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SMERNICE

SMERNICE KOMISE (EU) 2017/1572
ze dne 15. z4fi 2017,

kterou se dopliiuje smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83[ES, pokud jde o zdsady
a pokyny pro spravnou vyrobni praxi 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 pfipravkd ('), a zejména na ¢l. 47 prvni pododstavec uvedené smérnice,

vzhledem k témto dévodim:

(1)  Smérnice Komise 2003/94[ES (3) se pouZzije na humdnni léCivé pfipravky i na hodnocené humdnni lécivé
piipravky.

(2)  V souladu s ¢l. 63 odst. 1 nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) ¢ 536/2014 (}) je Komise zmocnéna
k pfijeti aktu v pfenesené pravomoci, ktery stanovi zdsady pro spravnou vyrobni praxi pro hodnocené humdnni
lécivé ptipravky. Je proto nezbytné ustanoveni smérnice 2003/94[ES upravit, a sice zruSenim odkazd na
hodnocené huménni 1é¢ivé piipravky.

(3)  Je tfeba aktualizovat definici farmaceutického systému jakosti a nékteré terminy tak, aby odrdZely mezindrodni
vyvoj nebo skute¢né pouzivani uvedenych termind inspektory a vyrobci.

(4)  Vsechny humdnni 1é¢ivé piipravky vyrobené v Unii nebo do ni dovezené, véetné 1é¢ivych ptipravkt urcenych pro
vyvoz, by mély byt vyrobeny v souladu se zdsadami a pokyny pro spravnou vyrobni praxi. Aby vsak vyrobce
mohl uvedené zdsady a pokyny dodrzovat, je nutnd spoluprice mezi vyrobcem a drzitelem rozhodnuti
o registraci, jestlize se jednd o dva rtizné pravni subjekty. Povinnosti vyrobce a drzitele rozhodnuti o registraci,
které k sobé vzdjemné maji, by mély byt vymezeny v technické dohodé mezi nimi.

(5)  Vyrobce 1écivych piipravki musi zajistit, Ze piipravky jsou vhodné k zamyslenému pouziti, spliuji pozadavky
registrace a Ze nepfedstavuji pro pacienty riziko z divodu nepfiméfené jakosti. V zdjmu spolehlivého splnéni
tohoto cile tykajictho se jakosti musi vyrobce zavést dikladné navrzeny a spravné provedeny farmaceuticky
systém jakosti, jehoZ soucdsti je spravnd vyrobni praxe a fizen rizik pro jakost.

(6)  Aby byla zajisténa shoda se zdsadami a pokyny pro sprévnou vyrobni praxi, je nezbytné vypracovat podrobna
ustanoveni o inspekcich provddénych piislusnymi organy a o urcitych povinnostech vyrobce.

(7)  Je nezbytné zajistit, aby vechny 1é¢ivé ptipravky dostupné na tzemi EU spliiovaly tytéZ standardy jakosti; lécivé
piipravky dovdzené do Unie by tudiz mély byt vyrdbény v souladu se standardy, které jsou pfinejmensim
rovnocenné standardim spravné vyrobni praxe stanovenym v Unii.

() Uf.vést.L311,28.11.2001,s. 67.

() Smérnice Komise 2003/94/ES ze dne 8. ffjna 2003, kterou se stanovi zdsady a pokyny pro sprdvnou vyrobni praxi pro humannf 1é¢ivé
piipravky a hodnocené humdanni 1é¢ivé piipravky (UF. vést. L 262, 14.10.2003, s. 22).

() Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) ¢. 536/2014 ze dne 16. dubna 2014 o klinickych hodnocenich humannich lécivych
piipravki a o zruseni smérnice 2001/20/ES (Ut. vést. L 158,27.5.2014,s. 1).
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(8)  V zdjmu jednotného uplatiovdni zdsad spravné vyrobni praxe by vyrobci humdnnich lé¢ivych pFpravka
a inspektofi méli prihliZet k pokynim uvedenym v ¢l. 47 druhém pododstavci smérnice 2001/83[ES. V pripadé
lécivych piipravkd pro moderni terapii by vSak mély byt pouzity pokyny uvedené v ¢lanku 5 nafizeni (ES)
¢. 1394/2007 (). Zasady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi pro humdnni lé¢ivé pripravky by mély byt
stanoveny, pokud jde o Fizeni jakosti, pracovniky, prostory a zafizeni, dokumentaci, vyrobu, kontrolu jakosti,
externé zajiSované Cinnosti, reklamace a staZeni pfipravku z ob&hu a vnitini inspekce. Co se tyce léCivych
piipravkd pro moderni terapii, mély by byt tyto zdsady a pokyny pfizptsobeny zvla$tnim vlastnostem uvedenych
piipravkd v souladu s pFistupem zaloZenym na hodnocent rizik.

(9)  Jelikoz je tfeba upravit fadu ustanoveni smérnice 2003/94/ES, méla by byt uvedend smérnice v zdjmu
piehlednosti zrusena.

(10)  Opatieni stanovend touto smérnici jsou v souladu se stanoviskem Stalého vyboru pro humdanni 1é¢ivé piipravky,
PRIJALA TUTO SMERNICL:

Cldnek 1
Predmét

Tato smérnice stanovi zdsady a pokyny pro sprdvnou vyrobni praxi pro huménni 1é¢ivé piipravky, jejichZ vyroba nebo
dovoz vyZaduje povoleni uvedené v ¢lanku 40 smérnice 2001/83ES.

Cldnek 2
Definice

Pro tcely této smérnice se rozumi:

(1) ,vyrobcem" jakdkoli osoba vykonavajici ¢innosti, pro které je vyzadovano povoleni podle ¢l. 40 odst. 1 a 3 smérnice
2001/83ES;

(2) ,farmaceutickym systémem jakosti“ souhrn vSech organizacnich opatfeni provadénych s cilem zajistit jakost
pozadovanou pro zamyslené pouziti 1é¢ivych p¥ipravk;

(3) ,spravnou vyrobni praxi“ se rozumi ta Cast zabezpelovani jakosti, kterd zajistuje, aby byly léc¢ivé piipravky stéle
vyrdbény, dovaZeny a kontrolovany v souladu se standardy jakosti pfiméfenymi jejich zamyslenému pouziti.

Cldnek 3
Inspekce

1. Pomoci opakovanych inspekei uvedenych v ¢l. 111 odst. 1a smérnice 2001/83/ES clenské stdty zajisti, Ze vyrobci,
ktefi maji povoleni podle ¢l. 40 odst. 1 a 3 smérnice 2001/83ES, dodrzuji zdsady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi
stanovené touto smérnici.

Clenské stdty také zohledni souhrn postup@ Unie pro inspekce a vyménu informaci zvefejnény Komisi.

2. Pfi vykladu zdsad a pokynd pro spravnou vyrobni praxi piihlédnou vyrobci a piislusné organy k podrobnym
pokynim uvedenym v ¢l. 47 druhém pododstavci smérnice 2001/83/ES. V piipadé lécivych piipravkd pro moderni
terapii se piihlédne ke zvlastnim pokynim pro spravnou vyrobni praxi tykajicim se 1é¢ivych pipravka pro moderni
terapii, jeZ jsou uvedeny v ¢ldnku 5 nafizeni (ES) ¢. 1394/2007 o lécivych pFipravcich pro moderni terapii.

(") Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 ze dne 13. listopadu 2007 o léivych piipravcich pro moderni terapii
a 0 zméné smérnice 2001/83/ES a nafizeni (ES) ¢. 726/2004 (UFt. vést. L 324,10.12.2007,s. 121).
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3. Clenské stéty na svych inspektordtech vytvoi{ a zavedou diikladné navrzeny systém jakosti, ktery musi pracovnici
a vedeni inspektordtu dodrzovat. Uvedeny systém jakosti se podle potieby aktualizuje.
Cldnek 4
Shoda se sprdvnou vyrobni praxi

1. Clenské stity zajist{, aby viechny vyrobni ¢innosti byly provddény vyrobci v souladu se spravnou vyrobni praxi
a s povolenim k vyrobé. Toto ustanoveni se pouZije rovnéz na lé¢ivé piipravky uréené pouze pro vyvoz.

2. U léivych pripravk dovazenych ze tretich zemi ¢lenské stity zajisti, Ze ptipravky byly vyrobeny v souladu se
standardy, které jsou piinejmensim rovnocenné standardiim spravné vyrobni praxe stanovenym v Unii, a Ze dané

PV Ye

piipravky byly vyrobeny vyrobci, ktefi k tomu maji fddné povoleni.

Cldnek 5
Soulad s registraci

1.  Clenské stity zajisti, aby vyrobci provadéli vsechny vyrobni nebo dovozni ¢innosti v souvislosti s 1écivymi
piipravky podléhajicimi registraci v souladu s informacemi pfedlozenymi v Zddosti o danou registraci.

2. Clenské stity ulozi vyrobci povinnost pravidelné piezkoumdvat své vyrobni postupy s ohledem na védecky
a technicky pokrok.

Jestlize je v registracni dokumentaci nutnd zména, provede se tato zména prostiednictvim opatfeni zavedenych
v souladu s ¢lankem 23b smérnice 2001/83/ES.

Cldnek 6

Farmaceuticky systém jakosti

Clenské staty zajisti, aby vyrobci vytvoiili, zavedli a udrzovali G¢inny farmaceuticky systém jakosti zahrnujici aktivni
ucast vyssiho vedeni a pracovniki z raznych dtvart.

Cldnek 7

Pracovnici

1.V kazdém misté vyroby nebo dovozu musi mit vyrobce k dispozici dostate¢ny pocet zpusobilych a pfiméfené
kvalifikovanych pracovnikd, aby bylo dosazeno cile farmaceutického systému jakosti.

2. Povinnosti vedoucich a odpovédnych pracovniki, véetné kvalifikovanych osob uvedenych v ¢lanku 48 smérnice
2001/83[ES, odpovidajicich za zavedeni a provadéni spravné vyrobni praxe, musi byt definoviny v popisech prace.
Jejich hierarchické vztahy jsou definovdny v organizaénim schématu. Organizaéni schémata a popisy price jsou
schvalovdny v souladu s vnitinimi postupy vyrobce.

3. Pracovnikiim uvedenym v odstavci 2 je ddna dostate¢nd pravomoc, aby mohli fddné plnit své povinnosti.

4. Pracovnikim se poskytuje pocite¢ni a prabézné $koleni, jehoz wc¢innost je ovéfovana; Skoleni musi zahrnovat
zejména teorii a uplatiiovani koncepce zabezpecovani jakosti a spravné vyrobni praxe.

5. Musi byt stanoveny a dodrZzovdny hygienické programy pfizpisobené Cinnostem, jez maji byt provadény. Tyto
programy zahrnuji zejména postupy tykajici se zdravi, hygienické praxe a odévu pracovnika.
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Cldnek 8
Prostory a zafizeni

1. Pokud jde o prostory a vyrobni zafizeni, musi vyrobce zajistit, aby byly umistény, navrzeny, konstruoviny,
pfizptsobeny a udrzovany tak, aby vyhovovaly zamyslenym ¢innostem.

2. Clenské stity stanovi pozadavek, aby prostory a vyrobni zaiizeni byly rozvrzeny, konstruovany a provozovany tak,
aby se minimalizovalo riziko chyb a umoznilo jejich Gc¢inné ¢isténi a ddrzba, a zamezilo se tak kontaminaci, kifzové
kontaminaci a obecné jakémukoli nepi{znivému vlivu na jakost pfipravku.

3. Prostory a zafizeni urCené k pouziti pro vyrobni a dovozni ¢innosti, které jsou kritické pro jakost ptipravkd,
podléhaji nalezité kvalifikaci a validaci.

Cldnek 9
Dokumentace

1. Vyrobce musi vytvofit a vést systém dokumentace zalozeny na specifikacich, vyrobnich predpisech a instrukcich ke
zpracovani a baleni, postupech a zdznamech zahrnujicich rizné provadéné vyrobni ¢innosti. Systém dokumentace musi
zajistit kvalitu a integritu dat. Dokumenty musi byt jasné, bez chyb a musi byt pravidelné aktualizovdny. Pfedem
stanovené postupy pro obecné vyrobni ¢innosti a podminky spolecné se zvldstnimi dokumenty pro vyrobu kazdé Sarze
musi byt udrzovény tak, aby byly dostupné. Tento soubor dokument umozni sledovéni historie vyroby kazdé Sarze.

Vyrobce méd povinnost uchovdvat dokumentaci Sarze alespont jeden rok po datu ukonéeni pouZzitelnosti Sarzi, ke kterym
se vztahuje, nebo alesponi pét let po osvédceni podle ¢l. 51 odst. 3 smérnice 2001/83/ES, podle toho, kterd doba je
delsi.

2. Pokud jsou pouzity elektronické, fotografické nebo jiné systémy zpracovani dat misto pisemnych dokumentd,
vyrobce musi nejprve systémy validovat tak, ze prokdze, ze data budou béhem ocekdvaného obdobi uchovavani vhodné
uloZena. Data uchovdvand témito systémy musi byt snadno dostupnd v ¢itelné formé a musi byt poskytnuta ptislusnym
organtim na vyzddani. Elektronicky uchovdvand data musi byt chrdnéna pomoci techniky, jako je kopirovdni nebo
zdlohovani a pfenos do jiného systému uchovévani, proti neopravnénému piistupu, ztrdté nebo poskozeni dat, pficemz
musi byt vedeny auditni stopy.

Cldnek 10

Vyroba

1. Clenské stity zajisti, aby vyrobci provddéli rGzné vyrobni ¢innosti v souladu s piedem stanovenymi pokyny
a postupy a v souladu se spravnou vyrobni praxi. Vyrobce zajisti, aby byly k dispozici odpovidajici a dostate¢né zdroje
pro pribézné vyrobni kontroly. VSechny odchylky v procesu a vady pipravku musi byt dokumentoviny a dikladné
prozkoumany.

2. Vyrobci maji povinnost pfijmout piislusnd technickd nebo organizaéni opatfeni, aby se zamezilo kifZové
kontaminaci a pomichdni.

3. Jakdkoli novd vyroba nebo dilezitd zména vyrobniho procesu lécivého piipravku musi byt validovdna. Kritické
faze vyrobnich procest se pravidelné revaliduji.
Cldnek 11
Kontrola jakosti

1. Vyrobce md povinnost vytvorit a udrzovat systém kontroly jakosti, ktery je v pravomoci osoby, jez ma potfebnou
kvalifikaci a je nezdvisld na vyrobg.

Tato osoba md k dispozici jednu nebo vice laboratoif kontroly jakosti pfiméfené obsazenych pracovniky a vybavenych
zafizenim pro provddéni potiebnych pfezkouseni a zkousek vychozich surovin, obalovych materidlt a zkousek
meziproduktd a konec¢nych 1é¢ivych pripravki nebo md k takovym laboratofim piistup.
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2.V ptipadé lé¢ivych piipravkd, véetné piipravki dovdZenych ze tretich zemi, mohou byt pouzity smluvni laboratofe
povolené v souladu s ¢ldnkem 12 této smérnice a ¢l. 20 pism. b) smérnice 2001/83/ES.

3. Béhem zdvérecné kontroly konecného lé¢ivého piipravku pied jeho propusténim k prodeji nebo distribuci musi
systém kontroly jakosti zohlednit kromé vysledki analyz zdkladni informace, jako jsou vyrobni podminky, vysledky
prabéznych vyrobnich kontrol, pfezkoumdni vyrobnich dokumentt a shoda pfipravku s jeho specifikacemi, vcetné
kone¢ného dokonceného baleni.

4. Vzorky kazdé arze kone¢ného lé¢ivého piipravku se uchovévaji alespoii jeden rok po datu ukonceni pouzitelnosti.

Vzorky vychozich surovin pouzitych pfi vyrobnim procesu, kromé rozpoustédel, plynt nebo vody, se uchovavaji
alespori dva roky po propusténi piipravku. Tato doba muzZe byt zkrdcena, je-li stabilita surovin, jak je uvedena
v piislusné specifikaci, krat$i. VSechny tyto vzorky se uchovévaji tak, aby byly k dispozici pFislusnym organtim.

Po dohodé¢ s pislusnym orgdnem mohou byt urCeny jiné podminky odbéru a uchovévani vzorkd vychozich surovin
a urcitych pfipravkd, které jsou vyrdbény jednotlivé nebo v malych mnozstvich nebo jejichz uchovévani by mohlo
ptisobit zvlastni problémy.
Cldnek 12
Externé zajiStované cinnosti

1. Clenské stity stanovi, Ze vSechny vyrobni nebo dovozni ¢innosti nebo ¢innosti s nimi spojené, které jsou
zaji§tovany externé, musi byt pfedmétem pisemné smlouvy.

2. Smlouva jasné definuje povinnosti kazdé strany, zejména dodrzovani spravné vyrobni praxe dodavatelem,
a zpusob, jakym kvalifikovand osoba uvedend v ¢lanku 48 smérnice 2001/83/ES, odpovédna za osvédceni kazdé Sarze,
splni svoje povinnosti.

3. Dodavatel nesmi{ déle smluvné zadat Zadnou z praci, které mu byly svéfeny smlouvou, bez pisemného schvileni
objednatele.

4. Dodavatel musi dodrzovat zdsady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi tykajici se pfislusnych ¢innosti stanovené
v Unii a musi se podrobit inspekcim provadénym ptislusnymi orgdny podle ¢lanku 111 smérnice 2001/83/ES.
Cldnek 13
Reklamace a staZeni pfipravku z obéhu

1. Clenské stdty zajisti, aby vyrobce zavedl systém pro zaznamendni a posuzovéni reklamaci spole¢né s Geinnym
systémem, kterym lze okamzité a kdykoli stdhnout 1é¢ivé pripravky z distribu¢ni sité. Vyrobce zaznamend a prozkouma
jakoukoli reklamaci tykajici se vady. Vyrobce md povinnost informovat pfislusny organ a v piislusnych piipadech
i drzitele rozhodnuti o registraci o jakékoli vadé, kterd by mohla mit za ndsledek stazeni nebo neobvyklé omezeni
dodévek, a pokud je to mozné, uvede také zemé urceni.

2. Jakékoli stazeni se provede v souladu s pozadavky uvedenymi v ¢ldnku 123 smérnice 2001/83ES.

Cldnek 14
Vnitini inspekce

Vyrobce md povinnost opakované provaddét vnitini inspekce jako soucdst farmaceutického systému jakosti, aby sledoval
zavedeni a dodrZovani sprdvné vyrobni praxe a navrhoval jakdkoli nezbytnd ndpravnd ajnebo preventivni opatfeni.
O takovych vnitinich inspekcich a o jakychkoli ndsledné pfijatych ndpravnych opatfenich se uchovévaji zdznamy.
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Cldnek 15
Zru$eni smérnice 2003/94/ES
Smérnice 2003/ 94[ES se zrusuje s G¢inkem od uplynuti Sesti mésicti ode dne zvefejnéni ozndmenf podle ¢l. 82 odst. 3
naiizeni (EU) ¢. 536/2014 v Utednim véstniku Evropské unie, nebo ode dne 1. dubna 2018, podle toho, co nastane
pozdéji.

Odkazy na zruenou smérnici se povazuji za odkazy na tuto smérnici a na nafizeni Komise v pfenesené pravomoci (EU)
2017/1569 (') v souladu se srovnavaci tabulkou obsazenou v piiloze.

Cldnek 16
Provedeni

1.  Clenské stity piijmou a zvefejni pravni a sprévni predpisy nezbytné pro dosazeni souladu s touto smérnici do
31. bfezna 2018. Neprodlené sdéli Komisi jejich znéni.

Pou21]1 tyto predpisy po uplynuti Sesti mésici ode dne zvefejnéni ozndmeni podle ¢l. 82 odst. 3 nafizeni (EU)
& 536/2014 v Utednim véstniku Evropské unie, nebo ode dne 1. dubna 2018, podle toho, co nastane pozdéji.

Tyto predpisy piijaté clenskymi stity musi obsahovat odkaz na tuto smérnici nebo musi byt takovy odkaz ucinén pii
jejich Gfednim vyhldSeni. Zptsob odkazu si stanovi ¢lenské stdty.

2. Clenské stity sdéli Komisi znéni hlavnich ustanoveni vnitrostdtnich pravnich piedpisti, které piijmou v oblasti
plisobnosti této smérnice.

Cldnek 17
Vstup v platnost

Tato smérnice vstupuje v platnost dvacitym dnem po vyhlaseni v Utednim véstniku Evropské unie.

Cldnek 18
Urceni

Tato smérnice je urCena ¢lenskym statim.

V Bruselu dne 15. zai{ 2017.

Za Komisi
piedseda
Jean-Claude JUNCKER

() Natizeni Komise v pfenesené pravomoci (EU) 2017/1569 ze dne 23. kvétna 2017, kterym se dopliuje nafizeni Evropského parlamentu
a Rady (EU) ¢. 536/2014 stanovenim zdsad a pokyni pro spravnou vyrobni praxi pro hodnocené humanni 1écivé piipravky a pravidel
provadéni inspekci (viz strana 12 v tomto &isle Utedntho véstniku).
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PRILOHA

Srovndvaci tabulka

Naftizeni Komise v pfenesené pravomoci
(EU) 2017/1569, kterym se dopliiuje na-
fizeni Evropského parlamentu a Rady (EU)
Smérnice 2003/94/ES Tato smérnice ¢. 536/2014 stanovenim zdsad a pokynti
pro spravnou vyrobn{ praxi pro hodno-
cené huménni 1é¢ivé piipravky a pravidel
provéadeéni inspekci

Clanek 1 Clanek 1 Clanek 1
Clanek 2 Clanek 2 Clanek 2
Clének 3 Clanek 3 —

Clének 4 Clanek 4 Clanek 3
Clanek 5 Clanek 5 Clanek 4
Clanek 6 Clanek 6 Cl. 5 prvni pododstavec
Clének 7 Clanek 7 Clanek 6
Clének 8 Clanek 8 Clanek 7
Clanek 9 Clanek 9 Clanek 8
Clanek 10 Clanek 10 Clanek 9
Clének 11 Clanek 11 Clanek 10
Clanek 12 Clanek 12 Clanek 13
Clanek 13 Clanek 13 Clanek 14
Clanek 14 Clanek 14 Clanek 15

Clanek 15 — —

Clanek 16 — _

Clanek 17 — —

Clanek 18 — —

Clanek 19 — —
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