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SMERNICA KOMISIE 2003/94/ES
z 8. oktdbra 2003,
ktorou sa ustanovujii zdsady a metodické pokyny spravnej vyrobnej praxe tykajiicej sa liekov na humdanne
pouzitie a skdsanych liekov na humdnne pouZzitie

(Text s vyznamom pre EHP)

KOMISIA EUROPSKYCH SPOLOCENSTIEV
so zretelom na Zmluvu o zaloZeni Eurdpskeho spolocenstva,

so zretelom na smernicu 2001/83/ES Eurdpskeho parlamentu
a Rady zo 6. novembra 2001, ktorou sa ustanovuje zdkonnik
spoloCenstva o humadannych lickoch ('), naposledy zmenent
a doplnenti smernicou Komisie 2003/63/ES (?), najma na jej ¢la-
nok 47,

kedze:

(1) Vsetky licky na humdnne pouzitie vyrobené v spolocenstve
alebo dovezené do spolocenstva vratane liekov urcenych
na vyvoz sa musia vyrabat v stlade so zdsadami a meto-
dickymi pokynmi sprdvnej vyrobnej praxe.

(2)  Uvedené zdsady a metodické pokyny st uvedené v smer-
nici Komisie 91/356/EHS z 13. jina 1991, ktorou sa usta-
novuji zdsady a metodické pokyny sprdvnej vyrobnej
praxe na lieky na humdnne pouzitie (3).

(3)  Clanok 13 ods. 3 smernice 2001/20/ES Eurépskeho par-
lamentu a Rady zo 4. aprila 2001 o aproximacii zakonov,
inych pravnych predpisov a spravnych opatreni ¢lenskych
Statov tykajacich sa uplatiiovania dobrej klinickej praxe
pocas klinickych pokusov s humdnnymi liekmi (4) vyza-
duje vypracovanie podrobného ndvodu v silade s metodic-
kymi pokynmi spravnej vyrobnej praxe k prvkom, na ktoré
treba prihliadat pri  hodnoteni skiisanych lickov
na humdnne pouzitie z hladiska prepustania Sarzi v spolo-
censtve.

(4)  Je preto potrebné rozsirit a prispdsobit ustanovenia smer-
nice 91/356/EHS tak, aby sa vztahovali na spravnu
vyrobnt prax skiisanych liekov.

v zdujme zrozumitelnosti by sa preto mala tito smernica
nahradit.

(6) Na zabezpecenie zhody so zdsadami a metodickymi
pokynmi spravnej vyrobnej praxe je potrebné stanovit
podrobné pravidla tykajice sa inspekcii vykonavanych pri-
slusnymi orgdnmi a niektorych povinnosti vyrobcu.
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(7)  Vsetci vyrobcovia by mali prevddzkovat ti¢inny systém ria-
denia kvality svojich vyrobnych opericii, ktory si vyzaduje
zavedenie systému zabezpecovania farmaceutickej kvality.

8 Stanovené zdsady a metodické pokyny sprdvnej vyrobnej
y a metodické pokyny spréviej vyrobncj
praxe by sa mali vztahovat na riadenie kvality, pracovni-
kov, priestory a technické zariadenia, dokumentéciu, vyro-
bu, kontrolu kvality, subdodéavky, reklamdcie a stiahnutie
y y
vyrobku z trhu a samoingpekciu.

(9)  V zdujme ochrany ludskych bytosti, ktoré sa zicastiujia
na klinickych skdskach a na zabezpecenie, aby skisané
lieky bolo mozné spitne sledovat, sii potrebné osobitné
ustanovenia, ktorymi sa upravi oznacovanie tychto lickov.

(10) Opatrenia ustanovené v tejto smernici st v stilade so sta-
noviskom Stdleho vyboru pre licky na humdnne pouzitie,
zriadeného podla ¢lanku 121 smernice 2001/83/ES,

PRIJALA TUTO SMERNICU:

Cldnok 1
Rozsah posobnosti

Tato smernica ustanovuje zdsady a metodické pokyny spravnej
vyrobnej praxe lieckov na humanne pouzitie, ktorych vyroba si
vyzaduje povolenie podla ¢lanku 40 smernice 2001/83|ES,
a skasanych lickov na humdnne pouzitie, ktorych vyroba si
vyzaduje povolenie podla ¢lanku 13 smernice 2001/20/ES.

Cldnok 2
Definicie

Na tcely tejto smernice platia tieto definicie:

1. liek“ je akykolvek vyrobok definovany v ¢lanku 1 ods. 2
smernice 2001/83/ES;

2. ,skasany liek” je akykolvek vyrobok definovany v clanku 2
ods. d) smernice 2001/20/ES;

3. ,vyrobca“ je kazdd osoba zicastnend na ¢innostiach, ktoré si
vyzaduja povolenie podla ¢lanku 40 ods. 1 a 3 smernice
2001/83/ES alebo povolenie podla ¢lanku 13 ods. 1 smernice
2001/20]ES;
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4. kvalifikovana osoba“ je osoba, na ktorti odkazuje ¢lanok 48
smernice 2001/83/ES alebo cldnok 13 ods. 2 smernice
2001/20[ES;

5. ,zabezpecenie farmaceutickej kvality” je celkovy tthrn organi-
zacnych opatreni vykonanych s cielom zabezpecit, aby lieky
alebo skasané lieky mali kvalitu pozadovand na svoje uréené
pouZitie;

6. ,spravna vyrobnd prax“ je sucast zabezpecovania kvality, ktord
zaistuje, aby sa vyrobky dosledne vyrabali a kontrolovali
v stilade s normami kvality vhodnymi na svoje uréené pouzi-
tie;

7. ,zadifrovanie” je imyselné utajenie totozZnosti skiisaného lieku
podla pokynov zaddvatela;

8. ,odsifrovanie” je odhalenie utajenej totoZnosti vyrobku.

Cldnok 3

Kontrola

1. Opakovanymi in§pekciami podla ¢lanku 111 ods. 1 smernice
2001/83[ES a indpekciami podla ¢linku 15 ods. 1 smernice
2001/20/ES clenské §taty zabezpecuju, aby vyrobcovia dodrzia-
vali zdsady a pokyny spravnej vyrobnej praxe ustanovené touto
smernicou. Clenské $tity prihliadnu aj na zbierku postupov spo-
lo¢enstva pri in$pekcidch a vymene informdcii, ktort uverejnila
Komisia.

2. Pri vyklade zdsad a pokynov spravnej vyrobnej praxe vyrob-
covia a prislusné orgdny prihliadaji na podrobné pravidld,
na ktoré odkazuje druhy odsek ¢lanku 47 smernice 2001/83/ES
a ktoré Komisia uverejnila v ,Sprievodcovi spravnou praxou
vyroby liekov a skiiSanych liekov*.

Cldnok 4

Zhoda so sprivnou vyrobnou praxou

1. Vyrobca zabezpeluje, aby sa vyrobné opercie vykonavali
v stlade so spravnou vyrobnou praxou a s povolenim na vyrobu.
Toto ustanovenie sa uplatiiuje aj na lieky, ktoré st urcené len

na vyvoz.

2. Pri liekoch a skaSanych lieckoch dovazanych z tretich krajin
dovozca zabezpecuje, aby tieto lieky boli vyrobené v stilade s nor-
mami, ktoré st prinajmensom rovnocenné s normami spravnej
vyrobnej praxe ustanovenymi v spolo¢enstve.

Navyse dovozca lickov zabezpecuje, aby tieto vyrobky boli vyro-
bené riadne opravnenymi vyrobcami. Dovozca skdsanych liekov
zabezpeluje, aby tieto vyrobky vyrdbali vyrobcovia, ktori boli
ozndmeni prislusnym orgdnom a ktorych na tento tcel tieto
organy schvilili.

Cldnok 5

Silad s povolenim uvedenia na trh

1. Vyrobca zabezpeluje, aby vietky vyrobné operdcie lickov,
ktoré podlichaji povoleniu uvedenia na trh, boli vykonané
v stilade s informdciami uvedenymi v Ziadosti o povolenie uvede-
nia na trh, ktoré schvilili prislusné orgdny.

V pripade skasanych liekov vyrobca zabezpecuje, aby vsetky
vyrobné operdcie boli vykondvané v stilade s informdciami, ktoré
uviedol zaddvatel podla ¢lanku 9 ods. 2 smernice 2001/20/ES
a ktoré schvilili prislusné orgdny.

2. Vyrobca pravidelne kontroluje svoje vyrobné postupy z hladi-
ska vedeckého a technického pokroku a vyvoja skisaného lieku.

Ak je potrebnd zmena vo zvizku povolenia uvedenia na trh alebo
zmena a doplnenie ziadosti podla ¢linku 9 ods. 2 smernice
2001/20/ES, Ziadost o zmenu sa predklada prislusnym orgdnom.

Cldnok 6

Systém zabezpecenia kvality

Vyrobca zriaduje a uskutociiuje Gcinny systém zabezpecenia
farmaceutickej kvality, ktory si vyZaduje aktivnu ucast
manazmentu a pracovnikov rozli¢nych oddeleni.

Cldnok 7

Pracovnici

1. Na kazdom mieste vyroby ma vyrobca k dispozicii dostato¢ny
pocet zodpovednych a vhodne kvalifikovanych pracovnikov, aby
dosiahol ciel zabezpecenia farmaceutickej kvality.

2. Povinnosti riadiacich a dohliadajiicich pracovnikov vritane
kvalifikovanych 0s6b zodpovednych za uskutocriovanie a vyko-
ndvanie spravnej vyrobnej praxe st definované v opisoch préce.
Ich hierarchické vztahy st definované v organiza¢nom poriadku.
Organizacny poriadok a opisy préce sa schvalujii v stlade s inter-
nymi postupmi vyrobcu.

3. Pracovnici podla odseku 2 musia mat dostatoénii pravomoc,
aby mohli riadne plnit svoje povinnosti.
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4. Pracovnici absolvuji vstupné a priebezné kolenia, ktorych
Gcinnost sa overuje a ktoré sa tykajii najma tedrie a uplatiovania
koncepcie zabezpecovania kvality a sprdvnej vyrobnej praxe
a podla potreby osobitnych poziadaviek na vyrobu sktisanych lie-
kov.

5. Zriadujd a dodrzuji sa hygienické programy, prispdsobené
vykondvanym ¢innostiam. Tieto programy obsahuji najmi
postupy vztahujlce sa na zdravie, hygienickd prax a odev pracov-
nikov.

Cldnok 8

Priestory a technické zariadenia

1. Priestory a vyrobné technické zariadenia si umiestnené, navr-
hnuté, konstruované, prisposobené a udrziavané tak, aby vyho-
vovali ¢innostiam, na ktoré st urcené.

2. Priestory a vyrobné technické zariadenia st rozmiestnené,
navrhnuté a prevddzkované tak, aby sa minimalizovalo riziko
chyb a aby umoziiovali G¢inné Cistenie a ddrzbu v zdujme pred-
chddzania znedisteniu, krizovej kontamindcii a vo vSeobecnosti
kazdému nepriaznivému vplyvu na kvalitu vyrobku.

3. Priestory a zariadenia pouzivané na vyrobné operacie, ktoré st
rozhodujtice z hladiska kvality vyrobkov, sa podrobia primeranej
previerke vhodnosti a potvrdeniu vhodnosti.

Cldnok 9

Dokumenticia

1. Vyrobca zriaduje a udrziava dokumentac¢ny systém, v ktorom
uchovava $pecifikicie, vyrobné vzorce a technologické a baliace
pokyny, postupy a zdznamy o rozliénych vykondvanych vyrob-
nych operdcidch. Dokumenty musia byt zrozumitelné, bezchybné
a udrziavané v aktudlnom stave. Vopred stanovené postupy hlav-
nych vyrobnych operacif a podmienok musia byt dostupné spolu
s osobitnymi dokumentmi vyroby kazdej Sarze. Uvedeny stbor
dokumentov musi umoziovat sledovanie priebehu vyroby kaz-
dej Sarze a zmien zavedenych v priebehu vyvoja skiisaného lieku.

Dokumentdcia $arze lieku sa uchovdva najmenej rok od ddtumu
uplynutia Casu pouzitelnosti Sarzi, na ktoré sa vztahuje, alebo
aspon pit rokov od osved¢enia udeleného podla ¢lanku 51 ods. 3
smernice 2001/83/ES, podla toho, ktord lehota je dlhsia.

Pri skdsanych liekoch sa dokumentécia $arze uchovéva najmene;j
pdt rokov od skoncenia alebo tiradného prerusenia poslednej kli-
nickej skasky, v ktorej sa Sarza pouzila. Zadavatel alebo drzitel
povolenia na uvedenie vyrobku na trh, ak to nie je td istd osoba,
zodpoveda za zabezpecenie uchovania zdznamov pozadovanych

na povolenie uvedenia na trh v stlade s prilohou I smernice
2001/83ES, pokial st potrebné na neskorsie povolenie uvedenia
vyrobku na trh.

2. Ked'sa namiesto pisomnych dokladov pouzivaju elektronické,
fotografické alebo iné systémy spracovania tdajov, vyrobca je
povinny najprv potvrdit sposobilost systémov preukdzanim, Ze
tdaje budt vhodne ulozené pocas predpokladanej doby uchova-
vania. Udaje ulozené v tychto systémoch musia byt lahko
dostupné v Citatelnej forme a musia sa na vyziadanie poskytniit
prislusnym organom. Elektronicky ulozené tidaje sa musia chra-
nit proti strate alebo poskodeniu metédami, ako je napr. zhoto-
venie kopii alebo zdlohovanie a prenos do iného archiva¢ného
systému a archivovat sa musia revizne zdznamy o uchovavani.

Cldnok 10

Vyroba

1. Rozli¢né vyrobné operdcie sa vykondvaji v silade s vopred
vypracovanymi ndvodmi a postupmi, a v stlade so sprdvnou
vyrobnou praxou. Vniitornd technologickd kontrola musi mat
k dispozicii primerané a dostato¢né zdroje. V3etky technologické
odchylky a chyby vyrobku sa musia dokumentovat a dokladne
preskimat.

2. Na predchddzanie kriZzovej kontamindcii a zmitkom sa vyko-
najt primerané technické a organiza¢né opatrenia. V pripade ski-
Sanych liekov sa osobitnd pozornost venuje nakladaniu s vyrob-
kami pri akejkolvek Sifrovacej operdcii a po nej.

3. Pri liekoch sa potvrdzuje sposobilost kazdej novej vyroby
alebo dolezitej zmeny vyrobnej technoldgie lieku. Sposobilost
rozhodujtcich fiz vyrobnych postupov sa pravidelne opakovane
potvrdzuje.

4. Pri skiisanych liekoch sa vyrobnd technolégia potvrdzuje ako
celok, pokial'je to primerané so zretelom na stupen vyvoja vyrob-
ku. Potvrdzuja sa vzdy aspon rozhodujtice kroky postupu, napr.
sterilizdcia. VSetky kroky ndvrhu a vyvoja vyrobnej technoldgie sa
musia tiplne dokumentovat.

Cldnok 11

Kontrola kvality

1. Vyrobca zriaduje a udrziava systém kontroly kvality pod vede-
nim osoby, ktord md predpisant kvalifikdciou a je nezdvisld od
vyroby.

Této osoba md k dispozicii alebo md pristup k jednému alebo
viacerym laboratéridm na kontrolu kvality, primerane vybavenym
pracovnikmi a zariadeniami, aby mohli vykondvat nevyhnutni
kontrolu a skiiSanie vstupnych materidlov a obalovych materid-
lov, a skasanie medziproduktov a hotovych vyrobkov.
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2. Pri liekoch, vratane liekov dovezenych z tretich krajin, mozno
vyuzivat zmluvné laboratéria, ak maji povolenie podla clanku 12
tejto smernice a pismene b) ¢lanku 20 smernice 2001/83/ES.

Pri skasanych liekoch zabezpecuje zaddvatel, aby zmluvné labo-
ratérium splnilo vo forme schvilenej prislusnym orgdnom obsah
ziadosti, na ktorti odkazuje ¢ldnok 9 ods. 2 smernice 2001/20/ES.
Pri dovoze vyrobkov z tretich krajin nie je analytickd kontrola
povinna.

3. Pri konecnej kontrole hotového vyrobku, pred jeho prepuste-
nim do predaja alebo distribtcie, alebo na pouzitie v klinickych
skaskach musi systém kontroly kvality okrem analytickych
vysledkov prihliadat na zdkladné informdcie, ako st napr. pod-
mienky vyroby, vysledky technologickych kontrol, kontrola
vyrobnej dokumentdcie a zhoda vyrobku s jeho Specifikdciami,
vratane kone¢ného hotového balenia.

4. Vzorky z kazdej $arze hotového lieku sa uchovavajii najmene;j
jeden rok po uplynuti ¢asu pouzitelnosti lieku.

Pri skiianom lieku sa uchovava dostatok vzoriek z kazdej Sarze
hromadne doddvaného vyrobku a z rozhodujicich obalovych
stcasti pouzivanych pre kazdi $arzu hotovych vyrobkov po dobu
najmenej dvoch rokov od skoncenia alebo tradného prerusenia
poslednej klinickej sktisky, pri ktorej sa Sarza pouzila, podla toho,
ktora lehota je dlhsia.

Pokial zdkon c¢lenského $titu vyroby nevyzaduje dlhsiu lehotu,
vzorky vstupnych materidlov, inych ako rozpuastadld, plyny alebo
voda, pouzivanych vo vyrobnej technoldgii sa uchovavaja najme-
nej dva roky od prepustenia vyrobku. Tito lehotu mozno skratit,
ak je v prislusnej $pecifikdcii uvedend kratsia doba stalosti mate-
ridlu. Vietky uvedené vzorky sa uchovévajt pre potrebu prislus-
nych organov.

Iné podmienky odberu a uchovévania vzoriek vstupnych mate-
ridlov a niektorych vyrobkov vyrobenych jednotlivo v malych
mnozZstvich mozno definovat po dohode s prislusnym organom,
alebo keby skladovanie mohlo spdsobit osobitné problémy.

Cldnok 12

Price v subdodédvke

1. Akdkolvek vyrobna operdcia alebo operdcia savisiaca s fiou,
ktord sa uskutociiuje na zdklade zmluvy musi byt dohodnutd
v pisomnej zmluve.

2. Zmluva musi zrozumitelne definovat povinnosti kazdej
zmluvnej strany a najmi stanovit dodrZiavanie pravidiel spravnej
vyrobnej praxe, ktoré musi dodrziavat zhotovitel a sposob, akym
kvalifikovand osoba zodpoveda za osvedcenie kazdej Sarze, aby
splnila svoju povinnost.

3. Zhotovitel nesmie dalej zadat Ziadnu cast pric zverenych
podla zmluvy bez pisomného povolenia objedndvatela.

4. Zhotovitel' dodrziava zdsady a metodické pokyny sprivnej
vyrobnej praxe a umoziuje prislusnym orgdnom vykondvanie
in3pekcii podla ¢clanku 111 smernice 2001/83/ES a ¢lanku 15
smernice 2001/20/ES.

Cldnok 13

Reklamadcie, stiahnutie vyrobku a nidzové odhalenie

1. V pripade liekov vyrobca zavedie systém evidencie a kontroly
reklamdcii spolu s G¢innym systémom na rychle a okamzité stiah-
nutie lickov z distribu¢nej siete. Vyrobca zaznamend a preskiima
kazda reklamdciu chyby. Vyrobca informuje prislusny orgdn
o kazdej chybe, ktord by mohla mat za nésledok stiahnutie z trhu
alebo nezvycajné obmedzenie doddvok a, pokial je to mozné,
uvedie krajiny uréenia.

Kazdé stiahnutie z trhu sa uskuto¢iuje v stlade s poziadavkami,
na ktoré odkazuje ¢lanok 123 smernice 2001/83/ES.

2. V pripade sktsanych liekov vyrobca v spolupraci so zadévate-
lom zavedie systém evidencie a preskt$ania reklamdcii spolu
s aéinnym systémom na rychle a okamzité stiahnutie skasanych
liekov, ktoré uz boli uvedené do distribuc¢ne;j siete. Vyrobca zazna-
mend a preskiima kazdd reklamdciu chyby a informuje prislusny
organ o kazdej chybe, ktord by mohla mat za nasledok stiahnutie
z trhu alebo nezvycajné obmedzenie dodadvok.

V pripade skasanych liekov sa musia identifikovat vSetky sku-
$obné pracoviskd, a pokial'je to mozné, uvedi sa krajiny urcenia.

V pripade skasaného lieku, na ktory bolo vydané povolenie uve-
denia na trh, vyrobca skisaného lieku v spoluprici so zaddvate-
lom informuje drzitela povolenia o akejkolvek chybe, ktord by sa
mohla tykat povoleného lieku.

3. Zadavatel vykond postup rychleho odsifrovania zasifrovanych
vyrobkov ked je to nevyhnutné na rychle stiahnutie podla odseku
2. Zadévatel zabezpeluje, aby sa tymto postupom zverejnila
totoznost zasifrovaného lieku len v nevyhnutnej miere.

Cldnok 14

Samoinspekcia

Vyrobca vykonava opakovant samoinspekciu ako stcast systému
zabezpeCovania kvality s ciefom sledovat vykondvanie
a dodrziavanie spravnej vyrobnej praxe a navrhovat nevyhnutné
ndpravné opatrenia. Zdznamy z tychto samoin3pekcii sa musia
uchovévat a napravné kroky nadvizne uskutocnit.
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Cldnok 15

Oznacovanie

V pripade skasaného licku musi byt oznacenie také, aby
zabezpecilo ochranu tcastnika a spdtného sledovanie historie,
ktoré umozni identifikiciu vyrobku a pokusu, a ulah¢i riadne
pouzitie skasaného lieku.

Cldnok 16
ZruSenie smernice 91/356/EHS
Smernica 91/356/EHS sa zrusuje.

Odkazy na zruSend smernicu sa vykladaji ako odkazy na tito
smernicu.

Cldnok 17

Transpozicia

1. Clenské staty uvedt do dcinnosti zakony, iné prévne predpisy
a spravne opatrenia potrebné na zostiladenie s touto smernicou
najneskorsie do 30. aprila 2004. Bezodkladne ozndmia Komisii
znenie tychto ustanoveni spolu s tabulkou zhody medzi tymito
ustanoveniami a touto smernicou.

Clenské staty uvedd priamo v prijatych ustanoveniach alebo pri
ich dradnom uverejneni odkaz na tdto smernicu. Clenské Staty
upravia podrobnosti o tomto odkaze.

2. Clenské $taty ozndmia Komisii text hlavnych ustanoveni vna-

trostatnych pravnych predpisov, ktoré prijmu v oblasti posobno-
sti tejto smernice.

Cldnok 18
Nadobudnutie G¢innosti

Tato smernica nadobtida Glinnost dvadsiatym diom
nasledujiicim po jej uverejneni v Uradnom vestniku Eurdpskej iinie.

Cldnok 19
Adreséti

Tato smernica je adresovand ¢lenskym §tatom.

V Bruseli 8. oktobra 2003

Za Komisiu
Erkki LIKANEN

clen Komisie



