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KONTROLA JAKOSTI A AKTUALIZACE
POKYNU VYR-32, KAPITOLA 6

Jan Tille, 03.02.2015 SUKL




e, SUKL :

Legislativni vymezeni

=, Legislativni zdroje a zkratky:

e zakon €. 378/2007 Sb., o |éCivech a 0 zménach nékterych
souvisejicich zakonu (zakon o |éCivech), ve znéni
pozdéjsSich predpisu (dale jen ,,zakon o [éCivech®)

* vyhlaska ¢. 229/2008 Sb., o vyrobé a distribuci |éCiv (dale
jen ,vyhlaska“)

* |CH (International Conference on Harmonisation)
Guideline Q2(R1) VALIDATION OF ANALYTICAL
PROCEDURES (dale jen ,,Q2R“)
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e, SUKL :

Legislativni vymezeni

Vyrobce |écivych pripravkd a Kontrolni laborator

%, Vyrobce zavede a udrzuje systém kontroly jakosti. Systém
kontroly jakosti zahrnuje odbér vzorkl a jejich zkouseni,
kontrolu shody |éCivého pripravku se specifikacemi a
organizaci a dokumentaci postupu propousténi konecnych
|éCivych pripravku (vyhlaska, §11, odst. 1)

%, Vyrobce realizuje kontrolu jakosti v ramci svého povoleni k
vyrobeé vydaného dle §63 odst. 1 zakona o |éCivech

%, Rozsah povolené kontroly jakosti je uveden v priloze 1 a 2
povoleni k vyrobé (body 1.6 a 2.1)
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e, SUKL

Legislativni vymezeni

%, Vyrobce muze realizovat kontrolu jakosti (Uplnou i
diléi) v ramci uzavrenych smluvnich Cinnosti — dle
prilohy 4 povoleni k vyrobé v pripade, ze rozsah
povolené kontroly jakosti nepokryva rozsah jeho
kontrolnich ¢innosti

%, Vyrobce muze provadét kontrolu jakosti jako
zhotovitel pro jiné vyrobce v pripade, ze je uveden
jako smluvni partner v povoleni k vyrobé zadavatele.
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e, SUKL

Legislativni vymezeni

0

Q

)

)

Kontrolni laboratofri se rozumi laborator ovérujici jakost léCivych
pripravkd, l1éCivych latek, pomocnych latek, meziproduktt ¢i obald,
vcetné dilciho zkousSeni (§69 odst. 1 zakona o IéCivech).

Kontrolni laborator realizuje kontrolu jakosti v ramci svého povoleni
k ¢Cinnosti kontrolni laboratore vydaného dle §69 odst. 2 zakona o
|éCivech.

Toto povoleni umoznuje provadeét pouze kontrolu jakosti pro
zadavatele (neumoznuje jiné Cinnosti jako vyrobu, baleni, dovoz,
propousténi LP).

Povoleni k Cinnosti kontrolni laboratore nelze zménit na povoleni k
vyrobé podanim zadosti o zménu v povoleni.
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e, SUKL

Vlastni kontrolni ¢cinnost

, Vyhlaska, §11.

%, Pokyn SUKL VYR-32 ,Pokyny pro spravnou vyrobni
praxi“. Cesky preklad pravidel SVP, jak je zverejnuje
Evropska Komise v Pravidlech pro |éCivé pripravky
v Evropské Unii, Svazek IV — Pokyny pro spravnou
vyrobni praxi.

=, Souvisejici dokumenty — Lékopis, dokumenty ICH

(Q2R)
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e, SUKL :

Vlastni kontrolni ¢cinnost

Kapitoly pokynu VYR-32 tykajici se kontroly jakosti:

0/ g —)farmaceutickv systém jakosti (vyhlaska ¢.229/2008Sb.,
6

%, 2 - pracovnici(vyhlaska ¢.229/2008Sb., §7)

=, 3 - prostory a zafizeni (vyhlaska ¢.229/2008Sb., §8)

4 - dokumentace (vyhlaska ¢.229/2008Sb., §9)

", 6 - kontrola jakosti (vyhlaska ¢.229/2008Sb., §11)

%, 7 - externi ¢innosti (vyhlaska ¢.229/2008Sb., §12)

9 - vnitrni inspekce (vyhlaska ¢.229/2008Sb., §14)

© 2012 STATN{USTAV PRO KONTROLU LECIV 9.2.2015



e, SUKL

Vlastni kontrolni ¢cinnost

Aktualizace kapitoly 6 - Kontrola jakosti, platna od
01.10.2014

e, Zasady: Tato kapitola ma byt chapana v souvislosti se
vSemi relevantnimi ¢astmi pokynt SVP.

, 6.5 Prostory a zarizeni....Laboratorni zarizeni nema byt
bézné stéhovano mezi prostory s vysokym rizikem, aby
nedoslo k nahodné krizové kontaminaci. Zvlasté
mikrobiologické laboratore maiji byt usporadany tak, aby
se minimalizovalo riziko krizové kontaminace.
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e, SUKL :

Vlastni kontrolni ¢cinnost

», 6.7 Laboratorni dokumentace se ma ridit zasadami uvedenymiv
kapitole 4. Na utvaru kontroly jakosti ma byt snadno dostupna
nasledujici dokumentace:

* i. specifikace,

* ii. postupy popisujici vzorkovani, zkouseni, zaznamy (vCetneé
analytickych pracovnich listl a/nebo laboratornich denikd), vedeni
zaznamu a overovani,

e jii. postupy kalibrace/kvalifikace a udrzby pristroju a zaznamy o
jejich provadeéni,

 jv. postup pro setreni vysledkll mimo specifikaci a mimo trend,
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e, SUKL :

Vlastni kontrolni ¢cinnost

%, v. zkusebni protokoly nebo analytické certifikaty nebo oboji,

%, vi. udaje o monitoringu prostredi (vzduchu, vody a jinych médii) tam, kde
je to pozadovano (napr. mikrobiologicka kontrola),

%, vii. zadznamy o validacich analytickych metod, tam kde je to vhodné.

6.8 Veskera dokumentace kontroly jakosti, ktera se vztahuje k zaznamUim o
sarzi, se uchovava dle zadsad uvedenych v kapitole 4 pro uchovavani
dokumentu.

Souvisejici ¢asti kapitoly 4 — Dokumentace

Tvorba a fizeni dokumentu, Spravna dokumentacéni praxe, Uchovavani
dokumentU, Ostatni (pisemné politiky)

© 2012 STATN{USTAV PRO KONTROLU LECIV 9.2.2015



e, SUKL

12

Vlastni kontrolni ¢cinnost

%,6.9 Neékteré druhy udaju (napr. vysledky zkousek,
vytézky, kontroly prostredi) maji byt zaznamenavany
zplusobem umoznujicim hodnoceni trendu. Veskeré

vysledky mimo trend nebo vysledky mimo specifikaci
maji byt prosetreny.
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e, SUKL :

Vlastni kontrolni ¢cinnost

,6.12 Vzorky maiji byt reprezentativni pro sarzi
materialu nebo produktu, z niz byly
odebrany...Pouzity plan vzorkovani ma byt
dostatec¢né zduvodnén a zalozen na fizeni rizik.

= 6.15 ZkusSebni metody maji byt validovany....
Laborator, ktera pouziva zkusebni metodu, u niz
neprovadéla puvodni validaci, ma ovérit vhodnost
této zkusebni metody.
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e, SUKL .

Vlastni kontrolni ¢cinnost

%,6.20 Referencni latky maiji byt ustaveny tak, aby byly
vhodné pro zamysleny ucel.

e Ma byt jasné stanovena a dokumentovana jejich
zpusobilost a certifikace.

e Pokud existuiji, maiji byt jako primarni referencni latky
prednostné pouzivany referencni latky z oficialniho
lékopisného zdroje.
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e, SUKL :

Vlastni kontrolni ¢cinnost

e Pouziti jinych referencnich latek ma byt plné
zdUvodnéno (pouziti sekundarnich standardu je
povoleno, jakmile byla prokazana a dokumentovana

jejich navaznost na primarni standardy).

e Lékopisné materialy maiji byt pouzivany pro ucel
popsany v prislusné monografii, pokud prislusna
narodni kompetentni autorita neschvalila jiné pouziti.
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e, SUKL :

Vlastni kontrolni ¢cinnost

%, 6.21 Laboratorni zkoumadla, roztoky, referencni
latky a zivné pudy maji byt oznaceny datem pripravy
a datem otevreni a podpisem pracovnika, ktery je
pripravoval. U zkoumadel a Zivhych plid ma byt na
stitku uvedena doba jejich pouzitelnosti a podminky
jejich uchovavani. U odmérnych roztokt ma byt navic
uvedeno datum posledniho stanoveni titru a aktualni
hodnota titru.
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e, SUKL ”

Vlastni kontrolni ¢cinnost

= 6.23 Zivné pady maiji byt pfipravovany podle pozadavkd
vyrobce pud, pokud neni védecky zduUvodnéno jinak. Pred
pouzitim maiji byt ovéreny rustové vlastnosti pud.

, 6.24 Pouzité mikrobiologické pudy a kmeny maiji byt
dekontaminovany a likvidovany podle standardniho
postupu zpusobem zabranujicim krizové kontaminaci a
zadrzovani rezidui (dekontaminacni autoklav) . Ma byt
stanovena, dokumentovana a védecky zdivodnéna doba
pouzitelnosti pripravenych mikrobiologickych médii.
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e, SUKL :

Vlastni kontrolni ¢cinnost

Transfer zkusebnich metod (zcela nové body kapitoly 6)

 6.37 Pred transferem zkusebnich metod musi transferujici misto
ovérit, Ze zkusebni metoda(y) je v souladu s metodou popsanou
v registracni dokumentaci. K zajisténi shody s platnymi pozadavky
ICH (Q2R) ma byt prezkoumana puvodni validace zkusebni metody.
Pred zahajenim procesu transferu ma byt provedena a
dokumentovana diferencni analyza (gap analysis), kterou se urci
potreba provedeni dodatecné validace.

6.38 Transfer zkusebni metody z jedné laboratore (transferujici
laborator) do druhé laboratore (pfijimajici laborator) ma byt popsan
v podrobném protokolu.

Q
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e, SUKL -

Vlastni kontrolni ¢cinnost

%, Co je Diferencni analyza (Gap analyza)

Diferencni analyza (Gap analyza) patfi mezi metody rozhodovani a reSeni problému,
jedna se o jednoduchou metodiku, postup a je vyuzitelna v situacich, kdy dochazi k
planovani néjaké strategie nebo zmény.

Gap analyza se sklada z nasledujicich kroku:

e Popis stavajiciho stavu

» Stanoveni cill (popis cilového stavu)

e Urceni rozdilu (mezery) mezi stavajicim a cilovym stavem

* Navrh variant dosazeni cilového stavu (alternativni strategie)

e Zhodnoceni variant a vybér nevhodnéjsi z nich

e V pripadé potreby se cely postup opakuje, dokud neni dosazeno cilového stavu
 MuzZeme se setkat i s ndzvem analyza prostredek - cil (means-end analysis).
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e, SUKL :

Vlastni kontrolni ¢cinnost

% 6.39 Protokol o transferu ma obsahovat alespon nasledujici
parametry:

* identifikaci zkouseni, které ma byt provadéno, a prislusnych
zkusebnich metod, které budou transferovany,

e identifikaci pozadavkl na dodatecné skoleni,
 identifikaci referencnich latek a zkousenych vzorkad,

* identifikaci zvlastnich podminek transportu a uchovavani
zkousenych polozek,

e kritéria prijatelnosti zalozena na platné validacni studii
s ohledem na pozadavky ICH (Q2R).
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e, SUKL :

Vlastni kontrolni ¢cinnost

%, 6.40 Odchylky od protokolu maji byt setreny pred
uzavrenim procesu transferu. Zprava o transferu ma
obsahovat srovnani vysledku a ma pripadné identifikovat
oblasti vyzadujici dalsi revalidaci zkusebni metody.

%, 6.41 Pritransferu konkrétnich zkusebnich metod (napf.
spektroskopie v blizké infracervené oblasti) se uplatni
zvlastni pozadavky popsané v jinych evropskych
pokynech, jsou-li k dispozici.
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7o, SUKL

Dékujeme za pozornost

STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobarova 48, 100 41 Praha 10

tel.: +420 272 185 111

fax: +420 271 732 377

e-mail: posta@sukl.cz
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