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Pozadavky SVP

Zakon €. 378/2007 Sb. o lécivech v platném znéni
Vyhlaska ¢. 229/2008 Sb. O vyrobé a distribuci IéCiv, v platném znéni
» Pokyny pro spravnou vyrobni praxi VYR

EUDRALEX
FDA 21 CFR (Code of Federal Regulations) pro vyvozce do USA

Pozadavky SVP

 Protipadélkova smérnice 2011/62/EU (Falsified medicines Directive - FMD) a jeji
dopad na firemni systém:
v'Kvalifikace serializaéni linky
v'SOPs
v'Reklamace a Fizeni alertt
v'Co nereportovat jako odchylku a co uz ano?
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Zakladni procesy rizeni kvality obecné

8 Major functional areas in the

PQS:

Business Management System 1 Pharmacovigilance
PharmaceuticallQuality/system 2.Medical Information & Affairs
e o 3.Clinical Development
Clinical - ISyystsesr|1‘|ra"ce 4. R&D CMC
fedcd Core QA Processes 5' QA
Regulatory
Commercial 6. sup.ply
S 7.Project Management

8.Regulatory

Zakladni procesy fizeni kvality
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Core Quality Assurance Processes

Review
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Zmeénova rizeni

Kratkodobé a dlouhodobé zmény

* Papirovy systém

Pouziti validovanych

elektronickych systému

Zavedeni struktury a koordinace

do fizeni zmény

* Projektovy management

Unravelling a challenging situation by defining the start and tracing the
issues through the system.
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Zmeénova rizeni

Co bude v ramci Vaseho firemniho systému zahrnuto do procesu fizeni zmén?

* Implementace nového elektronického systému pro fizeni odchylek

* Vyména vyrobniho zafizeni , like for like” ve vyrobé API

Aktualizace SOP pro fizeni dodavatel

* Vyména vozového parku firmy
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Odchylky

Nutnost reportovani odchylek (KPI?)
« Analyza kofenové priciny

 Vysetfovaci team a role QA
ONE MISTAKE

» CAPA MAY NOT KILL YOU.

o Opakované 0dchy|ky THE SAME MISTAKE
OVER AND OVER AGAIN

* Trendova analyza pficin WILL

16
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Odchylky

* Kdo u Vas ve firmé iniciuje odchylky?
» Koho odchylky a trendy odchylek opravdu zajimaji?

« Jak jsou zaméstnanci motivovani pro reportovani odchylek?
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CAPA

» Standalone CAPA

CAPA jako klicovy nastroj pfi inspekcich a auditech

CAPA, finance a lidské zdroje

Koho ve firmé pocet CAPA zajima?

Jak zajistit, Ze se zlepSeni systému opravdu implementuje?

17
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CAPA

» Nastroj pro implementaci dohodnutych akci . —

Teach a man 3 a lifetime.

Regulatorni, zakaznické a interni CAPA

CAPA z odchylek, zmén, reklamaci

Jednotny CAPA registr
KPI Overdue CAPA

17

Hodnoceni rizik

 Aplikace ve vyrobé a v systémech kvality

Vyrobni RA:

= Zhodnoceni jednotlivych procest (procesnich kroku)
* Hodnotici team

= Pouziti metod (FMEA ale i brainstorming)

Pravidelné pfehodnocovani rizik
 Vyuziti pro odchylky (kategorizace), plany internich i externich auditu atd.

17
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Hodnoceni dodavatelt

« SOP pro vybér, kvalifikaci a hodnoceni dodavatelt

« Seznam schvalenych dodavateli

Kritéria pro kvalifikaci:

- ,Komercni smlouva®, Smlouva o kvalité, Certifikace dodavatele

Dodavatelské dotazniky

- Pfejimani vysledkl a redukovana specifikace
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QMR

« Souhrnna zprava o vykonnosti QMS systému
* Frekvence?
« Trendova analyza vykonnosti procesu

« Doporuceni nejvyssiho vedeni firmy a QP

 Soucasti jsou i zmény legislativy a vliv na stavajici systém

Které produkty (rtizné kvality) do QMS zahrnout?

Jak zaujmout nejvyssi management?
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POR

Souhrnna zprava o vykonnosti produktu
Jedno PQR pro vice teritorii

Kdy PQR délat a kdy ne?

Klicové informace

= Registrace
= TA
= Stability

= Reklamace, odchylky, zmény
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Odborni pracovnici a jejich zodpovédnost
. QP

Vedouci QC

Vedouci vyroby

MozZnost delegovani zodpovédnosti

Vyssi vedeni ma jmenovat klicové vedouci pracovniky véetné vedouciho pracovnika
odpovédného za vyrobu, vedouciho pracovnika odpovédného za kontrolu jakosti, a pokud
alespori jeden z nich neni odpovédny za povinnosti uvedené v élanku 51 Smérnice 2001/83/

EC[1]2], dostateény pocet, ale nejméné jednu kvalifikovanou osobu (osoby), uréenou pro

tento ucel.

25
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Odborni pracovnici a jejich zodpovédnost

Vedouci QP
» plni své povinnosti osobné a odpovédnost nemtiZe prenést

» pisemné delegovani povinnosti

» odpovédnost za posouzeni a propusténi reklamovanych LP — stanoveno v § 39
odst. 5 pism. d) vyhlasky

10.10.2024

Odborni pracovnici a jejich zodpovednost

Vedouci QP

> dalsi povinnosti jsou stanovené v bodé 2.2 Pokynt EU pro spravnou
distribuéni praxi humannich LP (2013/C 343/01)

napr.: zavedeni a udrZovani systému fizeni kvality
zaméreni na pfesnost a kvalitu zaznamu

koordinace stahovani LP

zajisténi schvalovani dodavatell a odbératel

zajisténi vnitinich inspekci a pravidelnych kontrol véetné
pfijimani nezbytnych opatieni

rozhodovani o kone¢né likvidaci LP

10
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Odborni pracovnici a jejich zodpovednost

Vedouci QC

* schvalovat nebo zamitat podle zjisténého stavu propusténi vychozich latek,
obalovych materialli, meziproduktt, nerozplnénych produktt a konecnych
produktu;

* zajistit, Ze jsou provedeny vSechny potiebné zkousky a vyhodnoceny
souvisejici zaznamy;

* schvalovat specifikace, postupy odbéru vzorka, postupy zkouseni a jiné

pracovni postupy souvisejici s kontrolou jakosti;

26

Odborni pracovnici a jejich zodpovédnost

Vedouci QC

* schvalovat a kontrolovat praci laboratofi pracujicich ve smlouvé;

* zajistovat kvalifikace a udrzbu prostor a zafizeni provadénou v jeho oddéleni;

* zajistovat provadeéni prislusnych validaci;

* zajistovat potiebné vstupni a nasledné pribéziné skoleni odpovidajici
potiebam pracovnikt svého oddéleni.

* Dalsi povinnosti oddéleni kontroly jakosti jsou shrnuty v kapitole 6.

26
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Odborni pracovnici a jejich zodpovednost

Vedouci vyroby

* zajistovat, aby vyroba a skladovani vyrobki probihaly podle pFislusné
dokumentace tak, aby se dosahovalo pozadované jakosti;

* schvalovat instrukce vypracované pro jednotlivé vyrobni ¢innosti a
dohliZet na jejich pfisné dodrzovani;

* zajistit, aby zdznamy o vyrobé Sarze byly vidy zkontrolovany a podepsany

povérenym pracovnikem;

29

Odborni pracovnici a jejich zodpovédnost
Vedouci vyroby

* zajistit provadéni kvalifikace a udrzby vyrobnich prostor a vyrobnich
zarizeni v jeho oddéleni;

* zajistit, aby se provadély potiebné validace;

* zajistovat potiebné vstupnii nasledné pribéziné skoleni pfizplisobené

potiebam pracovnikii na svém oddéleni.

29
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Role oddéleni kvality
 Schvaluje dokumenty jak pfichazeji, na nic se nepta a do vyrovy nechodi
« Klade formalni otazky a o chod firmy se nezajima

- Sedi si v teple u pocitace a neni aktivni a uz viibec ne proaktivni

Role oddéleni kvality

Kvalita versus QA

* Ruce
* Rousky
* Rozestupy

« Kvalita jako obecny pojem R 3

» Oddéleni kvality jako funkcni oddéleni
s jasné definovanymi zodpovédnostmi

To be consistently doing
the right things,
in the right way,
at the right time.

13
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Role oddéleni kvality

« Oddéleni kvality je DNA firmy/spole¢nosti
 Zralost QMS systému se odrazi ve vnimani kvality
 Respekt vici oddéleni kvality

« Respekt vici rozhodnuti

QP/QA/(QC)

Role oddéleni kvality

The central functions of the QA team

10
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Role oddéleni kvality

» Nema prinaset zbytecnou byrokracii

e Ma fungovat transparentné, efektivné a
konzistentné

* Ma poskytovat navody, byt rddcem

» Ma koordinovat klicové aktivity

(vySetfovani)

11

Vyroba: prostory, zarizeni a udrzba

Odpovidajici pozadavkiim pro produkt (API, LP)

Rizikoanalyza pro vyrobni proces, oteviena lékova forma
* Odpovidajici Cistota prostredi a monitoring

= EU GMP Annex 1: pocet ¢astic a mikrobiologické kontaminace v klidu a za

provozu

= Rizikoanalyza pro urceni monitorovacich mist

Personalni a materialové toky, smycky a hygiena

11
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Vyroba: prostory, zarizeni a udrzba

Zarizeni by mélo spliovat uzivatelské pozadavky (URS)
« Kvalifikace zafizeni (URS, FRS, DQ, 1Q, OQ a PQ)

« Kombinované protokoly a zpravy (URS/FS, 10Q)
Justifikace pfi odchyleni od V modelu (DQ)
Uéast vlastnika systému, fizeni odchylek a CAPA
» Externé provadéné validace/kvalifikace

Plany udrzby: preventivni (doporuceni dodavatele)

11

Vyroba: zaznamova dokumentace

* Vyrobni dokumentace:
predpisova (SOP, manualy, instrukce)
zaznamova (zaznam o vyrobé, deniky zafizeni atd.)

Pravidla pro spravnou dokumentacni praxi (SDocP)

Dostupnost BR a primarni data, opravy zaznamtu
Revize BR ve vyrobé a na QA, QP
Rizeni odchylek a komentare v BR

11
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Kontrola kvality: zarizeni, testovani a zaznamy

« Validace, transfery a verifikace lékopisnych metod
« Kvalifikace zarizeni (URS, FRS, DQ, 1Q, OQ a PQ)

* Nastaveni specifikaci a vstupnich kritérii, kontrolni strategie —
development LP

« Zavedeny proces pro 00S, specifika pro mikrobialni metody
» Analyza kazdého obalu u vstupnich surovin

* Kompletni analyza surovin dle plné specifikace u schvalenych
dodavatell 1x rocné

11

Vstupni suroviny

« Specifikace vstupnich surovin
» Kattegorizace: suroviny, pomocné latky, API
 Pfejimani vysledkl z atest( dodavatele

» Hodnoceni dodavateli z pohledu kvality

11

17



10.10.2024

T
Reseni 00S

* Interni SOP — nastaveni pravidel
* Vylouceni laboratorni chyby — potvrzeni 0OS
 VysSetrovani ve vyrobé —iniciace odchylky

« Zamitnuti materialu/pozastaveni vyroby béhem vysetrovani
 HIaseni OOS vysledku z externi laboratore
= Quality agreement

Skladovani

* Warehouse management system — validace
= Seznam schvalenych dodavatelli a odbératelti (SDP)

 Fyzicky oddélené prostory pro reklamace, zamitnuté Sarze a
obalovy material
¢ Oznacovani statusu produktu

« Termomaping: letni a zimni — fesSeni teplotnich odchylek
« Uklid skladu a zdznamy
« DDD pravidla a sktdci

11
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Priklady z praxe |

Ve skladu, kde se skladuji APl a LP dojde k poruse vzduchotechniky a teplota

vystoupi na 30°C na 2 dny. Nastavena teplota ve skladu je 15°-25°C.

37

Priklady z praxe Il

* Po propusténi LP XX bylo zjisténo, Ze pfi kroku sitovani bylo sito protizeno.

37
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Priklady z praxe Il

« Béhem auditu byl ve vyrobé nalezen tzv. ,Post it notes” s informaci o vaze
meziproduktu. Tento listek byl nalepen na skle a byl viditelny z vyrobniho

koridoru.

38

Dékuji za pozornost

V pripadé dotazli, naméta a pro dalsi diskuse jsem Vam k disposici:
katerina.dudova@post.cz
602 145 489

25
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