné rozsifeni této ¢asti

Elektronické podpisy

Periodic Reviews — Vyrazné pfepracovani a rozsifeni
= Bezpecnost - Kompletni pfepracovani

= Zalohovani

= Archivace

= ALCOA+

Cloudové sluzby - nebyly zahrnuty zadné konkrétni
pozadavky na sluzby a ulozisté

Uméla inteligence (Al) neni zminéna (dopInék 22)

BLOCK

Clean Room Solutions

8. Alarms

8.1

Reliance on system. Alarms should be implemented in computerised systems where a
regulated user is relying on the system to notify about an event. This is required when the
user must take a specific action, without which product quality, patient safety or data
integrity might otherwise be compromised.

Settings. Alarm limits, delays, and any carly warnings or alerts, should be appropriately
justified, and set within approved and validated process and product specifications. Setting,

changing. users privileg
and should be managed by an approved procedure.

Signalling. Alarms should set off visible and/or audible signals when set alarm limis are
any defined delay. should timely reaction
and should be appropriate to the work environment

Acknowledgement. Critical alarms potentially impacting product quality, patient safety or
data integrity should only be acknowledged by users with appropriate access privileges. As
part of the acknowledgement, i.c. a confirmation that the alarm has been seen and
appropriate action will be taken, a comment should be added about why the alarm was
acknowledged (see 12 Audit Trails)

Log. Allal d hould be to an alarm log. This
should contain the name of the alarm, date and time of the alarm, date and time of the
acknowledgement, username and role of the user acknowledging the alarm and any
comment about why the alarm was acknowledged. It should not be possible for users
working according to GMP to deactivate or edit alarm logs.

Searchability and sortability. Alarm logs should be scarchable and sortable in the
originating system, or it should be possible to export logs to a tool which provides this
functionality. Other methods of reviewing alarms may also be used, if they provide the same
effectiveness

Review. Alarm logs should be subject to appropriate periodic reviews based on approved
procedures, in which it should be evaluated whether they have been timely acknowledged
by authorised users and whether appropriate action has been taken. Reviews should be
documented, and results should be evaluated to identify any trends that could indicate
negative performance of a system or process, or impact on the product. The frequency and

Page 6 of 19
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s BLOCK
Aktualné

= |ISPE Baseline Pharmaceutical Giude — Commissioning and Qualification - Volume 5 — Second
Edition (June 2019)

= Komplexni metodika procesu uvadéni do provozu a kvalifikaci, ktera je zaloZzena na védeckém pfistupu
vcetné analyzy rizik.

= Guide nabizi integrovany pristup C&Q k zefektivnéni a zlevnéni procesu kvalifikace

Figure 1.2: of A T Control and Monitoring of a Process Step

Temperature o

(eg.2'C-8'C) Control and element range Instaliation check,

" 9 and o0 wp

control, and check, calbraton.

alarm logic functional

verfication, and

alarm verification
A BLOCK
Aktualné

= FDA Guide: Computer Software Assurance for Manufacturing and
Quality System Software - Guidance for Industry and Food and Drug
Administration Staff

Guide publikovan 24.10 2025

= Computer System Validation (CSV) => Computer Software Assurance
(CSA)

Documentation
80%

= Nejedna se o novou regulaci, ale Guide (nezavazna doporuceni)

= Hlavnim cilem je sniZzeni dokumentacni ,zatéze" validaci pro
komplexni systémy
= Quality management systems (QMS)
= Enterprise resource planning (ERP)

= Laboratory information management systems (LIMS)

= Learning management systems (LMS)

= Electronic document management systems (eDMS)

21



Aktualné

= Dulezité zména pro realizaci Pharma 4.0

= VetSi vyuziti/zapojeni dodavatele a jeho testovani

,Direct system software” (kontrola vyroby, vyfazovani, labeling) \W

= Rozsah dokumentace a testovani na zakladé rizik

BLOCK
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Computer Systems Validation Computer Software Assurance

=l

Critical
thinking

\ 4

,Indirect system” software, ktery nema pfimy dopad na

produkt/bezpecnost ale na ,systém kvality” (fizeni dokumentace,

fizeni reklamaci...)

= Nizsi rozsah dokumentace pro zajisténa shody

= Zmény v pristupu hodnoceni rizik - riziko by nemélo byt zamé&reno
na software; dlraz je kladen na proces a pacienta.

Seminare SUKL

rpr—

Rychlé odkazy
ainformace

=

Podezieni na

nezadouci icinek LP.

&

=

Zdravotnicke
prostiedky

2

Povéient nspektofi

s

Podezfeni na

2avaznou nezadouc

piihodu ZP

'@
Zavady v jakosti
padélky

®

&

Lekopls

&

Vaddlavaci skoe
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Prehled seminéafi z predchozich let

Hisgeni zévad 2024
padalki

eRecept

EC)

istupy

it
Konzutace

Seminar €. 30 - Sekce registraci

TEMA: Seminaf sekce registraci — Aktualizace Nafizeni 1234/2008 - pfistup
SUKL k vyfizovani zmén registraci od 1.1.2025 Datum konani: 9. 12. 2024 od
09:30 hod do cca 11:30 hod Okruhy.

Semindr €. 29 — Oddéleni spravné distribu¢ni praxe

Téma: Spravna distribuéni praxe | Datum konani: 27. 11. 2024 9:30 - 12:45

Semindf €. 28 — 0ddéleni kontroly zdravotnickych prostiedkd
TEMA: Povinnosti distributorti a dovozei zdravotnickych prostredki ~ opakovani
seminafe z 14.11.2024 Semina bude zaméfen na povinnosti hospodarskych
subjektil v ramci kontrolni praxe.
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