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PROVADECI NARIZENI KOMISE (EU) 2025/2154
ze dne 17. fijna 2025,

kterym se stanovi spravnd vyrobni praxe pro 16¢ivé litky pouzivané jako vychozi suroviny ve
veterindrnich 1é¢ivych pfipravcich v souladu s nafizenim Evropského parlamentu a Rady
(EU) 2019/6

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,
s ohledem na Smlouvu o fungovéni Evropské unie,

s ohledem na nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) 2019/6 ze dne 11. prosince 2018 o veterindrnich 1éivych
piipravcich a o zruseni smérnice 2001/82/ES ('), a zejména na ¢l. 93 odst. 2 uvedeného naiizent,

vzhledem k témto dtvodam:

(1)  V souladu s nafizenim (EU) 2019/6 maji byt veterindrni 1é¢ivé p¥ipravky vyrdbéné v Unii, véetné veterindrnich
lé¢ivych piipravkt urcenych na vyvoz, jakoZz i veterindrnich léCivych piipravkd dovdzenych do Unie, vyrdbény
v souladu se spravnou vyrobni praxi a jako vychozi suroviny maji obsahovat pouze 1é¢ivé latky, které byly vyrobeny
v souladu se spravnou vyrobni praxi pro 1écivé latky.

(2) Komise ma ptijmout spravnou vyrobni praxi pro 1é¢ivé latky pouzivané jako vychozi suroviny ve veterindrnich
lécivych ptipravcich (ddle jen ,1é¢ivé latky*) platnou v Unii. Spravnd vyrobni praxe platnd v Unii by méla byt i nadéle
sladéna s ptislusnymi mezindrodnimi normami.

(3)  Vyrobci 1écivych litek (ddle jen ,vyrobci®) by méli zajistit soulad s pozadavky na spravnou vyrobni praxi pro 1é¢ivé
latky platnou v Unii. Aby se zabrdnilo omezovani vyvoje novych koncepci nebo novych technologii, mélo by byt
vyrobctim 1é¢ivych latek umoznéno zavést ptistupy odlisné od piistupt stanovenych v tomto nafizeni, aviak pouze
tehdy, budou-li schopni prokazat, Ze dany odli$ny p¥istup je schopen plnit tytéz cile a Ze je zaji§téna jakost a Cistota
1écivych latek.

(4)  Vyroba sterilnich 1é¢ivych latek predstavuje specifickd rizika, kterd by méla byt zohlednéna, aby se zajistila jakost
téchto lécivych latek. Za timto ucelem by se sterilizace a aseptické zpracovéni sterilnich lé¢ivych litek mély provadét
v souladu s pozadavky stanovenymi v piiloze I provddéciho nafizeni Komise (EU) 2025/2091 (3 o spravné vyrobni
praxi pro veterindrni lé¢ivé ptipravky.

(5)  Vyroba lé¢ivych latek biologického ptivodu vykazuje specifické charakteristiky, které by mély byt zohlednény, aby se
zajistila jakost téchto 1é¢ivych latek. Za timto Gcelem by mély byt v piislusnych piipadech uplatnény pozadavky
stanovené v priloze II provddéciho nafizeni Komise (EU) 2025/2091 o spravné vyrobni praxi pro veterindrni lécivé
piipravky.

(6)  Vyroba léCivych latek rostlinného ptivodu vykazuje specifické charakteristiky, které by mély byt zohlednény, aby se
zajistila jakost téchto lécivych litek. Za timto Géelem by mély byt v pfislusnych piipadech uplatnény pozadavky
stanovené v piiloze IIl provddéciho nafizeni Komise (EU) 2025/2091 o spravné vyrobni praxi pro veterinarni lécivé
piipravky.

() Ut vést. L 4, 7.1.2019, s. 43, ELL http://data.europa.eu/eli/reg/2019/6oj.

() Provéddéci nafizeni Komise (EU) 2025/2091 ze dne 17. fijna 2025, kterym se stanovi sprdvnd vyrobni praxe pro veterindrni 1é¢ivé
piipravky v souladu s nafizenim Evropského parlamentu a Rady (EU) 2019/6 (UE. vést. L, 2025/2091, 27.10.2025, ELI: http://data.
europa.eu/elifreg_impl/2025/2091/0j).
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Lécivé latky pouzivané v antiparazitickych veterindrnich 1é¢ivych piipravcich, u nichz jsou cllovym druhem veely,
a lé¢ivé latky pouzivané v antiektoparazitickych veterindrnich léCivych piipravcich pro vngsi aplikaci jsou casto
vyrdbény pro pouziti v jinych typech piipravki a mnoZstvi potiebné pro vyrobu veterindrnich lé¢ivych piipravkd je
pli§ malé na to, aby se jejich vyroba ekonomicky vyplatila. Aby byla zajisténa dostupnost antiparazitickych
veterindrnich 1é¢ivych ptipravkt pro véely a antiektoparazitickych veterindrnich lé¢ivych piipravki, nemélo by se
toto nafizeni na vyrobu uvedenych lé¢ivych latek vztahovat. Postup vyroby téchto latek by vak mél byt odpovidajici
pro zajisténi jakosti a Cistoty danych lécivych latek. Kromé toho by mély byt dodrzeny specifikace stanovené
vyrobcem veterindrniho 1é¢ivého piipravku.

Pokud je proces od ziskdvani nebo izolace 1é¢ivé latky z biologického zdroje az po vyrobu kone¢ného piipravku
kontinudlni, napiiklad v pi{padé veterindrnich léCivych piipravkd, které obsahuji buiiky, vakciny na bazi virti nebo
tagy, vztahuje se na cely vyrobni postup provadéci nafizeni Komise (EU) 2025/2091 o spravné vyrobni praxi pro
veterindrni 1é¢ivé piipravky, a proto by se na néj toto nafizeni nemélo vztahovat.

Pokud je proces od vyroby plynu jako 1é¢ivé latky az po vyrobu kone¢ného piipravku kontinudlni, vztahuje se na cely
vyrobni postup provadéci naiizeni Komise (EU) 2025/2091 o spravné vyrobni praxi pro veterindrni 1é¢ivé piipravky,
a proto by se na néj toto nafizeni nemélo vztahovat.

Vyrobci by méli béhem vyroby léCivych latek zajistit jejich totoZnost, integritu, dohledatelnost a stilou jakost.
K dosazeni tohoto cile by vyrobci méli zavést komplexni systém Fzeni jakosti.

Vyrobci by méli prostiednictvim pfezkoumdni jakosti produktu ovéfovat soulad stdvajicich postupti a vhodnost
stavajicich specifikaci, odhalovat trendy a vyhleddvat moznosti zlepSeni produktti a procesti. Vysledky téchto
piezkoumadni by mély v piislusném piipadé vést k provedeni napravnych nebo preventivnich opatient.

Aby bylo zajisténo, ze 1écivé latky spliuji pozadované normy jakosti a jsou v souladu s registraci a se spravnou
vyrobni praxi, méli by vyrobci provadét pravidelné vnitini inspekce.

V zdjmu zajisténi jakosti 1é¢ivych latek by vyrobci méli mit odpovidajici pocet zptsobilych pracovnikd s jasnymi
odpovédnostmi. Pracovnikim by mélo byt poskytnuto Gvodni a pribézné skolent relevantni pro jejich napli préce.

Po celou dobu vyrobniho procesu by mély byt dodrzovany néleZité hygienické normy.

V zdjmu zajisténi jakosti léCivych latek by vyrobci méli mit vhodné prostory a zafizeni pro vyrobu a kontrolu lé¢ivych
latek a vhodné prostory pro skladovani materidlti a produktd. Tyto prostory a zafizeni by mély byt odpovidajicim
zpusobem udrzovény. Kvalifikace a validace prostor a zafizeni, véetné médii a systémi pouzivanych pfi vyrobé
lécivych latek, by mély byt stanoveny jako zékladni pozadavek spravné vyrobni praxe.

Aby bylo zajisténo, Ze pouzivdni systému Fzenych pocitatem nezvysuje rizika pro jakost 1écivych latek, mély by byt
stanoveny urcité pozadavky na pouzivani téchto systémd.

Jako klicovy prvek systému fizen{ jakosti by mél byt stanoven komplexni systém dokumentace. Tento systém
dokumentace by mél zajistit, aby byly stanoveny ndlezité pokyny a specifikace, vcetné pfislusnych kontrol
a monitorovacich postuptl, aby se zajistila jakost 1écivych latek. Kromeé toho by mél systém dokumentace zajistit, aby
viechny ¢innosti, které mohou pfimo ¢i nepfimo ovlivnit jakost 1é¢ivych latek, byly fddné zaznamendny a aby byla
zachovdna integrita dat po celou pfislusnou dobu jejich uchovavéni.

Meély by byt stanoveny pozadavky tykajici se manipulace s materidly a produkty, kvalifikace dodavateld, prevence
kiizové kontaminace a balicich operaci.
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Aby byla zajisténa jakost 1é¢ivé latky a jejich meziproduktt, mély by se provadét prabézné vyrobni kontroly.

Mély by byt zavedeny postupy laboratorni kontroly, aby se zajistilo, Ze materidly nebudou propustény k pouziti
a produkty nebudou propustény k dodavce, dokud nebude ovéfena jejich jakost. Laboratorni kontrola by proto méla
zahrnovat odbér vzorkd, specifikace a zkous$eni a rovnéz organiza¢ni opatieni, dokumentaci a postupy propousténi.

Pro zajisténi jakosti vyrdbénych produktd je nezbytny spravny odbér vzorkd. Referencni vzorky by mély byt
uchovévany jako doklad o $arzi 1é¢ivé latky a pro posouzeni v pipadé prosetfovani jakosti.

Aby bylo zajisténo rychlé zjisténi a feSeni problému s jakosti, méli by vyrobci zavést systém pro zaznamendvani
a proSetfovani podezfeni na zdvady v jakosti a reklamaci souvisejicich s jakosti. Kromé toho by mély byt stanoveny
postupy pro stahovéni.

Aby se zajistilo, Ze externé zaji§tované ¢innosti souvisejici s vyrobou a kontrolou 1é¢ivych litek nezvysuji rizika pro
jakost 1écivych latek, mély by byt stanoveny urcité pozadavky. Zejména by se externé zajistované ¢innosti mély
sjednat pisemné a mély by byt jasné vymezeny odpovédnosti kazdé strany.

Zvlastni pozornost je tieba vénovat vyrobé urcitych typt léCivych latek. Pro vyrobu léCivych latek nebo jejich
meziproduktd vyrdbénych prostfednictvim bunééné kultury nebo fermentace a pro vyrobu plynti s lé¢ivou litkou by
mély byt zavedeny dopliikové pozadavky. Je proto nezbytné stanovit urcité Gpravy pozadavkd na spravnou vyrobni
praxi nebo v pfislusném ptipadé doplitkové pozadavky pro tyto produkty.

Ackoli pozadavky na spravnou vyrobni praxi stanovené v tomto nafizeni zistavaji v souladu s platnymi pozadavky
podle smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82[ES (), pfislusnym orgdnim a dotCenym ziiastnénym
strandm by mél byt poskytnut Cas na to, aby se s ustanovenimi tohoto nafizeni sezndmily. PouZitelnost tohoto
natizeni by proto méla byt odloZena.

Opatieni stanovend timto nafizenim jsou v souladu se stanoviskem Stdlého vyboru pro veterindrni 1é¢ivé piipravky,

PRIJALA TOTO NARIZENI:

1.

KAPITOLA I

OBECNA USTANOVEN{

Clének 1

Pfedmét a oblast piisobnosti

Toto nafizeni stanovi pozadavky na spravnou vyrobni praxi pro 1é¢ivé latky pouzivané jako vychozi suroviny ve

veterindrnich 1é¢ivych piipravcich (dale jen ,lécivé latky*).

2.

Toto nafizeni se vztahuje na vyrobu sterilnich 1écivych latek pouze do okamziku bezprosttedné pred tim, neZ se

1é¢iva latka stane sterilni. Sterilizace a aseptické zpracovani musi byt provddény v souladu s pozadavky stanovenymi
v piiloze I provadéciho nafizeni (EU) 2025/2091 o spravné vyrobni praxi pro veterindrni 1é¢ivé piipravky.

() Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi tykajicim se veterindrnich
lécivych piipravki (UF. vést. L 311, 28.11.2001, s. 1, ELL: http://data.europa.eu/eli/dir/2001/82/0j).
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3. Vyroba biologickych lé¢ivych latek musi spliovat doplitkové pozadavky stanovené v piiloze II provadéciho nafizeni
(EU) 2025/2091 o spravné vyrobni praxi pro veterindrni 1é¢ivé piipravky, s vyjimkou léCivych latek uvedenych v odstavci 7.

4. Vyroba rostlinnych 1é¢ivych latek musi spliovat doplitkové pozadavky stanovené v piiloze IIl provadéciho nafizeni
(EU) 2025/2091 o spravné vyrobni praxi pro veterindrni 1é¢ivé piipravky.

5. Toto nafizeni, s vyjimkou kapitoly XVII, se vztahuje na vyrobce lé¢ivych latek jinych nez litek uvedenych v odstavci 7
tohoto ¢lanku.

6.  Kapitola XVII se vztahuje na subjekty provadgjici piebaleni nebo pfeznaceni 1é¢ivych latek jinych nez latek uvedenych
v odstavci 7 tohoto ¢lanku.

7. Toto nafizeni se nevztahuje na tyto lécivé latky:
a)  1écivé latky pro pouziti v antiparazitickych veterindrnich 1é¢ivych pfipravcich, u nichZ jsou cllovym druhem véely;
b)  lécivé litky pro pouziti v antiektoparazitickych veterindrnich 1éCivych piipravcich pro vnéjsi aplikaci u zvitat;

c)  biologické 1écivé latky, v jejichz pFipadé je proces od ziskdvani nebo izolace 1écivé latky z biologického zdroje az po
vyrobu koneéného piipravku kontinudlni;

d)  plyny, v jejichz pfipadé probihd kontinudlni vyroba a neni mozné piechodné uskladnéni plynu mezi vyrobou lécivé
litky a vyrobou veterindrniho 1é¢ivého piipravku.

8. Kapitola VII se nevztahuje na vyrobu plynti jako 1é¢ivych latek prostfednictvim déleni vzduchu.

9. Clanky 48 a 49 se nevztahuji na vyrobu plynd jako 1écivych latek, u nichz byly ptivodni studie stability nahrazeny
bibliografickymi tidaji.

10. Clanek 50 se nevztahuje na vyrobu plynti jako lécivych létek, neni-li stanoveno jinak.

11. Ikdyz splnéni pozadavka stanovenych v tomto nafizeni prokazuje soulad se spravnou vyrobni praxi, mize vyrobce
lé¢ivych latek (déle jen ,vyrobce®) zavést piistupy odlisné od pozadavkil stanovenych v tomto nafizeni, je-li fddné
odtvodnéno, ze dany odlisny pfistup je schopen plnit tytéz cile a Ze je zajisténa jakost a Cistota 1écivé latky.

Cldnek 2

Definice

Pro tcely tohoto nafizeni se rozumf:

1)  vyrazem ,podepsin” zdznam osoby, kterd provedla urcity krok ¢i revizi. Tento zdznam muZze mit podobu inicidl,
uplného vlastnoru¢niho podpisu, osobni peceté nebo zaruceného elektronického podpisu definovaného v ¢l. 3 bodé
11 naffzeni Evropského parlamentu a Rady (EU) ¢. 910/2014 (*);

2)  ,Hzenim rizik pro jakost“ systematicky proces, pouzivany jak prospektivné, tak retrospektivné, pro hodnoceni,
kontrolu, komunikaci a pfezkoumdnf rizik pro jakost 1é¢ivé latky;

3)  ,meziproduktem” materidl vyrobeny béhem jednotlivych krokd zpracovani 1é¢ivé latky, ktery jesté musi projit dalsi
molekuldrni pfeménou nebo purifikaci, nez se stane lé¢ivou latkou;

() Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) ¢. 910/2014 ze dne 23. cervence 2014 o elektronické identifikaci a sluzbich
vytvéfejicich davéru pro elektronické transakce na vnitfnim trhu a o zruseni smérnice 1999/93/ES (UF. vést. L 257, 28.8.2014, 5. 73,
ELL http://data.europa.eu/elijreg/2014/910/0j).
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ykvalifikaci“ proces prokazovani toho, Ze subjekty, prostory, zafizeni, média, systémy nebo materidly jsou vhodné pro
zamysleny tkol a mohou poskytnout o¢ekdvané vysledky;

,prubéznymi vyrobnimi kontrolami“ kontroly provadéné v prabéhu vyroby za tcelem monitorovani procesu a,
pokud je to nezbytné, i jeho tprav, aby se zajistilo, Ze meziprodukt nebo 1éciva litka vyhovi pozadovanym
specifikacim;

,validaci“ proces prokazovani toho, Ze dand metoda nebo proces jsou vhodné pro zamyslené pouziti;

LSarzi* vymezené mnozstvi materidld nebo produktu zpracované ve stejném procesu nebo v sérii procesu tak, Ze se
pfedpoklddd jeho homogenita. V piipadé kontinudlni vyroby odpovidd Sarze vymezené c¢asti vyroby,
charakterizované jeji zamyslenou homogenitou;

Lsurovinou“ vychozi suroviny, zkoumadla a rozpoustédla uréend k pouziti pti vyrobé meziproduktii nebo lé¢ivych
latek;

,prostorem“ misto. Urcity soubor mistnosti v budové spojenych s vyrobou jednoho nebo nékolika produktt se
spole¢nou vzduchotechnickou jednotkou se povazuje za jediny prostor;

,kifizovou kontaminaci“ kontaminace materidlu nebo produktu jinym materidlem nebo produktem;

,karanténou“ izolace — fyzickd nebo jinym G¢innym zpiisobem — materidli, meziproduktd nebo lé¢ivych latek v dobé
rozhodovani o jejich propusténi, nebo zamitnuti;

,opétovnym zpracovanim*“ vraceni meziproduktu nebo 1é¢ivé latky, véetné takovych, které se neshoduji s normami ¢i
specifikacemi, zpét do vyrobniho procesu a opakovani kroku krystalizace ¢i jinych piislusnych kroka chemické ¢i
fyzikalni manipulace, které tvoii soucdst zavedeného vyrobniho procesu; vyjma pokracovani procesniho kroku poté,
kdy vysledky prtibézné vyrobni kontroly ukdzaly, Ze krok je netiplny;

,kampariovou vyrobou“ vyroba série Sarzi téhoZ produktu v sekvenci za danou dobu, po niZ nisleduje pfisné
dodrzeni pfedem stanovenych kontrolnich opatteni pred vyrobou jiného produktu. Pouziti stejného zafizeni pro
razné produkty je pfi kampatiové vyrobé mozné za pedpokladu, Ze se uplatni nalezitd kontroln{ opatien;

,nerozplnénym produktem (bulkem)* jakykoli produkt, ktery prosel vSemi stupni zpracovani s vyjimkou kone¢ného
zabalent;

,misenim“ proces kombinovani materidld v rdmci stejné specifikace za udcelem vytvofeni homogenniho
meziproduktu nebo homogenni 1é¢ivé latky;

,primdrnim referen¢nim standardem*” latka, u niz bylo rozsdhlym souborem analytickych zkousek prokdzano, ze je
autentickym materidlem vysoké ¢istoty, a kterd je ziskdna z oficidlné uznaného zdroje nebo nezavisle syntetizovina
nebo ziskdna ze stdvajictho vyrobniho materidlu vysoké Cistoty nebo pfipravena dalsi purifikaci stavajictho
vyrobniho materidly;

,sekunddrnim referenénim standardem” latka stanovené jakosti a ¢istoty, jak je prokdzdno srovndnim s primdrnim
referen¢nim standardem, pouzivand jako referen¢ni standard pro rutinni laboratorn{ analyzu;

yreferenénim vzorkem® vzorek $arze materidlt pouzitych pii vyrobé 1é¢ivych latek pouzitych jako vychozi suroviny
ve veterindrnich 1éCivych p¥ipravcich, ktery se uchovava pro tcely analyzy, pokud tato potfeba nastane béhem doby
pouzitelnosti dotéené sarze;

,prepracovanim® vystaveni meziproduktu nebo 1é¢ivé latky, které se neshoduji s normami ¢i specifikacemi, takovému
kroku ¢&i kroktim zpracovéni, které se lisi od zavedeného vyrobniho procesu, a to za ticelem ziskdni meziproduktu ¢i
1é¢ivé latky piijatelné jakosti;

,matecnym louhem* zbytkovd tekutina, kterd zistavd po procesu krystalizace nebo izolace;
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,klasickou fermentaci“ procesy, v nichZ se vyuZivaji mikroorganismy vyskytujici se v ptirodé nebo modifikované
konven¢nimi metodami, napt. ozdfenim ¢ chemickou mutagenezi, za ticelem vyroby lécivych litek pouzivanych
jako vychozi suroviny.

Cldnek 3
Pocitecni bod vyroby lécivych litek

Pocdtecni bod, od néhoz za¢ind vyroba 1é¢ivé latky, se stanovi v souladu s piilohou tohoto nafizeni. Divody pro

pouzity piistup musi byt zdokumentovany.

2.

1.

2.

Od okamziku stanoveného v souladu s odstavcem 1 se pouziji pozadavky uvedené v tomto nafizeni.

KAPITOLA II

SYSTEM RIZENI JAKOSTI
Cldnek 4
Zavedeni systému Fizeni jakosti
Vyrobci musi mit zaveden komplexni systém fizeni jakosti uréeny k zajisténi jakosti 1é¢ivych latek.

Nezbytnou souddsti systému fizeni jakosti musi byt v pfislusném piipadé soulad se spravnou vyrobni praxi

a s registraci.

Cldnek 5

PozZadavky na systém Fizeni jakosti

Koncepce systému Fizeni jakosti musi byt zaloZena na téchto zdsaddch fizenf rizik:

hodnocen( rizika pro jakost je zaloZeno na odbornych znalostech, zkusenostech s procesem a v kone¢ném disledku
spojeno s ochranou uZivatele a bezpe¢nosti 1é¢enych zvifat;

pracnost, formélnost a dokumentace procesu fizent rizik pro jakost jsou tmérné tirovni rizika.
Vyrobce musi systém Fizeni jakosti zdokumentovat a musi sledovat jeho efektivnost.

Systém Fizeni jakosti musi specifikovat:
organizacni strukturu vyrobce;
postupy, procesy a zdroje a ¢innosti nutné pro zajisténi jakosti a Cistoty 1écivé latky;

osoby opravnéné k propousténi lé¢ivych latek a jejich meziproduktt.

Systém Fizen{ jakosti musi zajistovat, aby:

byl k dispozici dostate¢ny pocet pracovniki s potfebnou kvalifikaci a odpovidajicim proskolenim a aby byla jasné
rozdélena odpovédnost, véetné manazerské odpovédnosti;

existovala jednotka jakosti nezdvisld na vyrobé a plnici odpovédnosti jisténi jakosti i kontroly jakosti;

prostory a zafizeni byly vhodné pro zamyslené pouziti a byly ndlezité udrzovany;
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veskeré ¢innosti dotykajici se jakosti byly zaznamenavany v dobé jejich provedeni a aby zdznamy identifikovaly
osobu provadéjici zépis;

byl k dispozici odpovidajici systém dokumentace, ktery zajistuje, aby pro materialy pouZivané pii vyrobé 1éc¢ivé latky
a jejich meziproduktt byly stanoveny piislusné specifikace, aby byly jasné vymezeny postupy pro vyrobu a kontrolu
jakosti a aby byly vedeny nélezité zdznamy;

vyrobni proces byl systematicky pfezkoumadvén, aby bylo zaruceno, Ze je schopen konzistentné dodavat produkt
pozadované jakosti v souladu s ptislusnymi specifikacemi;

byly provadény nélezité kontroly, véetné pribéznych vyrobnich kontrol, a validace;
vysledky monitorovani produktii a procesti byly brany v tivahu pfi propousténi arZi a Setfeni odchylek;

byly zjistény zavady v jakosti, odchylky a jiné problémy nebo neobvyklé udilosti, které by mohly mit vliv na jakost
1écivé latky, aby byly proeteny pficiny a byla realizovdna ndlezitd ndpravnd a/nebo preventivni opatfent;

byla uplatiiovdna opatieni pro prospektivni hodnoceni pldnovanych zmén a jejich schvileni pfed jejich zavedenim,
s pfihlédnutim k platnym regula¢nim pozadavkiim, i pro nasledné hodnoceni zavedenych zmén (systém fizeni

zmén);

se nepropustily ani nepouzily zadné materidly, dokud nebude uspokojivé ukonéeno hodnoceni jednotkou jakosti,
pokud oviem nejsou zavedeny vhodné systémy umoziujici takovéto pouZiti;

existovaly postupy v¢asného oznamovini regulatnich inspekci, zdvaznych nedostatkd SVP, zdvad produktd
a souvisejicich opatfeni vedoucim pracovnikiim;

existoval postup pro provadéni vniténich inspekci a/nebo auditi jakosti, které pravidelné hodnoti efektivnost systému
fizen{ jakosti.

Cldnek 6

Odpovédnosti jednotky jakosti
Jednotka jakosti je odpovédnd jak za jisténi jakosti, tak za kontrolu jakosti.

Odpovédnosti jednotky jakosti mus{ zahrnovat mimo jiné tyto tkoly:
propousténi ¢i zamitdni lé¢ivych latek a jejich meziproduktd;
zaveden{ systému pro propousténi ¢i zamitani surovin, meziproduktd, materidlti urcenych k baleni a znacen;

pfezkoumdni zdznamti o vyrobé SarZe a laboratorni kontrole z hlediska kritickych parametrd procesu pfed
propusténim 1é¢ivé latky;

schvalovani:

i) specifikaci a fidicich pokynt pro vyrobuy;

ii)  postupl majicich vliv na jakost 1é¢ivych latek nebo jejich meziproduktd;

iiiy  smluvnich vyrobct meziproduktd a lé¢ivych latek;

iv)  zmén, které by mohly mit vliv na jakost 1é¢ivé latky nebo jejich meziproduktd;
pfezkoumadnt a schvalovéni viech pfislusnych dokumentd souvisejicich s jakosti;
zajisténi toho, aby:

i) kritické odchylky byly prosetfeny a vyfeseny;

ii)  probihaly vnitini inspekce a/nebo interni audity;

iiiy  reklamace souvisejici s jakosti byly prosetieny a vyfeseny;

iv)  se pro drzbu a kalibraci kritického zafizeni pouzivaly efektivni systémy;

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2154/oj



CS

Uk vést. L, 27.10.2025

v)  materidly byly patfi¢né zkouSeny a vysledky zkousek hldseny;

vi)  byly evidoviny tdaje o stabilité slouzici jako podklad pro prezkouseni lécivych litek nebo meziproduktd,
v ptislusnych ptipadech;

provadéni pfezkoumani jakosti produktu uvedenych v ¢lanku 8.

Odpovédnosti jednotky jakosti musi byt stanoveny pisemné a nesmi byt pfeddvdny jinym osobdm.

Cldnek 7

Odpovédnosti jednotky vyroby

Odpovédnosti za ¢innosti vyroby musi byt stanoveny pisemné a musi zahrnovat alespor tyto tikoly:

1.

piiprava, revize, schvalovdni a distribuce pokynti pro vyrobu lécivych litek nebo jejich meziproduktt podle
pisemnych postupt,

vyroba lécivych latek a p¥ipadné meziprodukti podle pfedem schvalenych pokyni,

piezkoumadni v§ech zdznamu o vyrobé SarZi a zajisténi toho, aby byly tplné a podepsané,

hldseni a vyhodnocovani veskerych odchylek ve vyrobé, prosetfovani kritickych odchylek a zaznamendvani zavéra,
Cisténi a, kde je téeba, dezinfekce vyrobnich prostor,

provadéni kalibraci a veden{ zdznami o nich,

udrzba prostor a zafizen{ a vedeni zdznamd o nj,

revize a schvalovani valida¢nich protokold a zprav,

vyhodnocovani navrhovanych zmén v produktu, procesu ¢i zafizent,

zajisténi kvalifikace novych a upravenych prostor a zafizeni.

Cldnek 8

Prezkoumdni jakosti produktu

Pfezkoumdni jakosti produktu se musi provadét a dokumentovat kazdoro¢né pro kazdou 1écivou latku, pticemz se

berou v Gvahu pfedchozi pfezkoumani, a musi zahrnovat alespon:

g

2.

pfezkoumadni vysledkd kritickych prabéznych vyrobnich kontrol a kritickych zkousek 1é¢ivych latek;
pfezkoumani vech 3arZi, které nevyhovély stanovenym specifikacim;

piezkoumadni vSech kritickych odchylek nebo neshod a souvisejicich Settent;

pfezkoumadni viech zmén provedenych ve vyrobnim procesu nebo v analytickych metodach;
piezkoumadni vysledkd programu sledovani stability;

pfezkoumadni veskerych s jakosti souvisejicich pfipad vraceni, reklamaci a stahovant;

pfezkoumadn{ pfiméfenosti ndpravnych opatfeni.

Vysledky pfezkoumdni jakosti produktu musi byt vyhodnoceny a musi se posoudit, zda je tfeba provést ndpravnd af

nebo preventivn{ opatfeni. Diivody ndpravnych opatieni musi byt zdokumentovany a sjednand napravna opatieni musi byt
provedena v¢as a efektivné.
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Cldnek 9

Vnitini inspekce

1. Musi byt provadény pravidelné vnitini inspekce s cilem sledovat provddéni opatfent tykajicich se pracovnikd, prostor,
zafizeni, dokumentace, vyroby, kontroly jakosti, systému fizeni jakosti, propousténi Sarzi a opatfeni pro vyfizovani s jakosti
souvisejicich pfipada reklamaci a stahovani.

2. Vnitinimi inspekcemi se musi ovéfit vhodnost opatieni uvedenych v odstavci 1 k zajisténi toho, aby 1é¢ivé latky
spliovaly pozadované normy jakosti a byly v souladu se spravnou vyrobni praxi.

3. O vnitfnich inspekcich musi byt pofizeny zdznamy. Tyto zprdvy musi obsahovat zji§téni u¢inénd béhem inspekce
a v piislusném piipadé ndvrhy ndpravnych opatfeni. O nasledné uskute¢nénych opatienich musi byt rovnéz potizeny
zdznamy.

KAPITOLA III

PRACOVNICI

Cldnek 10

Obecné pozadavky na pracovniky

1.V kazdém misté vyroby musi byt k dispozici dostate¢ny pocet pracovniki s potfebnou kvalifikaci a praktickymi
zkuSenostmi s ohledem na zamyslené operace. Individudlni odpovédnosti pracovnikti musi byt jasné stanoveny.

2. Odborni poradci musi mit nélezité vzdélni, Skoleni a zkuSenosti, aby byli schopni poradit ve véci, pro kterou byly
jejich sluzby vyzddany. O kvalifikacich a typu sluzeb poskytovanych odbornymi poradci musi byt vedeny zdznamy.

Cldnek 11

Skoleni

1. VSem pracovnikim musi byt poskytnuto tvodni a ndsledné pribézné skoleni tykajici se pfidélenych tkold.
Pracovnikim, ktefi pfi pracovnich povinnostech vstupuji do vyrobnich a skladovacich prostor nebo do kontrolnich
laboratoif, musi byt poskytnuto $koleni o systému fizeni jakosti a sprdvné vyrobni praxi. Pracovnikim pracujicim
v prostorach, kde hrozi kontaminace, napiiklad v ¢istych prostorech nebo v prostorech, kde se manipuluje s vysoce
Geinnymi, toxickymi, infekénfmi nebo senzibilizujicimi materidly, musi byt poskytnuto zvldstni koleni. Skoleni musi
zahrnovat rovnéz hygienické programy uvedené v ¢lanku 12.

2. Praktickd ac¢innost skoleni se musi periodicky vyhodnocovat. O $kolenich musi byt vedeny zdznamy.

Cldnek 12

Hygiena

1. Musi byt zavedeny podrobné hygienické programy pfizpusobené riznym potrebdm daného mista vyroby. Tyto
programy musi zahrnovat postupy tykajici se zdravotniho stavu, hygienickych nédvykti a oblékani pracovnikd. Zvlastni
pozornost se musi vénovat hygienickym opatfenim nezbytnym pro vyrobu sterilnich a biologickych piipravki. Vsechny
osoby, které vstupuji do vyrobnich a kontrolnich prostor, musi p¥isné dodrzovat hygienické postupy.

2. Do ¢innosti, které by mohly vést k ohrozeni bezpecnosti nebo jakosti 1é¢ivych latek, nesmi byt zapojeny osoby
postizené infekéni chorobou nebo majici oteviené léze na nepokryté &asti téla.
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3. Kazda osoba vstupujici do vyrobnich prostor musi mit na sobé ochranny odév odpovidajici povaze provadénych
¢innosti, ktery se podle potfeby musi ménit. Odév a jeho kvalita musi byt vhodné pro dany proces a tfidu pracovniho
prostoru. Musi byt noSen tak, aby chranil dany produkt pfed rizikem kontaminace.

4. Musi byt zabranéno p¥imému kontaktu operdtora s exponovanym produktem a s jakoukoli ¢dsti zafizeni, kterd
pfichdzi do styku s produkty.

5. Ve vyrobnich a skladovych prostorech je zakdzano jist, pit, Zvykat nebo koufit a nesmi zde byt uloZeny potraviny,
ndpoje a kutdcké potieby.

KAPITOLA IV

PROSTORY

Cldnek 13

Obecné pozadavky na prostory

1. Prostory pouzivané k vyrobé lécivych latek musi byt vhodné pro zamyslené operace. Prostory musi byt konkrétné

navrZeny nebo upraveny, vybaveny, provozovdny, Cistény a udrzovdny tak, aby se minimalizovala moZnost vnéjsi
kontaminace, kiizové kontaminace, riziko chyb a jakéhokoli neptiznivé ptisobeni na jakost 1é¢ivych latek.

2. Toky materidlt a pracovnika v prostordch musi byt organizovany tak, aby se zabranilo ziméndm nebo kontaminaci.

3. Pro nésledujici ¢Cinnosti musi existovat vyhrazené prostory ¢&i systémy Fzenf:

a)  pfijem, identifikace, odbér vzorkd a karanténa prichozich materidli ¢ekajicich na propusténi ¢i zamitnuti;

b)  vyrobni operace;

¢) laboratorni operace;

d)  operace baleni a znadeni;

e)  karanténa pted propusténim ¢i zamitnutim lé¢ivych latek a jejich meziproduktd;

f)  odbér vzorki lé¢ivych latek a jejich meziproduktd;

g)  uchovdvani propusténych materiald;

h)  zadrzeni zamitnutych materidlt pfed dal$im nakldddnim (napf. vricenim, opétovnym zpracovanim ¢i zniCenim).

4. Pracovnici musi byt k dispozici odpovidajici umyvarny a toalety. Umyvarny musi byt udrzovdny v Cistém stavu

a musi byt vybaveny teplou a studenou vodou podle potfeby, mydlem nebo detergentem, vysouseci rukou nebo ru¢niky
na jedno pouziti. Umyvdrny a toalety musi byt oddélené od vyrobnich prostor.

5.V piipadé potieby musi byt k dispozici odpovidajici prostory pro sprchovani nebo pfevlékani.
6.  Laboratorni prostory a operace musi byt béZné oddélené od vyrobnich prostor.

7. Odchylné od odstavce 6 mohou byt laboratorni prostory umistény ve vyrobnich prostorach za pfedpokladu, Ze jsou
splnény tyto podminky:

a)  operace vyrobniho procesu nemaji negativni dopad na pfesnost laboratornich méfen;
b)  laboratof a jeji provoz nemaji negativni dopad na vyrobni proces nebo 1é¢ivé latky nebo jejich meziprodukty.
8.  Veskerd média, kterd by mohla mit vliv na jakost produktu (napf. pdra, plyny, stlaceny vzduch, topeni, vétrini

a klimatizace), musi byt kvalifikovina a monitorovdna. V piipadé prekroceni limiti pro tato média musi byt pfijata
opatieni. Musi byt k dispozici vykresy téchto systémii médif.
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9.  Podle potfeby musi byt instalovany odpovidajici vétrani, filtrace vzduchu a odsdvaci zafizeni. Tyto systémy musi byt
navrzeny a konstruovédny tak, aby se minimalizovalo riziko kontaminace a kiiZové kontaminace, a musi obsahovat
zafizeni pro kontrolu tlaku vzduchu, mikroorganismtl, je-li tfeba, prachu, vlhkosti a teploty podle potieb dané faze vyroby.
Aby se minimalizovalo riziko kontaminace a kfizové kontaminace, zvlastni pozornost musi byt vénovana prostordm, kde
jsou 1écivé latky vystaveny vlivim prostiedi.

10. Pokud se vzduch vraci obéhem do vyrobnich prostor, musi byt pfijata vhodnd opatfeni pro kontrolu rizika
kontaminace a kifZové kontaminace.

11. Trvale instalované potrubi musi byt patfiéné identifikovino oznacenim jednotlivych vedeni, dokumentaci,
pocitatovymi kontrolnimi systémy nebo jinymi prostredky.

12.  Odtoky musi mit odpovidajici velikost a v p{padé potieby musi byt vybaveny sifonem nebo vhodnym zaf{zenim
zabrafujicim zpétnému nasdvani.

13.  Vsechny prostory maji byt vybaveny odpovidajicim osvétlenim umozZujicim ¢isténi, idrzbu a spravnost operaci.

14. Splasky a dal3i odpad v budovéch a z budov a jejich bezprostiedniho okoli musi byt zneskodiiovany bezpecné, vcas
a hygienicky. Nadoby a potrubi pro odpadni materidl musi byt jednozna¢né identifikovany.

15. Pro kazdé misto vyroby musi byt vypracovan zdkladni dokument o misté vyroby obsahujici obecny popis prostor,
¢innosti provadénych v daném misté vyroby a zavedeného systému jakosti. Zakladni dokument o misté vyroby musi byt
vypracovan podle Sablony stanovené v pfiloze VI provadéctho nafizeni (EU) 2025/2091 o spravné vyrobni praxi pro
veterindrn{ 1é¢ivé piipravky.

Cldnek 14
Voda
1. Voda pouzivand pfi procesu vyroby léivych litek musi byt vhodna pro zamyslené pouZiti.
2. Voda pouzivand pfi vyrobé lé¢ivych latek musi mit alespon jakost pitné vody, neni-li odivodnéno jinak.
3. Pokud jakost pitné vody nemuze dostate¢né zajistit jakost 1é¢ivé latky a je zapottebi piisnéjsich specifikaci pro jakost

vody, musi byt stanoveny odpovidajici specifikace pro fyzikdlni, chemické a mikrobiologické vlastnosti, nezddouci
organismy a endotoxiny.

4. Pokud je voda pouZivand ve vyrobé lé¢ivych latek upravovana vyrobcem tak, aby bylo dosaZeno definované jakosti,
musi byt proces tipravy vody validovdn a monitorovdn a musi byt stanoveny akéni limity, aby se zajistila jakost vody.

5. PH vyrobé nesterilni lécivé latky urcené k vyrobé sterilntho veterindrniho 1é¢ivého piipravku musi byt voda
pouzivana ve stadiu kone¢né izolace a purifikace monitorovina a musi byt kontrolovany celkové pocty mikroorganismdi,
nezadouci organismy a endotoxiny.

Cldnek 15

Zabezpeceni

1. Pokud nejsou zavedeny a dodrzovany validované postupy inaktivace a Cisténi, musi byt v pfipadech, kdy se jednd
o materidly infek¢ni povahy ¢i materialy vysoce farmakologicky a¢inné nebo toxické, pouzity vyhrazené vyrobni prostory.

2. Musi byt pfijata a zavedena vhodnd opatfeni zabranujici kifzové kontaminaci, mimo jiné v dasledku pohybu
pracovnikil nebo materiéld z jednoho prostoru do druhého.
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3.V prostorach, které se pouZivaji pro vyrobu lé¢ivych latek, nesmi byt vykondvany zadné vyrobni ¢innosti (véetné
vézeni, mleti nebo baleni) vysoce toxickych nefarmaceutickych materidlt, jako jsou biocidy a pFipravky na ochranu rostlin.

4. Manipulace s vysoce toxickymi nefarmaceutickymi materidly a jejich skladovani musi byt oddélené od lé¢ivych latek.

5. Kurceni nezbytnosti a rozsahu, v jakém lze vyrobni prostory vyuzivat k vyrobé riiznych 1écivych latek, a ke zmirnéni
rizika kontaminace se pouzije komplexni a G¢inny systém jakosti zahrnujici pfiméfené kontroly jakosti a Fizeni rizik pro
jakost.

Cldnek 16

Sanitace a ddrzba

1. Musi byt stanoveny pisemné postupy uklddajici odpovédnost za sanitaci a popisujici harmonogramy a zpusoby
Cisténi, zafizen{ a materidly, které se maji pouZivat pfi ¢isténi budov a prostor.

2. Musi byt stanoveny pisemné postupy pro pouZivani vhodnych rodenticidd, insekticid®, fungicidd, prosttedkd pro
fumigaci, Cisticich a sanitacnich prostfedkd, aby se zabrdnilo kontaminaci zafizeni, surovin, obalovych materidlti nebo
materidli pro znaceni a lécivych latek nebo jejich meziproduktd.

KAPITOLAV

ZARIZEN{

Cldnek 17

Névrh a konstrukce

1. Zafizeni pouZivané ve vyrobé 1é¢ivych latek nebo jejich meziproduktt musi spliiovat tyto podminky:

a)  musi mit vhodny design a odpovidajici velikost a musi byt umisténo vhodné a kvalifikovino s ohledem na jeho
zamyslené pouZiti;

b) byt isténo, ptipadné sanitovdno a udrzovano;

¢) byt konstruovéno tak, aby kontaktni povrchy nezménily jakost produktti do té miry, Ze by nevyhovéla stanovenym
specifikacim pro danou lé¢ivou latku;

d) byt pouziviano pouze v rdmci kvalifikovaného provozniho rozmezi.

2. Hlavni zafizeni a trvale nainstalované vyrobni linky pouzivané ve vyrobé lécivych latek nebo jejich meziproduktt
musi byt patfi¢né identifikovany.

3. Latky potfebné pro provoz zafizeni pouZivaného ve vyrobg, jako jsou mazadla, topné kapaliny ¢i chladici média, se
nesmi dostat do styku s lé¢ivymi latkami nebo jejich meziprodukty. Odchylky od tohoto pozadavku musi byt
vyhodnoceny, aby se zjistilo, zda nemaji $kodlivé ticinky na zpusobilost lé¢ivych latek nebo jejich meziproduktd pro dany
tcel. Pokud je to mozné, musi byt béhem provozu zaf{zeni pouzivaného ve vyrobé pouZzivina potravindiskd mazadla
a oleje.

4. Vsude, kde je to vhodné, musi byt pouzivino uzaviené nebo zabezpecené zafizeni. Pokud pouzito oteviené zafizeni
nebo pokud je zafizen{ otevieno, musi byt pfijata p¥isluind opatfeni, aby se minimalizovalo riziko kontaminace.

5. Vyrobce musi zajistit, aby byly uchovavany aktualni vykresy zaf{zeni pouzivaného ve vyrobé a kritickych instalaci,
napt. pFistrojové techniky a systéma médii.
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2.

Cldnek 18
Udrzba a &isténi
Vyrobci musi stanovit:

harmonogramy a postupy, véetné ptidéleni odpovédnosti, pro tidrzbu zafizeni pouzivaného ve vyrobé;

pisemné postupy pro Cisténi zafizeni a jeho ndsledné propusténi k uziti ve vyrobé léCivych litek a jejich
meziproduktd.

Postupy cisténi musi obsahovat dostate¢né podrobnosti umoziiujici vy<istit kazdy typ zatizeni reprodukovatelnym

a Géinnym zptisobem a musi zahrnovat nésledujict:

piidéleni odpovédnosti za ¢isténi zatizent;

harmonogramy ¢isténi véetné piipadnych sanita¢nich harmonogram;

postupy a materidly vetné fedéni ¢isticich prostfedkt pouzivanych pro Cisténi zafizens;

kde je tieba, pokyni pro demontdz a opétovnou montaz jednotlivych souédsti zaiizeni, zajitujici spravné vycisténi;
pokynti pro odstranéni nebo smazani identifikace pfedchozi Sarze;

pokynti pro ochranu ¢istého zafizeni pred kontaminaci pfed pouzitim;

kontrola ¢istoty zafizeni tésné pfed pouzitim, je-li proveditelnd;

piipadné stanoveni maximalni doby, kterd mize uplynout mezi dokoncenim zpracovani a €isténim zafizeni.

Zaf{zeni a ndstroje musi byt vycistény, uloZeny a ptipadné sanitoviny nebo sterilizoviny, aby se zabranilo

kontaminaci nebo ptenosu materidlu, ktery by zménil jakost 1é¢ivych latek nebo jejich meziproduktd do té miry, ze by
nevyhovéla stanovenym specifikacim pro dané 1é¢ivé latky nebo jejich meziprodukty.

4.

Pokud je zafizeni urceno ke kontinudlni vyrobé nebo kampariové vyrobé po sobé ndsledujicich Sarzi téze 1écivé litky

nebo jejtho meziproduktu, musi se ve vhodnych intervalech ¢istit, aby se zabranilo vzniku ndnosti znecistujicich latek
a jejich pfenosu.

5.

Zafizeni, které nenf urceno ke kontinudlni vyrobé nebo kampariové vyrobé po sobé ndsledujicich Sarzi téze 1é¢ivé

latky nebo jejtho meziproduktu, se musi ¢istit mezi vyrobou riznych materidld, aby se zabranilo kifZové kontaminaci.

6.

Musi byt vymezena kritéria pfijatelnosti pro rezidua a volba ¢isticich postupii a Cisticich prosttedkd a diivody pro

jejich volbu musi byt zdokumentovény.

7.

e)

Zaf{zeni musi byt identifikovdno ve smyslu jeho obsahu a stavu ¢istoty.

Cldnek 19

Kalibrace

Vyrobci musi zajistit, aby byly splnény tyto pozadavky:

kontrolni, vazici, méfici, monitorovaci a zkuSebni zafizeni, které je kritické pro zabezpecovani jakosti lé¢ivych latek
nebo jejich meziproduktd, musi byt kalibrovdno podle pisemnych postupti a stanoveného harmonogramu;

kalibrace zatizeni musi byt provadény s pouzitim standardti navazanych na certifikované standardy, pokud tyto
standardy existuji;

o kalibracich uvedenych v pismenu b) se musi vést zdznamy;

aktudlni stav kalibrace zafizeni, které je kritické pro jakost lécivych latek nebo jejich meziproduktd, je zndm a je
ovéfitelny;

piistroje, které nesplnuji kalibracni kritéria, se nepouZivaji.
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2. Odchylky od certifikovanych standardt kalibrace kritického zafizeni musi byt proSetfeny, aby se stanovil mozny
dopad na jakost lé¢ivych latek nebo jejich meziproduktii vyrobenych pomoci tohoto zafizeni od doby posledni vyhovujici
kalibrace.

Cldnek 20
Systémy Fizené pocitacem

1. Systémy Fizené pocitacem souvisejici se spravnou vyrobni praxi pro 1é¢ivé latky musi byt validovany se zohlednénim
riznorodosti, sloZitosti a kritického vyznamu daného systému Fizeného pocitacem.

2. Piislu$nd instala¢ni kvalifikace a opera¢ni kvalifikace musi prokdzat vhodnost pocitacového hardwaru a softwaru pro
plnéni uloZenych tkold.

3. Komer¢né nabizeny software, ktery byl kvalifikovdn, nevyzaduje tutéz trovei zkouseni jako software, ktery neni
komer¢né nabizen. Pokud stdvajici systém fizeny pocitacem nebyl validovan pfi instalaci, musi se provést retrospektivni
validace, je-li k dispozici ptislusnd dokumentace.

4. Systémy F{zené pocitatem musi mit kontroly zabranujici neopravnénému piistupu, zméndm dat a vynechdni dat.
Veskeré zmény dat se musi zaznamendvat a prezkoumadvat v auditni stopé.

5. Pro provoz a tdrzbu systéma fizenych pocitaem musi byt k dispozici pisemné postupy.

6.  Pokud jsou kritickd data zaddvdna ru¢né, provede dodatecnou kontrolu pfesnosti zaddni druhy operdtor nebo
samotny systém.

7. Udalosti souvisejici se systémy fizenymi pocitacem, které by mohly ovlivnit jakost 1écivych litek nebo jejich
meziproduktd nebo spolehlivost zdznamu ¢i vysledkt zkousek, musi byt zaznamendny a proetieny.

8. Zmény v systému Fzeném pocitatem musi byt provadény v souladu s postupem v rdmci systému Fizeni zmén a musi
byt formalné schvaleny, zdokumentovany a piipadné otestovany. O vSech zméndch systému fizeného pocitacem, vcetné

tprav a zdokonaleni hardwaru, softwaru a jakékoli jiné kritické komponenty systému, musi byt vedeny zdznamy. Tyto
zdznamy musi prokazat, Ze je zachovan validovany stav daného systému fizeného pocitacem.

9. Musi byt k dispozici systém zalohovani, aby poruchy nebo selhdni systému fizeného pocitaem nemély za nasledek
trvalou ztrdtu zdznama.

10. U vsech systém fizenych pocitatem musi byt zajisténa ochrana dat.

11. Data mohou byt vedle systému fizeného pocitacem zaznamendvana jesté jinym zptsobem.

KAPITOLA VI

DOKUMENTACE

Cldnek 21

Systém dokumentace
1. Musi byt zaveden a udrzovén systém dokumentace, ktery je pfiméfeny k dosazent cil systému fizeni jakosti.

2. Systém dokumentace musi ucelené zahrnovat pokyny a specifikace tykajici se vyroby lécivych latek a jejich
meziproduktd a dal${ dokumentaci s vyznamem pro systém fizeni jakosti a musi zajistit, aby se pofizovaly zdznamy
o cinnostech, které mohou piimo nebo nepfimo ovlivnit jakost lé¢ivych litek nebo jejich meziproduktd. Systém
dokumentace musi stanovit dobu uchovavani kazdého dokumentu nebo zdznamu.
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3. Veskeré zdznamy o vyrobé, kontrole a distribuci uréité Sarze musi byt uchovavany alespoti po dobu jednoho roku od
data exspirace SarZe.

4. Odchylné od odstavce 3 musi byt zdznamy o léCivych latkach s daty piezkouseni uchovavany alespoil po dobu ti let
od aplné distribuce sarze.

5. Obsah dokument® musi byt jednozna¢ny a musi byt pribézné aktualizovan.

6.  Dokumentace mize byt vedena v riiznych formach a pozadavky stanovené v této kapitole jsou pouzitelné bez ohledu
na formu. Pokud se pouzivaji elektronickd a fotografickd média, videonahravky nebo jiné systémy zpracovani dat, musi byt
piislusné systémy nejprve validovdny, aby se zajistilo, Ze tyto systémy jsou vhodné k nalezitému ukldddni dat b&hem
pozadované doby uchovévani.

7.V ptipadé, Ze se k uchovavani specifikaci, pokynt, postupt nebo zdznama pouzivaji takové reprodukéni techniky,
jako jsou mikrofilmy nebo elektronické zdznamy, musi byt snadno k dispozici vhodné vyhleddvaci zafizeni a prostfedky
pro vytisténi papirového vytisku.

8. Po dobu archivace musi byt dokumenty a zdznamy snadno dostupné v zdvodé, kde probihaly ¢innosti popisované
v uvedenych dokumentech a zdznamech.

9.  Elektronické podpisy na dokumentech a zdznamech musi byt ovéfené a zabezpecené.

Cldnek 22

Specifikace

1. Musi byt stanoveny specifikace pro:
a)  suroviny;

b)  meziprodukty;

o lécivé latky;

d)  materidly ur¢ené ke znaceni a baleni.

2. Musi byt stanoveny specifikace pro veskeré dalsi materidly pouzivané pfi vyrobé léCivych latek a jejich meziproduktd,
které by mohly mit kriticky vliv na jakost 1é¢ivych latek a jejich meziprodukta.

3. Musi byt stanovena a zdokumentovana kritéria pfijatelnosti pro prabézné vyrobni kontroly.

Cldnek 23
Zaznamy o Cisténi, 4drzbé a pouZivani zafizeni
1. Musi byt vedeny zdznamy o pouZivéni, Cisténi, sanitaci, sterilizaci a tdrzbé hlavniho zafizeni. Tyto zdznamy musi
obsahovat:
a)  datum av pfislusném piipadé i Cas;
b)  produkt a ¢&islo kazdé Sarze zpracovdvané na daném zaiizen;

¢)  osobu, kterd provadéla ¢isténi a adrzbu.

2. Je-li zafizeni vyhrazeno k vyrobé pouze jedné 1écivé latky nebo jejtho meziproduktu, nejsou jednotlivé zdznamy
o zaf{zeni zapottebi, pokud na sebe Sarze dohledatelné navazuji.

3. Zaznamy o pouZivani, Cisténi, sanitaci nebo sterilizaci a tidrzbé hlavniho zafizeni mohou byt bud tvofit soucdst
zdznamu o $arZi, nebo mohou byt vedeny samostatné.
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1.

2.

Cldnek 24

Ziznamy o surovindch, meziproduktech a materidlech uréenych ke znaceni a baleni 1é¢ivych litek
Musi byt vedeny nélezité zdznamy, aby bylo mozné vysledovat celou historii arze.

Zaznamy o pifjmu a zpracovani $arzi mus{ byt vedeny pro kazdou dodavku materialti pouzZitych pii vyrobé, véetné

surovin, meziproduktd a materialt ur¢enych ke znaceni a baleni. Tyto zdznamy musi obsahovat:

1.

jméno vyrobce dodaného materidlu;

identitu a mnozZstvi kazdé doddvky jednotlivych Sarzi surovin, meziprodukt nebo materidlt urcenych ke znaceni
a balen{ lécivych latek;

jméno dodavatele;

identifika¢ni ¢islo dodavatele;

identifika¢ni ¢islo pridélené pii pfjmu a datum pijmu;
vysledky vSech provedenych test nebo zkousek a jejich zavéry;
zdznamy uddvajici pouziti materidld;

dokumentaci zkouSek a pfezkoumdni shody materidlti urcenych ke znaceni a balen{ 1écivych latek se stanovenymi
specifikacemi;

kone¢né rozhodnuti o zamitnutych surovinich, meziproduktech nebo materidlech urcenych ke znaceni a baleni
1écivych latek.

Pro srovndni s vydanymi Stitky musi byt uchovavany vzorové stitky.

Cldnek 25

Ridici pokyny pro vyrobu

Ridici pokyny pro vyrobu kazdé 1écivé latky a jejtho meziproduktu musi byt pfipraveny, opatieny datem a podepsény

jednou osobou a nezdvisle zkontrolovény, opatfeny datem a podepsdny pracovnikem jednotky jakosti.

2. Ridicf pokyny pro vyrobu uvedené v odstavci 1 musi obsahovat:

a)  ndzev vyrdbéné 1é¢ivé latky nebo jejlho meziproduktu a piipadné identifika¢ni kdd referencniho dokumentu;

b)  dplny seznam surovin a meziprodukt oznacenych ndzvy nebo kédy dostatecné konkrétnimi pro identifikaci vech
zvlatnich charakteristik jakosti;

¢)  pfesné uvedené mnozstvi nebo pomér jednotlivych surovin ¢i meziproduktt, které maji byt pouzity, véetné mérné
jednotky. Pokud neni mnozZstvi pevné stanoveno, musi byt zahrnut i vypocet pro vSechny velikosti Sarze nebo podily
vyroby. V opravnénych ptipadech musi byt zahrnuty i zmény mnozstvi pouzitych surovin nebo meziprodukti;

d)  misto vyroby a hlavni vyrobni zafizeni, kterd maji byt pouZita;

e)  podrobné pokyny pro vyrobu v¢etné:
—  poradi, které musi byt dodrzeno,
—  rozmezi procesnich parametrd, které maji byt pouzity,
—  pokyny pro odbér vzorkti a pribézné vyrobni kontroly a piipadné jejich kritéria pfijatelnosti,
—  Casové limity pro dokonéeni jednotlivych krokd zpracovani a piipadné celého procesu,
—  rozmez{ pfedpoklddaného vytézku v dané fazi zpracovdni ¢i Case,
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1.

—  pfipadné zvlastni upozornéni a opatfent, kterd je tieba dodrzet, nebo vzdjemné odkazy na né,

—  pokyny pro skladovani 1é¢ivé latky nebo jejiho meziproduktu, aby byla zajisténa jejich pouzitelnost, véetné
materidld ur¢enych ke znaceni a baleni a zvlastnich podminek uchovévani, pfipadné s ¢asovymi limity.

Cldnek 26

Zéznamy o vyrobé a kontrole Sarzi

Pro kazdou lé¢ivou latku a jeji meziprodukt musi byt pfipravovany zaznamy o vyrobé Sarzi. Tyto zdznamy o vyrobé

Sarzi must:

3.

pro kazdou $arzi obsahovat Giplné informace uvedené v odstavci 2;

byt pfed vydanim zdznamu zkontrolovany, aby se zajistilo, Ze se jednd o sprdvnou verzi a o Citelnou a pfesnou
reprodukci pfislusného fidictho pokynu pro vyrobu;

obsahovat odkaz na aktudlné pouzivané ¥idici pokyny pro vyrobu, pokud je zdznam o vyrobé Sarze vytvofen
z jednotlivé ¢asti fidictho pokynu pro vyrobu;

byt odislovany jednozna¢nym ¢islem SarZe nebo identifika¢nim &islem a pii vydani opatfeny datem a podpisem.

V kontinudln{ vyrobé muze slouzit jako jednoznac¢ny identifika¢ni znak kéd produktu spolecné s datem a ¢asem az
do chvile, nez je pfidéleno kone¢né &islo.

Zaznamy o vyrobé a kontrole $arzi musi zahrnovat:
data a ptipadné casy vyroby a kontroly;
identifikaci hlavnich pouzitych zatizeni (napt. reaktord, susdren, mlynt apod.);

konkrétni identifikaci jednotlivych 3arzi, véetné hmotnosti, jinak vyjadieného mnozstvi a ¢isla Sarze surovin,
meziproduktd nebo jakychkoli opétovné zpracovavanych materidlti pouZivanych ve vyrobg;

vysledky zaznamenané u kritickych parametrti procesu;

provedené odbéry vzorkd;

podpisy osob, které provadéji jednotlivé kritické kroky v provozu a pfimo na né dohlizeji nebo je kontroluji;
vysledky prubéznych vyrobnich kontrol a laboratornich kontrol;

vytézek v dané fazi ¢i Case;

popis baleni a znaceni 1é¢ivé latky nebo jejtho meziproduktu;

prodejni stitek 1é¢ivé latky nebo jejtho meziproduktu, pokud jsou nabizeny k prodeji;

veskeré zjiténé odchylky od postupti a pokynil nebo veskeré neobvyklé uddlosti, které by mohly mit vliv na vyrobu
nebo zkouseni 1é¢ivé latky, jejich vyhodnoceni, (piipadné) provedené Setieni nebo odkaz na toto Setfeni, pokud je

uchovavano samostatné;

vysledky zkousek pro propusténi.

Musi byt stanoveny a dodrzovany pisemné postupy pro Setfeni kritickych odchylek od postuptt a pokyni nebo

jakychkoli neobvyklych udélosti, které by mohly mit vliv na vyrobu nebo zkouseni 1é¢ivé latky, nebo piipadi, kdy Sarze
1é¢ivé latky nebo jejiho meziproduktu nevyhovuje specifikacim. Setfeni musi byt rozsiteno i na dalif sarze, které by mohly
mit souvislost s danou odchylkou ¢i nesplnénymi specifikacemi.
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Cldnek 27

Zéaznamy o laboratornich kontrolich

Pro kazdou lé¢ivou latku musi byt piipraveny zdznamy o laboratornich kontroldch. Tyto zdznamy o laboratornich

kontroldch musi obsahovat tplné ddaje odvozené od viech zkousek provedenych za dcelem zajisténi shody se
stanovenymi specifikacemi a normami, véetné zkousek a stanoveni obsaht, a zejména tyto aspekty:

a)

1.

popis vzorkt: piijatych ke zkouseni, véetné ndzvu ¢i zdroje materidlu, ¢isla SarZe nebo jiného jednozna¢ného kddu,
data odbéru vzorku a pfipadné mnozstvi a datum pfijeti vzorku ke zkousent;

popis jednotlivych pouzitych zkusebnich metod nebo odkaz na né;

uvedeni hmotnosti ¢ jinak vyjadfeného mnozstvi vzorku pouzivaného v jednotlivych zkouskdch podle popisu
uvedeného v postupu zkouseni; idaje o piipravé a zkouSeni referencnich standarddi, zkoumadel a porovnavacich
roztokt nebo odkazy na né;

uplny zdznam vSech primdrnich tdaji ziskanych z jednotlivych zkousek, vedle grafti, tabulek a spekter pofizenych
laboratornimi pfistroji, které jsou patfi¢né oznacené tak, aby byl ziejmy konkrétni zkouSeny materidl a SarZze;

zdznam o viech vypoctech provedenych v souvislosti se zkouskou, véetné napt. mérnych jednotek, faktorti konverze
a ekvivalencnich faktort;

uvedeni vysledkt zkousky a jejich porovnani se zavedenymi kritérii pfijatelnosti;
podpis osoby, kterd provedla jednotlivé zkousky, a data jejich proveden;

datum a podpis druhé osoby doklddajici, Ze byla zkontrolovdna pfesnost a Gplnost piivodnich zdznami a jejich
soulad se stanovenymi normami.

Zéznamy o laboratornich kontroldch musi rovnéz obsahovat Gplné zdznamy o:
veskerych zméndch zavedené analytické metody;

periodické kalibraci laboratornich pfistroji, zafizeni, méfidel a zdznamovych prostiedkd;
veskerych zkouskach stability provedenych u lé¢ivych latek;

Setfeni vysledkti mimo limit specifikace.

Cldnek 28

Kontrola zdznami o vyrobé arZi a o laboratornich kontroldch

Musi byt stanoveny a dodrzovadny pisemné postupy pro kontrolu a schvalovani zdznamt o vyrobé Sarzi uvedenych

v ¢linku 26 a zdznamd o laboratornich kontrolich uvedenych v ¢linku 27, aby se zajistilo, Ze lé¢ivd latka nebo jeji
meziprodukt vyhovuje stanovenym specifikacim pfedtim, nez bude SarZe propusténa.

2.

Zaznamy o nekritickych krocich procesu ve vyrobé Sarze a laboratornich kontrolich mohou zkontrolovat

kvalifikovani pracovnici vyroby ¢i jiné organiza¢ni jednotky podle postupt schvilenych jednotkou jakosti.

3.

Veskeré zpravy o odchylkéch, Setfeni a vysledcich mimo limit specifikace musi byt zkontrolovany v rdmci kontroly

zdznamu o Sarzi pfedtim, nez bude SarZe propusténa.

4.

Jednotka jakosti mtiZe pfedat vyrobni jednotce odpovédnost a pravomoc k propousténi meziproduktd, s vyjimkou

téch, které jsou zasiliny mimo dosah kontroly vyrobce.
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KAPITOLA VII

SKLADOVE HOSPODARSTVI

Cldnek 29

Manipulace s materidly

1. Manipulace s materidly, véetné aspektl souvisejicich s jejich piejimkou, identifikaci, karanténou, skladovanim,
manipulaci, odbérem vzorkdi, zkouSenim a schvalenim ¢i zamitnutim, musi probihat podle pisemnych postupt nebo
pokynt a kde je to potfebné, musi byt pofizen zdpis.

2. U dodavatelti materiali pouzivanych pii vyrobé 1é¢ivé litky musi byt ovéfena jejich zptisobilost a musi byt schvéleni
jednotkou jakosti. V pifpadé kritickych materilt se vyZaduje kvalifikace dodavatelii. Urovent dohledu musi byt dmérnd
rizikim, kterd jednotlivé materidly pFedstavuji.

3. Veskeré materidly musi byt nakupovany v souladu s ptislusnymi specifikacemi.

4. Pokud neni dodavatel kritického materidlu jeho vyrobcem, musi vyrobce meziproduktu nebo lécivé latky zndt jméno
a adresu vyrobce tohoto materidlu.

5. Zmény zdroje doddvek kritickych surovin se fidi kapitolou XIIL

Cldnek 30

Pfejimka a karanténa pfichozich materidlia

1.  Pii pfejimce musi byt kazdd obalovd jednotka nebo skupina obalovych jednotek s materidly vizudlné zkontrolovana,
zda je spravné oznacena, véetné vztahu mezi ndzvem, ktery pouziva dodavatel, a ndzvem, ktery pouZivéd vyrobce, pokud se
tyto dva lisi.

2. Poskozeni obalii a jakykoli jiny problém (napf. dikaz o manipulaci s plombou nebo dikaz o poruseni obalu), ktery
by mohl nepfiznivé ovlivnit jakost materidlu, se musi prosetfit.

3. Prichozi materidly musi byt ihned po jejich pFijeti ddny do fyzické nebo administrativni karantény, ktera trvd do doby,
nez po ovéfeni souladu s ptislusnymi specifikacemi odpovédnd osoba povoli jejich propusténi.

4. Predtim, nez budou prichozi materidly smichdny se stdvajicimi zdsobami (napf. rozpoustédla nebo ldtky

v zésobnicich), musi byt identifikovany jako spravné, ptipadné zkouSeny a propustény. Musi byt stanoveny postupy
zabranujici nespravnému zaskladnéni novych materidli ke stdvajicim zdsobdm.

5. Pokud se uskute¢ni hromadné dodavky v nevyhrazenych cisterndch, musi existovat zaruky, Ze nedojde ke kifZové
kontaminaci z cisterny. Toho Ize dosdhnout pomoci jednoho nebo nékolika z ndsledujicich prostfedki:

—  osvédéeni o vycisténi,
—  zkouska na stopové necistoty,

— audit dodavatele.

6.  Velké dlozné kontejnery a k nim pFislusné rozd€lovaci potrubi, plnici a vypoustéci trubky musi byt patficné
identifikovany.

7. Kazdé obalové jednotce nebo skupiné obalovych jednotek s pfichozimi materidly musi byt pfifazen jednoznacny
kéd, ¢islo Sarze nebo pijmové &islo, jimiz by byly identifikoviny. Toto Cislo se musi pouZivat v zdznamech o dal§im
naklddani s jednotlivymi SarZemi.

8. Musi byt zaveden systém identifikace stavu jednotlivych Sarzi béhem pfejimky a karantény.
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Cldnek 31

Zkouseni pfichozich materidla

1. Musi byt provddéna minimdlné jedna zkouska ovéfujici totoZnost kazdé Sarze pfichoziho materidlu. Namisto
zkousek lze pouzit analyticky certifikdt od dodavatele za predpokladu, Ze vyrobce md zavedeny systém hodnoceni
dodavateld.

2. Schvileni dodavatele musi zahrnovat hodnoceni, které je dostatenym priikazem (napf. historie jakosti doddvek), Ze
vyrobce konzistentné poskytuje materidl vyhovujici pfislusnym specifikacim.

3. Pfed omezenim interniho zkouseni pfichoziho materidlu musi byt provedena tiplnd analyza alespon u ti arzi tohoto
materidlu. Tato Uplnd analyza musi byt provddéna v patficnych intervalech a musi byt porovndvana s analytickymi
certifikdty od dodavatele.

4. Spolehlivost analytickych certifikdtt musi byt pravidelné kontrolovana.

5. Odchylné od odstavce 1 nemusi byt vyrobni pomucky, nebezpe¢né nebo vysoce toxické suroviny, jiné specidlni
materidly ¢i materidly pfevddéné do jiné jednotky pod kontrolou vyrobce zkouseny, pokud je pfedlozen analyticky
certifikdt od dodavatele prokazujici shodu téchto materialt se stanovenymi specifikacemi. Vizudlni kontrola obalt a $titkt
a zaznamendni ¢isel $arZi md napomoci pii stanoveni totoZnosti téchto materidld. Absence interniho zkouseni téchto
materidld musi byt odiivodnéna a zdokumentovéna.

Cldnek 32

Odbér vzorki pfichozich materidli

1. Pracovnici odpovédni za odbér vzorka musi absolvovat $koleni o technikdch a zafizeni pro odbér vzorkd, rizicich
kiizové kontaminace, opatfenich, kterd je tfeba pfijmout s ohledem na nestabilni nebo sterilni litky, o nutnosti
zaznamenat jakékoli neocekdvané nebo neobvyklé okolnosti a o dalsich aspektech tykajici se provadéni postupti
vzorkovani.

2. Vzorky musi byt reprezentativni pro $arzi materidlu, z niZ jsou odebirdny. Odbér vzorkdi musi probihat podle
pisemnych postupt, které popisuji alespori:

a)  pocet obalovych jednotek, z nichZ maji byt vzorky odebrany;
b)  zjaké ¢asti obalové jednotky maji byt vzorky odebrany;

¢)  jaké mnozstvi vzorku md byt odebrano z jednotlivych obalovych jednotek.

3. Pocet obalovych jednotek, z nichz maji byt odebrany vzorky, a velikost vzork musi vychdzet z planu odbéru vzorkd,
ktery zohlednuje:

a)  kriticky vyznam ptichoziho materidlu;
b)  variabilitu materidlu;
¢)  dodavatelovu historii jakosti;

d)  mnozstvi vzorku potfebné k analyze.

4. Odbér vzorkt musi probihat na uréenych mistech a postupy navrzenymi za tielem zabranit kontaminaci materidlu,
z n&jz jsou vzorky odebirany, i kontaminaci ostatnich materidld.

5. Obalové jednotky, z nichz jsou vzorky odebirdny, musi byt otevirdny opatrné a poté opét uzavirdiny. Musi byt
oznaceny tak, aby bylo patrné, Ze vzorek byl odebran.

6.  Vzorkovnice musi byt oznaceny $titkem udavajicim obsah, ¢islo Sarze, datum odbéru vzorkt a identifikaci obalovych
jednotek, z nichz byly vzorky odebrany.
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Cldnek 33

Piehodnoceni materidla

Vsechny materidly musi byt p¥islusné pfehodnocoviny, aby se zjistilo, zda jsou pouzitelné (napf. po prodlouzeném
skladovani nebo poté, kdy byly vystaveny teplu ¢i vihkosti).

KAPITOLA VIII

VYROBA A PRUBEZNE VYROBNf KONTROLY

Cldnek 34

Vyrobni operace

1. Suroviny pro vyrobu léivych latek nebo jejich meziproduktd musi byt viZzeny nebo odméfovany za vhodnych
podminek, které neovlivni jejich pouZitelnost.

2. Zafizeni na vaZzeni a odméfovani musi mit pfiméfeny rozsah a preciznost, aby byla zaji§téna pfesnost vazeni.

3. Pokud je materidl rozdélovan pro pozdgjsi pouziti ve vyrobnich operacich, musi byt obalové jednotka, do niZ je
material ukladdn, vhodnd a musi byt oznacena tak, aby byly k dispozici tyto informace:

a)  ndzev materidlu nebo kéd polozky;

b)  pEjmové nebo kontrolni ¢&islo;

¢)  hmotnost ¢ jinak vyjadfené mnoZstvi materidlu v nové obalové jednotce;

d)  ptipadné datum pfehodnoceni nebo opakovani zkousky.

4. Kritické operace, v¢etné kritického védzeni, odmétovani nebo rozdélovdni, musi byt ovéfeny nebo podrobeny
rovnocenné kontrole. Pfed pouzitim vyrobce zajisti, aby pracovnici vyroby ovéfili, zda se jednd o materidly, které jsou
uvedeny v zdznamech o $arzi dané 1é¢ivé latky nebo jejtho meziproduktu.

5. Skute¢ny vytézek musi byt porovndvin s pfedpoklddanym vytézkem v urcenych krocich vyrobniho procesu.
Predpokladané vytézky a jejich piislusnd rozmezi musi byt stanoveny na zdkladé Gidaja z predchozi vyroby laboratornich,
pilotnich & vyrobnich Sarzi. Odchylky ve vytézku souvisejici s kritickymi kroky procesu musi byt prosetfeny, aby se
stanovil jejich dopad nebo mozny dopad na vyslednou jakost takto ovlivnénych $arzi.

6.  Veskeré odchylky ve vytézku musi byt zdokumentovany a vysvétleny. Veskeré kritické odchylky musi byt prosetfeny.

7. Vyrobni status hlavnich jednotek zafizeni musi byt uveden bud na jednotlivych jednotkdch zafizeni, nebo v prislusné
dokumentaci, pocita¢ovych kontrolnich systémech ¢i pomoci jinych prostiedkil.

8. Materidly, které maji byt opétovné zpracovany nebo piepracovany, musi byt piisluiné fizeny, aby se zabranilo jejich

neopravnénému pouziti.

Cldnek 35
Casové limity

Pokud jsou v fidicich pokynech pro vyrobu specifikoviny ¢asové limity, musi byt plnény, aby se zajistila jakost 1é¢ivych
latek a jejich meziproduktti. Odchylky od ¢asovych limitd musi byt zdokumentovédny a vyhodnoceny.
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Cldnek 36

Priibézné vyrobni kontroly a odbér vzorki z vyroby

1. Musi byt stanoveny pisemné postupy pro sledovani priibéhu a kontrolu provedeni krokd zpracovani, které zptsobuji
variabilnost v jakosti lé¢ivych latek a jejich meziprodukti. Priibézné vyrobni kontroly a jejich kritéria pfijatelnosti musi byt
vymezeny na zékladé informaci ziskanych béhem vyvojové fize nebo na zdklad¢ historickych dat.

2. Kritéria pfijatelnosti a typ a rozsah zkouseni mohou zéviset na:

a)  povaze vyrabéného meziproduktu nebo 1é¢ivé latky;

b)  provddéné reakci nebo procesnim kroku;

¢)  mife, v niZ proces vnasi variabilnost do jakosti 1é¢ivé litky nebo jejtho meziproduktu.

3. Méné piisné priibézné vyrobni kontroly v prvnich krocich zpracovini mohou byt namisté v prvnich krocich
zpracovdni, zatimco p¥snéjsi kontroly mohou byt vhodné pro pozdgjsi kroky zpracovéni (napf. kroky izolace a purifikace).

4. Kritické prabézné vyrobni kontroly a sledovani kritickych procest, véetné kontrolnich bod a postupti, musi byt
uvedeny pisemné a schvileny jednotkou jakosti.

5. Pribézné vyrobni kontroly mohou provadét kvalifikovani pracovnici vyrobntho oddéleni. Proces Ize upravovat bez
pfedchoziho schvileni jednotkou jakosti, pokud provddéné tpravy nepiekro¢i predem stanovené limity schvalené
jednotkou jakosti. Veskeré zkousky a vysledky musi byt pIné zdokumentovény a tvorit soucdst zdznamu o Sarzi.

6.  Pisemné postupy musi popisovat zptisoby odbéru vzorkti u vyrobnich materidld, meziproduktd a lé¢ivych latek. Tyto
postupy musi byt navrZeny tak, aby zabranily kontaminaci materidlu, z néjz jsou odebirdny vzorky, a jinych meziproduktd
nebo lé¢ivych latek. Musi byt stanoveny postupy zajistujici neporusenost vzorkti po odbéru.

7. Musi byt provedeno Setfeni vysledktt mimo limit specifikace.
8. Odchylné od odstavce 7 neni Setfeni vysledkd mimo limit specifikace zapotiebi u zkousek prtibézné vyrobni

kontroly, které jsou provadény za G¢elem sledovani nebo tGpravy procesu.

Cldnek 37

Miseni Sarzi meziprodukti nebo 1é¢ivych latek

1. SarZe, které nevyhovély specifikacim, nesmf{ byt miseny s ostatnimi $arzemi proto, aby bylo dosazeno souladu se
specifikacemi.
2. Kazdd 3arze, kterd je zaclenéna do smési, musi:

a) byt vyrobena zavedenym procesem a

b) byt pfed misenim individudlné zkou$ena a shledana vyhovujici ptislusnym specifikacim.
3. Pripustné operace miseni zahrnuji:

a)  miseni malych Sarzi za G¢elem zvy3eni velikosti Sarze;

b)  miseni zbytki (napf. relativné malych mnozZstvi izolovaného materidlu) ze $arzi téhoz meziproduktu nebo 1é¢ivé
latky za Gcelem vytvofeni jedné Sarze.

4. Procesy miseni musi byt pfiméfené kontrolovany a dokumentovany a smisend $arze musi byt pfipadné zkousena, aby
se zjistilo, zda bylo dosaZeno shody se stanovenymi specifikacemi.

5. Zaznam o procesu miseni Sarze musi umoznit dohleddni jednotlivych Sarzi, které tvori smés.
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6.  Pokud jsou fyzikdlni vlastnosti 1é¢ivé latky kritické (napt. 1é¢ivé latky, které maji byt uziviny v podobé pevnych
perorélnich 1lékovych forem nebo suspenzi), musi byt operace miseni validovdny, aby se prokdzala homogenita
kombinované Sarze. Validace musi zahrnovat zkousky kritickych vlastnosti (napt. distribuce velikosti ¢astic, sypnd
hmotnost a hustota po setfesent), které mohou byt procesem miseni ovlivnény.

7. Pokud by miseni mohlo negativné ovlivnit stabilitu, musi byt provedeny zkousky stability findlnich smésnych 3arzi.

8. Datum exspirace nebo datum ptezkouseni smésné Sarze musi vychdzet z data vyroby nejstarsiho zbytku Sarze ¢i Sarze
ve smési.

Cldnek 38

Kontrola kontaminace

1. Pfenos zbytkd materidld do ndslednych Sarzi nesmi mit za ndsledek pfenos rozkladnych produktd ¢i mikrobidlni
kontaminace, které by mohly nepiiznivé zménit stanoveny profil necistot 1é¢ivé latky.

2. Vyrobni operace musi probihat zptsobem, ktery zabrdni kontaminaci léCivych latek nebo meziproduktii jinymi
materidly.

3. Pokud dochdzi k manipulaci s 1é¢ivymi latkami po jejich purifikaci musi byt pfijata opatfeni za Gcelem zamezit
kontaminaci.

KAPITOLA IX

BALENI A ZNACENI
Cldnek 39
Obecné pozadavky tykajici se baleni a znaceni

1. Musi existovat pisemné postupy popisujici prejimku, identifikaci, karanténu, odbér vzorkd, provéfovini nebo
zkouseni, propousténi materidlti urcenych k baleni a znaceni a manipulaci s nimi.

2. Materidly urcené k baleni a znaceni musi odpovidat stanovenym specifikacim. Materidly urcené k baleni a znaceni,
které nevyhovi takovymto specifikacim, musi byt zamitnuty, aby se predeslo jejich pouziti k operacim, pro které nejsou

vhodné.
Cldnek 40
Obalové jednotky
1. Obalové jednotky musi poskytovat naleZitou ochranu proti znehodnoceni ¢ kontaminaci 1é¢ivych latek nebo jejich

meziproduktd, k nimz mtize dojit pfi pfepravé a skladovani.

2. Obalové jednotky musi byt ¢isté a, kde je to ddno povahou lécivych latek nebo jejich meziproduktt, musi byt
sanitovany, aby se zajistila jejich vhodnost pro zamyslené pouziti. Tyto obalové jednotky nesmi byt reaktivni, aditivni ¢i
nasdkavé, aby nedoslo ke zmén¢ jakosti 1écivych latek nebo jejich meziproduktt mimo urcené limity.

3. Pokud jsou obalové jednotky pouZzivany opakované, musi byt Cistény podle dokumentovanych postuptt a veskeré
pfedchozi stitky musi byt odstranény ¢i znehodnoceny.
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Cldnek 41

Vydavini a kontrola $titk
1. Pristup do prostor pro skladovani stitkti smi mit pouze opravnéni pracovnici.

2. Musi byt uplatiiovany postupy pro srovnani mnozstvi vydanych, pouzitych a vracenych stitkd a pro vyhodnoceni
nesrovnalosti mezi poctem oznacenych obalovych jednotek a poctem vydanych stitka. Takovéto nesrovnalosti musi byt
prodetieny a Setfeni musi byt schvaleno jednotkou jakosti.

3. Vsechny pfebytecné stitky nesouci ¢isla Sarzi ¢i jiné tisténé informace o $arZi musi byt zlikvidovany. Vrdcené stitky
musi byt uchovavény a skladovany zptisobem, ktery zajisti patfi¢nou identifikaci a zabrani zdméné stitkd.

4. Zastaralé &i proslé stitky musi byt zlikvidovany a o likvidaci musi byt pofizen zdznam.

5. Tiskafskd zafizen{ pouZivand k tisku 3titk(i pro operace baleni musi byt kontrolovana tak, aby se zajistilo, Ze vSechny
potisky se shodujf s tiskem uvedenym v zdznamu o vyrobé Sarze.

6. U tisténych stitkt vydanych pro Sarzi musi byt peclivé zkontrolovdna spravnd totoznost a shoda se specifikacemi
v fidicim zdznamu o vyrobé. Vysledky tohoto zkoumdni musi byt zdokumentovany.

7. Tistény stitek pfedstavujici vzor pouzivanych stitkd pro dotCenou Sarzi musi tvofit soucast zdznamu o vyrobé Sarze.

Cldnek 42

Operace baleni a znaceni
1. Musi byt existovat zdokumentované postupy, které maji zajistovat pouziti spravnych obalovych materidlti a $titkd.

2. Musi byt zavedena vhodnd opatfeni, aby se pfedeslo zdméné obalovych materidlt nebo stitka. Musi byt zajisténo
fyzické ¢&i prostorové oddéleni od operaci, do nichZ vstupuji jiné meziprodukty nebo 1é¢ivé latky.

3. Stitky pouzivané na obalovych jednotkdch meziproduktéi nebo 1écivych latek musi uddvat ndzev ¢i identifikacni kéd,
¢islo Sarze produktu a podminky skladovéni, pokud takovato informace md kriticky vyznam pro zajistén{ jakosti 1é¢ivé
latky nebo jejich meziproduktt.

4. Pokud se pocitd s tim, Ze meziprodukt nebo 1é¢iva latka bude pfesunuta mimo dosah kontroly vyrobce, musi stitek
nést i jméno a adresu vyrobce, obsahované mnozstvi, zvlastni podminky pro pfepravu a veskeré zvlastni zdkonné
pozadavky. U meziprodukttl nebo lé¢ivych latek s datem exspirace musi toto datum byt vyznaceno na Stitku a na
analytickém certifikdtu. U meziprodukt nebo lé¢ivych latek s datem prezkouSeni musi toto datum byt vyznaceno na
Stitku a na analytickém certifikdtu.

5. Prostory pro baleni a znaceni musi byt zkontrolovany tésné pted zahdjenim provozu, aby se zajistilo, Ze byly
odstranény veskeré materidly, které nejsou potfebné pro pristi operaci baleni. Toto ovéfeni musi byt zaneseno do zdznamu
o vyrobé sarze, do provozniho deniku zaf{zeni ¢i jiného systému dokumentace.

6.  Zabalené a oznacené meziprodukty nebo lé¢ivé latky musi byt zkontrolovany, aby se zajistilo, Ze obalové jednotky
a baleni v $arZi jsou opatfeny spravnymi Stitky. Tato kontrola musi tvofit sou¢dst operace baleni. Vysledky téchto kontrol
musi byt zaneseny do zdznamt o vyrobé nebo kontrole SarZi.

7. Obalové jednotky s meziprodukty nebo lé¢ivymi latkami, které se pfepravuji mimo dosah kontroly vyrobce, musi byt
zaplombovdany takovym zptsobem, aby ptipadné poruseni ¢i absence plomby upozornilo pifjemce na moznost zmény
obsahu.
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KAPITOLA X

SKLADOVANI A DISTRIBUCE

Cldnek 43

Skladovaci podminky a postupy pfi skladovani

1. Vsechny materidly pouzité k vyrobé léCivych latek musi byt skladovany a musi s nimi byt manipulovdno za vhodnych
podminek (napf. kontrolovand teplota a ptipadné vlhkost), aby se zajistila jejich jakost a zabrdnilo se jejich rozkladu,
kontaminaci a kifZové kontaminaci.

2. Pokud jsou skladovaci podminky kritické pro zachovani charakteristiky materidlu, musi byt o téchto podminkach
vedeny zdznamy.

3. Materidly uchovavané v lepenkovych bubnech, pytlich nebo bedndch musi byt skladovany mimo podlahu a piipadné
musi byt vhodné rozmistény tak, aby umoznily ¢isténi a kontrolu.

4. Materidly smi byt skladovany pouze po dobu, kterd nemd nepfiznivy vliv na jejich jakost. Materidly musi byt fizeny
tak, aby byly nejdiive spotiebovany nejstarsi zasoby.

5. Nekteré materidly ve vhodnych obalovych jednotkich mohou byt skladoviny ve venkovnim prostoru za
predpokladu, Ze identifika¢ni $titky zistanou Citelné a obalové jednotky jsou pted otevienim a pouzitim ndleZité vy<istény.

6.  Zamitnuté materidly musi byt identifikovdny a fizeny v rdmci karanténniho systému, ktery md zabrénit jejich
neopravnénému pouZiti ve vyrobé.

7. Pro ulozeni materidld, které jsou v karanténé, zamitnuté, vracené nebo staZzené, musi byt stanoveny vyhrazené

prostory.

Cldnek 44

Distribucni postupy

1. Lé&ivé latky a jejich meziprodukty smi byt propustény k distribuci tfetim strandm teprve tehdy, az je propusti
jednotka jakosti.

2. Lé&ivé latky a jejich meziprodukty mohou byt pfesouvdny v karanténé do jiné jednotky spadajici pod kontrolu
vyrobce, pokud to povoli jednotka jakosti a pokud jsou zavedeny piislusné kontroly a dokumentace.

3. Lécivé latky a meziprodukty musi byt ptepravovany takovym zptsobem, ktery nebude mit negativni vliv jejich jakost.

4. Zvlastni podminky piepravy ¢i skladovani 1é¢ivé litky nebo meziproduktu musi byt uvedeny na stitku.

5.V piipadé externé zajistovanych ¢innosti uvedenych v kapitole XVI musi vyrobce (ddle jen ,objednatel”) zajistit, aby
byly dodavateli (dale jen ,pijemce smlouvy®) za Gcelem vykonu externé zajistovanych cinnosti pteddny odpovidajici
informace a aby se Fidil pFislusnymi podminkami pfepravy a skladovani.

6.  Musi byt zaveden systém, kterym lze zjistit distribuci jednotlivych $arzi meziproduktu nebo 1é¢ivé latky, aby je bylo
mozné stdhnout.
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KAPITOLA XI

LABORATORNI KONTROLY

Cldnek 45

Obecné kontroly

1. Veskeré specifikace, plany odbéru vzorkti a zkuSebni postupy musi byt odborné zdtivodnény a musi vhodné
zajisfovat shodu surovin, meziproduktd, 1é¢ivych latek, $titki a obalovych materidlt se stanovenymi normami jakosti
a Cistoty.

2. Specifikace a zkuSebni postupy musi byt v souladu s registraci. Mohou existovat i specifikace dopliiujici specifikace
uvedené v registraci.

3. Specifikace, plany odbéru vzorkt a zkusebni postupy, vetné jejich zmén, musi byt navrzeny piislusnou organizacni
jednotkou a zrevidovany a schvaleny jednotkou jakosti.

4. Pro lécivé latky musi byt stanoveny pfislusné specifikace, a to v souladu s pfijatymi normami a vyrobnim postupem.

5. Specifikace pro lé¢ivou latku musi zahrnovat kontrolu necistot (napf. organickych necistot, anorganickych necistot
a zbytkovych rozpoustédel). Pokud ma 1éciva latka specifikaci mikrobiologické ¢istoty, musi byt stanoveny a dodrzovany
vhodné akéni limity pro celkovy pocet mikroorganismii a nezddouci organismy. Pokud md 1é¢ivéa latka specifikaci pro
endotoxiny, musi byt stanoveny a dodrzovany vhodné akéni limity.

6.  Laboratorn{ kontroly musi byt monitoroviny a dokumentovany v dobé, kdy jsou provadény.

7. Musi byt stanoveny postupy pro prosetieni a zdokumentovani vysledkd, které nevyhovi specifikacim. Tyto postupy
musi vyZzadovat analyzu dat, posouzeni kriti¢nosti vysledku, ktery nevyhovél specifikaci, ulozeni tkolt ve véci ndpravnych
opatfeni a zdvéry. Veskeré opakované odbéry vzorkii nebo opakované zkousky po vysledcich, které nevyhovély
specifikacim, musi probihat v souladu s dokumentovanym postupem.

8. Musi byt stanoveny postupy pro ptipravu a znaCeni zkoumadel a porovndvacich roztokii. Pro analytickd zkoumadla
nebo porovndvaci roztoky musi byt pouzivina vhodnd data exspirace.

9.  Primdrni referen¢ni standardy musi byt vhodné pro zamyslené pouziti. Zdroj kazdého primarniho referen¢niho
standardu musi byt zdokumentovan. O skladovéni a pouziti primarniho referen¢niho standardu musi byt vedeny zdznamy
podle doporuceni dodavatele.

10. Primdrn{ referen¢ni standardy ziskané z oficidlné uzndvaného zdroje lze pouzivat bez zkouSeni, pokud jsou
uchovévany za podminek odpovidajicich doporucenim dodavatele.

11. Pokud primdrni referen¢ni standard z oficidlné uznavaného zdroje neni k dispozici, zavede se ,interni primdrni
referen¢ni standard“. Musi probéhnout pfislusné zkousky, aby se tiplné stanovila totoZnost a Cistota interni primdrniho
referen¢niho standardu. O téchto zkouskdch musi byt vedena piislusnd dokumentace.

12.  Sekundérni referen¢ni standardy musi byt fadné pfipraveny, identifikovany, zkouSeny, schvaleny a skladovany. Pfed
prvnim pouzitim md byt stanovena vhodnost kazdé Sarze sekunddrniho referen¢niho standardu srovndnim s primdrnim
referenénim standardem. Kazdd SarZe sekunddrntho referen¢niho standardu musi byt periodicky piekvalifikovana
v souladu s pisemnym protokolem.

Cldnek 46

ZkouSeni

1. U kazdé 3arze 1écivé latky a jejich meziproduktd musi byt provedeny vhodné laboratorni zkousky, aby se zjistila
shoda se specifikacemi.
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2. Pro kazdou lé¢ivou latku musi byt stanoven profil necistot popisujici identifikované a neidentifikované necistoty
piitomné v typické Sarzi vyrobené v konkrétnim kontrolovaném vyrobnim procesu. Profil necistot musi zahrnovat:

a)  totoznost nedistoty nebo nékteré kvalitativni analytické znaky (napf. retenéni ¢as);
b)  rozsah jednotlivych identifikovanych nedistot;

¢) Kklasifikaci jednotlivych identifikovanych necistot (napf. anorganickd, organickd, rozpoustédlo).

3. Odchylné od odstavce 2 nejsou profily neistot nutné u 1é¢ivych latek pochdzejicich z rostlinnych nebo Zivocisnych
tkdni.

4. Profil necistot musi byt v patfi¢nych intervalech porovnavan s profilem nedistot v registraci ¢i s historickymi daty, aby
bylo mozné zjistit zmény v 1é¢ivé ldtce vznikajici ipravami surovin, provoznich parametr( zafizeni & vyrobniho postupu.

5. U kazdé Sarze meziproduktu a 1é¢ivé latky musi byt provedeny pfislusné mikrobiologické zkousky, pokud je
specifikovdna mikrobiologickd jakost.

Cldnek 47

Analytické certifikity
1. Navyzddani musi byt pro kazdou Sarzi meziproduktu nebo 1é¢ivé litky vyddn analyticky certifikat.

2. Vanalytickém certifikdtu musi byt uvedeny alesponi tyto informace:

a)  ndzev meziproduktu nebo 1écivé latky, ptipadné vcetné jejich jakostniho stupné;

b)  dslo sarze;

¢)  datum propusténi;

d)  datum exspirace u meziproduktd nebo lé¢ivych latek s datem exspirace;

e)  datum pfezkou$eni u meziproduktd nebo 1é¢ivych latek s datem prezkousent;

f)  viechny zkousky provedené v souladu s pozadavky lékopisu ¢&i pozadavky zdkaznika, vetné limith piijatelnosti

a pipadné vyslednych ¢&iselnych hodnot.

3. Certifikdt musi byt opatien datem a podpisem opravnénych pracovniki jednotky jakosti a musi uvadét jméno, adresu
a telefon pivodniho vyrobce.

4. Pokud analyzu provedl subjekt provadgjici pfebaleni ¢i opétovné zpracovani, musi analyticky certifikdt uvddét jméno,
adresu a telefon subjektu provadgjici prebalent ¢i opétovné zpracovani a odkaz na jméno pavodniho vyrobce.

5. Pokud jsou nové certifikity vystavovany subjekty provadgjicimi piebaleni ¢i opétovné zpracovani, nebo jejich
jménem, musi tyto certifikdty uvddét jméno, adresu a telefon laboratofe, kterd analyzu provedla. Dile musi obsahovat
odkaz na jméno a adresu pavodniho vyrobce a na pavodni certifikat Sarze, jehoz kopie musi byt pfilozena.

Clanek 48

Pribézny program stability

1. Vyrobci musi zavést zdokumentovany prabézny program stability za tcelem sledovani dajii o stabilité 1é¢ivych
latek. Jeho vysledky musi byt pouZziviny pro potvrzeni vhodnych podminek skladovdni a data ptezkouseni ¢ data
exspirace.

2. Zku3ebni postupy pouzivané pii studiich stability musi byt vhodné pro danou lé¢ivou latku a musi byt validovény.
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3. Stabilitni vzorky maji byt uchovavany v obalovych jednotkach, které simuluji prodejni obal.

4. Do prubézného programu stability musi byt zatazeny prvni tii komeréni vyrobni SarZe, aby se potvrdilo datum
pfezkouseni ¢i datum exspirace.

5. Odchylné od odstavce 4, pokud tdaje z piedchozich studii ukazuji na ptedpoklad, Ze dand 1é¢iva latka zistane
stabilni po dobu alespon dvou let, Ize pouzit i méné nez tfi Sarze.

6.  Poté, co byly do pribézného programu stability zafazeny prvni tfi komer¢ni vyrobni Sarze, musi byt do prabézného
programu stability zafazena alesponi jedna Sarze vyrobené 1é¢ivé latky ro¢né, s vyjimkou let, kdy neni vyrobena Zddna
takovd SarZe, nebo pokud nenf jinak odivodnéna odlisnd frekvence.

7. U léivych latek s kratkou dobou pouzitelnosti musi zkouseni stability probihat castéji. Pokud existuji tdaje
potvrzujici, Ze stabilita 1é¢ivé latky neni ohrozZena, lze uvazovat o vypusténi konkrétnich zkusebnich intervald.

8. Pokud je to vhodné, musi zkouSeni stability 1écivych latek probihat v souladu s podminkami stanovenymi
v dokumentu ,Pokyny pro stabilitu: zkousent stability novych veterindrnich lé¢ivych latek a 1é¢ivych piipravki (°).

Cldnek 49

Stanoveni data exspirace a data pfezkousSeni

1. Pokud se pocitd s tim, Ze meziprodukt bude pfenesen mimo dosah kontroly vyrobce a je stanoveno datum exspirace
nebo datum prezkouseni, musi byt k dispozici informaéni podklady o stabilité (napf. publikovand data, vysledky zkousek).

2. Datum exspirace nebo pfezkouseni 1é¢ivé latky musi vychdzet z vyhodnoceni tidajii odvozenych ze studif stability.

3. Predbéiné datum exspirace nebo piezkouseni lé¢ivé latky mtze vychazet z pilotnich SarZzi, jsou-li splnény tyto
podminky:

a)  u pilotnich Sarzi je pouzivan takovy zptisob vyroby a postup, ktery simuluje findlni proces, jenz mé byt pouzit pro
vyrobu v komer¢nim méfitku;

b)  jakost lécivé latky je reprezentativni pro materidl, ktery md byt vyroben v komerénim mé¥itku.

Cldnek 50

Uchovavani vzorki

1. Uchovavéni referen¢nich vzorka je provddéno za ticelem mozného budouciho hodnoceni jakosti Sarzi 1écivé latky,
a nikoliv pro tcely budouciho zkousen stability.

2. Referen¢ni vzorky kazdé Sarze 1é¢ivé latky musi byt uchovavany po dobu jednoho roku od data exspirace $arze nebo
po dobu tif let od distribuce arze, podle toho, kterd z téchto dob je delsi.

3. U lécivych latek s daty pfezkousSeni musi byt referen¢ni vzorky uchovavany po dobu tfi let od tiplné distribuce Sarze
vyrobcem.

4. Referen¢ni vzorky musi byt uchovévdny ve stejném systému baleni jako 1é¢ivd litka nebo v takovém, ktery je
rovnocenny ¢i lépe chranici nez systém prodejniho baleni.

5. Musi byt uchovina dostatecnd mnozstvi pro provedeni alespont dvou analyz v plném rozsahu 1ékopisného ¢lanku
nebo, pokud neni k dispozici lékopisny ¢lanek, dvou plnych analyz podle specifikace.

() Evropskd agentura pro lécivé piipravky — Guideline on Stability: stability testing of new veterinary drug substances and medicinal
products (EMEA/CVMP[VICH/899/99).
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KAPITOLA XII

VALIDACE

Cldnek 51

Valida¢ni politika a metodika

1. Musi byt stanovena a zdokumentovana obecnd politika a metodika vyrobcil pro validaci, véetné validace vyrobnich
postuptl, postupti Cisténi, analytickych metod, priibéznych vyrobnich kontrol, zkusebnich postupi, pocitacovych systéma
a jmenovani osob odpovédnych za ndvrh, revizi, schvalovani a dokumentaci jednotlivych valida¢nich fizi.

2. Kritické parametry procesu nebo znaky lé¢ivych litek musi byt stanoveny béhem vyvojové faze nebo na zdkladé
historickych dat a musi byt stanovena rozmezi nutnd pro reprodukovatelny provoz, véetng:

a)  kritickych produktovych znaku lé¢ivé latky;
b)  parametrd procesu, které by mohly ovlivnit kritické jakostni znaky 1é¢ivé latky;

¢)  rozmezi jednotlivych kritickych parametr( procesu, u nichz se pfedpoklddd, ze budou pouzity v priibéhu rutinnich
vyrobnich a procesnich kontrol.

3. Validace se musi vztahovat i na ty operace, které byly urceny jako kritické pro jakost a ¢istotu lé¢ivé latky.

Cldnek 52

Valida¢ni dokumentace

1. Musi byt vytvofen pisemny validacni protokol, kterym se urci, jak bude probihat validace urcitého procesu. Protokol
musi byt zkontrolovan a schvalen jednotkou jakosti a dal$imi uréenymi jednotkami.

2. Valida¢ni protokol musi specifikovat:
a)  kritické kroky procesu a kritéria ptijatelnosti;
b)  typ validace, kterd ma byt provedena (napf. prospektivni, konkurentni);

¢)  pocet procesnich béha.

3. Musi byt pfipravena valida¢ni zprava, kterd odkazuje na validaéni protokol. Tato validaéni zprdva musi obsahovat:
a)  shrnutf ziskanych vysledkd;

b)  jakékoli zjisténé odchylky od valida¢niho protokolu;

c)  piipominky k odchylkdm podle pismene b) a zavéry;

d)  doporudené zmény za tiCelem népravy nedostatk.

4. Veskeré odchylky od valida¢niho protokolu musi byt zdokumentovany pfislusné odtivodnény.

Cldnek 53

Kvalifikace

1. Pred zahdjenim validace procesti musi byt provedena tGplnd odpovidajici kvalifikace kritického zafizeni a pomocnych
systémdl.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2154/oj 29/40



CS

Uk vést. L, 27.10.2025

1.

2.

Kvalifikaci lze provadét prosttednictvim nasledujicich ¢innosti, a to jednotlivé, ¢i v kombinaci:

kvalifikace ndvrhu: dokumentované ovéfeni toho, ze predloZeny névrh prostor, zafizeni nebo systémd je vhodny pro
zamysleny acel;

instala¢ni kvalifikace: dokumentované ovéfeni toho, Ze zafizeni nebo systémy v podobé, v niZ jsou instalovany nebo
¢i modifikovany, odpovidaji schvdlenému ndvrhu, doporucenim vyrobce ajnebo pozadavkiim uzZivatele;

operacni kvalifikace: dokumentované ovéfeni toho, Ze zafizeni nebo systémy v podobé€, v niZ jsou instalovany ¢i
modifikovany, pracuji tak, jak je zamysleno, a to v celém pfedpoklddaném operaénim rozsahu;

procesni kvalifikace: dokumentované ovéfeni toho, Ze zafizeni a pomocné systémy v podobé, v niZ jsou propojeny,
mohou G¢inné a reprodukovatelné pracovat podle schvdleného vyrobniho postupu a specifikaci.

Cldnek 54

Validace procesit

U v3ech procest 1é¢ivych latek musi byt pouzita prospektivni validace.

Prospektivni validace provadénd u procesu 1é¢ivé latky md byt dokoncena pied komeréni distribuci veterindrniho

1écivého piipravku vyrobeného z dané 1écivé latky.

4.

Odchylné od odstavce 1 lze provést konkurentni validaci v téchto p¥ipadech:

nejsou k dispozici tidaje z opakovanych vyrobnich béhti vzhledem k tomu, Ze byl vyroben jen omezeny pocet Sarzi
1é¢ivé latky;

SarZe lé¢ivé latky jsou vyrdbény ziidka nebo

Sarze 1écivé latky jsou vyrdbény validovanym procesem, ktery byl modifikovén.

Pred dokon¢enim konkurentni validace Ize Sarze propustit a pouZit je ve vyrobé veterinarniho lé¢ivého pFipravku na

zdkladé podrobného monitorovani a zkouseni Sarzi 1é¢ivé latky.

5.

Ddle odchylné od odstavce 1 Ize provést retrospektivni validaci u dobfe zavedenych procests, které byly pouziviny

bez vyraznych zmén v jakosti 1é¢ivé latky kvili zméndm v surovindch, zafizeni, systémech, prostordch ¢ vyrobnim
procesu. Tento piistup k validaci lze pouzit, jsou-li splnény vechny tyto podminky:

byly identifikovény kritické jakostni znaky a kritické parametry procest;
byla stanoveny vhodné pribézné vyrobni kontroly a kritéria pfijatelnosti pro né;

nedoslo k vyznamnym selhdnim procest nebo produktd, které by mohlo byt zptsobeno jinymi pfi¢inami, nez je
chyba operdtora ¢i selhdni zafizeni, které nesouvisi s jeho vhodnostf;

byly stanoveny profily necistot u stavajici 1é¢ivé latky.

Sarze vybrané pro retrospektivni validaci musi byt:

reprezentativni pro viechny $arZe vyrobené béhem kontrolovaného obdobi, véetné vech $arzi, které nevyhovély
specifikacim;

pocetné dostate¢né k prokdzani ustdlenosti procesu.

Uchovévané vzorky lze pouzit pro zkousky retrospektivni validace.
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Cldnek 55

Program validace procesi
1. Pocet procesnich béhtt pro validaci musi zdviset na slozitosti procesu ¢i na kriti¢nosti zvazované zmény v procesu.

2. Pro prospektivni a konkurentni validaci musi byt pouzity nejméné ti po sobé jdouci Gspésné vyrobni Sarze. Pokud
vyvstanou situace, kdy jsou opodstatnény i dalsi procesni béhy, aby se prokdzala ustdlenost procesu (napf. komplexni
procesy léc¢ivych latek nebo procesy 1é¢ivych latek s prodlouzenou dobou dokonéeni), se tento pocet musi zvysit.

3. Pro retrospektivni validaci musi byt zkoumdny tdaje o deseti az tficeti po sobé& jdoucich Sarzich, aby se posoudila
ustalenost procesu.

4. Odchylné od odstavce 3 lze pro retrospektivni validaci v odivodnénych piipadech zkoumat i mens{ pocet Sarzi.

5.V pribéhu studii validace procesti musi byt kontroloviny a monitorovany kritické parametry procest. Parametry
procesti, které nesouviseji s jakosti, jako jsou proménné kontrolované s cilem minimalizovat spotfebu energie nebo chod
zafizeni, nemusi byt do validace procesti zafazeny.

6.  Validace procestt musi potvrdit, Ze profil necistot jednotlivych lé¢ivych latek spliuje dané limity. Profil necistot musi
byt srovnatelny nebo lepsi nez historickd data a piipadné srovnatelny nebo lepsi nez profil stanoveny béhem vyvoje
procesu ¢i pro Sarze pouzité pro klicové klinické a toxikologické studie.

Cldnek 56

Periodické posouzeni validovanych systémit
1. Validované systémy a procesy musi byt periodicky posuzovény.

2.V pFipadech, kdy v systému ¢i procesu nebyly provedeny zddné vyznamné zmény a pfezkoumadnt jakosti potvrdi, Ze
systém ¢i proces konzistentné produkuje materidl, ktery vyhovuje svym specifikacim, neni potieba provadét revalidaci.

Cldnek 57

Validace ¢isténi

1. Postupy ¢isténi musi byt validovany. Validace ¢isténi se musi zaméFovat na situace ¢i kroky procest, v nichz vyvstdva
nejvétsi moznost ohrozent jakosti 1é¢ivé latky kontaminaci ¢i pfenosem materidli.

2. Validace postupt ¢isténi musi odrdzet skute¢né vzorové postupy pouzivani zafizeni. Pokud jsou rtizné 1é¢ivé latky
nebo meziprodukty vyrdbény ve stejném zafizeni a toto zafizeni se Cisti v rdmci stejného procesu, 1ze pro validaci ¢isténi
vybrat reprezentativni meziprodukt nebo lé¢ivou latku. Tento vybér musi vychdzet z:

a)  rozpustnosti meziproduktu nebo lécivé latky;

b)  obtiZnosti Cisténi;

¢)  vypoctu limitd rezidui na zdkladé Gi¢innosti, toxicity a stability.

3. Protokol o validaci ¢isténi musi popisovat:
a)  zafizeni, které md byt Cisténo;

b)  postupy;

¢)  materidly;

d)  prijatelné Grovné Cisténi;
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e)  parametry, které maji byt monitorovany a kontrolovany;
f)  analytické metody, které maji byt pouzity;

g)  jaky typ vzorki md byt odebrdn a zptsob jejich odbéru a znaceni.

4. Odbér vzorkt musi zahrnovat stirdni, vymyvani ¢i alternativni zptsoby (napf. pfimd extrakce), aby byla zjisténa
nerozpustnd i rozpustnd rezidua. PouzZité postupy odbéru vzorki musi umoznit kvantitativni méfeni rezidui zastdvajicich
na povrchu zafizeni po vycisténi.

5. Musi byt pouziviny validované analytické metody, které citlivé zjidtuji rezidua ¢i znecistujici latky. Detekéni limit
jednotlivych analytickych metod musi byt dostatecné citlivy pro zjisténi stanovenych pfijatelnych hladin rezidui &
zneCistujicich ltek. Musi byt stanovena dosazitelnd droven vytéznosti dané metody. Limity rezidui musi byt praktické,
dosazitelné, ovéfitelné a vychdzejici z nejskodlivéjsiho rezidua. Limity mohou byt stanoveny na zdkladé minima zndmé
farmakologické, toxikologické ¢i fyziologické aktivity 1é¢ivé latky ¢i jeji nejskodlivéjsi slozky.

6.  Zkousky cisténi nebo sanitace zafizeni se musi vénovat mikrobiologické kontaminaci a kontaminaci endotoxiny
u téch procest, kde je zapotiebi snizit celkovy pocet mikroorganismu ¢i endotoxiny v 1é¢ivé latce, ¢i u jinych procest, kde
se miZe objevit obava z takovéto kontaminace (napf. nesterilni 1é¢ivé latky pouzivané ve vyrobé sterilnich produktd).

7. Postupy cisténi, pokud jsou pouZivany v pribéhu pravidelné vyroby, musi byt po validaci monitorovany ve vhodnych
intervalech, aby se zajistilo, Ze jsou G¢inné. Kde je to proveditelné, mize byt Cistota zaf{zeni monitorovana analytickym
zkousenim a vizudlni prohlidkou. Vizudlni kontrola mtize umoznit zjisténi hrubé kontaminace koncentrované v malych
mistech, kterd by jinak mohla uniknout pozornosti pfi odbéru vzorkd nebo analyze.

Cldnek 58

Validace analytickych metod

1. Analytické metody musi byt validovany, pokud neni pouzivand metoda obsazena v pfislusném lékopise ¢i jiném
uzndvaném standardnim prameni. Vhodnost viech pouzivanych zkusebnich metod musi byt ovéfena v ramci skutecnych
podminek pouziti a toto ovéfeni vhodnosti musi byt zdokumentovano.

2. Analytické metody musi byt validovany v souladu s pozadavky stanovenymi v dokumentu ,Pokyn pro validaci
analytickych postupti: metodologie” (). Stupefi provadéné analytické validace musi odrdZet Gcel analyzy a fézi vyrobniho
procesu lé¢ivé latky.

3. Musi byt vedeny uplné zdznamy o veskerych modifikacich validovanych analytickych metod. Takovéto zdznamy
musi obsahovat diivod modifikace a pfisluiné udaje slouzici k ovéfeni toho, Ze tato modifikace md stejné presné
a spolehlivé vysledky jako zavedend metoda.

KAPITOLA XIII

RIZENI ZMEN

Cldnek 59

Obecné pozadavky na fizeni zmén

1. Musi byt zaveden formdlni systém fizeni zmén pro vyhodnocovani veskerych zmén, které mohou ovlivnit vyrobu
a kontrolu meziproduktu nebo 1é¢ivé latky.

(®) Evropskd agentura pro lé¢ivé ptipravky — Guideline on validation of analytical procedures: methodology (EMEA/CVMP[VICH/591/98).
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2. Pisemnymi postupy musi byt popsdny identifikace, dokumentace, p¥isluiné ptezkoumdani a schvalovdni zmén
u surovin, specifikaci, analytickych metod, prostor, podpiirnych systémt, zafizeni (véetné pocitacového hardwaru
a softwaru), krokd zpracovani a u material uréenych ke znaceni a baleni.

3. Veskeré ndvrhy na zmény tykajici se spravné vyrobni praxe v musi byt navrieny, pfezkoumdny a schvileny
piislusnou organizaé¢ni jednotkou a prezkoumdny a schvéleny jednotkou jakosti.

4. Musi byt vyhodnocen mozny dopad navrhovanych zmén na jakost léCivych litek nebo jejich meziprodukti.
Klasifika¢ni postup miiZe napomoci stanoveni Grovné zkouseni, validace a dokumentace potfebné k odivodnéni zmén
validovaného procesu. Zmény se musi klasifikovat (napf. jako drobné ¢i vyznamné) podle jejich povahy a rozsahu a podle
Gcinkd, které mohou v procesu zpusobit.

5. Na zdkladé odborného posouzeni musi byt stanoveno, jaké dodatecné zkousky a valida¢ni studie jsou vhodné pro
ovéfeni zmény ve validovaném procesu.

6. V pripadé zavedeni schvilenych zmén musi byt veskerd dokumentace, v niZ se zmény projevi, zrevidovina
a zaktualizovéna.

7. Po zavedeni zmény musi probéhnout posouzeni prvnich Sarzi vyrobenych nebo zkousenych v rdmci zmény.

8. Musi byt posouzena moznost, zda kritické zmény ovlivni stanovend data pfezkouseni ¢i exspirace. V piipadé nutnosti
se vzorky léc¢ivych litek nebo jejich meziprodukti vyrobené modifikovanym procesem musi zatadit do zrychleného
programu stability a pfifadit do pribézného programu stability.

9.  Vyrobci veterindrniho 1écivého piipravku musi byt vyrozuméni o zméndch oproti zavedenym vyrobnim postuptim
a postuptim vyrobni kontroly, které mohou mit vliv na jakost 1é¢ivé latky pouzité ve veterindrnim 1é¢ivém ptipravku.

KAPITOLA XIV

ZAMITNUTI A OPAKOVANE POUZIT] MATERIALU

Cldnek 60

Zamitnuti

Léivé latky a jejich meziprodukty, které nevyhovi stanovenym specifikacim, musi byt jako takové oznaceny a dény do
karantény. O kone¢né likvidaci zamitnutych materidlt musi byt pofizen zdznam.

Cldnek 61

Opétovné zpracovani

1. Meziprodukt nebo lé¢ivou latku, véetné takovych, které se neshoduji s normami &i specifikacemi, lze vrétit zpét do
vyrobniho procesu a opétovné zpracovat opakovanim kroku krystalizace ¢i jinych pfislusnych krokd chemické ¢i fyzikdlni
manipulace (napf. destilace, filtrace, chromatografie, mleti), které tvofi soudst zavedeného vyrobniho procesu. Pokud je
takovéto opétovné zpracovani pouzivino u vétsiny $arzi, musi se stat soudsti standardniho vyrobniho postupu.

2. Vrdceni nezreagovaného materidlu zpét do procesu a zopakovani chemické reakce je povazovdno za opétovné
zpracovani, pokud se nejednd o soucdst zavedeného procesu. Takovémuto opétovnému zpracovani musi predchdzet
peclivé hodnoceni zajistujici, Ze jakost 1é¢ivé latky nebo jejich meziproduktti nebude nepfiznivé ovlivnéna moZnym
vznikem vedlejsich produkti a nadmérné zreagovanych materidld.
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Cldnek 62

Pfepracovani

1. Sarze, které se neshoduji se stanovenym normami ¢&i specifikacemi, nesmi byt pfepracovany, pokud nebyl prosetien
dtvod této neshody.

2. Sarze, které byly piepracovény, musi byt patficné vyhodnoceny, zkouseny, podle potieby u nich musi byt provedeny
i zkousky stability, a musi byt zdokumentovény, aby se prokdzalo, Ze piepracovany produkt md stejnou jakost jako produkt
vyrobeny ptivodnim procesem.

3. Pro postupy piepracovani lze jako pfistup pouzit konkurentni validaci. V pfipadé, Ze se ma pfepracovat pouze jedna
SarZe, 1ze piipravit zprdvu a SarZi propustit, jakmile se zjisti, Ze je pfijatelnd.

4. Postupy musi stanovit srovndvani profilu necistot u jednotlivych pfepracovanych Sarzi a Sarz{ vyrobenych
zavedenym procesem. Pokud jsou obvyklé analytické metody nevyhovujici pro charakterizaci pfepracované Sarze, musi
byt uplatnény dal$i metody.

Cldnek 63

Regenerace materidlii a rozpoustédel

1. Reagujici slozky, meziprodukty nebo lé¢ivou latku lze regenerovat (napt. z mateného louhu nebo filtratd), pokud
existuji schvdlené postupy pro regeneraci a regenerované materidly vyhovuji pozadovanym specifikacim.

2. Rozpoustédla Ize regenerovat a opétovné pouzivat v tychZ procesech nebo v jinych procesech za predpokladu, ze
postupy regenerace jsou kontrolovdny a monitorovany, aby se zajistilo, Ze rozpoustédla pfed opétovnym pouzitim ¢i
smichdnim s ostatnimi schvalenymi materidly vyhovi stanovenym normam.

3. Nepouzitd a regenerovand rozpoustédla a zkoumadla lze kombinovat, pokud ptisluiné zkousky prokazaly, Ze jsou
vhodnd pro zamyslené pouZiti.

4. Pouziti regenerovanych rozpoustédel, mate¢nych louhd a jinych regenerovanych materidld musi byt p¥iméfené
zdokumentovéno.

Cldnek 64

Vraceni
1. Vrdcené meziprodukty nebo 1é¢ivé latky musi byt jako takové jasné oznaceny a dany do karantény.

2. Pokud podminky, za jakych byly vricené meziprodukty nebo 1écivé litky skladovany ¢i pfepravovany pied vracenim
nebo béhem jejich vraceni, nebo stav jejich obalt vyvoldvaji pochybnosti o jejich jakosti, musi byt vricené meziprodukty
nebo 1éc¢ivé latky podle vhodnosti opétovné zpracovany, piepracovany nebo zlikvidovany.

3. Zéaznamy o vracenych meziproduktech nebo 1é¢ivych latkdch musi byt vedeny v souladu s ustanovenimi ¢l. 21 odst. 4
provadéciho nafizeni Komise (EU) 2021/1280 ().

() Provddéci nafizeni Komise (EU) 2021/1280 ze dne 2. srpna 2021 o opatfenich pro sprévnou distribu¢ni praxi 1é¢ivych latek
pouzivanych jako vychoz{ suroviny ve veterindrnich lécivych pfipravcich v souladu s naifzenfm Evropského parlamentu a Rady
(EU) 2019/6 (UF. vést. L 279, 3.8.2021, s. 1, ELL http://data.europa.eu/eli/reg_impl/2021/1280/0j).
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KAPITOLA XV

REKLAMACE A STAHOVANI

Cldnek 65

Postupy pro vyrobce pro vyfizovini reklamaci a stahovani

1. Musi byt zaveden systém, ktery zajisti, aby veskeré reklamace souvisejici s jakosti, pfijaté tistné ¢i pisemné, byly
zaznamendny a dikladné proSetfeny a aby byla provedena ndlezitd opatfenti, véetné pfipadného stazeni 1é¢ivé latky. Musi
byt vypracovany provozni postupy popisujici kroky, které maji byt ptijaty po pfijeti reklamace souvisejici s jakosti.

2. Zaznamy o reklamacich musi obsahovat nésledujici polozky:

a)  jméno nebo obchodni firma a trvalé bydlisté nebo sidlo subjektu uplatiiujictho reklamaci;

b)  jméno, piipadné titul, a kontaktni ddaje osoby, kterd reklamaci poddva;

c)  povaha reklamace, vetné ndzvu a ¢isla Sarze 1écivé latky;

d)  datum pfijeti reklamace;

€)  prvni provedend opatfeni, véetné dat a totoZnosti osoby pfijimajici opatfens;

f)  veskerd provedend ndslednd opatient;

g)  odpovéd subjektu uplatriujicimu reklamaci, véetné data jejtho odeslani;

h)  kone¢né rozhodnuti o dotcené Sarzi meziproduktu nebo lécivé latky.

3.V pfipadé, Ze byla objevena zdvada v jakosti urcité SarZe nebo existuje podezieni na takovou zdvadu, musi byt
zvéZzena potieba kontroly i jinych Sarzi nebo v nékterych p¥ipadech i jinych produktd, aby se uréilo, zda nejsou také
ovlivinény. Musi byt vySetieny SarZe, které mohou obsahovat ¢ast zdvadné Sarze nebo zdvadné slozky.

4. Prioritou pii vySetfovani je zajistit, aby byla pfijata vhodnd opatfeni k minimalizaci rizik. VSechna pfijatd rozhodnuti
a opatfeni musi odpovidat Grovni rizika a musi byt zdokumentovéna. U¢innost provedenych ndpravnych a preventivnich
opatfeni musi byt monitorovana.

5. Musi byt stanoveny postupy pro stahovani léCivych latek, véetné zpasobu, jakym ma byt stahovani zahdjeno, kdo ma
byt v pripadé stahovéni informovén (véetné piislusnych orgdnd) a jak md byt se staZzenym materidlem naklddano.

KAPITOLA XVI

EXTERNE ZAJISTOVANE CINNOSTI

Cldnek 66

Pozadavky na externé zajistované ¢innosti

1. Externi zaji§tovani operaci vztahujicich se k vyrobé nebo kontrole lé¢ivych latek musi probihat na zakladé pisemné
smlouvy, v niZ jsou jednozna¢né stanoveny odpovédnosti obou stran.

2. Smlouva musi zahrnovat jesté tyto dalsi aspekty:
a)  pfjemce smlouvy musi dodrzovat spravnou vyrobni praxi pro 1é¢ivé latky;

b)  pFjemce smlouvy musi objednateli v souvislosti s externé zaji§tovanymi ¢innostmi umoznit provedeni auditd;
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c)  veskeré zaznamy tykajici se externé zajisfovanych ¢innosti musi byt uchovavany v misté, kde dand ¢innost probih4,
a musi byt snadno k dispozici;

d)  ptijemce smlouvy nesmi pfedavat tieti strané Zadnou praci, kterd mu byla v rdmci smlouvy svéfena, bez pfedchoziho
pisemného souhlasu objednatele;

e)  pfijemce smlouvy nesmi provadét zmény v procesu, zafizeni, zkuSebnich metodach, specifikacich ¢i jinych
smluvnich pozadavcich bez pisemného souhlasu objednatele.

3. Veskeré externé zajisfované vyrobni nebo kontrolni operace musi spliiovat spravnou vyrobni praxi pro 1écivé latky
pouzivané jako vychozi suroviny ve veterinarnich léivych piipravcich. Zvlastni pozornost je tieba vénovat zamezeni
kiizové kontaminace a zachovéani dohledatelnosti.

4. Prijemci smluv musi byt podrobeni auditu ze strany objednavatele, aby se zajistilo dodrzovani spravné vyrobni praxe
pro 1écivé latky pouzivané jako vychozi suroviny ve veterinarnich 1é¢ivych piipravcich, pokud jde o konkrétni operace
provadéné na smluvnich mistech.

KAPITOLA XVII

SUBJEKTY PROVADEJICI PREBALENI A PREZNACENI

Cldnek 67

Dohledatelnost 1é¢ivych litek a meziproduktd

Subjekty provadgjici ptebaleni nebo pteznaceni lé¢ivych latek a jejich meziprodukté musi zajistit dplnou dohledatelnost
1é¢ivych latek a meziproduktti vedenim zdznama v souladu s ¢l. 13 odst. 3 provadéciho nafizeni Komise (EU) 2021/1280
o spravné distribu¢ni praxi lé¢ivych latek pouzivanych jako vychozi suroviny ve veterindrnich lé¢ivych ptipravcich.

Cldnek 68
Rizeni jakosti

1.  Prebaleni a pfeznaceni a uchovdvani 1é¢ivych litek a jejich meziproduktt musi podléhat piislusnym kontroldm
spravné vyrobni praxe, aby se zabranilo ziméndm a ztraté totoZnosti nebo Cistoty 1é¢ivych latek nebo meziproduktd.

2. Prebaleni musi probihat v takovém prosttedi, aby se zabranilo kontaminaci a kiizové kontaminaci.

Cldnek 69

Studie stability

Pokud jsou 1é¢iva latka nebo meziprodukt prebaleny do jiného typu obalu, nez jaky pivodné pouzival vyrobce 1écivé latky
nebo meziproduktu, musi byt provedeny studie stability odtivodtiujici pfidélend data exspirace nebo prezkouseni.

Cldnek 70

Predadvani informaci

Subjekty provadgjici prebaleni nebo pieznaceni musi:

a)  preddvat relevantni informace svym zdkaznikim a pfislusnym orgdnim v souladu s ustanovenimi ¢lanku 19
provadéciho nafizeni Komise (EU) 2021/1280 o spravné distribu¢ni praxi 1é¢ivych latek pouzivanych jako vychozi
suroviny ve veterindrnich léCivych ptipravcich;

b)  zajistit soulad s cldnkem 47, pokud jde o analytické certifikaty.
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KAPITOLA XVIII

ZVLASTNI POZADAVKY NA LECIVE LATKY VYRABENE Z BUNECNYCH KULTUR NEBO FERMENTACT

Cldnek 71

Obecné

1. Tato kapitola se vztahuje na 1écivé litky nebo jejich meziprodukty vyrdbéné z bunéénych kultur nebo fermentaci
pomoci pfirozenych nebo rekombinantnich organismd.

2. Tato kapitola se pouZije od okamziku, kdy je vytazena naddobka z bunéné banky pro pouziti ve vyrobé lé¢ivé latky
nebo jejich meziprodukta.

3.V piipadé lé¢ivych latek nebo meziproduktii vyrabénych z bunéénych kultur nebo fermentaci mohou byt v zavislosti
na zdroji, zpisobu piipravy a tcelu pouziti 1é¢ivé litky nebo jejtho meziproduktu nutné kontroly biologické zdtéze
a kontaminace viry a endotoxiny v pribéhu vyroby a monitorovani procesu v piislusnych fazich.

4. Za Glelem minimalizace rizika kontaminace musi byt provadény pi#isluiné kontroly zafizen{ a prostiedi. Kritéria
pfijatelnosti kvality prostfedi a frekvence monitorovani musi vychdzet z daného kroku vyroby a podminek vyroby
(otevieny, uzavieny nebo zabezpeceny systém).

5. Vyrobni kontroly musi zohledniovat:

a)  ddrzbu banky pracovnich bunék, kde je téeba;

b)  spravnou inokulaci a expanzi kultury;

¢)  kontrolu kritickych opera¢nich parametr v priibéhu fermentace nebo v bunééné kultufte;

d)  monitorovani rastu bunék, Zivotaschopnosti (u vétSiny procestt bunécné kultivace) a pi{padné produktivity
v procesu;

e)  postupy sbéru a purifikace, jimiz se odstrafiuji bunky, bunéné zbytky a slozky médii pii zachovani ochrany lé¢ivych
latek nebo jejich meziproduktii pfed kontaminaci (zvldsté mikrobiologické povahy) a pied ztrétou jakosti;

f)  monitorovani biologické zatéZe a pripadné tirovné endotoxind v patficnych fazich vyroby;

g)  otdzky virové bezpecnosti, jak jsou v prislusnych pfipadech popsdny v pokynech Mezindrodni rady pro harmonizaci
technickych pozadavk tykajicich se humdnnich lécivych piipravki (ICH) Q5A (%).

6. V piipadé potieby musi byt prokdzano odstranéni slozek médii, proteint z hostitelskych bunék, dalsich necistot

souvisejicich s procesem, necistot souvisejicich s produktem nebo znecistujicich latek.

Cldnek 72

Udrzba bunéénych bank a vedeni zdznami
1. Piistup k buné¢nym bankdm smi mit pouze oprdvnéni pracovnici.

2. Buné&né banky musi byt uchovavany za takovych podminek, které jsou navrzeny za tcelem zachovani
zivotaschopnosti bunék a zabranéni kontaminaci. Musi byt zohlednény pokyny Mezindrodni rady ICH Q5A.

3. Musi byt vedeny zdznamy o pouzivani nidobek z buné¢nych bank a podminkach uchovéavani.

4. Kde je tfeba, musi byt buné¢né banky periodicky monitorovany, aby se stanovilo, zda jsou pouZitelné.

(®) ICH Q5A Guideline on viral safety evaluation of biotechnology products derived from cell lines of human or animal origin.
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Cldnek 73

Bunécnd kultura nebo fermentace

1. V piipadech, kdy je zapotiebi aseptické piidani bunénych substratii, médii, pufrii a plynd, musi byt vsude, kde je to
mozné, pouZiviny uzaviené nebo zabezpecené systémy. Pokud se provadi inokulace pivodni nddoby ¢i ndslednych
pfenost ¢i pi{davka (média, pufry) v otevienych nddobdch, musi byt zavedeny kontroly a postupy minimalizujici riziko
kontaminace.

2.V pfipadech, kdy muize byt jakost lé¢ivych latek ovlivnéna mikrobidlni kontaminaci, musi manipulace v otevienych
nadobach probihat v biohazardnim boxu ¢ v podobné kontrolovaném prostiedi.

3. Pracovnici musi mit vhodny odév a pfi praci s kulturami musi dbét zvldstnich opatfeni.

4. Musi byt monitorovany kritické opera¢ni parametry (napt. teplota, pH, intenzita promichavéni, pfidavani plynd,
tlak), aby se zajistila shoda se zavedenym procesem. Pfedmétem monitorovani musi byt téZ riist bunék, Zivotaschopnost
(u vétsiny procest bunééné kultivace) a ptipadné produktivita. Kritické parametry se budou v jednotlivych procesech lisit
a u klasické fermentace nemusi byt nékteré parametry (napf. Zivotaschopnost bunék) monitorovany.

5. Zaffzen{ pro bunécnou kultivaci musi byt po pouziti vycisténo a sterilizovdno. Zafizeni pro fermentaci musi byt
podle potfeby vy¢isténo a sanitovdno nebo sterilizovano.

6.  Kultivaéni média musi byt pfed pouzitim podle potieby sterilizovana, aby se zabezpecila jakost 1é¢ivé latky.

7. Musi byt zavedeny pfisluiné postupy pro zjisténi kontaminace a pro stanoveni opatfen, kterd je tfeba pfijmout. Tyto
postupy mus{ zahrnovat i pokyny pro stanoveni dopadu kontaminace na produkt a pro dekontaminaci zafizeni a uvedeni
do stavu, kdy miiZe byt opét pouZito pro nasledné Sarze. Cizorodé organismy zjisténé béhem procest fermentace musi byt
vhodné identifikovdny a podle potieby musi byt posouzen dopad jejich piitomnosti na jakost produktu. Pfi naklddani
s vyrobenym materidlem musi byt vysledky tohoto posudku zohlednény.

8. O piipadech kontaminace musi byt vedeny zdznamy.

9.  Pouzivani vicetcelového zafizeni (zafizeni pro nékolik produktl) musi byt zaloZeno na posouzeni rizik a mize
vyzadovat piipadné dalsi zkouseni po vycisténi mezi kampafovou vyrobou produktd, aby se zabranilo riziku kifzové
kontaminace.

Cldnek 74

Sbér, izolace a purifikace

1. Kroky sbéru, bud za déelem odstranéni bunék ¢i bunéénych slozek, nebo odebrani bunénych slozek po rozkladu,
musi probihat na zafizenich a v prostorech navrzenych tak, aby se minimalizovalo riziko kontaminace.

2. Postupy sbéru a purifikace, jimiZ se odstranuje ¢&i inaktivuje produkéni organismus, bunéné zbytky a slozky médi
(pfi minimalizaci rozkladu, kontaminace a ztraty jakosti) musi odpovidajicim zptsobem zajistovat ziskani meziproduktu
nebo lécivé latky trvale stdlé jakosti.

3. Veskeré zatizeni musi byt po pouziti patii¢né vy<isténo a pfipadné sanitovano. Nékolikandsobné zpracovéani po sobé
jdoucich Sarzi bez ¢isténi je pfijatelné, pokud neni ohroZena jakost meziproduktu nebo 1é¢ivé latky.

4. Pokud jsou pouzivany oteviené systémy, musi probéhnout purifikace v takovém prosttedi, které zajistuje zachovani
jakosti produktu.

5. Pokud md byt zai{zeni pouZito pro nékolik produktt, mohou byt vhodné dodate¢né kontroly, jako je pouZiti
vyhrazenych chromatografickych pryskyfic ¢i dalsi zkouseni. Zavedeni uvedenych metod podléhd posouzent rizik.
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Cldnek 75
Kroky odstranéni a inaktivace vird
1. Kroky odstranéni a inaktivace virG musi probihat v rozmezi svych validovanych parametri.
2. Musi byt pfijata pfislund opatfeni zabranujicf mozné virové kontaminaci v krocich predchdzejicich odstranéni nebo
inaktivaci virt i v krocich po nich nésledujicich. Oteviené zpracovani musi probihat v prostorach, které jsou oddélené od

ostatnich ¢innosti zpracovéni a které maji samostatnou vzduchotechnickou jednotku.

3. Stejné zafizeni se obvykle nesmi pouZivat pro riizné kroky purifikace. Pokud je pouZivano totéZ zafizeni, musi byt
pfed opétovnym pouzitim patfi¢né vycisténo a sanitovano.

4. Musi byt pfijata piislusnd opatfeni zabranujici moZnému pfenosu virli (napf. zafizenim nebo prostiedim)
z piedchozich kroka.

KAPITOLA XIX

ZVLASTNI POZADAVKY NA PLYNY JAKO LECIVE LATKY

Cldnek 76
Plyny jako 1é¢ivé latky
1. Vyroba plyna jako lé¢ivych latek prostiednictvim kontinudlniho procesu (napt. déleni vzduchu) musi byt pribézné
monitorovdna z hlediska jakosti. Vysledky tohoto monitorovani musi byt uchovdviny zpisobem umoZiujicim

vyhodnocovén{ trendd.
2. Presuny a dodavky kryogenniho a zkapalnéného plynu a plnéni a znaceni lahvi a mobilnich kryogennich nddob musi
spliovat pozadavky stanovené v oddilech V.6.1 a V.6.2 pilohy III provadéciho nafizeni (EU) 2025/2091 o spravné vyrobni
praxi pro veterindrni [é¢ivé piipravky.

KAPITOLA XX

ZAVERECNA USTANOVENT{

Cldnek 77
Vstup v platnost a pouZitelnost
Toto nafizeni vstupuje v platnost dvacitym dnem po vyhldseni v Urednim véstniku Evropské unie.

Pouzije se ode dne 16. Cervence 2026.

Toto nafizent je zdvazné v celém rozsahu a pfimo pouZzitelné ve vech ¢lenskych statech.

V Bruselu dne 17. fijna 2025.

Za Komisi
piedsedkyné
Ursula VON DER LEYEN
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PRILOHA

Poditecni bod vyroby lécivych litek

Bod, kdy je vychozi surovina lé¢ivé latky béZné zavadéna do vyrobniho procesu, je uveden v nésledujici tabulce.

Typ vyroby Kroky vyroby lécivych litek
Chemickd vyroba Vyroba vychozi | Zavedeni vychozi Vyroba Izolace Fyzické
suroviny lé¢ivé | suroviny lécivé litky do | meziproduktu a purifikace | zpracovani
latky procesu (meziprodukti) a baleni
Lé¢iva latka Odbér orgdnu, | Rezdni, mixovani a/nebo | Zavedeni Izolace Fyzické
odvozend tekutiny ¢i pocatecni zpracovani vychozi suroviny | a purifikace | zpracovani
z ZivoCisnych zdroji | tkdné lécivé litky do a baleni
procesu
Léciva latka Sbér rostlin Rezéni a pocatecni Zavedeni Izolace Fyzické
extrahovana extrakce vychozi suroviny | a purifikace | zpracovani
z rostlinnych zdroju 1écivé latky do a balen{
procesu
Rostlinné extrakty Sbér rostlin Rezéni a pocatecni Dalsi Fyzické
pouzivané jako extrakce extrakce zpracovani
lécivé latky a baleni
Léciva latka Sbér rostlin a/ Rezéni[rozdrobnéni Fyzické
sestavajici nebo péstovani zpracovani
z rozdrobnénych ¢ | a sklizen a baleni
praskovanych rostlin
Biotechnologie: ZaloZeni banky | Udrzovani banky Bunéc¢nd kultura | Izolace Fyzické
fermentace | zdkladnich pracovnich bunék a/nebo a purifikace | zpracovani
buné¢na kultura bunék a banky fermentace a baleni
pracovnich
bunék
,Klasickd" ZaloZeni Udrzovéni bunécné Zavedeni bunék | Izolace Fyzické
fermentace pro bunécné banky | banky do fermentace a purifikace | zpracovani
vyrobu lé¢ivé latky a baleni

Kroky vyroby 1écivych latek, na které se vztahuje toto nafizeni, jsou oznaceny Sedé.
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