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Prostory a zarizeni

VYR-32, kap. 1.9, bod (i) rika, ze:

,Isou k dispozici prfimérené budovy a zarizeni, vyskoleni pracovnici a
schvdlené postupy pro odbér vzorku, kontrolu a zkouseni vychozich latek,
obalovych materialt, meziproduktl, nerozplnénych produktl a konecnych

produktl a tam, kde je to potrfebné z hlediska SVP, i pro sledovani kvality
pracovniho prostredi.”

Ale presto byly v této oblasti zjisteny nedostatky, a to i u
spolecnosti s vysokym kreditem! Spatny technicky stav laboratori
je vizitkou managementu.
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Prostory a zarizeni

V laboratorich pro méreni obsahu kovl (ICP) a pfilehlé chodbé byla v dobé
kontroly shledana velmi nizka uroven sanitace prostor a Spatny technicky
stav vybaveni laboratori. Mista a blizké okoli, kde se pracuje s otevienym
vzorkem, byly v dobé kontroly kontaminovany znacnym mnozstvim prachu
nebo neznamého bilého prasku, néktera zarizeni byla velmi silné
zkorodovana. Tyto skutecnosti mohou vést ke krizové kontaminaci vzorku.
VYR-32, bod 3.1.

Rez, prach a zbytky rozsypanych vzorku v laboratori, kde
je pouzivana tak citliva metoda, jako je ICP!
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Prostory a zarizeni

V laboratori sterilizace (QC — mikrobiologie) byly v dobé kontroly pobliz
autoklavu nalezeny stopy zateCeni na stropnich kazetach a znecisténa
odtahova mrizka. VYR-32, bod 3.2

Mikrobiologicka laborator kapacitné nevyhovuje, v laboratori, kde je
umist&n laminarni box jsou skladovany a ti$tény dokumenty. Zivné pady
jsou skladovany v Satné. VYR-32, bod 1.9 (i)

Fakt, ze v téchto laboratorich nedochazi ke zvysenému
poctu OOS vysledku spojenych s mikrobialni
kontaminaci, lze povazovat za zazrak.
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Prostory a zarizeni

Kontrolovana osoba neimplementovala novy |ékopisny clanek Ph. Eur.
10.7 - 2.1.7. ,,Balances for Analytical Purposes”. VYR-32, bod 6.18

Pozadavek zadavatele na hmotnostni stejnomeérnost tablet je 240 mg £ 3%
s dodatkovou informaci rozsahu 230.40 — 249.60 mg. Tento udaj vyzaduje
vahy s presnosti 0.001 mg (tj. s vazivosti na 6 desetinnych mist), témi vsak
vzorek vazen nebyl. VYR-32, bod 3.40.

Zvazte si stav kvalifikace Vasich vah!
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Prostory a zarizeni

V mistnosti ¢. 123 (¢ast laboratornich prostor v QC) se v dobé kontroly nachdazely
poskozené exsikatory. VYR-32, bod 3.34

Ale také nachazime:

Pipety s oldmanymi stonky (na obou stranach)

Zkorodované sklo z mycky (véetné odmérnych banék!)

Poskozené vyvijeci komory pro TLC analyzu

Erlenmayerovy banky tam, kde jsou pozadovany titracni a naopak
Kuchynské natahovaci minutky, houbicky, Spinavé hadry, staré stétce u vah...

Pouzivani téchto napolo rozbitych a nebo nevhodnych
predmétu je Spatnou vizitkou laboratornich pracovniku.
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Vyhodnoceni dat, zaznamy

Neni dostatecné popsano pouzivani automatické a manualni integrace dat
v ramci chromatografickych analyz. VYR-32, bod 6.10.

Jedna se o pomeérné casty nedostatek

Manualni integrace musi byt vzdy zduvodnéna, puvodni
chromatogram musi byt soucasti dokumentace k
analyze. Musi byt jasné kdo ji schvaluje. Chyby v této
oblasti mohou vést k

GMP non-compliance!
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Vyhodnoceni dat, zaznamy

V pripadé TLC analyzy byla jako primarni zaznam ulozena Spatné Citelna
fotografie TLC desky. VYR-32, bod 6.10

..nebo také vibec Zadnd. Pokud neni k dispozici vyvhodnocovaci SW, je
pozadovan Citelny zaznam ve formé protokolu o TLC.

Zalohovani fotografii TLC podléha z hlediska integrity
dat stejnym pozadavkum, jako v pripadé ostatnich
zaznamu!
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Vyhodnoceni dat, zaznamy

Pri kontrole analytické dokumentace vstupni suroviny byly zjistény tyto
nedostatky:

* Nejsou vedeny zaznamy o priprave vzorkd pro TLC analyzy

* Nejsou vedeny zaznamy o navazkach vzorkl pro limitni testy (zbytkové
sirany, zbytkové chloridy)

VYR-32, body 6.10, 6.16, 1.4, odst. (xiv).

Zaznamy o podobnych cinnostech jsou soucasti vyrobni
dokumentace, proc tedy v laboratori QC ne?
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Vyhodnoceni dat, zaznamy

Pri kontrole analytické dokumentace vstupni suroviny byly zjistény tyto
nedostatky:

* Pri kontrole identifikace suroviny IR spektroskopii bylo zjisténo, Ze,
prestoze vzorek vyhovél limitu pro kvantitativni porovnani standardnim
spektrem, spektra byla vizualné rozdilna. Intenzita nékterych signall
byla rlizna, v zdznamu vzorku se nachdzely vibracni pdsy o vinoctech,
které se nevyskytovaly ve standardu. Tato odchylka nebyla nijak
vysetrovana.

VYR-32, body 6.10, 6.16, 1.4, odst. (xiv).

Vyhodnoceni podobnosti FTIR spekter pouze na zakladé
pocitacového algoritmu je riskantni.
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Revizni stopa (audit trail)

Pri chromatografickych stanovenich nejsou provadény kontroly revizni
stopy. VYR-32, kap. 4 — Zasady, doplnék 11, body 9 a 12.4.

Nebo v trochu lepsim pripadé:

V predpisu XX-YY-ZZ neni uveden postup pro kontrolu audit trailu, pouze
to, ze ma byt kontrolovan. V predpisu AA-BB-CC neni postup pro jeho
kontrolu také uveden, pouze Ze zkontrolovan byt muze. VYR-32, bod 4.4 a
doplnék 11. bod 12.4.
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Revizni stopa (audit trail)

Obecné ma byt vypracovan dokument (dokumenty),
které popisuji:

Jak je audit trail kontrolovan (nejlépe s obrazky obrazovek)
Co ma byt kontrolovano (co je z hlediska integrity dat kritické)
Jak je vysledek kontroly prezentovan

Kdo tuto Cinnost provadi

Kdo tuto Cinnost schvaluje

Chyby v této oblasti mohou vést k
GMP non-compliance!
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Revizni stopa (audit trail)

A mala perlicka....

V ramci kontroly primarnich analytickych dat stanoveni vody K-F LP bylo
zjiSténo, ze zdznam o analyze obsahuje kontrolu audit trailu, byt touto
funkci neni mérici systém vybaven. VYR-32 bod 4.1.

...poukazujici na formalnost Cinnosti spojenych s kontrolou
revizni stopy
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PocitaCové systémy

Neni vytvoren seznam v SVP pouzivanych pocitacovych systémdu, ktery byl
definoval jejich stav (validace, kvalifikace), kritichost systému, a
odpovédnost za jejich provozovani a spravu. Aktualizace systémU neni
resena zmeénovym frizenim. Neni popsan postup pro kontrolu reviznich
stop. V ramci kvalifikace nejsou provadény vsechny testy funkcCnosti
systému. SW systém Clarity plynového chromatografu jiz svymi
vlastnostmi nesplnuje pozadavky na analyzy lécivych latek v systému SVP.
VYR-32, doplnék 11, body 4.3, 10, 12.43 13

Doplnék 11 VYR-32 je platny i pro kontrolni laboratore.
SW rozumi i ovladaci panel na zarizeni (disoluce, mineralizace)
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Standardy a referencni latky

Pri vypoctu potence standardu neni uvazovan obsah vody, tékavych latek a

zbytku po zihani (pripadné dalSich cizorodych necistot). VYR-32, bod 6.19
a6.20

Vypocet potence standardu je pozadovana pro referencni latky
pouzivaneé pri stanoveni obsahu. Pokud neni proveden vypocet
potence (nebo neni uplny), je dlouhodobé generovan vysledek
vysSiho obsahu, neili je skutecny, a ten mize byt mimo
specifikacil

GMP non-compliance!
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Standardy a referencni latky

Lednice na uloZeni referencnich materidld a lednice pro ulozeni CRL

standard( jiz svymi vlastnostmi nespliuje poZadavky na skladovani
referencnich materialt a standardd. VYR-32, bod 6.5, 6.6.

Vyrobce standardu (jak Iékopisnych, tak ostatnich) definuje
skladovaci podminky. Rozklad standardu vede ke snizeni jeho
potence — viz predchozi snimek.
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Standardy a referencni latky

Pri kontrole kvalifikace referencnich latek bylo zjisténo, ze namérena NMR spektra
nejsou interpretovana, ale vizualné porovnavana s drive namérenymi udaji.
Vzhledem k tomu, zZe nejsou jasné predepsany podminky méreni NMR spekter
referenCnich latek (rozpoustédlo, frekvence atd.), neni vizudlni posouzeni
dostatecné. VYR-32, bod 6.5

Kvalifikace primarniho standardu — vzdy min. dvé nezavislé fyzikalné —
chemické metody, idedlné *H a 13C NMR a MS s vyhodnocenim signala.

Vizualni porovnani NMR spekter 300 MHz a 1200 MHz nebo MS
analyza pfi rlznych typech ionizace neni obvykle korektni.
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Stability

Predpis EE-FF-GG ,Stabilitni studie” se odkazuje na platné ICH smérnice,
implementace téchto doporuceni (fizeni vlhkosti pfi stabilitnich studiich,
provadéni stresovych testl a fotostabilit) vSsak neni realizovana. Neni

definovan vypocet hmotnosti vzorku pro zalozeni stabilitni studie. VYR-32,
bod 6.30 odst. (vii) a (viii)

Pokyny ICH Q1 A-F definuji pozadavky na kontrolu
stabilit, a to nejen on-going, dlouhodobych a
akcelerovanych, ale i stresovych.
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Stability

Obsah neznamé necdistoty LP se v ramci stabilitni studie po 4 mésicich
zvySil z hodnoty ND na Ilimit specifikace. Tato skutecnost nebyla
diskutovana a nebyla prijata zadna opatreni pro zajisténi stability latky po
celou dobu pouzitelnosti. VYR.32, body 6.27 a 6.35

Zaznamy z rocCnich sledovani stabilit indikuji navlhavost LP, ve vétsiné
pfipadu je indikovan narust az nad 80% specifikacni hodnoty. Pro jednu
sarzi s OOT vysledkem byla zalozena stabilitni studie, ta byla jiz po 1 roku
na hrané specifikace. Jiné testy, které by indikovaly stabilitu latky nebyly
provedeny. VYR-32, body 6.27 a 6.35

V obou pripadech byla indikovana nestabilita LP, ale
zadna opatreni nebyla ucinéna!
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Stability

VYR-32, bod 6.27:

,Ulelem priibéiného programu stability je sledovat pFipravek po celou
dobu pouzitelnosti a stanovit, zda pripravek i nadale splnuje, nebo lze
predpokladat, ze splni, specifikace za deklarovanych podminek pro
uchovavani.”

Pokud data indikuji nestabilitu LP, je nutné zvazit

zkraceni doby pouzitelnosti.
Vcetné ATD:

Neni kontrolovana funkcnost ATD etikety a Citelnost 3D kodu na konci
zivotnosti LP. VYR-32, bod 6.30 (vii)
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Vysledky mimo specifikaci (00S), mimo trend (OOT)

V JJ-KK-LL ,Neshody ve vysledcich analyz” neni predepsan postup pro
opakovani nevyhovujici analyzy na shodném vzorku, pocet opakovani
analyz, v pripadé opakovani analyzy jeji provedeni na jiném pristroji a
jinym pracovnikem. Neni predepsano uchovani analyzovanych roztokd
vzorkd pred uzavrenim analyzy. VYR-32, bod 1.4 (xiv) a 1.8 (vii)

Postupy pro tyto Cinnosti je nutné definovat napt. v
,Laboratornim manualu®
i kdyz je dobre vyskoleny personal déla automaticky.
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Vysledky mimo specifikaci (00S), mimo trend (OOT)

Vysetrovani OOS vysledku ¢. 12345 prokazalo jako pricinu chybu
pracovnika H.H. Jeho proskoleni jako CAPA nebylo provedeno, nebot s nim
byl rozvazan pracovni pomeér. Kontrola analytickych stanoveni, které v

pracovnik H.H. v dobé své pracovni Cinnosti provadél, nebyla provedena.
VYR-32, bod 1.4 (xiv)

Pracovnik H.H. mohl zkazit mnoho jinych analyz, které
vysly v ramci specifikace, ale mohly byt falesné
pozitivni!
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Ostatni

Neni provadéna verifikace |ékopisnych metod. VYR-32, bod 6.15

Pomérné cCasty nedostatek, Casto je verifikace provadéna jako transfer — to je
zbytecné komplikované.

Cast retenénich vzorka (LP z let 2017 a 2018) nebyla dohledana. VYR-32, doplnék
19, body 2.2.,2.4.a 3.1

Pokud by se pro uvedené LP objevilo podezreni vady na kvalité, chystejte si teplé
pradlo.

Analyza vstupni suroviny probéhla dle specifikace — ABCD 1 (specifikace smluvniho
partnera pro kontrolu jakosti). Jako platna ale byla predlozena specifikace ABCD-2.
Analyza probéhla dle neplatné specifikace. VYR-32, bod 6.3

...a to si musi zkontrolovat kvalifikovana osoba.
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Pozadavky na QP jiné, nez zakonné

 Odbornost — dikladné znalosti vSech cinnosti spojenych s vyrobou
a kontrolou jakosti

e ZkuSenosti — praktické dovednosti, rizika spojena s odchylkami v TP,
vysledky mimo limit specifikace, monitoring atd.

* Prirozena autorita podporena vedenim spolecnosti

e Schopnost prijmout odpovédnost pri posuzovani limitnich pfipadu (QP
— Doplnék 16)

* Odolnost vuci stresu (legislativni x firemni zajmy)
* Komunikacni schopnosti pri jednani s jednotlivymi Utvary

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 08.12.2022



e, SUKL

VYR-32, Doplnék 16

Konecnou odpovédnost za funkci |éCivého pripravku po celou dobu jeho
pouzitelnosti, jeho bezpecCnost, jakost a ucinnost nese drzitel rozhodnuti o
registraci (MAH).

Nicméné kvalifikovana osoba odpovida za zajisténi toho, ze:

sarze byla vyrobena a zkontrolovana v souladu s registraci

sarze byla vyrobena a zkontrolovana v souladu se zasadami a pokyny SVP
byly zohlednény veskeré dalsi relevantni pravni pozadavky

je zajisténa dohledatelnost zdznamu pfi Setfeni zdvad v jakosti a stahovani

Proces propousténi Sarzi sestava z:

* kontrola vyroby a zkousSeni sarze,

» certifikace konec¢ného pripravku provedena QP,

* presun k prodejnim zasobam a/nebo vyvoz Sarze kone¢ného pripravku.
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Doplnék 16

Vzdelavani QP

Jakakoliv kvalifikovana osoba, ktera se podili na certifikaci nebo konfirmaci
Sarze, musi disponovat dudkladnymi znalostmi kroku, za néz nese
odpovednost.

Kvalifikovana osoba ma byt schopna prokazat svoje prtibézné vzdélavani v
oblasti typu pfipravku, vyrobnich postupu, technického pokroku a zmén v
SVP.

Je vhodné, kdyz QP vi, ktery ukon provadi, zda konfirmaci Ci certifikaci!
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Nalezy z inspekci, tykajici se QP

QP nema s vyrobcem uzavrien pracovné-pravni vztah (pracovni smlouva,
DPP, DPC).

V takovém ptFipadé je QP, pracujici jako OSVC, samostatnym
pravnim subjektem, jako takovy by mel mit vlastni povoleni k
vyrobeé v rozsahu ,Certifikace Sarzi“ a byt zapsan v registracni

dokumentaci jako misto vyroby. Pokud tomu tak neni, a vyrobce
nema jinou QP, oba subjekty porusuji zakon. Vyrobce nezajistil
trvalou sluzbu minimalné jedné QP a QP vykonava Cinnost bez
povoleni.

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 08.12.2022



e, SUKL
Nalezy z inspekci, tykajici se QP

Nelze dolozit, ze kvalifikovana osoba je informovana o odchylkach.
VYR-32, doplnék 16, bod 1.7.16

V tomto pripadeé se jednalo o odchylky, které mohly mit vliv na
jakost produktu. Jednak bylo zrejmé, ze QP o nich neni
informovana, dale bylo zjiSténo, ze nejsou provazané se

zaznamem o vyrobé sarze a v dobeé certifikace nebyly uzavreny a
radné vysetreny.
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Nalezy z inspekci, tykajici se QP

V registru Sarzi nelze dohledat zaznam o certifikaci Sarze LP XY C.S.
SD220008-B, ktera vznikla rozdélenim Sarze SD220008 na dvé subsarze po
vyskytu odchylky. Tyto dvé subsarze byly samostatné vzorkovany,
analyzovany a certifikovany.

VYR-32, bod 1.18 viii a doplnék 16, bod 1.6 (iii)

Jako v predchozim pripadé nebyla zrejmé QP informovana o
odchylce ve vyrobeé.
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Nalezy z inspekci, tykajici se QP

Ze zaznamu o vyrobeé Sarze LP XY, Sarze 123456789, vyroba 01.08.2021 a
certifikatu z 06.08.2021 (3333 baleni) je zftejmé, ze Sarze byla certifikovana
pred uzavrenim odchylky, zaznamy nejsou konzistentni, nelze provést
rekonstrukci provadénych Cinnosti (spotfebované vs vysterilizované zatky,
pertle). VYR-32, bod 4.20, 4.21 a doplnék 16, kapitola 3

Pozadavky firmy byly vtomto pripadeée zjevne jiné nezli ty
zakonné, QP neodolala tlaku.
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DISKUSE ?
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Dotaznik spokojenosti
\ o, SUKL

MATE ZKUSENOSTI SE SUKL?

Podélte se o né s namil

SUKL se jako kazda organizace snazi zlepSovat a rozvijet
poskytované sluzby.

Budeme proto radi, kdyz nam date zpétnou vazbu
vypInénim nasledujiciho dotazniku.

DOTAZNIK SPOKOJENOSTI

Predem dékujeme za spolupraci a za ¢as vénovany odpovédim.

08.12.2022
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Dékujeme za pozornost.

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

tel.: +420272 185 111

fax: +420 271 732 377

e-mail: posta@sukl.cz
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