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I. Pozadavky SUKL v oblasti SVP

ZENTIVA

Zavazné SVP predpisy pro vyrobu léciv

EU legislativa :

> ,Eudralex” The Rules Governing Medicinal Products in the
European Community, Vol. 4: Guidelines for Good
Manufacturing Practices for Medicinal Products for Human and
Veterinary Use

CZ legislativa:

e > VYR-32 Pokyny pro spravnou vyrobni praxi (Pokyn SUKL, v.3 z
01.12.2011) a jeho Doplriky

»  Zéakon o lécCivech 378/2007Sb a jeho novely
»  Vyhlaska o vyrobé a distribuci |éCiv 229/2008

ZSNTIVA CJ (novy Annex 1, platny od 25.08.2023)
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VYR-32 definuje pozadavky SVP na:

Farmaceuticky systém jakosti (Kapitola 1, verze 4)
Pracovniky (Kapitola 2, verze 4)

Prostory a zafizeni (Kapitola 3, verze 4)

Dokumentaci (Kapitola 4, verze 3)

Vyrobu (Kapitola 5, verze 4)

Kontrolu jakosti (QC) (Kapitola 6, verze 4)

Externé zajist'ované €innosti (Kapitola 7, verze 4)
Reklamace a stahovani pripravki (Kapitola 8, verze 4)
» Vnitini inspekce (Kapitola 9, verze 3)

+ Doplnky

http://www.sukl.cz/leciva/vyroba-leciv_http://www.sukl.cz/leciva/vyroba-
.M!
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ZENTIVA

Inspekce SUKL

» Jsou soucasti systému regulace a kontroly vyroby IéCivych
pripravku

Lécivé pripravky mohou vyrabét jen schvaleni vyrobci, ktefi jsou pravidelné
inspektovani statni autoritou.

» Provadény na zakladé Zakona o lé€ivech (378/2007Sb) a Zakona
o kontrole (Zakon €. 255/2012 Sb.)

6 > Provadény odborem inspekci SUKL, oddélenim spravné vyrobni
praxe

- Cilem je ochrana pacienta (spotfebitele) = minimalizace rizika, Ze
se na trh dostane produkt nevyhovuijici kvality/U€innosti

ZESNTIVA
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ll. Sankce/pokuta

ZENTIVA

» PFi poruseni Zakona o lé€ivech (Zakon €. 378/2007 Sb.,
aktualni znéni od 01.01.2023)

» Prehled prestupku a jejich pfesné definovani je uvedeno v Zakoné
o _lécivech (378/2007, v.40)

» § 103-106 definuji pfestupky pro provozovatele/vyrobce
(pravnické osoby), § 107 urCuje vySku sankce za konkrétni
prestupky zakona, jejiz vySe se odviji od zavaznosti

e » § 108 definuje pfestupky pro fyzické osoby véetné sankci

uvedenych v bodé 11, 12, 13 tohoto paragrafu

VySe sankci udélenych béhem inspekci lze dohledat na strankach SUKL.

Jsou uvedeny spolecnosti/osoby kterym byla sankce udélena s presnou citaci poruseni
zakona (nejvy$Si sankce za rok 2022 byla udélena ve vysce 5 100 000, vétSina sankci je za
poruseni SDP)

ZESNTIVA
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Sankce pro ..pravnické osoby‘ (§ 107)
Sankce pro ..fyzické osoby“ (§ 108, odstavec 11,12, 13)

» penezité pokuty do: 100 000 K¢, 300 000 K¢, 2 000 000 K¢, 5 000
000 K&, max. do 20 000 000 K&

» zakaz ¢innosti, a to az na dobu 2 let
» Uplny zakaz ¢innosti (pro fyzické osoby)

Maximalni finan¢ni pokuta napr.
Pravnicka nebo podnikajici fyzicka osoba se dopusti prestupku tim, Ze:

- zachazi s léCivy bez povoleni, schvaleni, registrace nebo souhlasu v pfipade,
kdy zakon nebo pfimo pouzitelny pfedpis Evropské unie povoleni, schvaleni,
registraci nebo souhlas k zachazeni s lécivy vyZaduje,

- uvede na trh padélany Iécivy pfipravek

ZENTIVA

lll. Typy inspekci a jejich €asové intervaly
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Cilem inspekce je stanovit, zda €¢innosti v kontrolované oblasti
jsou v souladu se systémem jakosti a pozadavky requlatornich

organd.

Typy:

» zakaznicky/audit statni autority
» ohlasené/neohlasené

» fyzické/vzdalené (remote)

» externi/interni

> uvodni
» pravidelné
» nasledné

> produktové/procesni
» mimoradné (for cause)

ZENTIVA

Interni inspekce

» Musi byt provadény v souladu s VYR-32, Kapitola 9 — Vnitfni

inspekce

» Predem definovany €asovy plan internich auditd, v€etné rozsahu.

» Pouze kvalifikovani interni auditofi (seznam schvalenych .
auditor), definovany pozadavky na jejich kvalifikaci (lze vyuzit
sluzeb externich specialistu)

» Vedeni zaznamU o provedenych inspekcich:

« Zprava o vnitfnim auditu ma obsahovat: zjiSténi nesouladu,
doporuceni, navrh napravnych opatreni

« Zaznamy o opatrenich provedenych na zaklade inspekce
(nastaveni, pinéni)

* Rocni zhodnoceni plnéni planu vnitfnich inspekci

Obvykle 1x roéné s ohledem na rozsah auditovanych &innosti a vysledky
predchozich audita.

ZESNTIVA
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Externi (zakaznické/regulatorni)

» Pozadavek na provedeni auditu by mél byt v souladu
s podepsanou QA smlouvou (v€etné dohody o utajeni) mezi
spolecnosti a externim partnerem (zakaznikem)

» Obvykle se provadéji v pravidelnych intervalech, které jsou
nastaveny podle internich pfedpisu zakaznika s ohledem na
rozsah ¢€innosti a vysledky pfedchozich auditd (periodicita by méla
byt nastavena na zakladé formalizované analyzy rizik)

ZENTIVA

Uvodni/pravidelné

Provéruji standardni miru souladu €innosti s pozadavky SVP

a internimi predpisy.

» Personal, dokumentace, prostory a zafizeni, postupy, udrzba,
sanitace (vCetné DDD), validace a kvalifikace, kontrola kvality,
skladovani, smluvni €innosti, logistika.

» Soucasti pravidelné inspekce je kontrola plnéni_napravnych
opatreni z pfedchozich inspekci (vnitini, vnéjsi).

6 Nasledné (reinspekce, follow-up)

» Opakovana inspekce (napf. z dldvodu nevyhovujiciho vysledku
pfedchozi inspekce, kontroly kritickych nalezi & z jinych
ddavodu).

ZESNTIVA
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Produktovy audit

> Inspekce vybraného vyrabéného/testovaného pfipravku zahrnujici
vSechny aspekty pozadavku na produkt (soulad praxe s registracni
dokumentaci)

» Vybér produktu pro pravidelnou inspekci produktového auditu je
obvykle stanoven na zakladé provedené analyzy rizik

» Obvykle patfi mezi pravidelné inspekce s intervalem 1x rok

Priklad rozsahu:
- Registracni dokumentace
Pripravkové validace
Validace/transfery analytickych metod
Kontrola zaznamu o vyrobé sarze
Kontrola vysledki analyz propusténé SarZze véetné OOS
Kontrola v provoze béhem vyroby pfipravku (je-li v planu vyroby)
Periodické hodnoceni kvality produktu
Kontrola odchylek a reklamaci,
Vysledky stabilit (on going, follow-up)

ZENTIVA

Mimoradné inspekce

» Predinspekce, provadené za ucelem provéreni stavu

svoson

obdobny jako pfi pravidelné inspekci.

» Inspekce nového projektu (napf. projekt nového skladu...) nebo
inspekce nového provozu, nové instalovaného zafizeni, systému.

» Inspekce vyvolana vyznamnou odchylkou nebo reklamaci jejimz
ucelem je zjistit pfi€inu odchylky/reklamace a stanovit napravna
a preventivni opatfeni k zabranéni jejich opakovani. Jeji rozsah a
inspektované oblasti/utvary se Fidi typem zjisténé zavady.

ZESNTIVA
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IV. Prubéh inspekce

GMP Audls

ZENTIVA

Prubéh inspekce

» Priprava inspekce
» Uvodni rozhovor

» Prohlidka

» Dokumentace

» Zavérecny rozhovor

» Inspekéni zprava
» Nasledna opatfeni

ZESNTIVA
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Priprava inspekce

» UcCel/lzamérfeni inspekce

» rozsah inspekce

» typ inspekce (fyzicky, vzdalené)

» pocCet, jména a pozice externich inspektor(
» délka trvani inspekce

Na co nezapomenout:

Je zapotrfebi podpory pred nebo v pribéhu kontroly? (napr. experta, tlumocnika,
zastupce ze zemé regulacniho qr_cfyanu ) ) i o
Jsou k dl3p02|C| vSechny ddlezité kontaktni osoby k inspekci? (napr. klicovi
racovnici

f])e zapotrebi zajistit dopravu z/na letiSté/nadrazi? L
Ex:sdtu1 néjaka potravinova omezeni auditora? (dieta, vegetarianska strava

apod. . .
Kontrola p/inéni CAPA z predchoziho auditu, stav prostort, dokumentace

ZENTIVA

Uvodni rozhovor

» Predstaveni inspektor(
> Ugel a program inspekce (ovéfeni agebdy inspekce)

» Predstaveni firmy, historie, zejména s ohledem na zmény od
minulého auditu

» Organizacni schéma, schémata prostor, pfehled vyrabénych
produktl/lékovych forem, rozsah testovani

» Prehled informaci, které s vysokou pravdépodobnosti budou
pozadovany napf. pfehled inspekci autorit, pfehled certifikaci

» Bezpe€nostni opatieni, postupy, pravidla pohybu osob,
postupy oblékani apod.

ZESNTIVA
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Prohlidka prostoru

» Naplanovani moznych tras, kterymi inspektor pljde (trasa podle toku
vzorku)

> Utlg;d po celé trase (v€etné vratnice/recepce, servisnich prostort, dvora
atd).

» QOdstranéni zbyte¢nych materiall, zafizeni, pomucek, nabytku

» Spravné znaceni mistnosti/stavu mistnosti, produkt, pfistroja a
zafizeni, reagencii, roztokUl

» Kontrola stavu Cistych prostor (odtahy VZT, zaznamy o sanitacich)

» Postupy a pokyny pro prevlékani v personalnich propustech, dostatek
vhodnych odévu/ochrannych pomucek

» Zaznamy o sanitaci prostor, DDD

» Zaznamy monitoringu teplot/vihkosti, teplotni mapy

» Dokumentace nutna pro provadéné cinnosti (stav fizené dokumentace)
» Kontrola rozpracovaného zaznamu o pravé vyrabéné SarZi

7

ZESNTIVA

Dokumentace

» Organizacni schémata

» Layouty (schémata) prostor pfipadné VZT, vody, ....

» SMF, VMP, pfehled SOP a externi dokumentace

» Popisy prace, plany a zaznamy Skoleni

» Povoleni k ¢innosti (Manufacturing licence, ..),

» Zaznamy o vyrobé Sarzi, certifikaty o analyze

» Specifikace a analytické pracovni postupy, Analyticka
dokumentace

» Zpravy z monitoringu prostredi, vody, trendy

11
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» Validacni, kvalifikaéni dokumentace

» Seznam schvalenych dodavatell, vyrobcU, pfepravcu

» Seznam odchylek, zmén, reklamaci, stahovani, CAPA, pfip.
vySetfovani

» Stabilitni studie

» Preventivni udrzba, kalibrace, kvalifikace

» QA smlouvy s dodavateli, vyrobci, zakaznikem

» PQR

» Seznam pocitacovych/automatizovanych systému

» Seznam propusténych, zamitnutych Sarzi

23

7

ZESNTIVA

Zavérecny rozhovor

» Sdéleni vysledkl kontroly a klasifikace (kategorizace) zjisténych
nedostatku

» Diskuse o vysledcich kontroly
» Diskuse o podobé a nastaveni CAPA (pokud je to mozné)
» Podékovani

InspekEni zprava
» Pribéh, pozorovani a provedeni kontrol v pribéhu inspekce

» Nedostatky v€etné odkazl na predpisy
» Vysledek inspekce

Standardné do 30 dni od provedeni inspekce (dle internich predpisti)

12
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Odstranéni nedostatku (nastaveni CAPA)

» Inspektovana firma navrhne zpusoby a terminy odstranéni
nedostatku

» Statni autorita/zakaznik vyjadFi pfipominky

» Po schvaleni firma realizuje napravna opatreni

» Statni autorita/zakaznik provedenou napravu zkontroluje pfi
nasledné inspekci

Termin pro navrh CAPA je obvykle 30 dni (mél by byt uveden v zavéreéné zpravé).

U auditu SUKL, je nutné u vyznamnych nedostatki dolozit do 30 dni primo splnéni
CAPA. Pokud termin neni z provoznich diavod( mozné spinit, je nutné prodlouzeni
terminu zddvodnit.

V pripadé kritickych nalezu je vyZadovano obvykle okamZzité nastaveni CAPA.

7

ZESNTIVA

V. NejC€astejsSi nedostatky

13
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Jisténi jakosti:

> Nejsou provadény audity vyrobcu IéCivych latek

» Zménova fizeni — nejsou provedeny zaznamy nékterych
vyznamnych zmén

» Neexistuje systém pro fizeni odchylek nebo neni fuknéni

» Zadavani €asti vyroby smluvnim partneriim bez pfislusného
povoleni k vyrobé nebo partnerim neuvedenym v registracni
dokumentaci

» Chybgjici QA smlouvy s dodavateli vstupnich materialt/sluzeb

> Rizeni rizik pro jakost neni provadéno vilbec nebo jen v
nedostatecném rozsahu

> O stahovani Ié8ivého pripravku neni podana informace na SUKL

ZENTIVA

Propousténi:

» Nejasny rozsah propusténi - nejasné rozdéleni pravomoci mezi
smluvnimi partnery

» Nesoulad s registracni dokumentaci

» Chybgjici udaje v registru propusténych Sarzi

» O stahovani léCiveho pfipravku neni podana informace na
SUKL

6 » QP nema s vyrobcem uzavien pracovné-pravni vztah

ZESNTIVA
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Pracovnici:

» Neaktualni organizacni struktura, nejasné nebo neupiné
vymezeni pravomoci a odpovédnosti utvar(

» Nedostate¢né zajisténi Iékarskych prohlidek

» Nefunkéni systém Skoleni — nejsou zafazeni pracovnici, ktefi
nejsou pfimo ve vyrobé (vrcholové vedeni, obchodnici, IT
specialisté, pracovnici servisnich firem)

> Neaktualni popisy prace, program Skoleni pro nove pracovniky

ZENTIVA

Prostory:

» Sklady — chybi teplotni mapy, nedostatek teplotnich Cidel,
dlouhé intervaly stahovani dat

» Sledovani skladovacich podminek v meziskladech

> Spatny technicky stav prostor - poskozené podlahy/stény,
zatékani

» Nedostatecna opatieni proti hmyzu a hlodavcim (DDD)

» Chybéjici/neaktualni kvalifikace zafizeni (zvlasté po
prestéhovani)

» Znaceni materiall, prostor, armatur, zon

» NeoznacCena nebo neodstranéna vadna zafizeni ve vyrobnich
prostorech

ZESNTIVA
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Dokumentace:

> Rizeni dokumentace — nedodrZeni intervalu revize, stazeni
neplatnych verzi

» Dostupnost pfedpisové dokumentace pro pracovniky, ktefi podle
ni maji pracovat

» Vyskyt nefizenych dokumentu

» Dotaznik — SMF neuvadi konkrétni informace, ale jen odkazy
nebo je obecny

» Rozdily mezi pfedpisovou a zaznamovou dokumentaci

» Zaznamy nejsou vypliiovany bezprostfedné (hlavné v pfipadé
poruch zafizeni)

» Nedostatecna bilance potisténych oball a produktu

» Nedostatec¢né vedeni provoznich denikl pro hlavni zafizeni a
pfistroje

ZSNTIVA > Nespravné provadéné opravy v dokumentech

Vyroba:
» Chybi zna€eni meziproduktd

» Neni stanovena maximaini doba skladovani meziproduktu ve vazbé na
stabilitu — napf. u bulku

» Nedokonala sanitace trvale umisténych pomocnych zafizeni (napf.
vysavacl)

» Chybi validace Cisticich postupl
» Neprovedena kvalifikace a validace po transferu vyroby

» Vyrobni operace u termolabilnich pfipravkd provadény za pokojoveé teploty
bez posouzeni vlivu na stabilitu

» Pouziti dfevénych palet v Cistych prostorach

» Odchylky od vyrobnich procesu, v€etné vytézku nejsou dostatecné
vyhodnocovany — nékdy i nedostatecné zdokumentovany

» Neni monitorovana biozatéz pred sterilizaci
» Neprovadén test integrity filtr(
» Chybéjici nebo nedostate¢na validace media fill

7

ZESNTIVA
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Pocitacové systémy:

» Chybi popis/seznam pouzivanych systému

» Nejasné definovana pfistupova prava

» Neni provedena validace systému

» Neni definovan rozsah/neprovadi se kontrola audit trailu

» Aktualizace pocitaCovych systému neni feSena zménovym
fizenim

» Neprovadi se pravidelné hodnoceni IT systému a nastaveni
pfistupovych prav

7

ZESNTIVA

Kontrola jakosti:

» Nedostatecny rozsah vzorkovani a zkou$eni vychozich latek a obalu

» Chybéjici pravidla pro pfejimani vysledkl z atestu dodavatele
vstupnich surovin

» Neni provadéna verifikace I€kopisnych metod
» Nedodrzeni lIékopisnych postupl stanoveni
» Neimplementovany zmény lékopisu (zmény v obecnych ¢lancich)

» Nevedou se primarni zaznamy o pripravach &inidel, pomocnych
roztokd, mobilnich fazi, vzorku

» Chemikalie po expiraci, stabilitni data pro expiraci roztoki a MF
> Spatny stav laboratornich pomucek a zafizeni
» Manualni integrace — musi byt odivodnéna a schvalena

» Neni kontrolovana funk&nost ATD etikety a ¢itelnost 3D kédu na konci
Zivotnosti LP

17
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VI. Prakticka doporuceni

ZENTIVA

> Uvodni dojem je velmi dulezity!

» Prostory i okoli udrzujte uklizené, v€etné zasuvek stoll a
zamcenych mistnosti (spravné znaceni)

» Pouze fizena zaznamova dokumentaci

» Dodrzujte pravidla chovani v danych prostorach (Cisté prostory,
sklady) a spravné pracovni postupy-

» Upozornéte inspektora na nutné procedury (pravidla
bezpec&nosti, prfeviékani, atd.)

e » Prezentujte pouze pozadované dokumenty (ne celé Sanony)

» Pripravte si pfiklady vyplnénych dokumentl na kterych budete
popisovat/vysvétlovat dané procesy (pokud mozno spravné
vyplnéné ©) v€etné relevantnich SOP

» Pokud neznate odpovéd, odkazte se na pokyny v predpisové
dokumentaci

ZESNTIVA

18



03.10.2024

» Inspektor si v§ima chovani pracovnikld a pozoruje vSechny
nepiredpokladané aktivity

» Inspektor klade oteviené otazky - kdo, co, proc, jak, na co, ukaz

» V pfipadé dvojice inspektorl, obvykle jeden klade otazky a
druhy pozoruje Cinnosti, pfipadné i chovani osob pfi odpovidani

» Nenechat inspektora pohybovat se bez dozoru

» Zavést inspektora jen tam, kam si fekne — vést ho pfedem
promyslenymi a zkontrolovanymi trasami

» Nepredkladat inspektorovi zadnou dokumentaci, kterou si
nevyzadal

ZENTIVA

» Odpovédi na dotazy inspektora maji byt pravdivé, vécné,
nekonfrontaéni, srozumitelné, jednoznaéné

» Délat jen pfedepsané Cinnosti

» Neupozornovat na sebe

» Neschovavat se pred inspektorem

» Netoulat se po pracovisti a nebesedovat

» S auditory se nikdy nehadat, nenechat se unést emocemi

nervozité a pracovniku, ktefi by mohli mit sklony se s

» Zvazit pritomnost pracovniku, ktefi pfilis silné podléhaiji
e inspektorem hadat

ZESNTIVA
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Q&A

ZENTIVA
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