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Pokyny
ze dne 19. bfezna 2015

formalizovanému posouzeni rizika pro zjiSténi ndleZité spravné vyrobni praxe u pomocnych litek
humadnnich 1é¢ivych pfipravkd

(Text s vyznamem pro EHP)
(2015/C 95/02)

Uvod
Tyto pokyny jsou zaloZeny na ¢l. 47 patém pododstavci smérnice 2001/83/ES ().

V souladu s ¢l. 46 pism. f) druhym pododstavcem smérnice 2001/83/ES je drzitel povoleni vyroby povinen zajistit
vhodnost pomocnych litek k pouziti v 1é¢ivych piipravcich zji§ténim, jakd je ndlezitd spravnd vyrobni praxe. Ndlezitd
spravnd vyrobni praxe pro pomocné latky lé¢ivych piipravki musi byt zji§téna na zdkladé formalizovaného posouzeni
rizika v souladu s témito pokyny. P¥ posuzovéni rizika se zohledni poZadavky podle jinych vhodnych systémi jakosti,

vvvvvv

byla takto zjisténd spravnd vyrobni praxe uplatiiovdna. Drzitel povoleni vyroby dokumentuje pfijatd opatieni.

Postup posouzeni rizik[fizeni rizik pomocnych litek by mél byt zaclenén do systému farmaceutické jakosti drzitele
povoleni vyroby.

Drzitelé povoleni vyroby by méli mit na misté k dispozici dokumentaci o posouzeni rizik[f{zeni rizik u nalezité spravné
vyrobni praxe pro pomocné latky pro tcely pfezkumu ze strany inspektordi spravné vyrobni praxe. Aby se usnadnilo
soustavné zlepSovéni, méla by se vénovat pozornost sdileni dilezitych informaci, které jsou vysledkem posouzeni rizik,
s vyrobcem pomocné latky.

Posouzeni rizik stanovené v téchto pokynech by mélo byt provedeno v piipadé pomocnych latek u registrovanych
humadnnich 1é¢ivych ptipravkt do 21. bfezna 2016.

KAPITOLA I - PUSOBNOST

1.1. Tyto pokyny se pouziji na posouzeni rizik za Gcelem zjisténi ndlezité spravné vyrobni praxe pro pomocné litky
u humdénnich 1é¢ivych piipravka. Podle ¢l. 1 odst. 3b smérnice 2001/83/ES je pomocnou latkou jakdkoli slozka
lécivého pripravku jind nez Gcinnd ltka nebo obalovy materidl.

1.2. Tyto pokyny se nevztahuji na latky pfidané s cilem stabilizovat ti¢inné latky, které nemohou existovat samostatné.

KAPITOLA 2 - URCENI NALEZITE SPRAVNE VYROBNI PRAXE PODLE TYPU A POUZIT{ POMOCNE
LATKY

2.1. V dokumentu EudraLex, svazek 4, Pokyny pro spravnou vyrobni praxi, Humdnni a veterindrni 1é¢ivé piipravky,
¢ast Il Dokumenty tykajici se spravné vyrobni praxe, pokyn ICH pro fizeni rizik souvisejicich s jakosti Q9
(ICH Q9) lze nalézt zdsady a piiklady ndstrojii pro fizeni rizik souvisejicich s jakosti, jez lze pouzit pro rizné
aspekty farmaceutické jakosti, v¢etné pomocnych latek.

2.2. Tyto zdsady fizeni rizik souvisejicich s jakosti by se mély pouZivat pro posouzeni rizik v oblasti jakosti, bezpec-
nosti a funkce kazdé pomocné litky a pro klasifikaci dané pomocné latky, napfiklad jako latky s nizkym, stfednim
nebo vysokym rizikem. Pro tento Gcel by se mély pouzivat ndstroje pro Fizeni rizik souvisejicich s jakosti, napfi-
klad néstroje uvedené v dokumentu Eudralex, svazek 4, ¢ast III, ICH Q9 (napf. analyza rizik a kritické kontrolni
body — HACCP).

2.3. Pro kazdou pomocnou litku od kazdého vyrobce by mél drzitel povoleni vyroby identifikovat rizika v oblasti
jakosti, bezpe¢nosti a funkce kazdé pomocné latky jiz od jejtho zdroje — Zivocisného, minerdlnitho, rostlinného,
syntetického atd. — aZ po jeji pouziti v konecné 1ékové formé. Pozornost by se méla zaméfit mimo jiné na tyto
oblasti:

i. prenosnou spongiformni encefalopatii;

ii. potencial pro virovou kontaminaci;

() Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humdnnich lécivych
piipravkd (UF. vést. L 311, 28.11.2001, s. 67).



21.3.2015

Utedni véstnik Evropské unie

iii.

Vi.

vii.

viii.

ix.

X.

potencidl pro mikrobiologickou nebo endotoxinovou/pyrogenovou kontaminaci;

potencidl obecné pro pritomnost jakékoli necistoty pochdzejici ze surovin, jako jsou aflatoxiny nebo pesticidy,
nebo nedistoty vznikajici béhem procesu a poté prenesené, jako jsou zbytkova rozpoustédla a katalyzatory;

zajisténi sterility u pomocnych latek prohldsenych za sterilni;

potencidl pro pFitomnost jakékoli necistoty prenesené z jinych procesti bez jednotéelového vybaveni a/nebo
prostor;

kontrolu z hlediska Zivotniho prostfedi a podminky skladovéni/pfepravy, piipadné véetné fizeni chladiciho
fetézce;

slozitost dodavatelského fetézce;
stabilitu pomocné latky;

dtkazy o neporusenosti baleni.

2.4. Co se tyce pouziti a funkce kazdé pomocné latky, drZitel povoleni vyroby by mél déle zvézit:

ii.

iii.

Vi.

Vii.

viii.

2.5.

lékovou formu a pouziti 1é¢ivého pripravku obsahujictho danou pomocnou latku;

funkci pomocné latky v ptipravku, napf. jako mazadlo v tabletich nebo jako konzervant v tekutém pipravku
atd.;

podil dané pomocné litky na slozeni 1é¢ivého pFipravku;
denni pffjem dané pomocné latky u pacienta;

veskeré zndmé zdvady v jakosti/ptipady falSovani ve spole¢nosti, a to jak na globélni, tak na lokalni drovni,
které se tykaji dané pomocné latky;

skute¢nost, zda se jednd o kompozitni pomocnou latku;
zndmy nebo potencidlni dopad na kritické kvalitativni vlastnosti 1é¢ivého piipravku;

dalsi faktory, které byly zjistény nebo o nichZ je zndmo, Ze maji vyznam pro zajisténi bezpe¢nosti pacientd.

Poté, co drzitel povoleni vyroby zjistil a zdokumentoval rizikovy profil pomocné litky, mél by definovat a zdoku-

mentovat prvky obsazené v dokumentu EudraLex, svazek 4, o kterych se domnivéd, Ze by mély byt zavedeny pro
kontrolu a zachovani jakosti dané pomocné latky, napiiklad Doplnék 1 a/nebo Doplnék 2 &isti II: Zakladni poza-
davky na ac¢inné latky pouzivané jako vychozi suroviny.

2.6.

Tyto prvky se budou lisit v zdvislosti na zdroji, dodavatelském fetézci a ndsledném pouziti pomocné latky, ale

drzitel povoleni vyroby by mél zvazit minimédlné nasledujici prvky spravné vyrobni praxe na vysoké drovni:

i.

ii.

iii.

iv.

vi.

zavedeni a pouzivani Gc¢inného systému farmaceutické jakosti;

dostatecny pocet zpusobilych a kvalifikovanych pracovnikd;

definice pracovni ndplné fidicich a kontrolnich pracovnik odpovédnych za ¢innosti v oblasti vyroby a jakosti;
vzdélavaci programy pro vSechny zaméstnance zapojené do ¢innosti v oblasti vyroby a jakosti;

vzdélavaci programy tykajici se zdravi, hygieny a odévu, které byly shleddny nezbytnymi pro zamysleny
provoz;

zajisténi a tdrzba prostor a vybaveni vhodnych pro zamysleny provoz;
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vii. dokumentacni systém (systémy) pro vSechny postupy a specifikace pro riizné operace souvisejici s vyrobou
a jakosti;

viil. systémy kddovdni a identifikace vychozich surovin, meziproduktt a pomocnych latek, aby se umoznila Gplna
sledovatelnost;

ix. program kvalifikace dodavateld;
x. systém pro kontrolu jakosti pomocné litky a odpovédnd osoba pro uvolfiovani SarZi nezdvisld na vyrobé;

xi. uchovavani zdznamt pro vstupni suroviny a pomocné latky a uchovavani vzorkti pomocnych latek po dobu
pozadovanou v dokumentu EudraLex, svazek 4, ¢dst II;

xii. systémy k zajisténi toho, Ze ¢innosti provadéné externé se Fdi pisemnou smlouvou;

xiii. fungovéni G¢inného systému, v jehoZ ramci se prezkoumavaji stiznosti a pomocné latky mohou byt stazeny;
xiv. systém Fizeni zmén a Fzen{ odchylek;

xv. program vnitini kontroly;

xvi. kontroly prostfedi a podminky skladovani.

KAPITOLA 3 — URCENI RIZIKOVEHO PROFILU VYROBCE POMOCNE LATKY

3.1. Po urceni nalezité spravné vyrobni praxe by méla byt provedena diferen¢ni analyza této praxe v porovnini
s ¢innostmi a schopnostmi vyrobce pomocné latky.

3.2. Udaje/dtikazy na podporu diferenéni analyzy by mély byt ziskiny prostiednictvim auditu nebo z informaci od
vyrobce pomocné latky.

3.3. Mély by se zvazit certifikace systému jakosti a/nebo sprévné vyrobni praxe u vyrobce pomocné ltky a normy,
podle kterych byly certifikdty téchto systémii udéleny, jelikoz takova certifikace muze spliiovat pfisluiné pozadavky.

3.4. Mély by byt zdokumentovany zji§téné rozdily mezi pozadovanou spravnou vyrobni praxi a ¢innostmi a schop-
nostmi vyrobce pomocné latky. Drzitel povoleni vyroby by navic mél provést dalsi posouzeni rizik s cilem urcit
rizikovy profil, napiiklad riziko nizké, stfedni nebo vysoké, pro uvedeného vyrobce pomocné latky. K tomuto téelu
by se mél pouzit dokument Eudralex, svazek 4, ¢ast I, ICH Q9. Mély by se pouzivat ndstroje pro fzeni rizik
souvisejicich s jakosti, jako jsou ndstroje uvedené ve zminéném dokumentu, napf. HACCP.

3.5. Drzitel povoleni vyroby by mél mit fadu strategii pocinaje pfijatelnosti skrze kontroly az po nepfijatelnost pro
rizné rizikové profily a na jejich zdkladé by méla byt zavedena kontrolni strategie, napiiklad audit, ziskdvani doku-
ment( a zkouseni.

KAPITOLA 4 — POTVRZENI O POUZIVANI NALEZITE SPRAVNE VYROBNI PRAXE

4.1. Jakmile byla urCena nélezitd spravnd vyrobni praxe pro danou pomocnou litku a rizikovy profil vyrobce pomocné
latky, mélo by byt provadéno pribézné piezkoumadni rizik prostfednictvim mechanismd, jako je:

i. pocet zdvad souvisejicich se Sarzemi ziskané pomocné latky;
ii. typ/zdvaznost téchto zdvad;
iii. sledovani a analyza trendt jakosti pomocné latky;
iv. ztrdta ptislusného certifikdtu systému jakosti a/nebo spravné vyrobni praxe vyrobcem pomocné latky;

v. sledovdni{ trendti v oblasti kvalitativnich vlastnosti 1é¢ivych pipravkd; to bude zdviset na povaze a tloze
pomocné latky;

vi. pozorované organiza¢ni, procedurdlni nebo technické/procesni zmény u vyrobce pomocné latky;
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vii. audit/opétovny audit vyrobce pomocné latky;
viii. dotazniky.

Na zdkladé vysledkti pfezkoumdni rizika by méla byt zavedend kontrolni strategie v piipadé potieby pfezkoumdna
a revidovana.
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