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Farmaceuticka chemie I

Vyzkum a vyvoj léCivych latek,
Legislativni pozadavky na vyvijené latky,
Pozadavky na vyrobu |éCivych latek



Farmaceuticka chemie I

— Vyzkum a vyvoj léCivych latek
— Vyzkum
hledani novych latek, syntéza a testovani velkého mnozstvi sloucenin
— Vyvoj
tyka se konkrétni vybrané latky
smétuje k zavedeni nového l1éciva do klinické praxe
— Legislativa upravujici pozadavky na vyvijené substance
ucinnost
bezpectnost
kvalita

— Vyroba lécCivych latek

Zasady Spravné vyrobni praxe pri vyrobé lécivych latek
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Strategie vyzkumu a vyvoje l1écCiv

— Zakladni vyzkum

— nahodné objevy
penicilin
cisplatina
sildenafil
— Siroky screening novych latek
hledani jinych Gcinkd jiZ testovanych latek
— cileny vyvoj na zakladé znalosti o vztahu struktury a t¢inku
syntéza
homologické fady
polohové izomery
izosterni nahrady
matematické modely
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Patentova ochrana

_ Ucelem je ochrana pivodci originalnich 1é¢iv, kterd ma umoznit
navratnost prostredki, které byly do vyzkumu a vyvoje vloZeny.

— Pokud je to mozné, chrani se dana sloucenina (jeji struktura) -
obvyKkle se jedna o prvni z patentt.

— Béhem vyvoje se patentova ochrana obvykle rozsiruje pomoci
patentl na jednotlivé kroky syntézy, specifické vlastnosti latky
(polymorfie), na lekové formy, 1éCebné postupy.

— Zakladni doba trvani patentové ochrany je 20 let. Za urcitych
podminek ji Ize prodlouzit.

— Patentova prihlaska # udéleny patent

— novost
— vynalezecky krok
— vyuzitelnost
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Vyvoj nového léciva
Vyvoj vybranych latek

— Biologické hodnoceni
— Ucinek
— bezpecnost (toxicita)

— Optimalizace syntézy, vyvoj technologie pro vyrobu
— legislativni pozadavky na kvalitu

— Vyvoj lékové formy

— Klinické hodnoceni
— tri faze klinického hodnoceni

5 MU
PHARI



Vyvoj nového léciva - preklinicky

— UcCinnost
— ditikaz, Ze latka ma farmakologicky uc¢inek potencialné lepsi, nez latky dané indikac¢ni skupiny v
klinické praxi

— Bezpecnost

— Akutni toxicita - toxicita po jednorazovém podani, bylo upusSténo od stanoveni LD,. Stanovuje
se MTD (maximalni tolerovana davka)

— Toxicita po opakovaném podani - trvani téchto studii zavisi na predpokladaném davkovacim
schematu v klinické praxi

— Bezpeclnostni farmakologie
ovlivnéni kardiovaskularniho systému
ovlivnéni CNS
GIT toxicita (emetogenni efekt u chemoterapeutik)
specialni studie - genotoxicita, teratogenicita ...

— Kvalita

— Souhrn poZadavki na kvalitativni parametry ucinné latky, ktera vstupuje do klinického
hodnoceni, v pripadé uspéchu do klinické praxe

MU I
PHARN



Vyvoj nového léciva - legislativa
Legislativa Ceské Republiky
— Zakon 378/2007 Sb. Zakon o 1éCivech

— Vyhlaska 86/2008 o stanoveni spravné laboratorni praxe v oblasti 1éCiv

— Vyhlaska 226 /2008 o Spravné klinické praxi a bliZsich podminkach hodnoceni lécivych
pripravki

— Pokyny SUKL - http://www.sukl.cz/vyroba-leciv

— VYR 26 ver. 2 - Pokyny pro spravnou vyrobni praxi pri vyrobé lécCivych latek.

— VYR 31 ver. 2 - Vydavani certifikati SVP pro vyrobce 1écivych latek

— VYR 40 - Informace o novém formatu povoleni k vyrobé a certifikatu spravné vyrobni praxe

— KLH-12 - Pozadavky na doklady spravné vyrobni praxe pri predkladani Zadosti o
povoleni/ohlaseni klinického hodnoceni

— KLH-19 - Podklady potrebné pro povoleni klinického hodnoceni 1é¢iva - pozadavky na
farmaceutickou ¢ast dokumentace
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Vyvoj nového léciva - legislativa (EU)

— Eudralex - legislativa Evropské unie
— http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex en
— Narizeni (regulation)

— Je pfimo ucinné, tzn., Ze tvori takové pravo, které uplatinuje primou ucinnost ve vSech
Clenskych statech stejné jako narodni pravo, a to bez jakékoliv dalsi intervence ze strany statni
moci ¢lenskych statt.

— Smeérnice (directive)

— Smeérnice predepisuje Clenskym statlim jen vysledek, jehoZ ma byt dosazeno, zatimco formy a

metody dosaZeni komunitarnich cili zlistavaji na vili jejich vnitinich pravnich radu.
— European Medicines Agency (EMA)

— Pokyny evropského uradu pro 1éciva lze nalézt na strankach této organizace

http://www.ema.europa.eu/ema/
— Jejich Clenéni je analogické s pokyny ICH, které jsou sem také zarazeny.
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Vyvoj nového léciva - legislativa (EU)

— Narizeni
— Narizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) €. 726/2004 (32004R0726), kterym se stanovi
postupy Spolecenstvi pro registraci humannich a veterinarnich lécivych ptipravki a dozor nad
nimi a kterym se zrizuje Evropska agentura pro lécivé pripravky
— Smérnice
— Smérnice Komise 2003 /94 /ES (32003L0094), kterou se stanovi zasady a pokyny pro
spravnou vyrobni praxi pro humanni 1é¢ivé pripravky a hodnocené humanni 1é¢ivé pripravky
— Smeérnice Evropského parlamentu a Rady 2004 /9/ES (32004L0009), o inspekci a ovérovani
spravné laboratorni praxe (SLP)

— Narizeni komise
— 2017/1569 ze dne 23. kvétna 2017, kterym se dopliiuje narizeni Evropského parlamentu a
Rady (EU) €. 536/2014 stanovenim zasad a pokyni pro spravnou vyrobni praxi pro
hodnocené humanni 1écivé pripravky a pravidel provadéni inspekci
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Vyvoj noveho léciva - legislativa (EU)

— NARIZENI KOMISE V PRENESENE PRAVOMOCI (EU) 2017/1569
ze dne 23. kvétna 2017, kterym se doplnuje narizeni Evropského
parlamentu a Rady (EU) ¢. 536/2014 stanovenim zasad a pokyni pro
spravnou vyrobni praxi pro hodnocené humanni lécCivé pripravky a
pravidel provadéni inspekci

— SMERNICE KOMISE (EU) 2017/1572 ze dne 15. zai{ 2017, kterou
se doplnuje smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001 /83/ES,
pokud jde o zasady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi pro
humanni leCivé pripravky
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Vyvoj nového léciva - legislativa (USA)

— Code of Federal Regulations Title 21 - Federal Food, Drug, and

Cosmetic Act
— 21CFR Part 209-211 - zasady Spravne Vyrobnl praxe

poruseni zasad SVP je v USA porusenim federalniho zdkona

— Food and Drug Administration - urad pro potraviny a 1éky v USA
— http://www.fda.gov/

— pokyny (guidances, guidance for industry) — jedna se o doporuceni FDA, vyjadiuji aktualni

stanovisko FDA k dané problematice
Current Good Manufacturing Practice for Phase 1 Investigational Drugs
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https://www.gpo.gov/fdsys/granule/CFR-2011-title21-vol4/CFR-2011-title21-vol4-part211/content-detail.html
http://www.fda.gov/

Vyvoj nového léciva - legislativa (ICH)

— International Council for Harmonisation of Technical Requirements

for Pharmaceuticals for Human Use (ICH)

— PIné znéni vSech pokynii je k dispozici na http: //www.ich.org.
— Tato organizace byla zaloZena za ucelem harmonizace poZadavki na kvalitu a bezpecnost
léciv v Evropské Unii, Spojenych statech a Japonsku.
— Pokyny jsou rozdéleny do sekci Quality, Safety, Efficacy a Multidisciplinary.
— Jednotlivé pokyny jsou pak zacleniovany do narodnich legislativ, ¢imZ se stavaji zavaznymi
V CR je to naptiklad Vyhlaska 226 /2008 o Spravné klinické praxi, ktera je prakticky totozna s ICH E6: Good
Clinical Practice: Consolidated Guideline
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Vyvoj nového léciva - legislativa (ICH)
Quality

— Stability

— Analytical validation

— Impurities

— Pharmacopoeias

— Quality of Biotechnological Products
— Specifications

— Good Manufacturing Practice (API)
— Pharmaceutical development

— Quality Risk Management

— Pharmaceutical Quality System

— Development and Manufacture of Drug Substances
— Lifecycle management

— Analytical Procedure Development
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Vyvoj noveho léciva - legislativa (ICH)

— Specifikace - Q6A: Specifications: Test Procedures and Acceptance
Criteria for New Drug Substances and New Drug Products : Chemical

Substances
— Zptsob, jakym by se méla vytvorit analyticka specifikace, tedy soubor kvalitativnich
parametrl pro nové vyvijenou substanci. Tato specifikace musi postihnout vSechny

parametry, které ovliviuji kvalitu substance s ohledem na jeji bezpec¢nost. Je tedy tieba:
vyvinout reprodukovatelné a spravné metody pro stanoveni hlavni 1atky a necistot, véetné moznych rozkladnych
produkti (zvlasté pak, jestlize maji vyrazny farmakologicky efekt),
vyvoj metod pro stanovni relevantnich rozpoustédel
dalSi metody pro relevantni fyzikalné-chemické charakteristiky latky - opticka otacivost, velikost castic,
krystalova modifikace, mikrobiologicka nezavadnost apod.
Stanovit limity pro vSechny vySe uvedené zkousky a parametry

— Specifikace pro substanci na zacatku klinického hodnoceni by se
nemeéla liSit od specifikace pro radnou vyrobu
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Vyvoj nového léciva - legislativa (ICH)
Analyticka specifikace

— Popis
— Kvalitativni popis skupenstvi, kvalitativni popis barvy
— Identita
— Metody a limity pro jednoznacny diikaz totoZnosti substance (IR, NMR, HPLC)

— Obsah
— Specificka a reprodukovatelna metoda na stanoveni obsahu hlavni latky
— Necistoty
— metody a limity pro relevantni necistoty, v€etné zbytkovych rozpoustédel (existuji samostatné
pokyny ICH)
— Specifické testy
— Fyzikalné-chemické vlastnosti, velikost ¢astic, polymorfni formy, opticka Cistota, obsah vody,
anorganické necistoty, mikrobiologické limity
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Vyvoj nového léciva - legislativa (ICH)
Stabilita

— Zakladni pozadavky (Q1A)

— Ovéruje se na minimalné trech samostatné vyrobenych Sarzich
— Studie stability je nutno opakovat po kazdé zméné technologie (zména postupu, kvality
surovin, zména méritka)
— PrestoZe pokyn Q1A plati pro 1éciva, vstupujici do registrace, rozsah stabilitnich studii, nutny
pro povoleni prvniho podani ¢lovéku se témto pozadavkiim velmi bliZi.
— Stresové zkousky

— prvni studie stability, hodnoti se vliv teploty, vlhkosti, pH, oxida¢nich a reduk¢nich Cinidel

— Zakladni typy stabilitnich studii

— Dlouhodoba 25/30°C £ 2°C/60% RV + 5% RV, minimalné 12 mésici
— Strednédoba 30°C £ 2°C/65% RV + 5% RV, minimalné 6 mésici
— Zrychlena 40°C + 2°C/75% RV = 5% RV, minimalné 6 mésicl
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Vyvoj noveho léciva - legislativa (ICH)

— Necistoty - Q3A(R2): Impurities in New Drug Substances

— Klasifikace a identifikace, uvadéni necistot ve specifikacich, analytické metody
suroviny, meziprodukty, vedlejsi produkty reakci, rozkladné produkty, katalyzatory, anorganické latky, ...
zbytkova rozpoustédla (Q3C(R3): Impurities: Guideline for Residual Solvents)

— Toxicita necistot, které se v substanci vyskytly béhem klinického vyvoje

— Limity necistot

Kvalifikace — toxikologicka studie

s o Limit pro uvadeéni v
Maximalni denni davka

Limit pro identifikaci

Limit pro kvalifikaci

analyzach necistoty necistoty
<2g/den 0,05 % 0,1% nebo 1,0 mg/den 0,15% nebo 1,0 mg/den
>2g/den 0,03 % 0,05 % 0,05 %

17

MU I
PHARN



Vyvoj nového léciva - legislativa (ICH)
Q3C(R3): Impurities: Guideline for Residual Solvents

— Postupy pro stanoventi limitti pro obsah rozpoustédel, poZadavky na
analytické metody

— Klasifikace a limity

— Trida I - Rozpoustédla karcinogenni, nebo pravdépodobné karcinogenni pro clovéka, latky s

vyraznym dopadem na Zivotni prostredi
benzen, tetrachlormethan, 1,2-dichlorethan, 1,1-dichlorethen,
1,1,1,-Trichlorethan

— Trida Il - Potencialni karcinogeny u zvirat, latky zplisobujici ireversibilni toxické projevy
(neurotoxicita, teratogenita), latky s reversibilni, ale vyznamnou toxicitou
napf. acetonitril, chloroform, dimethylformamid, methanol, toluen, xylen
— Trida Il - RozpousStédla s nizkym toxickym potencidlem - neni nutny bezpecnostni limit, jsou
to rozpoustédla s akceptovatelnou davkou (PDE) 50 a vice miligramii denné
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Vyvoj nového léciva - legislativa (ICH)
Q3D(R2) Guideline for Elemental Impurities

— Necistoty jako jednotlivé prvky, zejména kovy
— Povolena denni davka
— Pro pripravky uvadéné na trh - nevztahuje se na neregistrované

pripravky v klinickém hodnocenti

— Klasifikace prvku
— Trida 1 - toxickeé
As, Cd, Hg, Pb
— Trida 2 - toxické v zavislosti na cesté podani
2a - vys$si pravdépodobnost vyskytu: kobalt, nikl, vanad
2b - niZs{ pravdépodobnost vyskytu: Ag, Au, Ir, Os, Pd, Pt, Rh, Ru, Se, Tl
— Trida 3 - relativné nizka toxicita po p.o. podani
Ba, Cr, Cu, Li, Mo, Sb, Sn
— Ostatni - povolena denni davka nestanovena
Al, B, Ca, Fe, K, Mg, Mn, Na, W, Zn
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Vyvoj nového l1éciva - preklinické hodnoceni
Uc¢innost

— Podle zamyslene indikacni skupiny 1éCiva se postupuje od in vitro
modell aZ po in vivo hodnoceni

— In vitro zZkousSeni
— antibiotika, chemoterapeutika, protinadorova léCiva je moZno testovat na prislusnych
bunécnych kulturach
— In vivo zkouSeni
— vSechny studie na zviratech podléhaji schvalenti etické komise, tyto studie sméji provadét
pouze akreditovana pracovisté

— zvireci modely
— implantované lidské nadory
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Vyvoj noveho léciva - legislativa (ICH)
Bezpecnost (safety)

— Studie karcinogenity (Carcinogenicity Studies)

— Studie genotoxicity (Genotoxicity Studies)

— Toxikokinetika a farmakokinetika (Toxicokinetics and
Pharmacokinetics)

— Testovani toxicity (Toxicity Testing)

— Toxicita pro reprodukci (Reproductive Toxicology)

— Biotechnologické pripravky (Biotechnological Products)

— Farmakologické studie (Pharmacology Studies)

— Imunotoxikologicke studie (Immunotoxicology Studies)
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Vyvoj nového l1éciva - ICH (bezpecnost)

— Bezpecnost

— Toxicita (srovnani vice zvirecich druhii)
akutni (jednorazova) - MTD
toxicita po opakovaném podani - MTD, specificka toxicita
imunotoxicita
mutagenita, karcinogenicita

— Bezpeclnostni farmakologie
ovlivnéni kardiovaskularniho systému
ovlivnéni CNS
ostatni specializované zkousky (emetogenni efekt)

— Toxikokinetika a farmakokinetika
— Stanoveni zakladnich farmakokinetickych parametrt, biologické dostupnosti, srovnani vice
zvirecich druh.

— Az na vyjimky je pozadovano, aby tyto studie probihaly v rezimu
Spravné laboratorni praxe.
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Spravna laboratorni praxe

— Vyhlaska 86/2008 Sb. o stanoveni spravné laboratorni praxe v
oblasti 1éCiv
— Uplatniuje se zejména béhem hodnoceni na zviratech
— VyZadovano u toxikologickych a farmakokinetickych studii
— Certifikat SLP je poZadovan u analytickych laboratori, které provadéji analyzy v ramci
farmakokinetickych studii (preklinickych i klinickych.)
— Zasady
— Pracovnici (vedouci zarizeni, vedouci studie, personal, Skoleni)
— Prostory a zarizeni (vhodné pro dany ucel)

— JiSténi jakosti (samostatna jednotka, nezavisla na vedoucim studie)

— Vedeni studie
Plan studie
Provedeni (zaznamy, kontroly)
Vyhodnoceni studie (metody, material, vysledky, odchylky)

MU I
PHARN

23



Vyvoj noveho léciva - legislativa (ICH)
U¢innost (efficacy)

— Klinicka bezpecnost (Clinical Safety)

— Zpravy o Klinickych studiich (Clinical Study Reports)
— Studie vztahu davky a ucinku (Dose-Response Studies)
— Etnicke faktory (Ethnic Factors)

— Spravna klinicka praxe (Good Clinical Practice)

— Klinicke studie (Clinical Trials)

— Obecné pokyny, principy statistického hodnocenti, volba kontrolnich skupin, provadéni
pediatrickych a geriatrickych studii

— Pokyny pro klinické hodnoceni podle terapeutické skupiny
(Guidelines for Clinical Evaluation by Therapeutic Category)
— Farmakogenomika (Pharmacogenomics)
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Vyvoj nového léciva - Kklinické hodnoceni
Faze I

— (Cile studie

— stanoveni maximalni tolerované davky

— stanoveni davku limitujici toxicity

— stanoveni nejdulezitéjSich vedlejsich ucinkt

— stanoveni zakladnich farmakokinetickych parametrt u clovéka

— sledovani uc¢innosti (nemusi byt soucasti studie)
— Priibéh studie

— obvykle na zdravych dobrovolnicich
u cytotoxickych 1é¢iv museji byt zatazeni pacienti v posledni fazi nddorového onemocnéni

— postupné rostouci davka (dose escalation study)
zvySovani davky o 100, 50, 33, 25% a dale o 25 % davky predchozi
— studie je ukoncena pri dosazeni maximalni tolerované davky, nebo na zakladé nelinearni
farmakokinetiky
— ujednotlivych hladin je hodnocena toxicita, farmakokinetika a i¢innost
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Vyvoj nového léciva - Kklinické hodnoceni
Faze Il

— (Cile studie

— ucinnost latky v riznych davkovych schematech
— v onkologii nalezeni konkrétni indikac¢ni oblasti
— farmakokineticka chrakteristika
— neZadouci ucinky
— Pribéh studie
— studie na pacientech s prisluSnym onemocnénim
— jedna se o vice nezavislych nebo navazujicich studii
— probiha na vice pracovistich
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Vyvoj nového léciva - Kklinické hodnoceni
Faze III

— (Cile studie

— porovnani se zavedenou terapii — terapeuticky prinos
— ziskani podkladii pro registraci
— podrobna farmakokinetika
— neZadouci ucinky
— Pribéh studie
— studie na pacientech s prisluSnym onemocnénim, srovnava se s placebem (v onkologii se
standardni soucasnou 1éCbou)

— randomizovana, placebem kontrolovana dvojité zaslepena studie (randomised, placebo
cotrolled double-blinded study)

rozdéleni pacientli do skupin je ndhodné, ani pacient, ani oSetiujici 1ékar nevi, jestli je podavano hodnocené
1éc¢ivo ¢i placebo (srovnavaci latka)
— probiha na desitkach klinickych pracovist, icastni se ji stovky pacientli
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Vyvoj nového léciva - legislativa (ICH)
Common Technical Document (CTD)

— Definuje nalezitosti registracni dokumentace, clenéni je analogicke
jako pokyny ICH - stejna registracni dokumentace v ruznych statech

https://www.ich.org/page/ctd

— Organisation / General

— Quality
Obsahuje mimo jiné informace o substanci - kvalitativni parametry, analytické metody, postup vyroby
Plati i pro informace o substanci pro klinické hodnocent

— Safety

Toxikologické a farmakokinetické informace ziskané béhem preklinického vyvoje
— Efficacy

Vysledky klinickych studii
— Electronic

Pokyny k podani Zadosti o registraci elektronickou formou

— Pozadavky na usporadani a napln registracni dokumentace jsou
podrobné definovany, Zadna z pozadovanych kapitol by neméla byt
vynechana
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https://www.ich.org/page/ctd

Vyvoij nového léciva - legislativa (ICH)

Not part
of the CTD

Module 2

"""""""""" g The CTD

Non-clinical
summary

The CTD triangle. The Common Technical Document is organized into five modules. Module 1is
region specific and modules 2, 3,4 and 5 are intended to be common for all regions. [



Vyvoj nového 1éciva
Kvalita substance pro KH

— Pozadavky informace o substanci

— struktura latky - jednoznacny dlikaz struktury riznymi metodami (RTG analyza, NMR, IR, MS)
— fyzikalné-chemické charakteristiky (teplota tani, varu, rozpustnost v riiznych rozpoustédlech)
— Udaje o stabilité latky (minimalné 6 mésicti za normalnich podminek)

— popis vSech krokt syntézy

— Cistota latky doloZena prisluSnymi analyzami

— Vyroba substance v rezimu Spravné vyrobni praxe (SVP)

— nutno dolozit, Ze je latka vyrabéna v reZimu SVP

— v pripadé vlastni vyroby provede SUKL (nebo jina statni autorita) inspekci této vyroby

— poZadavky na SVP v této fazi nemuseji zcela odpovidat SVP pri radné vyrobé, prilis se ale
nelisi.
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Spravna vyrobni praxe

— Tento pojem zahrnuje zasady, podle kterych musi probihat vyroba
jakéhokoli 1éCiva (jak substance, tak vlastniho pripravku), které je
urceno pro podani pacientiim a to véetné podani v ramci klinického
hodnoceni od jeho pocatku.

— Pro Iécivé latky existuje pokyn ICH Q7A Good Manufacturing practice
for Active Pharmaceutical Ingredients.

— plné znéni na http://www.ich.org

— SUKL tyto zasady v ¢eském jazyce zverejnil jako VYR-26 -, Pokyny
pro spravnou vyrobni praxi pri vyrobe lecCivych latek".
— plné znéni na http: //www.sukl.cz

— Pokyny se vztahuji na vyrobu léCivych latek pro humanni i
veterinarni potrebu
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Spravna vyrobni praxe

— Vyroba se zde definuje tak, Ze zahrnuje veskeré operace od prejimky
materialu, pres vlastni vyrobu, baleni, opétovné baleni, znaceni,
opétovné znaceni, kontrolu jakosti, propousténi, skladovani az po
distribuci 1éCivych latek a souvisejici kontroly.

— Vyraz ,ma byt" (v anglickém originale should) a jeho ostatni slovesné
tvary v téchto Pokynech oznacuje doporuceni, jehoz splnéni se
oCekava, pokud se ovSem neprokaze, Ze neni pouzitelnég, Ci bylo
nahrazeno jinou variantou, u niZ je prokazano, zZe poskytuje alespon

ekvivalentni uroven zabezpecCovani jakosti.

— béhem inspekce statni autority vyzaduji inspektofri vSe, co podle vySe uvedenych zasad ,ma
byt"

— odchylky, dané fyzikalné-chemickymi zakony se obvykle daji vysvétlit a ospravedInit

— ostatni nalezené odchylky, rozdélené dle zavaZnosti se stavaji soucasti zapisu z inspekce
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Spravna vyrobni praxe

33

1. Premises and manufacturing equipment shall be located,
designed, constructed, adapted and maintained to suit the
intended operations.

1. Provozni prostory a vyrobni zafizeni
musi byt umistény, navrzeny,
konstruovany, pfizpusobeny a udrzovany
tak, aby byly vhodné pro predpokladané

¢innosti.
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Spravna vyrobni praxe - rizeni jakosti
Jednotka rizeni jakosti

— Samostatna jednotka, nezavisla na vyrobé

— Veskeré Cinnosti museji byt zaznamenany (v dobé€ jejich provadeéni)
— Zaznamenany museji byt vSechny odchylky, vCetné jejich proSetreni
— Schvaluje, eviduje vSechny dokumenty, které maji vliv na kvalitu

— Systém dokumentace (schvalovani, distribuce, archivace)
— Suroviny (propousténi, analyzy, karanténa)

— Vnitrni audity

— Personal (kvalifikace, Skoleni, odpovédnost)

— Propousténi hotovych pripravki nebo substanci

— Standardni operacni postupy

— Vyrobni dokumentace

— Analytické specifikace a normy

— Analytické metody

— Kvalifikovana osoba
— Propousténi sarzi

) UM
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Spravna vyrobni praxe - Dokumentace a

Zaznamy
— Veskeré dokumenty souvisejici s vyrobou meziproduktti nebo

1éCivych latek maji byt vyhotoveny, schvaleny a distribuovany v
souladu s pisemnymi postupy. Vydani, revize, nahrazeni a stazeni
vSech dokumentt ma byt rizeno a ma byt vedena historie revizi.

vav/

— Ma byt stanoven postup pro uchovavani vsech prislusnych
dokumentu (napf. historickych zprav o vyvoji, zprav o zvySovani
kapacity, zprav o technickych prenosech, zprav o validaci procesu,
zaznamu o Skoleni, zaznamu o vyrobé, kontrole jakosti a distribuci).
Doba uchovavani téchto dokumentt ma byt stanovena.

— Veskeré zaznamy o vyrobée, kontrole a distribuci maji byt
uchovavany alespon po dobu jednoho roku od data ukonceni
pouzitelnosti Sarze. U vSech 1éCivych latek s datem prezkouSeni se
maji zaznamy uchovavat alespon po dobu tri let od uplné distribuce

sarze.
MUNI
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Spravna vyrobni praxe - dokumentace

— Predpisova
— Systém dokumentace
Zplisob vytvareni a zmén
— Postup vyroby
— Kontrolni metody
— Specifikace
— Zaznamova
— Vyroba
— Kontrola
— Interni audity
— Propousténi sarzi
— Odchylky
— Zaznamenavaji se vSechny odchylky od jakékoliv dokumentace
— Odchylky by se mély prosSetrit, coZ musi byt také zaznamenano

Zaznamenat se musi vSe, co bylo podle platné dokumentace provedeno.
JestliZe bylo provedeno néco, co dokumentaci neodpovida, musi to byt
zaznamenano, vySetreno a proveden zaznam o proSetreni.
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Spravna vyrobni praxe
Dokumentace a zaznamy

— Do zaznamove dokumentace, se zapisuje nesmazatelné, do mist k
tomu urcenych a bezprostredné po provedeni prislusné Cinnosti.
Zaznamy maji obsahovat identifikaci autora. Opravy téchto zaznamu
maji byt opatreny datem a podpisem, ptivodni zdznam musi ztistat
Citelny.

— Specifikace maji byt stanoveny a zdokumentovany pro suroviny,
pripadné meziprodukty, 1éCivé latky, obalové materialy a materialy
pro znacenl. Dale je vhodné mit specifikace pro nékteré dalsi
materialy, pouZivané ve vyrobé meziprodukti Ci 1écivych latek, které
by mohly mit kriticky vliv na jakost.

— Zaznamy o provozu zakladniho zarizeni, jeho Cisténi, sanitaci, a/nebo
sterilizaci a udrZzbé maji obsahovat datum, pripadné cas, produkt a
Cislo kazdé Sarze zpracovavané na zarizeni a osobu, ktera provadéla
Cisténi a udrzbu. MUNT
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Spravna vyrobni praxe
Standardni operacni postupy (SOP)

— Pisemne instrukce pro pouziti a udrzbu vsech relevantnich zarizeni
— Pisemné instrukce pro casto provadéné (rutinni) ¢innosti

— Kazdy SOP musi byt schvalen jednotkou jisténi jakosti

— SOP musi byt umistén u daného zarizeni

— Zarizeni, ktera maji SOP museji mit také provozni denik
— zaznamy o pouziti zarizeni
— zaznamy o udrzbé zarizeni
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Spravna vyrobni praxe
Dokumentace a zaznamy

~ /7 - 4 4 =/ /7 =/ /7
— Ridici pokyny pro vyrobu maji obsahovat nasledujici:

— nazev vyrabéného meziproduktu nebo 1éc¢ivé latky,

— Uplny seznam surovin a meziproduktii ozna¢enych nazvem nebo kédy dostatecné
konkrétnimi pro identifikaci jakosti,

— presné uvedené mnozstvi nebo pomér jednotlivych surovin ¢i meziproduktt, které maji byt
pouZzity, v€etné mérné jednotky. Pokud neni mnoZstvi pevné stanoveno, ma byt zahrnut i
vypocet pro vSechny velikosti Sarze,

— misto vyroby a hlavni vyrobni zarizeni, ktera maji byt pouzita,

— podrobné pokyny pro vyrobu, v€etné nasledujiciho:

poradi, které musi byt dodrzeno,

rozmezi vyrobnich parametrd, které maji byt pouzity,

pokyny pro odbér vzorkl a priibézné vyrobni kontroly a pfipadné jejich kritéria pfijatelnosti,

Casové limity pro dokon&eni jednotlivych krokl zpracovani a/nebo pfipadné celého procesu,

rozmezi pfedpokladaného vytézku v pfislusnych fazich zpracovani i Case,

pokyny pro skladovani meziproduktu i I€Civé latky, aby byla zajisténa jejich pouzitelnost, v€etné obalovych
materialll a materiald pro znaceni a zvlastnich podminek uchovavani, pfipadné s ¢asovymi limity.
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Spravna vyrobni praxe
Dokumentace a zaznamy

— Vyrobni Sarze

— substance, vyrobena béhem jednoho definovaného vyrobniho cyklu, ktera ma uniformni
fyzikalné-chemické vlastnosti (kvalitu)

— Pro kaZdy meziprodukt a 1é¢ivou latku ma byt vypracovan ,Zdznam o vyrobé Sarze" (ZVS). Ma
obsahovat uplné informace souvisejici s vyrobou a kontrolou jednotlivych Sarzi. Tyto zaznamy
by mély byt oCislovany jednoznacnym Cislem sarze nebo identifikacnim cislem a pri vydani
opatreny datem a podpisem.
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Spravna vyrobni praxe
Dokumentace a zaznamy

— Zaznam o vyrobé Sarze (ZVS) (Batch record) obsahuje

— datum a pripadneé cas,

— identifikaci pouzitych zarizeni

— konkrétni identifikaci jednotlivych Sarzi, vCetné hmotnosti, nebo jinak vyjadfreného mnozZstvi a
Cisla Sarze surovin, meziprodukti nebo jinych opakované zpracovavanych materialt
pouZivanych ve vyrobé,

— skutecné vysledky zaznamenané u kritickych parametri vyroby,

— vesSkeré provedené odbéry vzorkd,

— podpisy osob provadéjicich a primo dohliZejicich na jednotlivé kritické kroky v provozu,

— vysledky priibéZnych vyrobnich kontrol a laboratornich kontrol,

— skutecny vytézek v dané fazi i Case,

— popis baleni a Stitku meziproduktu ¢i 1écivé latky,

— prodejni Stitek 1éCivé latky nebo meziproduktu, pokud je nabizen k prodeji,

— veskeré€ zjisténé odchylky, jejich vyhodnoceni, pripadné provedené Setreni nebo odkaz na toto
Setreni, pokud je uchovdvano samostatné a

— vysledky zkousSek pro propusténi.
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Spravna vyrobni praxe

— Pracovnici
— Odpovédnosti vSech pracovniku maji byt pisemné specifikovany
— Pracovnici maji byt prokazatelné a pravidelné proskoleni z ¢innosti, kterou provadéji a z
téchto zasad.
— Pracovnici maji nosit ¢isté obleceni vhodné pro vykon vyrobnich ¢innosti, jichZ se i¢astni, a
podle potieby se prevlékat.
— Budovy a zarizeni
— Maji umoZnit Cisténi adrZzbu a provoz v zavislosti na typu a fazi vyroby.
— Prostory maji byt navrZeny tak, aby se minimalizovalo riziko kr'iZové kontaminace.
— Veskeré technické vybaveni, které by mohlo mit vliv na jakost produktu (napf. para, plyny,
stlaCeny vzduch, topeni, vétrani a klimatizace) ma byt kvalifikovano a prislusné monitorovano
a v pripadé prekroceni limitli maji byt prijata opatreni.
— Vykresy téchto technickych systémi maji byt k dispozici.
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Spravna vyrobni praxe

— Vyrobni zarizeni

— Zarizeni ma byt vhodné pro danou vyrobni operaci, predevsim z hlediska dodrzZeni
technologickych postuptli, moznych vlivii na produkt a Cistitelnosti.

— Veskeré zarizeni musi byt jednoznacné identifikovano tak, aby jeho pouziti bylo dohledatelné
z vyrobni zaznamové dokumentace.

— Zejména u zarizeni, pouzivanych pro vice produkti ma byt vénovana maximalni pozornost
moZznosti kfiZové kontaminace.

— Kontrolni, vaZici, mérici, monitorovaci a zkusebni zarizeni, které je kritické pro zabezpecovani
jakosti meziprodukti a 1é¢ivych latek, ma byt kalibrovano v souladu s pisemnymi postupy a
stanovenym harmonogramem.

— Maji se vést zaznamy o téchto kalibracich.

— Aktualni stav kalibrace kritického zarizeni ma byt znam a ovéritelny.

— Nemaji se pouzivat pristroje, které nesplnuji kalibrac¢ni kritéria.
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Spravna vyrobni praxe
Skladové hospodarstvi

— Maji byt stanoveny pisemné postupy popisujici prejimku,
identifikaci, karanténu, skladovani, manipulaci, odbér vzorki,
zkousSeni a schvaleni ¢i zamitnuti materialt

— Kazde obaloveé jednotce nebo skupiné obalovych jednotek (Sarzim)
materiali ma byt prirazen jednoznacny kod, ¢islo Sarze nebo
prijmove Cislo, jimiz by byly identifikovany.

— Ma byt provadéna minimalné jedna zkouska ovérujici totoznost
jednotlivych Sarzi materialu, namisto dalSich zkouSek Ize pouzit
analyticky certifikat od dodavatele, a to za predpokladu, Ze vyrobce

ma zavedeny systém hodnoceni dodavateld.

— Vyrobni pomticky, nebezpecné nebo vysoce toxické suroviny nebo jiné specialni materialy
nemuseji byt zkouSeny, pokud je predloZen analyticky certifikat vyrobce. Absence interniho
zkousSeni téchto materialii ma byt odivodnéna a zdokumentovana.

— Vzorky maji byt reprezentativni pro Sarzi nebo materidl, z nichZ jsou
odebirany. MUNI
PHARM



Spravna vyrobni praxe - Vyroba

— Vyrobni operace

— Kritické operace, napr. vaZeni, odmérovani nebo rozdélovani se maji konat za pritomnosti
dalsi osoby nebo byt podrobeny odpovidajici kontrole. Pfed pouZitim maji pracovnici vyroby
oveérit, zda se jedna o ty materialy, které jsou uvedeny v zaznamech o Sarzi daného
meziproduktu nebo 1écivé latky.

— Skutelny vytéZek ma byt porovnavan s predpokladanym vytéZzkem v urc¢enych krocich
vyrobniho procesu.

— Odchylky ve vytézku souvisejici s kritickymi vyrobnimi kroky maji byt prosetreny.

— Veskeré odchylky maji byt zdokumentovdny a vysvétleny. Veskeré kritické odchylky maji byt
prosSetreny.

— Meziprodukty uchovavané pro dalsi zpracovani maji byt skladovany za prislusnych podminek
zajiSt'ujicich jejich pouZitelnost.
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Spravna vyrobni praxe - Vyroba

— Pribézné vyrobni kontroly

— Maji byt stanoveny pisemné postupy pro sledovani priibéhu a kontrolu provedeni vyrobnich
kroki, které zpusobuji variabilnost v charakteristice jakosti meziprodukti a 1éCivych latek.
Vyrobni kontroly a jejich kritéria prijatelnosti maji byt definovany na zakladé informaci
ziskanych béhem vyvojové faze nebo na zakladé historickych dat.

— Kritické pribézné vyrobni kontroly (a sledovani kritickych procesii), véetné kontrolnich bodi
a postuptli, maji byt pisemné uvedeny a schvaleny jednotkou jakosti.

_ Setieni vysledk( mimo limit specifikace neni béZné zapotiebi u zkousek priibéZzné vyrobni
kontroly, které jsou provadény za ucelem sledovani a/nebo Upravy procesu.
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Spravna vyrobni praxe - Vyroba

/7 /7 Vv v /7
— Misenl sarzi
— SarZe, které nevyhovély specifikacim, nemaji byt miseny s ostatnimi Sarzemi. Kazda Sarze, ktera
je zaclenéna do smési, ma byt vyrobena stanovenym zpiisobem a pied smisenim ma byt
individualné zkousena a shleddna vyhovujici prislusnym specifikacim.
miseni malych Sarzi za acelem zvySeni velikosti Sarze
miseni zbytki (tj. relativné malych mnoZzstvi izolovaného materialu) ze Sarzi téhoz meziproduktu nebo 1écivé
latky za ucelem vytvoreni jedné Sarze
— Musi byt zajisténa dohledatelnost ptivodnich Sarzi

— Kontrola kontaminace

— Zbytky materialli Ize prenaset do naslednych SarZzi téhoZ produktu, pokud je zavedena nalezita
kontrola. Takovyto prenos nema mit za nasledek prenos rozkladnych produkti ¢i mikrobialni
kontaminace, které by mohly nepriznivé zménit stanoveny profil neCistot produktu.

— Je tfeba zabranit kontaminaci latky jinymi materialy.
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Spravna vyrobni praxe - Baleni a oznacovani

— Obecné

— Maji existovat pisemné postupy popisujici prejimku, identifikaci, karanténu, odbér vzorka,
provérovani a/nebo zkouseni a propousténi obalovych materialt a Stitk(i a manipulaci s nimi.

— Obalové jednotky maji poskytovat naleZitou ochranu proti znehodnoceni ¢i kontaminaci
meziproduktu nebo 1éCivé latky

— Veskeré prebytecné stitky nesouci ¢isla SarZi ¢i jiné tisténé informace o Sarzi maji byt
zlikvidovany.

_ Stitky pouzivané na obalovych jednotkach meziproduktt ¢i 1é¢ivych latek maji udavat nazev ¢i
identifika¢ni kdd, ¢islo Sarze produktu a pripadné podminky skladovani.

— Prostory pro baleni a znaCeni maji byt zkontrolovany tésné pred zahajenim provozu, aby se
zajistilo, Ze byly odstranény veSkeré materialy, které nejsou potiebné pro pristi operaci
baleni.
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Spravna vyrobni praxe
Skladovani a distribuce

— Skladové postupy

— Maji byt k dispozici prostory pro skladovani vSech materialli za vhodnych podminek (napf-.
kontrolovana teplota a pripadné vlhkost). O téchto podminkach maji byt vedeny zaznamy,
pokud jsou tyto podminky kritické pro zachovani charakteristiky materialu.

— Distribucni postupy

— Lécivé latky a meziprodukty maji byt propustény k distribuci teprve tehdy, az je propusti
jednotka jakosti. Lécivé latky a meziprodukty mohou byt presouvany v karanténé do jiné
jednotky spadajici pod kontrolu spolecnosti, pokud tak povoli jednotka jakosti a pokud jsou
zavedeny prislusné kontroly a dokumentace.

— Lécivé latky a meziprodukty maji byt prepravovany takovym zplisobem, ktery nebude mit
negativni vliv na jejich jakost.
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Spravna vyrobni praxe
Laboratorni kontroly

— Obecné kontroly

— Maji existovat zdokumentované postupy popisujici odbér vzorki, zkousSeni, schvalovani ¢i
zamitnuti materialli a zaznamenavani a uchovavanilaboratornich udaju.
— Pro1écivé latky maji byt stanoveny prislusné specifikace, a to v souladu s prijatymi normami a
vyrobnim postupem. Tyto specifikace maji zahrnovat
kontrolu necistot (napf. organickych necistot, anorganickych necistot a zbytkovych rozpoustédel).
Pokud ma 1éc¢iva latka specifikaci mikrobiologické ¢istoty, maji byt stanoveny a dodrZovany vhodné ak¢ni limity
pro celkovy pocet mikroorganismii a specifické mikroorganismy.
Pokud ma 1éc¢iva latka specifikaci pro endotoxiny, maji byt stanoveny a dodrZovany vhodné ak¢ni limity.

— Laboratorni kontroly maji byt dodrZovany a maji byt dokumentovany v dobé, kdy jsou
provadény. Veskeré odchylky od vySe uvedenych postupi maji byt zdokumentovany a
vysvétleny.
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Spravna vyrobni praxe
Laboratorni kontroly

— Obecné kontroly
— Veskeré ziskané vysledky, které nevyhovi specifikacim, maji byt proSetieny a
zdokumentovany podle postupu.

Analyza dat, posouzeni zavaznosti problému.
Napravna opatreni a zaveéry.
Veskeré opakované odbéry vzorki a opakované zkousky po vysledcich, které nevyhovély specifikacim, maji
probihat v souladu s dokumentovanym postupem.

— Primarni referencni latky (standardy)
Zdroj kazdé primarni referenc¢ni latky ma byt zdokumentovan.
Zaznamy o skladovani a pouziti primarni referenc¢ni latky podle doporuceni dodavatele.

— Pokud neni mozno ziskat primarni referencni latku, 1ze zavést ,interni primarni standard®.
Uplné stanoveni totoznosti a ¢istoty. M4 byt vedena piislu$na dokumentace o téchto zkouskach.
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Spravna vyrobni praxe
Laboratorni kontroly

— Analyticky certifikat
— Na vyZadani ma byt pro kazdou Sarzi meziproduktu ¢i 1éCivé latky vydan autenticky analyticky
certifikat.
— Certifikat ma uvadét vsechny zkousky provedené v souladu s pozadavky lékopisu €i zakaznika,
vCetné limitl prijatelnosti a vyslednych ¢iselnych hodnot.
— Certifikat ma byt opatien datem a podpisem opravnénych pracovniki jednotky jakosti a ma
udavat jméno, adresu a telefon ptivodniho vyrobce.
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Spravna vyrobni praxe
Stabilita

— Ma byt navrzen a zdokumentovan program monitorovani za ucelem
sledovani charakteru stability 1éCivych latek a jeho vysledky maji byt
pouzivany pro potvrzeni vhodnych podminek skladovani a data
prezkousSeni Ci data exspirace.

— ZkuSebni postupy pouzivané pro zkouseni stability maji byt
validovany a maji indikovat stabilitu.

— Stabilitni vzorky maji byt uchovavany v obalovych jednotkach, které
simuluji prodejni obal.

— Do programu monitorovani stability maji byt bézné€ zarazeny prvni
tri komercni vyrobni Sarze.

— Poté ma byt prirazena do programu monitorovani stability alespon
jedna Sarze vyrobené 1éCivé latky rocne.

— Tam, kde je to vhodné, maji stabilitni podminky skladovani
odpovidat pokyntim ICH ke stabilité. MUNI
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Spravna vyrobni praxe
Referencni vzorky

— Baleni a uchovavani referencnich vzorkt je provadéno za icelem
mozného budouciho hodnocenti jakosti Sarzi 1éCivych latek, a nikoliv
pro ucely zkousenti stability v budoucnosti.

— Prislusné oznacené referencni vzorky kazdé Sarze 1écivé latky maji
byt uchovavany po dobu jednoho roku od data exspirace Sarze
stanoveného vyrobcem, nebo po dobu tri let od distribuce Sarze,
podle toho, ktera z téchto dob je delsi.

— Referencni vzorek ma byt uchovavan ve stejném systému baleni jako
1éciva latka nebo v takovém, ktery je rovnocenny Ci 1épe chranici nez
systém prodejniho baleni. Maji byt uchovavana dostatecnd mnoZstvi
pro provedeni alespon dvou analyz v plném rozsahu 1ékopisného
clanku nebo, pokud neni k dispozici 1ékopisny clanek, dvou plnych
analyz dle specifikace.
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Spravna vyrobni praxe - Validace

— Validacni politika
— Kritické parametry/vlastnosti maji byt béZné stanoveny ve vyvojové fazi nebo na zakladé
historickych udaji a maji byt stanovena rozmezi nutna pro reprodukovatelny provoz. Toto ma

zahrnovat nasledujici:
definovani 1éc¢ivé latky ve smyslu jejich kritickych znaki produktu,
identifikace parametrl procesu, které by mohly ovlivnit kritické jakostni znaky 1écivé latky,
stanoveni rozmezi jednotlivych kritickych parametra procesu, u nichz se predpoklad3, Ze budou pouzity v
pribéhu rutinnich vyrobnich a procesnich kontrol.
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Spravna vyrobni praxe - Validace

— Validacni protokol a zprava

— Validacni protokol je schvaleny podrobny plan validace

— Validac¢ni zprdva odkazuje na validacni protokol a ma shrnovat ziskané vysledky, uvadét
pripominky ke zjisténym odchylkdm a vyvozovat patricné zavéry, v€etné doporucenych zmeén
za UCelem napravy nedostatki.

— Veskeré odchylky od valida¢niho protokolu maji byt zdokumentovany a prislusné
odlivodnény.

— Kvalifikace

— Kuvalifikace ndvrhu (DQ): Dokumentované ovéreni toho, Ze navrh prostor, systému a zarizeni je
vhodny pro zamysleny ucel.

— Instalac¢ni kvalifikace (1Q): Dokumentované ovéreni toho, Ze zarizeni a systémy v podobé, v niz
jsou instalovany, odpovidaji schvalenému navrhu a doporucenim vyrobce a/nebo
pozadavklim uZzivatele.

— Operacni kvalifikace (0Q): Dokumentované ovéreni toho, Ze zarizeni a systémy v podobé, v niz
jsou instalovany, pracuji tak, jak je zamysleno.

— Procesni kvalifikace (PQ): Dokumentované ovéreni toho, Ze zarizeni a pomocné systémy v
podobé, v niZ jsou propojeny, mohou tcinné a reprodukovatelné pracovat podle vyrobniho
postupu a specifikaci.
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Spravna vyrobni praxe - Validace

— Procesni validace

— je dokumentovany doklad toho, Ze proces provozovany v ramci stanovenych parametri miize
ucinné a reprodukovatelné pracovat a produkovat meziprodukt nebo 1éc¢ivou latku vyhovujici
piredem danym specifikacim a pozadavkim na jakost.

— Existuji tri pristupy k validaci. Uprednostniuje se prospektivni validace, ale vyskytuji se
vyjimKky, kdy 1ze pouzit i ostatni pristupy.

Prospektivni validace provadénd u procesu lécivé latky ma byt dokoncena pied komer¢ni distribuci konecného
1écivého pripravku vyrobeného z dané 1éc¢ivé latky.

Konkurentni validace mtZe byt provedena, pokud nejsou k dispozici tidaje z opakovanych vyrobnich béhti
vzhledem k tomu, Ze byl vyroben jen omezeny pocet Sarzi 1é¢ivé latky, Sarze 1éCivé latky jsou vyrabény zridka, ¢i
Sarze 1écCivé latky jsou vyrabény validovanym procesem, ktery byl modifikovan.

Retrospektivni validace pouze u zavedenych procesti, zkouma se 10 aZ 30 po sobé jdoucich sarzi.
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Spravna vyrobni praxe - Validace

— Validace Cisténi

— Postupy cCisténi maji byt béZné validovany.

— Odbér vzorkli ma zahrnovat stirani, vymyvani ¢i prislusné alternativni zptisoby (napf. prima
extrakce), aby byla zjiSténa rozpustna i nerozpustna rezidua.

— Postupy cisténi, pokud jsou pouZivany v priibéhu pravidelné vyroby, maji byt monitorovany
ve vhodnych intervalech, aby se zajistilo, Ze jsou ucinné.

— Maji byt pouzivany validované analytické postupy, které citlivé zjist'uji rezidua ¢i znecist'ujici
latky.

— Detekéni limit jednotlivych analytickych postupti ma byt dostatec¢né citlivy pro zjisténi
prijatelnych hladin rezidui ¢i znecist'ujicich latek.

— M4 byt stanovena dosazitelna iroven vytéZnosti dané metody.
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Spravna vyrobni praxe - Validace

— Validace analytickych metod

— Analytické metody maji byt validovany, pokud neni prislusna pouzZivana metoda obsazZena v
prisluSném lékopise ¢i jiném uznavaném standardnim prameni.

— Vhodnost vsech pouZivanych zkusebnich metod ma byt nicméné ovérena v ramci skutecnych
podminek pouziti a ma byt zdokumentovana.

— Maji byt vedeny Uplné zaznamy o veSkerych modifikacich validovanych analytickych metod.
Takovéto zaznamy maji obsahovat diivod modifikace a prislusné udaje slouzici k ovéreni toho,
Ze tato modifikace ma stejné presné a spolehlivé vysledky jako zavedena metoda.
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Spravna vyrobni praxe - Kontrola zmén

— Ma byt zaveden formalni systém kontroly zmén pro vyhodnocovani
veSkerych zmén, které mohou ovlivnit vyrobu a kontrolu
meziprodukti ci léCivych latek.

— Pisemnymi postupy maji byt stanoveny: identifikace, dokumentace,
prislusné revize a schvalovani zmén v surovinach, specifikace,
analytické metody, prostory, podplirné systémy, zarizeni (vcetné
pocitaCového hardwaru), kroky zpracovani, obalové materialy a

materialy pro znaceni a pocitacovy software.

— Zmény lze klasifikovat (jako drobné ¢i vyznamné) podle jejich povahy a rozsahu a podle
ucinku, které mohou tyto zmény v procesu zpusobit.

7

— Pri zavadeéni schvalenych zmén maji byt prijata opatreni zajist'ujici,
ze veSkera dokumentace, v niz se zména projevi, bude zrevidovana.

MU I
PHARN

60



Spravna vyrobni praxe

— Zamitnuti a opakované pouZiti materiala

— Zamitnuti
Nevyhovujici produkty do karantény
— Opétovné zpracovani
nevyhovujici produkt, postup definovan v zavedeném postupu
— Prepracovani
— Regenerace materialti a rozpoustédel

Popsano a dokumentovano
Laboratorni kontroly pro zajiSténi kvality

— Vraceni
Vracené meziprodukty ci 1écivé latky maji byt jako takové oznaceny a dany do karantény
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Spravna vyrobni praxe

— Reklamace a stahovani
— pisemné postupy, dokumentovano

— Smluvni vyrobci (vCetné kontrolnich laboratori)

— VSichni smluvni vyrobci (v€etné kontrolnich laboratori) maji spliiovat SVP definovanou témito
Pokyny. ZvlaStni pozornost je tfeba vénovat zamezeni kiiZové kontaminace a zachovani
dohledatelnosti.

— Vyrobci provadéjici opétovné baleni a znaceni a distributori
— Tento oddil se vztahuje na vSechny subjekty kromé plivodniho vyrobce, které mohou

obchodovat s meziprodukty ¢i 1é¢ivymi latkami a/nebo je nakupovat, opétovné je balit a
znacit, manipulovat s nimi, distribuovat je ¢i skladovat.

— Zvlastni pokyny pro 1écCivé latky vyrabéné z bunécnych
kultur/fermentaci
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Spravna vyrobni praxe

— Lécivé latky pro pouziti v klinickém hodnoceni

— Kontroly pouZivané pri vyrobeé 1écivé latky pro pouziti v klinickém hodnoceni maji byt v
souladu s fazi vyvoje lécivého pripravku obsahujiciho 1éCivou latku.

— Vyrobni a zkuSebni postupy maji byt flexibilni, aby bylo moZno zavadét zmény podle toho, jak
se zvysSuji poznatky o procesu a jak postupuje klinické hodnoceni od predklinickych fazi az po
klinické faze.

— Znaceni lécivych latek urcenych k pouziti v klinickém hodnoceni ma byt patiicné kontrolovano
a ma uvadeét, Ze dany materidl je urcen pro ucely hodnoceni.

— Vyroba lécivych latek pro pouziti v klinickém hodnoceni ma byt zdokumentovana v
laboratornich zapisech, zaznamech o Sarzich ¢i jinymi vhodnymi prostredky. Tyto dokumenty
maji zahrnovat informace o pouziti vyrobnich materialq, zarizeni, zpracovani a o védeckych
poznatcich.
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Spravna vyrobni praxe

— Lécivé latky pro pouziti v klinickém hodnoceni
— Predpokladané vytézky mohou byt vice variabilni a méné definované neZ predpokladané
vytézky v komerc¢nich procesech.
— Procesnivalidace vyroby lécivych latek pro pouZiti v klinickém hodnoceni je obvykle nevhodnad.
— V pribéhu vyvoje jsou predpokladany zmény, nebot se ziskavaji dalsi poznatky a produkce se
zvySuje. Kazda zména ve vyrobé, specifikacich ¢i zkuSebnich postupech ma byt patri¢né
zaznamenana.
— Analytické metody provadéné za icelem vyhodnoceni Sarze 1écivé latky nemuseji byt
validovany, maji byt védecky podloZeny.
— Ma byt zaveden systém zajist'ujicizdokumentovani a dostupnost informaci zjiSténych béhem
vyvoje a vyroby 1écivé latky pro pouziti v klinickém hodnoceni.
Ma se uplatiiovat systém uchovavani vyrobnich a kontrolnich zaznami. Tento systém ma zajistit, Ze dokumenty
budou uchovavany po prisluSnou dobu po schvaleni, ukoncenti ¢i preruseni Zadosti o klinické hodnoceni.
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Spravna vyrobni praxe - Dokumentace a

Zaznamy
— Navod pro laboratorni cviceni — paracetamol

— V Erlenmeyerové barice o objemu 25 ml suspendujeme 0,04 molu 4-aminofenoluv 10 ml
destilované vody a za intenzivniho michani pomalu priddvame 0,044 molu anhydridu kyseliny
octové. Po rozpusténi 4-aminofenolu reakéni smés ochladime v ledové 1azni a nechdme v ni
stat nékolik minut. Vypadlé krystaly produktu odsajeme na Blichnerové nalevce nebo
sklenéné frité a diikladné promyjeme vodou. Cisty paracetamol ziskame rekrystalizaci z vody
za pouZziti malého mnoZstvi aktivniho uhli. Zmérime teplotu tani a stanovime vytézZek.

Q

NH, H_\Jk
0
O O H O )J\
+ 2
o —— o
O

OH OH
C,H NO C,H, 0O, C.H,NO,
Mr.: 109,13 Mr.: 102,09 Mr.: 151,16 NUNT
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Spravna vyrobni praxe - Dokumentace a

Zaznamy
— Dokumentace nutna pred vyrobou paracetamolu

— Organizacni schéma
Odpovédnost za vyrobu a kontrolu
Personal - kvalifikace, Skoleni, testovani znalosti

— Metrologicky rad
vahy, pipety, odmérné valce
— Slozka specifikaci
— Standardni operacni postupy ke vSem pouZitym zarizenim
— Specifikace surovin a materialu

— Analytické metody pro hodnoceni
vstupnich surovin a materialt
vysledného produktu

— Definice a provozni deniky vSech pouzitych zarizeni
— Kalibracni listy vSech relevantnich zarizeni

— Vzor zaznamu o vyrobé SarZe

— Vzorkovaci plan
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Shrnuti

— Zakladni vyzkum
— Vyvoj

— legislativni pozadavky

— preklinicky

— Kklinicky

— poZadavky na kvalitu substance

— Spravna vyrobni praxe

— Dokumentace, dokumentace, dokumentace, dokumentace, dokumentace
predpisova
zaznamova

— Vyzadovano i pro substance pro klinické hodnoceni (v mirné omezeném rozsahu)
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