VYR-32 verze 3 POKYNY PRO SPRAVNOU VYROBNIi PRAXI

KAPITOLA 4 - DOKUMENTACE

Tento pokyn je pfekladem The Rules Governing Medicinal Products in the European Union, Volume 4, EU
Guidelines to Good Manufacturing Practice, Chapter 4, Documentation, ve znéni platném k 30.6.2011.
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Zasady

Dobra dokumentace predstavuje nezbytnou souc€ast systému fizeni jakosti a je kli¢em k zajisténi shody
s pozadavky SVP. Ruzné typy pouzivanych dokumentl a médii maji byt plné definovany v systému fizeni
jakosti vyrobce. Dokumentace muze existovat v rozmanitych formach, véetné papirové formy, elektronickych
nebo fotografickych médii. Hlavnim cilem pouzivaného systému dokumentace musi byt stanovit, fidit,
monitorovat a zaznamenavat v8echny ¢innosti, které pfimo nebo nepfimo ovliviiuji vSechny aspekty jakosti
IéCivych pripravkd. Systém fizeni jakosti ma, kromé zajiSténi dostateCnych zaznamd riznych procesl a
vyhodnocovani vSech pozorovani, zahrnovat systém proskoleni, ktery usnadni porozuméni pozadavk(im, tak
aby mohlo byt prokazano prabézné dodrzovani téchto pozadavki.

Existuji dva zakladni typy dokumentace pouzivané k fizeni a zaznamenavani shody s SVP: instrukce
(pfedpisy, pozadavky) a zaznamy/zpravy. S ohledem na typ dokumentu ma byt zavedena vhodna spravna
dokumentaéni praxe.

Maiji byt zavedeny vhodné kontroly k zajisténi spravnosti, integrity, dostupnosti a Citelnosti dokumentu.
Instrukce nemaji obsahovat chyby a maji byt dostupné v pisemné formé. Termin ,pisemny“ znamena
zaznamenany nebo ulozeny na médiu, ze kterého mohou byt data poskytnuta ve formé, ktera je pro Clovéka
Citelna.

Pozadované dokumenty SVP (podle typu):

Zakladni dokument o misté vyroby (Site Master file): Dokument popisujici €innosti vyrobce v oblasti
spravneé vyrobni praxe.

Instrukce (predpisy, poZadavky) (Instructions (directions, or requirements) type):

Specifikace (Specifications): Podrobné popisuji podminky, jez musi splfovat produkty, vychozi latky,
obalové materialy nebo materialy ziskavané béhem vyroby. Slouzi jako podklad pro posouzeni jejich jakosti.

Vyrobni predpisy, instrukce pro vyrobu, baleni a zkouseni (Manufacturing Formulae, Processing,
Packaging and testing Instructions): Uvadéji podrobnosti o vSech pouzivanych vychozich materialech,
zafizenich a pocitaCovych systémech (jsou-li néjaké) a specifikuji vSechny instrukce pro vyrobu, baleni,
vzorkovani a zkouSeni. Maji zahrnovat vSechny provadéné mezioperaCni kontroly a pouZivané procesni
analytické techniky spolu s kritérii pfijatelnosti.

Postupy (Procedures): (Jinak znamé jako standardni operacni postupy nebo SOP) uvadéji navody
k provadéni urcitych ¢innosti.

Protokoly (Protocols): Uvadeéji instrukce k provadéni a zaznamenavani urcitych jednotlivych operaci.
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Technické smlouvy (Technical Agreements): Jsou schvaleny objednatelem a pfijemcem smlouvy pro
smluvni ¢innosti.

Zaznamy/zpravy (Record/Report type)

Zaznamy (Records): Poskytuji dikaz o jednotlivych provedenych €innostech, demonstruji, Zze tyto €innosti
byly provedeny v souladu s instrukcemi, napf. ¢innosti, udalosti, Setfeni, a v pfipadé vyrobenych SarZi
dokumentuiji historii kazdé Sarze produktu v€etné jeji distribuce. Zaznamy zahrnuji i primarni data, ktera jsou
vyuzivana k tvorbé dalSich zaznamd. Pro elektronické zaznamy maji mit regulované subjekty stanoveno,
kterd data maji byt pouzivana jako primarni data. Minimalné vSechny udaje, které jsou rozhodujici pro
kvalitu, maji byt definovany jako primarni.

Analytické certifikaty (Certificates of Analysis): Poskytuji souhrn vysledkd zkousek vzorkd produkt( nebo
materiald’ spolu s hodnocenim shody se stanovenou specifikaci.

Zpravy (Reports): Dokumentuji provadéni jednotlivych ukoll, projektd nebo Setfeni spolecné s vysledky,
zavéry a doporucenimi.

Tvorba a fizeni dokumentu

4.1 VSechny typy dokumentl maji byt definovany a dodrzovany. Pozadavky se vztahuji stejnou mérou na
v8echny typy dokumentacnich médii. Komplexni systémy maji byt srozumitelné, dobfe zdokumentované,
validované a maji byt provadény pfiméfené kontroly. Mnoho dokumentt (instrukce a/nebo zaznamy) muze
existovat ve smiSené formé, tj. nékteré Casti v elektronické a jiné v papirové podobé. Vzajemné vazby a
opatfeni pro Fizeni originall, fizenych kopii, zpracovani dat a zaznamu je potfeba stanovit jak pro smiSeny
tak pro homogenni systém. Maji byt zavedeny vhodné kontroly elektronickych dokumentd, jako jsou Sablony,
formulare a originalni dokumenty. Maji byt provadény vhodné kontroly pro zajiSténi integrity dat po dobu
uchovavani.

4.2 Dokumenty maji byt dobfe navrzeny, pfipraveny, kontrolovany a s peclivosti distribuovany. Dokumenty
maji odpovidat pfislusnym Castem slozky specifikace pfipravku nebo vyrobni a registracni dokumentaci.
Kopirovani pracovnich dokumentl z originalnich dokumentd nema vést k chybam vznikajicim v pribéhu
kopirovani.

4.3 Dokumenty obsahujici instrukce maji byt schvaleny, podepsany a datovany pfislusSnymi opravnénymi
pracovniky. Dokumenty maji mit jednoznacny obsah a maji byt jednoznac¢né identifikovatelné. Ma byt uréeno
datum platnosti.

4.4 Dokumenty obsahujici instrukce maji byt pfehledné uspofadany a maji byt snadno kontrolovatelné. Styl a
jazyk dokumentd maji odpovidat jejich zamyslenému pouziti. Standardni operacni postupy, pracovni
instrukce a metodiky maji byt napsany jednoznacnym zplisobem s dirazem na zavaznost.

4.5 Dokumenty v systému fizeni jakosti maji byt pravidelné revidovany a aktualizovany.

4.6 Dokumenty nemaji byt psany pouze rukou; avSak tam, kde se do nich maji zaznamenavat udaje, musi
byt pro né vymezen dostateény prostor.

Spravna dokumentacni praxe

4.7 Rukou psané zaznamy maji byt psany zfetelné, ¢itelné a nesmazatelnym zptsobem.

4.8 Zaznamy se maji vypliiovat vzdy ihned po provedeni pfislusné Cinnosti a takovym zplsobem, aby se
dodatecné daly vysledovat vSechny Cinnosti, které jsou pfi vyrobé Iéivych pfipravka dilezité.

4.9 Provede-li se zména zaznamu v dokumentu, musi byt oprava doplnéna datem a podpisem; oprava se
ma proveést tak, aby pavodni udaj zlstal Citelny. Kde je to vhodné, ma se zaznamenat divod opravy.

! Alternativné muze byt certifikace zaloZena (€aste¢né nebo UpIné) na posouzeni dat ziskanych v redlném Case (real-time data)
(souhrny a vypisy vyjimek) z procesni analytické technologie (PAT), parametrt nebo metrik podle schvalené registraéni dokumentace.
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Uchovavani dokumentu

4.10 Ma byt jasné definovano, jaky zaznam se vztahuje ke kazdé vyrobni €innosti a kde je tento dokument
umistén. Musi byt zavedeny kontroly k zajiSténi integrity zaznamu v pribéhu doby uchovavani. Je-li to
vhodné, musi byt tyto kontroly validovany.

4.11 Specifické pozadavky se vztahuji na dokumentaci Sarze, ktera musi byt uchovavana jeden rok po
uplynuti doby pouZitelnosti SarZe, ke které se vztahuje, nebo alespori pét let po propusténi Sarze
kvalifikovanou osobou, podle toho, co je delSi obdobi. V pfipadé hodnocenych IéCivych pfipravk musi byt
dokumentace Sarze uchovavana alespon pét let po ukonéeni nebo formalnim zastaveni klinického
hodnoceni, ve kterém byla Sarze pouzita. Legislativa muze definovat dalSi pozadavky na uchovavani
dokument(l vztahujicich se ke specifickym typim produktd (napf. pfipravky moderni terapie) a specifikovat,
Ze na urcité dokumenty se vztahuji delSi doby uchovavani.

4.12 Doba uchovavani dalSich typd dokumentl bude zaviset na €innosti, kterou tato dokumentace doklada.
Kriticka dokumentace vCetné primarnich dat (napf. vztahujici se k validaci nebo stabilité), ktera doklada
informace v registracni dokumentaci, ma byt uchovavana po dobu platnosti registrace. Mze byt povazovano
za prijatelné skartovat ur€itou dokumentaci (napf. primarni data dokladajici valida¢ni nebo stabilitni zpravy),
pokud jsou tato data nahrazena uplnym souborem novych dat. Zddvodnéni takového postupu ma byt
dokumentovano a ma brat v Uvahu poZadavky na uchovavani dokumentace SarZe; napf. v pfipadé dat
procesni validace maji byt pravodni prvotni data uchovavana alespon tak dlouho, jako data vSech Sarzi,
které byly propustény na zakladé této validace.

Nasledujici oddil udava nékteré priklady poZadovanych dokumentl. Systém Fizeni jakosti ma popisovat
vSechny dokumenty, které jsou vyzadovany pro zajisténi jakosti produktu a bezpec€nosti pacientd.

Specifikace

413 Pro vychozi latky, obalové materidly a pro konecné produkty maji existovat specifikace, jejichz
platnost je naleZité schvalena a které jsou datovany.

Specifikace pro vychozi latky a obaly

4.14  Specifikace pro vychozi latky, primarni obaly a pro potiSténé obaly maji obsahovat nasledujici udaje
(plati vzdy udaje podle druhu materialu):

a) popis materialu, v€etné:
- nazvu materialu, interniho referenéniho oznaceni,
- odkazu na lékopis, pokud jde o Iékopisnou latku,
- jména schvaleného dodavatele a dle moznosti i vyrobce materialu,
- vzorku u potisténych obalovych materiald,
b) predepsany postup vzorkovani a zkou$eni,
c) kvalitativni a kvantitativni pozadavky v€etné jejich limitd,
d) podminky skladovani a pfipadna dalSi opatfeni pro skladovani,
e) nejdelSi doba skladovani pfed opakovanym pfezkousenim.

Specifikace pro meziprodukty a nerozplnéné produkty

4.15  Specifikace pro meziprodukty a nerozplnéné produkty maji byt vytvoreny v pfipadé kritickych kroku
nebo v pfipadé, ze jsou tato materidly nakupovany nebo odesilany. Specifikace maji byt obdobné
specifikacim pro vychozi latky nebo, je-li to vhodnéjsi, specifikacim pro kone¢ny produkt.

Specifikace pro konec¢ny produkt

416  Specifikace pro kone¢ny produkt maji obsahovat nebo odkazovat na tyto udaje:

a) predepsany nazev produktu, pfipadné referenéni oznaceni,
b) slozeni produktu,
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popis lékové formy a podrobné udaje o obalu,

predepsany zplUsob vzorkovani a zkouSeni,

kvalitativni a kvantitativni pozadavky v€etné jejich limitd,
podminky skladovani a pfipadna dalSi opatfeni pro skladovani,
doba pouzitelnosti produktu.

Vyrobni predpisy a instrukce pro vyrobu

Pro kazdy produkt a pro kaZdou velikost SarZze ma existovat schvaleny pisemny vyrobni pfedpis a instrukce

pro vyrobu.

4.17  Vyrobni pfedpis ma obsahovat:

a) nazev produktu a referenéni oznaceni, které ma vazbu na pfisluSnou specifikaci produktu,

b) popis lékové formy, obsah IéCivé latky a velikost Sarze,

c) seznam vSech vychozich latek s nazvem a referenénim oznacenim, s uvedenim latek, které se béhem
vyroby z produktu odstrani; jejich mnozstvi,

d) konec¢ny vytézek, v€etné jeho limitdl, pfipadné tam, kde je to vhodné i udaje o vytézcich meziproduktd
v jednotlivych vyrobnich stupnich.

4.18 Instrukce pro vyrobu maji obsahovat:

a) udaj o pracovisti a zakladnich vyrobnich zafizeni, ve kterych bude vyroba probihat,

b) postupy pfipravy (nebo odkazy na né) zakladnich vyrobnich zafizeni (CiSténi, montaz, kalibrace a
sterilizace),

c) kontroly, Ze zafizeni a pracovni stanice byly vy¢istény od pfedchozich produktl a ze byly odstranény
dokumenty nebo materialy, které nejsou vyZadovany pro planovanou vyrobu, a Ze zafizeni je Cisté a
vhodné pro pouziti,

d) podrobné postupy vyrobnich €innosti [napf. pfiprava a kontrola vychozich latek, pofadi, v jakém se
maji pfidavat do vyrobniho zafizeni, kritické vyrobni parametry (Cas, teplota atd.)],

e) instrukce pro prabézné vyrobni kontroly, v€éetné limitl jejich vysledkd,

f) tam, kde je to vyZadovano, poZadavky pro skladovani nerozpinéného produktu, vc€etné obalu,
zpUsobu oznaceni a dle potfeby i zvlastni podminky skladovani,

g) zvlastni opatreni.

Instrukce pro baleni

4.19

Pro kazdy produkt a kazdou jeho velikost a druh baleni maji existovat schvéalené instrukce pro

baleni. Tyto instrukce maji obsahovat nasledujici udaje nebo odkaz, kde je Ize nalézt:

a)
b)
c)
d)

e)

f)

g)

h)
i)

nazev produktu, v&etné Cisla Sarze nerozplnéného produktu a hotového produktu,

popis lékové formy a kde je to potfebné, obsah ucinné latky,

velikost baleni, vyjadfena poctem kusl, hmotnosti nebo objemem produktu v jednotlivém kone¢ném
baleni,

Uplny seznam vSech pozadovanych obalovych materiall, v€etné jejich mnozstvi, velikosti a druh,
s uvedenim referen¢niho oznaceni vztahujiciho se ke specifikaci kazdého obalového materialu

kde je to vhodné, vzorek nebo reprodukce odpovidajiciho potisténého obalového materialu a vzory
s vyznaCenim mista, kde mé byt vyznaceno Cislo SarZze a doba pouZitelnosti produktu,

kontroly, Ze zafizeni a pracovni misto jsou vycCisténé od predchozich pfipravkl, dokumentd nebo
materiall, které nejsou pozadovany pro planované balici operace (Cistota linky) a ze zafizeni je Cisté
a vhodné pro pouZiti,

zvlastni opatfeni, jez maji byt dodrzena, v€etné peclivého provéfeni prostoru a zafizeni, aby bylo
ovérena Cistota balici linky pfed zacatkem balici operace,

popis postupu baleni, v€etné dlilezitych pomocnych €innosti a pouzitého zafizeni,

podrobnosti prubéznych vyrobnich kontrol s instrukcemi pro odbér vzorku véetné schvalenych limitu.
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Zaznamy o vyrobé Sarze

420 Pro kazdou vyrobenou Sarzi ma byt vypracovan zaznam o jeji vyrobé. Zaznam ma vychazet
z prisludnych &asti aktualné platného vyrobniho pfedpisu a instrukce pro vyrobu a ma obsahovat nasledujici
informace:

a) nazev a Cislo Sarze produktu,

b) data a €asy zahajeni vyroby, kazdého vyznamnéjSiho stupné zpracovani a dokonceni vyroby,

c) identifikaci (inicialy) pracovnikd provadéjicich jednotlivé vyznamné kroky béhem zpracovani a, je-li to
vhodné, jména pracovnikd, ktefi pfislusné Cinnosti kontrolovali,

d) Cisla Sarzi a/nebo Cisla analytickych protokold a mnozstvi skute€né navazenych vychozich latek,
(vCetné Cisla Sarze a mnozstvi jakéhokoliv regenerovaného nebo prepracovaného materialu, jez byl
do zpracované Sarze pfidan)

e) vycCet dulezitych vyrobnich operaci a pouzitych vyrobnich zafizeni,

f) zaznam o provedenych prubéznych vyrobnich kontrolach s podpisy pracovnikd, ktefi kontroly
provadéli, a vysledky kontrol,

9) vytézky produktu v jednotlivych vyznamnéjSich stupnich zpracovani,

h) poznamky o pfipadnych neobvyklych problémech a odchylkach od vyrobnich pfedpisu a instrukci pro
vyrobu, doplnéné pisemnym vyjadfenim odpovédného pracovnika, ktery odchylku schvalil

i) schvéleni osobou odpovédnou za vyrobu.

Poznamka: Pokud je validovany proces kontinualné monitorovan a fizen, pak mohou byt automaticky
generované zpravy omezeny na souhrn shody a zpravy o odchylkach/vysledcich mimo specifikaci.

Zaznamy o baleni Sarze

421 Pro kazdou vyrabénou SarZi nebo jeji ¢ast ma byt vypracovan zdznam o jejim baleni. Zaznam
vychazi z instrukce pro baleni.

Zaznamy maji obsahovat alespon nasledujici informace:

a) nazev a Cislo Sarze produktu,

b) datum a &as jednotlivych balicich operaci,

c) identifikace (inicialy) pracovnikll provadéjicich jednotlivé vyznamné kroky béhem baleni a, je-li
vhodné, jména pracovnikd, ktefi pfislusné Cinnosti kontrolovali,

d) zdznam o oveéfeni totoznosti a o souladu s instrukci pro baleni, vysledky prabéznych vyrobnich
kontrol,

e) podrobnosti o provadénych postupech baleni, s uvedenim pouzitych typl vyrobnich zafizeni, véetné
balicich linek;

f) pokud je to mozné, vzorky potisténych oball s ozna¢enim Cisla Sarze, doby pouzitelnosti a dalSich
dotiskovanych udaju,

g) poznamky o pfipadnych neobvyklych problémech a odchylkdch véetné podrobnosti, doplnéné
pisemnym vyjadienim odpové&dného pracovnika, ktery odchylku schvalil.

h) mnozstvi, referen¢ni oznaceni nebo identifikacni oznaceni potisténych obalovych material( a produktd
vydanych k baleni, pouZitych, zni€enych nebo vracenych do skladu a mnoZstvi ziskaného produktu
pro provedeni odpovidajici vytéZkové bilance. Pokud je pfi baleni pouzivana elektronicka kontrola,
pak tato informace nemusi byt obsazena v zaznamu o baleni, pokud je to zdivodnéno.

i) schvéleni osobou odpovédnou za baleni.

Postupy a zaznamy
Prejimka
4.22 Maji existovat pisemné postupy pro pfijem a zaznamy o pfijmu kazdé dodavky vychozich latek

(v€etné nerozplnéného produktu, meziproduktu nebo hotovych vyrobkil), primarniho, sekundarniho a
potisténého obalového materialu.

4.23  Zaznamy o pfijmu maji obsahovat:
a) nazev materialu uvedeny na dodacim listu a na obalu s materialem,
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b) vnitropodnikové oznaceni materialu, jeho referenéni oznaceni nebo oboji, liSi-li se od nazvu
uvedeného v bodu a)

c) datum pfijmu,

d) jméno dodavatele a dle moZnosti i vyrobce,

e) Cislo Sarze nebo referenéni Cislo vyrobce,

f) celkové mnozstvi pfijimanych materiald a pocet jednotlivych obald,

g) Cislo pfidélené materialu pfi pfijmu,

h) dalSi udaje.

4.24 Maji existovat postupy pro vnitropodnikové oznacovani, karanténu a skladovani vychozich latek,
obalovych a jinych materiald, u kterych je to potfebné.

Vzorkovani

4.25 Maji existovat zavazné pisemné postupy, které ur€uji metody a pouzivané pomucky, mnozstvi
odebranych vzorkd a nutna opatfeni pro omezeni rizika kontaminace nebo poskozeni kvality vzorkovaného
materialu.

Zkouseni

426 Maji existovat pisemné postupy pro zkouseni vychozich latek, obalovych materialdl a produktud v
riznych stupnich vyroby, upravujici postupy, pfistroje a zafizeni, jichz se ma pfi zkouSeni pouzivat. O
provedenych zkouskach maji byt vedeny zdznamy.

Ostatni

4.27  Maiji existovat pisemné postupy pro propousténi nebo zamitani vychozich latek, obalovych materialu
a produktld a zvlasté pro propousténi konecnych produktt kvalifikovanou osobou (osobami). Kvalifikovana
osoba ma mit pfistup ke vSem zaznamdm. Ma existovat systém, ktery oznacuje mimofadna pozorovani a
jakékoli zmény kritickych dat.

4.28 Maji byt vedeny zaznamy o distribuci kazdé Sarze kone€nych produktd, aby bylo v pfipadé nutnosti
umoznéno stahovani produktu z terénu.

4.29 Pro nasledujici pfiklady Cinnosti maji existovat pisemné politiky, postupy, protokoly, zdznamy a
pomocné zaznamy:

- validace a kvalifikace procesu, zafizeni a systémd,

- montaz a sestavovani vyrobnich zafizeni a jejich kalibrace,

- transfer technologie,

- udrzba, Cisténi a sanitace,

- personalni zalezitosti v€etné seznamu podpisu, Skoleni SVP a technickych zalezitosti, oblékani a
hygienické chovani a ovéfovani ucinnosti $koleni,

- kontrola pracovniho prostiedi,

- opatfeni proti hmyzu a drobnym Zivocichim,

- vyfizovani stiznosti

- reklamace,

- stahovani produktl z obéhu,

- zachazeni s produkty vracenymi zdkaznikem,

- kontrola zmén,

- Setfeni odchylek a neshod,

- vnitini inspekce shody s internimi pfedpisy jakosti/SVP,

- kde je vhodné, souhrny zaznamu (napf. hodnoceni produktu),

- audity dodavatelU.

430 Maji existovat jasné a srozumitelné navody k pouZiti a obsluze pro vSechna zakladni vyrobni
zafizeni a pfistroje.
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4.31 Pro hlavni nebo kritické analytické pfistroje, vyrobni zafizeni a vyrobni prostory maji byt vedeny
deniky. Do nich se chronologicky zaznamenava pouziti prostor, zafizeni/metody, kalibrace, udrzby, cisténi
nebo opravy, v€etné dat a identifikace osob, které tyto Cinnosti provadély.

4.32 Ma byt udrzovan seznam dokument(l nalezicich do systému fizeni jakosti

777





