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II

(Nelegislativni akty)

NARIZENI

NARIZENI KOMISE V PRENESENE PRAVOMOCI (EU) & 1252/2014
ze dne 28. kvétna 2014

doplitujici smérnici Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES, pokud jde o zisady a pokyny
spriavné vyrobni praxe pro G¢inné litky pro huménni 1é¢ivé pfipravky

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,
s ohledem na Smlouvu o fungovani Evropské unie,

s ohledem na smérnici Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi
tykajicim se humdnnich lé¢ivych pfipravka ('), a zejména na ¢l. 47 tfeti pododstavec uvedené smérnice,

vzhledem k témto dévodtm:

(1) Vsechny ucinné latky vyrdbéné v Unii, véetné ¢innych latek urcenych pro vyvoz, by mély byt vyrabény v souladu
se zdsadami a pokyny spravné vyrobni praxe pro uc¢inné latky, které jsou v soucasnosti stanoveny v technickych
pokynech pro vyrobu ac¢innych latek, které vydala Komise. Je nutné stanovit zdsady a pokyny spravné vyrobni
praxe pro uc¢inné latky v pravné zdvazném aktu.

(2) S cilem podporovat pouzivani harmonizovanych standard na celosvétové tirovni by zdsady a pokyny spravné
vyrobni praxe pro u¢inné litky mély byt stanoveny v souladu s pokyny pro i¢inné latky stanovenymi Mezind-
rodni konferenci o harmonizaci technickych pozadavka na registrace humdannich 1é¢ivych piipravka.

(3)  Zésady a pokyny spravné vyrobni praxe by mély byt stanoveny pro vSechny otdzky, ¢innosti a procesy, které jsou
urcujici pro jakost G¢innych latek, jako je fzeni jakosti, persondl, prostory a vybaveni, dokumentace, nakldddni
s materidly, vyroba, kontrola kvality béhem vyrobniho procesu, baleni, oznacovani, laboratorni kontroly, vraceni,
stiznosti a stahovani z obéhu, vyuzivani subdodavatelt a pfebalovani. Aby bylo zajisténo dodrzovani téchto zdsad
a pokynd, méli by byt vyrobci Gcinnych litek povinni zavést a uplatiiovat Gcinny systém fizeni jakosti téchto
latek.

(4)  Pracovnici nedodrzujici hygienické zdsady, ktefi jsou nevhodné obleCeni ¢i ve vyrobnim prostoru provadéji
¢innosti, které mohou vést ke kontaminaci, mohou ohrozit jakost ¢inné litky. Tomu by se mélo zabranit
dodrzovanim sanitacnich a hygienickych zvyklosti, které odpovidaji provadénym vyrobnim cinnostem. Tyto
postupy by mély byt stanoveny v rdmci zminéného systému Fizeni jakosti zavedeného vyrobcem tc¢inné latky.

(5)  Aby byla zajisténa odpovidajici jakost Gc¢inné latky, je nutné minimalizovat moZnost kontaminace a kifZové
kontaminace stanovenim pozadavku pouzivéani prostor, zafizeni a vybaveni, vyrobnich postupt a nddob urcenych
k tomuto tcelu a provadéni odpovidajicich kontrol kontaminace.

(') Uk vést.L311,28.11.2001,s. 67.
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(6)  Je zvlasté dalezité zabranit kifZové kontaminaci pfi vyrobé tc¢innych litek skodlivych pro lidské zdravi. Kontami-
nace dalsich produktti vysoce senzibilizujicimi G¢innymi ldtkami mize pfedstavovat vdznou hrozbu pro vefejné
zdravi, nebot expozice témto ldtkdm velmi casto zptisobuje precitlivélost a alergické reakce. Z tohoto davodu by
méla byt vyroba takovych téinnych ldtek povolena pouze v oddélenych vyrobnich prostordch. Oddélené vyrobni
prostory mohou byt nutné také pro vyrobu ucinnych ldtek, které mohou byt skodlivé pro lidské zdravi z davodu
jejich vysoké acinnosti nebo jejich infekéni ¢i toxické povahy. U téchto litek by mél vyrobce provadét posouzeni
rizik pro lidské zdravi a posoudit nutnost oddélenych vyrobnich prostor.

(7)  Za tGcelem snazsiho zjisténi moZnych problém s jakosti a jejich pficin a jejich snazsiho feseni a rovnéz pro tcely
kontroly dodrzovani spravné vyrobni praxe by mél vyrobce uchovivat podrobné pisemné zdznamy o vsech
postupech, které souvisi s vyrobou G&innych latek, jez provadi, a rovnéz o vSech piipadech, kdy se od téchto
postupt odchyli.

(8) S cilem zajistit, aby 1é¢ivé piipravky spliovaly p¥islusné standardy jakosti, bezpe¢nosti a G¢innosti, a za Géelem
ochrany vefejného zdravi by vyrobci a¢innych latek méli neprodlené informovat o veskerych zméndch, které
mohou mit vliv na jakost G¢inné latky, vyrobce 1écivych piipravkd, kteff danou dc¢innou latku pouZivaji.

(9)  Je tieba zavést vhodné postupy pro zaznamendvini a $etfeni stiznosti souvisejicich s jakosti a stahovat vyrobky
z obéhu za Gcelem rychlé reakce na obavy ohledné nedostate¢né jakosti a odstrafiovat z trhu G¢inné latky, které
nespliji standardy jakosti nebo pfedstavuji vaZznou hrozbu pro vefejné zdravi.

(10)  Pokud vyrobce icinné latky povéii jakoukoli ¢asti vyroby dalsi stranu, je dalezité pisemné stanovit povinnosti této
strany ohledné dodrZovani spravné vyrobni praxe a opatieni tykajicich se jakosti.

(11)  Je nutné uplatiiovat postupy spravné vyrobni praxe také pii pfebalovani a pfeznacovdni, aby se nestalo, Ze i¢innd
ldtka bude poté nespravné oznacena ¢i kontaminovana,

PRIJALA TOTO NARIZENI:

Cldnek 1
Oblast piisobnosti

Toto nafizeni stanovi zdsady a pokyny spravné vyrobni praxe pro a¢inné litky pro humdnni léCivé ptipravky, véetné
ucinnych latek uréenych pro vyvoz.

Cldnek 2
Definice

Pro téely tohoto nafizeni plati tyto definice:

1) ,vyrobou“ se rozumi jakékoli iplné nebo ¢dstecné tkony prevzeti materidlti, vyroby, baleni, pfebalovani, oznacovani,
pfeznacovani, kontroly jakosti nebo odeslani ti¢innych latek, jakoZ i souvisejici kontroly;

2) ,vychozi surovinou t¢inné latky“ se rozumi jakdkoli ldtka, z niz je vyrdbéna nebo extrahovdna Gcinnd ldtka;

3) ,meziproduktem t¢inné latky“ se rozumi ldtka, kterd je ziskdna pfi vyrobé ucinné litky a kterd je urcena pro dalsi
zpracovani;

4) ,surovinou® se rozumi viechny ldtky, ¢inidla nebo rozpoustédla, které jsou urceny k pouziti pfi vyrobé tcinné latky
a z nichz se G¢innd latka pfimo nevyrdbi ani neextrahuje.
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Cldnek 3
Rizeni jakosti

1. Vyrobci Geinnych latek (dale jen ,vyrobci®) zavedou, zdokumentuji a provadéji Géinny systém fizeni jakosti téchto
latek béhem jimi provddénych vyrobnich ¢innosti (,vyrobni proces®). Tento systém musi zajistit aktivni Gcast vedoucich
pracovniki a pracovnikd podilejicich se na vyrobé.

Systém musi zajistit, aby Gc¢inné latky spliovaly specifikace jakosti a Cistoty stanovené podle ¢l. 12 odst. 1.
Soucdsti systému musi byt Fzeni rizik souvisejicich s jakosti.
2. Vyrobce uréi oddélenti jakosti, které odpovidd za zajisténi a kontrolu jakosti a které je nezavislé na oddéleni vyroby.

3. Vyrobce provadi pravidelné vnitfni audity a ndsledné kontroly na zdkladg zji§ténych skutecnosti.

Cldnek 4
Personal

1. Vyrobce pro vyrobu a dozor nad vyrobou tG¢innych latek zajisti odpovidajici pocet pracovnika s potiebnou kvalifi-
kaci ziskanou na zdkladé studia, odborné ptipravy ¢i zkusenosti.

2. Pracovnici ve vyrobnim prostoru dodrzuji patficnou hygienu. Pracovnici nesmi vstupovat do vyrobniho prostoru,
pokud:

a) trpi nakazlivou chorobou nebo maji oteviend poranéni nebo jind kozni onemocnéni na nekrytych ¢astech téla, kterd
by mohla nepfiznivé ovlivnit jakost a ¢istotu G¢inné latky;

b) maji na sobé oblecen, které je viditelné $pinavé nebo nechrani G¢innou litku pfed moznou kontaminaci pochdzejici
od pracovnikli nebo nechrani pracovniky pfed expozici a¢inné latce potencidlné skodlivé pro lidské zdravi;

¢) v okamziku, kdy vstupuji do vyrobniho prostoru, vykonavaji ¢innosti, jez by mohly kontaminovat nebo jinak ohrozit

jakost t¢inné latky.

Cldnek 5
Budovy a prostory

1. Budovy a prostory vyuzivané pro vyrobu ti¢innych latek se musi nachdzet na takovém misté a musi byt navrzeny
a konstruovény tak, aby vyhovovaly zamyslenym ¢innostem a aby se snadno Cistily a udrzovaly s ohledem na typ
a stupen vyroby, k niZ jsou vyuzivany.

Prostory a pohyb materidlu a persondlu musi byt feSeny tak, aby bylo zajisténo oddélené uchovavani riznych latek
a materidl a aby se tyto latky a materidly vzdjemné nekontaminovaly.

2. Budovy musi byt fddné udrzovadny a opravovany a musi v nich byt udrzovana Cistota.
3. Vysoce senzibilizujici ticinné latky musi byt vyrabény v oddélenych vyrobnich prostorach.

Pfi provadéni vyrobnich ¢innosti musi vyrobce posoudit pottebu oddélenych vyrobnich prostor i pro dalsi ac¢inné ltky,
které mohou byt skodlivé pro lidské zdravi z divodu jejich vysoké Gcinnosti nebo jejich infekéni ¢i toxické povahy.
V rdmci tohoto posouzeni musi byt vyhodnocena rizika téchto G¢innych latek pro lidské zdravi na zdkladé miry Gcin-
nosti latky a jeji toxicity nebo infekénosti a zavedenych postupli pro minimalizaci rizik. Toto posouzeni musi byt
pisemné zdokumentovano.

Je-li na zdkladé posouzeni zji§téno riziko poskozeni lidského zdravi, musi se G¢innd latka vyrdbét v oddélenych vyrob-
nich prostordch.
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Cldnek 6
Vybaveni

1. Provedeni a rozméry vybaveni pouZivaného pfi vyrobé ti¢innych latek a jeho umisténi musi odpovidat jeho zamy-
Slenému pouziti a musi umoznovat jeho odpovidajici ¢isténi, Gdrzbu a piipadné sanitaci.

Vybaveni musi byt konstruovano a pouZivano tak, aby povrchy, jez pfichazeji do styku se surovinami, vychozimi surovi-
nami a¢innych latek, meziprodukty G¢innych litek nebo G¢innymi litkami, nenarusovaly jejich jakost do té miry, Ze tyto

suroviny, vychoz{ materidly u¢innych litek, meziprodukty ticinnych ldtek ¢i Gicinné ldtky pfestanou spliovat specifikace
stanovené podle ¢l. 12 odst. 1.

2. Vyrobce pisemné stanovi postupy pro ¢isténi vybaveni a ndsledné ovéfeni jeho vhodnosti k pouziti ve vyrobnim
procesu.

3. Kontrolni, méfici, vdZici, monitorovaci a zkusebni vybaveni, které je klicové pro zajisténi jakosti i¢inné latky, musi
byt kalibrovano v souladu s témito pisemnymi postupy a uréenym harmonogramem.

Cldnek 7
Dokumentace a zdznamy
1. Vyrobce vytvoii a vede systém dokumentace a pisemné postupy pro vyrobni proces.

Vsechny dokumenty vztahujici se k vyrobnimu procesu musi byt vytvafeny, pfezkoumévany, schvaloviny a distribuovany
v souladu s pisemnymi postupy.

Vyrobce uchovavd zdznamy tykajici se nejméné téchto prvka souvisejicich s vyrobnim procesem:
1) <isténi a pouzivani vybaveni;

2) piivod surovin, vychozich materidld tc¢innych ldtek a meziproduktt G¢innych ldtek;

3) kontrola surovin, vychozich materidli ticinnych latek a meziproduktd G¢innych latek;

4) pouzivani surovin, vychozich materidld i¢innych latek a meziproduktt G¢innych latek;

5) oznacovani ucinnych litek a obalovych materidld;

6) zéakladni vyrobni pokyny;

7) vyroba a kontrola SarZ;

8) laboratorni kontroly.

Vystavovani dokumentdi vztahujicich se k vyrobnimu procesu a jejich revize, nahrazovani a ruseni musi byt kontrolo-
vany a o revizi, nahrazeni ¢i zru$eni musi byt uchovavany zdznamy.

2. Veskeré ¢innosti provadéné béhem vyrobniho procesu, které souvisi s jakost{, musi byt zaznamendny v dob¢, kdy
probihaji. Jakékoli odchyleni se od pisemnych postuptt zminénych v ¢l. 7 odst. 1 musi byt zdokumentovédno a vysvétleno.
Odchylky, které maji vliv na jakost G¢inné latky nebo v jejichz disledku a¢innd latka nevyhovuje specifikacim podle
¢l. 12 odst. 1, musi byt proetteny a Setfeni a jeho zavéry musi byt zdokumentovany.

3. Po provedeni vyrobnich a kontrolnich operaci uchovéva vyrobce veskeré vyrobni a kontrolni zdznamy jesté alespon
jeden rok po datu skonceni pouzitelnosti dané Sarze. V piipadé Gcinnych latek se stanovenymi daty pfezkouseni ucho-
vava vyrobce zdznamy jesté nejméné tii roky poté, co byla na trh uvedena celd Sarze.

Cldnek 8
Nakldddni s materidly

1. Vyrobce musi pisemné stanovit postupy pro zaji§téni jakosti doddvanych materidlt upravujici tyto aspekty:
1) prevzeti;

2) identifikace;
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odmitnuti.

2. Vyrobce musi mit systém pro hodnoceni dodavateli kli¢ovych materiald.

Cldnek 9
Vyroba a kontrola béhem vyroby

1. Provadéji se kontroly vyrobnich operaci za t¢elem monitorovani vyrobniho procesu a jeho tprav nebo ovéfeni
souladu ucinné latky se specifikacemi jakosti a Cistoty podle ¢l. 12 odst. 1. Vyrobni ¢innosti, jeZ jsou kli¢ové pro zajisténi
toho, aby G¢innd latka spliiovala specifikace jakosti zminéné v ¢l. 12 odst. 1, se provadéji pod vizudlnim dohledem kvali-
fikovanych pracovniki ¢i jsou podrobeny rovnocenné kontrole.

2. Vidzeni a méfeni surovin a vychozich materidld G¢innych latek musi byt pfesnd a musi byt provddéna zptsobem,
ktery nenarusuje pouzitelnost téchto surovin a materidld.

3. Vyrobni ¢innosti, véetné veskerych ¢innosti provadénych po ¢isténi meziproduktt a¢inné litky nebo ucinné latky
se provadgji zpusobem, ktery zabranuje kontaminaci surovin, vychozich surovin a¢innych ltek, meziprodukta Géinnych
latek a ucinnych latek jingmi materidly.

Cldnek 10

Baleni a oznacovani

1. Obaly musi poskytovat pfiméfenou ochranu proti poskozeni ¢i kontaminaci G¢inné litky od okamziku, kdy je
u¢innd latka zabalena, do okamziku, kdy je pouzita pii vyrobé lécivych ptipravkd.

2. Uchovavéni, ti§téni a pouZivani etiket na obalech dcinnych latek musi byt kontrolovdno. Na etiketich musi byt
uvedeny informace potiebné k zajisténi jakosti a¢inné latky.
Cldnek 11
Uvidéni na trh

Ucinnd litka maze byt uvedena na trh az po té, co jeji prodej schvalilo oddélent jakosti.

Cldnek 12
Laboratorni kontroly

1. Vyrobce stanovi specifikace pro jakost a Cistotu G¢inné latky, kterou vyrdbi, a pro suroviny, vychozi materidly
Gcinné latky a meziprodukty ¢inné litky pouzité pfi vyrobé.

2. Ovéfeni splnéni specifikaci zminénych v odstavci 1 se provadi pomoci laboratornich zkousek.
Vyrobce vystavi osvédceni o analyze pro kazdou Sarzi u¢inné litky na zddost:
a) prislusnych organd clenského statu;

b) vyrobct ucinnych litek doddvanych piimo nebo nepfimo s Géinnou litkou pro tcely dalstho zpracovéni, baleni,
piebaleni, oznaceni nebo pfeznaceni c¢inné latky;
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¢) distributort a obchodnikt s t¢innymi ldtkami;
d) vyrobca lécivych pipravki doddvanych piimo nebo nepiimo s ti¢innou ltkou.
3. Vyrobce monitoruje stabilitu a¢inné latky prostfednictvim studii stability. Data skonceni pouzitelnosti Gc¢innych
latek nebo jejich prezkouseni se stanovi na zdkladé vyhodnoceni idajii ziskanych ze studif stability. Uchovavaji se fddné
oznacené vzorky ¢inné litky, a to podle plinu odbéru vzorkt stanoveného na zédkladé trvanlivosti a¢inné latky.

Cldnek 13

Validace
Vyrobce vytvoii a provadi systém validace procest a postupt klicovych pro zajisténi toho, aby ac¢innd litka spliiovala
specifikace jakosti a ¢istoty stanovené podle ¢l. 12 odst. 1.

Cldnek 14

Kontrola zmén

1. Vyrobce musi pfed provedenim jakychkoli zmén vyrobniho procesu, které mohou ovlivnit vyrobu a kontrolu
ucinné latky, vyhodnotit jejich mozny dopad na jakost Gc¢inné latky.

2. Nesmi se provadét takové zmény vyrobniho procesu, které maji nepfiznivy dopad na jakost a¢inné latky.
3. Vyrobce t¢inné latky neprodlené informuje vyrobce 1écivych piipravka, kterym tcinnou litku doddvd, o veskerych
zméndch vyrobniho procesu, které mohou ovlivnit jakost ticinné latky.
Cldnek 15
Odmitnuti a vraceni

1. SarZe G&innych litek a meziprodukti Gcinnych latek, které nespliuji specifikace stanovené podle ¢l. 12 odst. 1, se
odmitnou, nélezité oznadi a izoluji.

2. Vyrobce, ktery znovu zpracovava nebo upravuje odmitnuté Sarze Gcinné latky, které nevyhovuji specifikacim, nebo
z nich ziskdvd suroviny a rozpoustédla pro opétovné vyuziti ve vyrobnim procesu, musi dodrzovat postupy stanovené
podle ¢l. 7 odst. 1 a provddét vhodné kontroly, aby bylo zajisténo, Ze:

a) opétovné zpracovand nebo upravend G¢innd litka vyhovuje specifikacim jakosti stanovenymi podle ¢l. 12 odst. 1;
b) zpétné ziskané suroviny a rozpoustédla jsou vhodné pro jejich zamyslené pouziti ve vyrobnim procesu.

3. Vrécené G¢inné latky musi byt nélezité oznaceny a izolovany.

Cldnek 16
StiZnosti a stahovini z obéhu
1. Vyrobce zaznamend a proSetii veskeré stiznosti tykajici se jakosti.
2. Vyrobce zavede postupy pro stahovani u¢innych latek z trhu.

3.V pripadé, Ze Gcinnd litka stazend z ob&hu predstavuje vdZznou hrozbu pro vefejné zdravi, informuje vyrobce
neprodlené piislusné orgdny.
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Cldnek 17
Smluvni vyroba

1. Jakékoli vyrobni operace nebo operace spojend s vyrobou, kterou jménem vyrobce G¢inné latky provadi jind strana
(,smluvni vyrobce®), musi byt pfedmétem pisemné smlouvy.

Ve smlouvé musi byt jasné vymezena odpovédnost smluvniho vyrobce, pokud jde o spravnou vyrobni praxi.

2. Vyrobce ¢inné latky kontroluje, Ze jsou operace, které provadi smluvni vyrobce, v souladu se spravnou vyrobni
praxi.

3. Vyrobni operace nebo operace spojend s vyrobou, jiz byl povéfen smluvni vyrobce, nesmi byt zaddna tfeti strané
bez pisemného souhlasu vyrobce Gcinné latky.

Cldnek 18
Piebalovani

Pokud vyrobce Gc¢innou litku prfebaluje do obalu, jenz se lisf od piivodniho obalu co do objemu nebo materidlu nebo
propustnosti svétla, musi provést studie stability Gc¢inné litky a na zdkladé téchto studii stanovit datum skonceni jeji
pouzitelnosti ¢i datum jejtho pfezkouseni.

Cldnek 19
Vstup v platnost
Toto nafizeni vstupuje v platnost dvacitym dnem po vyhlaseni v Urednim véstniku Evropské unie.

Pouzije se od 25. kvétna 2015.

Toto natizeni je zdvazné v celém rozsahu a piimo pouzitelné ve vech ¢lenskych statech.

V Bruselu dne 28. kvétna 2014.

Za Komisi
piedseda
José Manuel BARROSO
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