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VYKONAVACIE NARIADENIE KOMISIE (Elj) 2025/2154
zo 17. oktébra 2025,
ktorym sa v stilade s nariadenim Eurépskeho parlamentu a Rady (EU) 2019/6 stanovuje spravna

vyrobnd prax pre d¢inné litky pouZivané ako vstupné suroviny vo veterinarnych liekoch

(Text s vyznamom pre EHP)

EUROPSKA KOMISIA,

so zretelom na Zmluvu o fungovani Eurépskej tnie,

so zretefom na nariadenie Eurépskeho parlamentu a Rady (EU) 2019/6 z 11. decembra 2018 o veterindrnych lieckoch
a o zruSeni smernice 2001/82/ES (!), a najmai na jeho ¢lanok 93 ods. 2,

kedze

)

V stilade s nariadenim (EU) 2019/6 sa veterinirne lieky vyrdbané v Unii vrétane Vetermarnych liekov urcenych na
vyvoz, ako aj veterindrnych liekov dovazanych do Unie musia vyrdbat v stilade so spravnou vyrobnou praxou a ako
vstupné suroviny musia obsahovat len G¢inné latky, ktoré boli vyrobené v siilade so spravnou vyrobnou praxou pre
ucinné latky.

Komisia ma prljat spravnu vyrobnd prax pre G¢inné latky pouzivané ako vstupné suroviny vo veterindrnych liekoch
(dalej len ,acinné litky*) platnd v Unii. Spravna vyrobnd prax platnd v Unii by mala byt nadalej v stlade
s prislusnymi medzindrodnymi normami.

Dodrziavanie poziadaviek na spravnu vyrobnii prax pre G¢inné litky platnd v Unii by mali zabezpecit vyrobcovia
ucinnych latok (dalej len ,vyrobcovia). Aby sa predislo obmedzovaniu vyvoja akychkolvek novych koncepcii alebo
novych technoldgii, vyrobcovia ti¢innych latok by mali mat moznost uplatiiovat alternativne pristupy k pristupom
stanovenym v tomto nariadeni, aviak len vtedy, ak mozu preukdzat, Ze alternativnym pristupom je mozné splnit
rovnaké ciele a Ze kvalita a ¢istota G¢innych latok je zabezpecend.

Vyroba sterilnych déinnych latok predstavuje osobitné rizikd, ktoré by sa mali riesit s cielom zabezpecit kvalitu
takychto Gcinnych ldtok. Na tento ticel by sa sterilizdcia a aseptické spracovanie sterilnych ac¢innych latok mali

vykondvat v stlade s poziadavkami stanovenymi v prilohe 1 k vykondvaciemu nariadeniu Komisie
(EU) 2025/2091 (}) o spravnej vyrobnej praxi pre veterindrne lieky.

Vyroba t¢innych latok biologického pévodu ma Specifické vlastnosti, ktorymi je potrebné sa zaoberat s cielom
zabezpec1t kvalitu takychto w¢innych latok. Na tento tcel by sa mali podla potreby uplatiovat poz1adavky
stanovené v prilohe Il k vykondvaciemu nariadeniu (EU) 2025/2091 o spravnej vyrobnej praxi pre veterindrne lieky.

Vyroba tcinnych latok rastlinného povodu ma $pecifické vlastnosti, ktorymi je potrebné sa zaoberat s cielom
zabezpec1t kvalitu takychto u¢innych latok. Na tento ucel by sa mali podla potreby uplatiiovat poziadavky
stanovené v prilohe I1I k vykonavaciemu nariadeniu (EU) 2025/2091 o sprdvnej vyjrobnej praxi pre veterindrne lieky.

() U.v.EUL4,7.1.2019,s. 43, ELL http://data.europa.cufelireg/2019/6/oj.
() Vykonédvacie nariadenie Komisie (EU) 2025/2091 zo 17. oktébra 2025, ktorym sa v stilade s nariadenim Eurépskeho parlamentu

a Rady (EU) 2019/6 stanovuje sprdvna vyrobnd prax pre veterindrne lieky (U. v. EU L, 2025/2091, 27.10.2025, ELIL: http://data.
europa.eu/elifreg_impl/2025/2091/0j).
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Ucinné latky pouzivané vo veterinarnych liekoch proti parazitom pre cielové druhy véiel a Géinné litky pouzivané
vo veterindrnych liekoch proti ektoparazitom na vonkajsie pouZitie sa Casto vyrdbaji na pouzitie v inych druhoch
produktov a mnoZstvo potrebné na vyrobu veterindrnych liekov je prili§ malé na to, aby bolo ekonomicky
zivotaschopné. S ciefom zabezpecit dostupnost veterindrnych liekov proti parazitom pre véely a veterindrnych
liekov proti ektoparazitom by sa toto nariadenie nemalo uplatiiovat na vyrobu uvedenych déinnych latok. Ich
vyrobny proces by v§ak mal byt primerany na zabezpecenie kvality a istoty danych G¢innych latok. Okrem toho by
sa mali dodrziavat $pecifikdcie stanovené vyrobcom veterindrneho lieku.

Ak existuje kontinudlny proces od ziskania alebo izolacie tic¢innej latky z biologického zdroja aZ po vyrobu hotového
produktu, ako napriklad v pripade veterinarnych liekov, ktoré pozostdvaji z buniek, vakcin na baze virusov alebo
z bakteriofdgov, cely vyrobny proces podlieha vykondvaciemu nariadeniu (EU) 2025/2091 o spravnej vyrobnej praxi
pre veterindrne lieky, a preto by sa toto nariadenie nemalo vztahovat na dané i¢inné latky.

Ak existuje kontinudlny proces od vyroby dcinnej litky vo forme plynu az po vyrobu hotového produktu, cely
vyrobny proces podlieha vykondvaciemu nariadeniu (EU) 2025/2091 o sprdvnej vyrobnej praxi pre veterindrne
lieky, a preto by sa toto nariadenie nemalo vztahovat na dané ic¢inné latky.

Vyrobcovia by mali zabezpecit identitu, integritu, vysledovatelnost a konzistentnii kvalitu G¢innych litok pocas ich
vyroby. Na dosiahnutie tohto ciela by vyrobcovia mali implementovat komplexny systém riadenia kvality.

Prostrednictvom preskdmania kvality produktov by vyrobcovia mali overit konzistentnost existujiicich procesov,
vhodnost aktualnych $pecifikdcii, zistit trendy a identifikovat zlep3enia produktov a procesov. V pripade potreby by
vysledky takychto preskiimani mali viest k implementdcii napravnych alebo preventivnych opatreni.

S ciefom zabezpeit, aby ticinné létky splnali pozadované normy kvality a boli v stlade s podmienkami povolenia na
uvedenie na trh a so spravnou vyrobnou praxou, vyrobcovia by mali vykondvat pravidelné vnatorné inspekcie.

S cielom zabezpecit kvalitu G¢innych latok by vyrobcovia mali mat dostato¢ny pocet kompetentnych pracovnikov
s jasne stanovenymi povinnostami. Pracovnikom by sa mala poskytovat pociato¢nd a priebeznd odbornd priprava
relevantnd z hladiska pridelenych dloh.

Pocas vyrobného procesu by sa mali za kazdych okolnosti dodrziavat prislusné hygienické normy.

S cielom zabezpecit kvalitu a¢innych ldtok by vyrobcovia mali mat vhodné priestory a zariadenia na vyrobu
a kontrolu G¢innych latok, ako aj vhodné priestory na skladovanie materidlov a produktov. Takéto priestory
a zariadenia by mali byt primerane udrziavané. Kvalifikdcia a validdcia priestorov a zariadeni vritane vybavenia
a systémov pouZzivanych pri vyrobe G¢innych litok by sa mali stanovit ako zakladna poZziadavka spravnej vyrobnej
praxe.

S cielom zabezpecit, aby pouzivanie pocitacovych systémov nezvySovalo rizikd pre kvalitu d¢innych litok, by sa mali
stanovit urcité poziadavky na pouzivanie takychto systémov.

Komplexny systém dokumenticie by sa mal stanovit ako klicovd sicast systému riadenia kvality. Systémom
dokumentacie by sa malo zabezpelit stanovenie vhodnych pokynov a $pecifikdcil vratane prislusnych kontrol
a monitorovacich postupov, a to s cielom zaistit kvalitu G¢innych litok. Okrem toho by sa malo systémom
dokumentdcie zabezpecit riadne zaznamenanie vietkych ¢innosti, ktoré mozu priamo alebo nepriamo ovplyvnit
kvalitu tc¢innych latok, a zachovanie integrity Gdajov pocas prislusného obdobia uchovévania.

Mali by sa stanovit poziadavky tykajice sa manipuldcie s materialmi a produktmi, kvalifikdcie dodavatelov, prevencie
krizovej kontamindcie a baliacich operdcii.

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



U.v.EU L, 27.10.2025

SK

(21)

(22)

(24)

(25)

(26)

Mali by sa vykondvat kontroly vyroby a medzioperacné kontroly s cielom zabezpecit kvalitu Gicinnej litky a jej
medziproduktov.

Mali by sa zaviest postupy laboratérnej kontroly, aby sa zabezpecilo, Ze materidly sa neprepustia na pouZitie
a produkty sa neprepustia na doddvku, kym sa neoveri ich kvalita. Laboratérna kontrola ako takd by mala zahfiat
odber vzoriek, $pecifikicie a skiisanie, ako aj organiza¢né opatrenia, dokumenticiu a postupy preptstania.

Spravny odber vzoriek je nevyhnutny na zabezpecenie kvality vyrdbanych produktov. Referencné vzorky by sa mali
uchovévat ako zdznam o $arzi ti¢innej latky na tcely postidenia v pripade skiimania kvality.

Aby sa zabezpedilo rychle zistenie a rieSenie problémov s kvalitou, vyrobcovia by mali zaviest systém na
zaznamendvanie a vySetrovanie podozreni na kvalitativne nedostatky a staznosti stvisiacich s kvalitou. Okrem toho
by sa mali stanovit postupy na rieSenie pripadov stiahnutia od pouzZivatelov.

S cielom zabezpecit, aby sa pri externom zabezpecovani ¢innosti stvisiacich s vyrobou a kontrolou ti¢innych latok
nezvySovali rizikd pre kvalitu G¢innych ldtok, by sa mali stanovit urcité poziadavky. Externé zabezpecovanie ¢innosti
by sa malo predovietkym uskuto¢nit pisomne a mali by byt jasne vymedzené povinnosti kazdej strany.

Vyroba urcitych typov acinnych latok si vyZaduje osobitnd pozornost. Na vyrobu w¢innych latok alebo ich
medziproduktov vyrdbanych kultiviciou buniek alebo fermentdciou a na vyrobu a¢innych latok vo forme plynu by
sa mali zaviest dodato¢né poziadavky. Je preto potrebné stanovit urcité dpravy poziadaviek na spravnu vyrobna
prax alebo pripadne dodato¢né poziadavky na uvedené produkty.

Hoci poziadavky na sprdvnu vyrobnii prax stanovené v tomto nariadeni si nadalej zostladené s uplatnitelnymi
poziadavkami podla smernice Eurépskeho parlamentu a Rady 2001/82[ES (¥), prislusnym orgdnom a dotknutym
zainteresovanym strandm by sa mal poskytnit ¢as na obozndmenie sa s ustanoveniami tohto nariadenia. Jeho
uplatiiovanie by sa preto malo odlozit.

Opatrenia stanovené v tomto nariadeni sii v stilade so stanoviskom Stdleho vyboru pre veterindrne lieky,

PRIJALA TOTO NARIADENIE:

1.

KAPITOLA I

VSEOBECNE USTANOVENIA

Cldnok 1

Predmet dpravy a rozsah posobnosti

V tomto nariadeni sa stanovuji poziadavky na spravnu vyrobnt prax pre G¢inné latky pouzivané ako vstupné

suroviny vo veterindrnych liekoch (dalej len ,u¢inné latky*).

2.

Toto nariadenie sa vztahuje na vyrobu sterilnych t¢innych latok len do okamihu bezprostredne pred tym, ako sa

G¢innd latka stane sterilnou. Sterilizdcia a aseptické spracovanie sa musia vykondvat v stlade s poziadavkami stanovenymi
v prilohe I k vykondvaciemu nariadeniu (EU) 2025/2091 o spravnej vyrobnej praxi pre veterindrne lieky.

() Smernica 2001/82/ES Eurépskeho parlamentu a Rady zo 6. novembra 2001, ktorym sa ustanovuje Zikonnik spolocenstva
o veterindrnych liekoch (U. v. ESL 311, 28.11.2001, s. 1, ELL http://data.europa.eu/eli/dir/2001/82/0j).
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3. Vyroba biologickych tcinnych litok musi byt v stlade s dodatoénymi poziadavkami stanovenymi v prilohe II
k vykondvaciemu nariadeniu (EU) 2025/2091 o spravnej vyrobnej praxi pre veterinarne lieky, s vynimkou G¢innych litok
uvedenych v odseku 7.

4. Vyroba rastlinnych ucmnych latok podlieha dodato¢nym poziadavkdm stanovenym v prilohe III k vykondvaciemu
nariadeniu (EU) 20252091 o sprévnej vyrobnej praxi pre veterinarne lieky.

5. Toto nariadenie, s vynimkou jeho kapitoly XVII, sa vztahuje na vyrobcov inych ac¢innych latok, ako st latky uvedené
v odseku 7 tohto ¢lanku.

6.  Kapitola XVII sa vztahuje na subjekty zapojené do prebalovania alebo preznacovania inych d¢innych latok ako latok
uvedenych v odseku 7 tohto ¢lanku.

7. Toto nariadenie sa nevztahuje na tieto i¢inné latky:
a)  Gc¢inné latky, ktoré sa majii pouzivat vo veterindrnych liekoch proti parazitom pre cie[ové druhy véiel;
b)  acinné latky, ktoré sa maju pouzivat vo veterindrnych liekoch proti ektoparazitom na vonkajsie pouzitie u zvierat;

c)  biologické a¢inné latky, ak ide o kontinudlny proces od ziskania alebo izolacie tcinnej latky z biologického zdroja az
po vyrobu hotového produktu;

d)  plyny, ak ide o nepretrziti vyrobu a medzi vyrobou Gcinnej latky a vyrobou veterindrneho lieku nie je mozné Ziadne
prechodné uchovévanie plynu.

8.  Kapitola VII sa nevztahuje na vyrobu ti¢innych latok vo forme plynu separaciou vzduchu.

9.  Clénky 48 a 49 sa nevztahujd na vyrobu acinnych litok vo forme plynu, v pripade ktorych boli pévodné stadie
stability nahradené bibliografickymi adajmi.

10. Pokial sa neuvaddza inak, clanok 50 sa nevztahuje na vyrobu tG¢innych latok vo forme plynu.

11. Hoci sa splnenim poziadaviek stanovenych v tomto nariadeni preukazuje stlad so spravnou vyrobnou praxou,
vyrobca Gcinnych litok (dalej len ,vyrobca®) moze uplatiiovat alternativne pristupy voli poZiadavkdm stanovenym
v tomto nariadent, ak sa riadne od6vodni, Ze alternativnym pristupom je mozné splnit rovnaké ciele a Ze je zabezpecend
kvalita a ¢istota G¢innej latky.

Cldnok 2

Vymedzenie pojmov

Na tcely tohto nariadenia sa uplattiuje toto vymedzenie pojmov:

1. ,podpis‘ je zdznam jednotlivca, ktory vykonal ur¢itd ¢innost alebo preskiimanie. Tento zdznam moZze pozostivat
z inicidl, Gplného vlastnoru¢ného podpisu, osobnej peciatky alebo zdokonaleného elektronického podpisu podla
vymedzenia v ¢ldnku 3 ods. 11 nariadenia Eurépskeho parlamentu a Rady (EU) ¢. 910/2014 (¥);

2. riadenie rizik pre kvalitu je systematicky proces, ktory sa uplatiiuje proaktivne aj retrospektivne na posudzovanie,
kontrolu, komunikéciu a skiimanie rizik pre kvalitu G¢innej latky;

3. ,medziprodukt® je materidl vyrobeny pocas roznych stupiiov spractivania G¢innej latky, ktory prechddza dalSou
molekuldrnou zmenou alebo purifikiciou predtym, ako sa stane ti¢innou latkou;

() Nariadenie Europskeho parlamentu a Rady (EU) & 910/2014 z 23. jila 2014 o elektronickej identifikdcii a doveryhodnych sluzbach
pre elektronické transakcie na vndtornom trhu a o zrusenf smernice 1999/93/ES (U. v. EU L 257, 28.8.2014, s. 73, ELIL: http://data.
europa.eu/eli/reg/2014/910/0j).
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ykvalifikdcia“ je proces preukazovania, Ze subjekty, priestory, zariadenia, vybavenie, systémy alebo materidly st
vhodné na zamysland tilohu a mo6Zu priniest ocakdvané vysledky;

,medzioperacné kontroly“ st kontroly vykondvané pocas vyroby s cielom monitorovat a v pripade potreby upravit
proces tak, aby sa zabezpecilo, ze medziprodukt alebo i¢innd ltka vyhovuje poZadovanym $pecifikdcidm;

,validdcia“ je proces preukazovania, Ze metdéda alebo proces s vhodné na zamyslané pouzitie;

,Sarza“ je vymedzené mnozstvo materidlov alebo produktov, ktoré prechddzaji rovnakym (-i) procesom (procesmi),
a teda mozno predpokladat, Ze je homogénna. V pripade nepretrzitej vyroby Sarza zodpovedd vymedzenému
zlomku vyroby charakterizovanému zamyslanou homogénnostou;

Lsurovina“ st vstupné suroviny, ¢inidld a rozpustadld urcené na pouzitie pri vyrobe medziproduktov alebo t¢innych
latok;

Lpriestor” je ohranicené fyzické prostredie. Za jeden priestor sa povazuje konkrétny sibor miestnosti v budove
spojenych s vyrobou jedného alebo viacerych produktov, ktoré maji spolo¢ni vzduchotechnicki jednotku;

,krizovd kontamindcia“ je kontamindcia materidlu alebo produktu inym materidlom alebo produktom;

,karanténa“ je izoldcia — vykonand fyzicky alebo inymi G¢innymi prostriedkami — materidlov, medziproduktov alebo
ucinnych latok, kym sa ¢akd na rozhodnutie o ich prepusteni alebo zamietnuti;

,opitovné spracovanie“ je vratenie medziproduktu alebo t¢innej latky (aj tych, ktoré nevyhovujii normdm alebo
$pecifikdcidm) spat do vyrobného procesu a opakovanie krystaliza¢ného stupiia alebo inych vhodnych stupriov
chemickej alebo fyzickej manipuldcie, ktoré st sticastou zavedeného vyrobného procesu, pricom ak medziopera¢na
kontrola ukdZe nedplnost istého kroku procesu, v danom kroku sa d’alej nepokracuje;

,kampariovd vyroba“ je vyroba série Sarzi toho istého produktu za sebou v urcitom Casovom obdobi, po ktorej
nasleduje prisne dodrziavanie vopred stanovenych kontrolnych opatreni pred prechodom na iny produkt. Pri
kampanovej vyrobe mozno pouZit to isté zariadenie pre rozne produkty za predpokladu, Ze sa uplatiujii vhodné
kontrolné opatrenia;

Jnerozplneny produkt” je akykolvek produkt, ktory presiel vSetkymi stupfiami spracovania okrem konecného
balenia;

,miesanie” je proces kombinovania materidlov, ktoré st v stlade s rovnakou $pecifikiciou, s cielom vytvorit
homogénny medziprodukt alebo t¢innt latku;

,primdrny referencny Standard“ je ldtka, ktord sa na zdklade rozsiahleho stiboru analytickych skasok ukédzala ako
autenticky materidl vysokej Cistoty a ktord je ziskand z tradne uznaného zdroja alebo pripravend nezavislou
syntézou, resp. ziskand z existujiiceho vyrobného materidlu vysokej ¢istoty, alebo pripravend dalSou purifikdciou
existujiiceho vyrobného materialu;

,sekunddrny referencny Standard” je litka stanovenej kvality a Cistoty, ako vyplyva z porovnania s primdrnym
referen¢nym $tandardom, pouZivand ako referen¢ny $tandard pre beznd laboratérnu analyzu;

Lreferencnd vzorka“ je vzorka Sarze materidlov pouzitych pri vyrobe tcinnych latok pouzitych ako vstupné suroviny
vo veterindrnych liekoch, ktord sa skladuje na acely analyzy v pripade jej potreby v priebehu ¢asu pouzitelnosti
prislusnej Sarze;

Jprepracovanie“ je podrobenie medziproduktu alebo ucinnej latky, ktord (-y) nevyhovuje normdm alebo
$pecifikdcidm, jednému alebo viacerym stuptiom spracovania, ktoré sa li§ia od zavedeného vyrobného procesu,
s cielom ziskat medziprodukt alebo Gi¢innt ldtku prijatelnej kvality;

,matersky roztok* je zvyskova kvapalina, ktord zostdva po procese krystalizicie alebo izoldcie;

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2154/oj
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21. klasickd fermentdcia“ je proces, pri ktorom sa pouzivaji mikroorganizmy existujtce v prirode alebo modifikované
konven¢nymi metédami, ako je ozarovanie alebo chemickd mutagenéza, na vyrobu t¢innych latok pouzivanych ako
vstupné suroviny.

Cldnok 3

Vychodiskovy bod vyroby dcinnych litok

1. Vychodiskovy bod, v ktorom sa za¢ina vyroba ti¢innej latky, sa ur¢i v silade s prilohou k tomuto nariadeniu. Dévody
uplatiovaného pristupu sa zdokumentuji.

2. Odbodu ur¢eného podla odseku 1 sa uplatiiujii poZiadavky stanovené v tomto nariadeni.

KAPITOLA II

SYSTEM RIADENIA KVALITY

Cldnok 4

Vykondvanie systému riadenia kvality
1. Vyrobcovia musia mat zavedeny komplexny systém riadenia kvality uréeny na zabezpecenie kvality ticinnych latok.

2. Dodrziavanie spravnej vyrobnej praxe a pripadnych podmienok povolenia na uvedenie na trh je podstatnou sticastou
systému riadenia kvality.

Cldnok 5

Poziadavky na systém riadenia kvality

1. Koncepcia systému riadenia kvality musi byt zaloZend na tychto zdsadach riadenia rizik:

a)  hodnotenie rizika pre kvalitu je zaloZené na vedeckych poznatkoch, skiisenostiach s procesom a v kone¢nom
dosledku stivisi s ochranou pouzivatela a bezpecnostou osetrovanych zvierat;

b)  droven Gsilia, formélnosti a dokumentacie procesu riadenia rizik pre kvalitu je primerand drovni rizika.
2. Vyrobca dokumentuje systém riadenia kvality a monitoruje jeho G¢innost.

3. Vsystéme riadenia kvality sa musi stanovit:
a)  organiza¢nd Struktira vyrobeu;
b)  postupy, procesy a zdroje a ¢innosti potrebné na zabezpecenie kvality a ¢istoty a¢innej latky;

¢)  osoby opravnené prepustat G¢inné latky a ich medziprodukty.

4. Prostrednictvom systému riadenia kvality sa ma zabezpecit, Ze:

a)  je k dispozicii dostato¢ny pocet pracovnikov s potrebnou kvalifikdciou a primeranou odbornou pripravou a existuje
jasné rozdelenie povinnosti vratane riadiacich povinnosti;

b)  existuje oddelenie kvality, ktoré je nezavislé od vyroby a ktoré plni povinnosti v oblasti zabezpecovania kvality aj
kontroly kvality;

c)  priestory a zariadenia st vhodné na zamyslané pouZzitie a st primerane udrZiavané;
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d)  vSetky ¢innosti stvisiace s kvalitou sa zaznamendvaji v ¢ase ich vykonania a Ze sa v zdznamoch identifikuje osoba,
ktord zdznam vykonala;

€)  existuje primerany systém dokumentdcie, ktorym sa zabezpecuje, aby boli stanovené vhodné $pecifikdcie materidlov
pouzivanych pri vyrobe G¢innej litky a jej medziproduktov, aby boli jasne definované postupy vyroby a kontroly

kvality a aby sa viedli primerané zdznamy;

f)  vyrobny proces sa systematicky kontroluje, aby sa zabezpecilo, ze dokdze trvalo doddvat produkt poZadovanej
kvality v stlade s prislusnymi $pecifikdciami;

g)  vykondvaji sa prislusné kontroly vratane medzioperacnych kontrol a validaci;

h)  vysledky monitorovania produktov a procesov sa zohladfiuji v stvislosti s prepustenim $arZe a pri vySetrovani
odchylok;

i) identifikuji sa kvalitativne nedostatky, odchylky a iné problémy alebo neobvyklé udalosti, ktoré mozu mat vplyv na
kvalitu Gi¢innej latky, skimajt sa ich priciny a prijimajt sa vhodné ndpravné afalebo preventivne opatrenia;

j)  existuji opatrenia na prospektivne hodnotenie pldnovanych zmien a ich schvalovanie pred ich realizdciou
s prihliadnutim na platné regula¢né poziadavky, ako aj na hodnotenie realizovanych zmien (kontrola zmien);

k)  Ziadne materidly sa neprepustia ani sa nepouziji pred uspokojivym ukon¢enim hodnotenia oddelenim kvality, pokial
nie st zavedené vhodné systémy, ktoré takéto pouzitie umoziiuji;

)  existujii postupy na véasné informovanie vedenia o regula¢nych inspekcidch, zdvaznych nedostatkoch v spravnej
vyrobnej praxi, chybdch produktov a stvisiacich opatreniach;

m) existuje proces vnutornej indpekcie ajalebo auditu kvality, v rimci ktorého sa pravidelne hodnoti tc¢innost systému
riadenia kvality.

Cldnok 6

Povinnosti oddelenia kvality
1. Oddelenie kvality je zodpovedné za zabezpecovanie kvality aj za kontrolu kvality.

2. Povinnosti oddelenia kvality zahftiaji okrem iného tieto prvky:
a)  prepustenie alebo zamietnutie G¢innych ldtok a ich medziproduktov;

b)  zavedenie systému na prepustenie alebo zamietnutie surovin, medziproduktov, obalovych materidlov a materidlov na
oznacovanie;

¢)  preskimanie vyrobnej Sarze a zdznamov o laborat6rnej kontrole kritickych parametrov procesu pred prepustenim
ucinnej latky;

d)  schvélenie:
i)  $pecifikicii a hlavnych vyrobnych pokynov;
ii)  postupov, ktoré maji vplyv na kvalitu G¢innych latok alebo ich medziproduktov;
iiiy  zmluvnych vyrobcov medziproduktov a u¢innych latok;
iv)  zmien, ktoré by mohli ovplyviiovat kvalitu a¢innej litky alebo jej medziproduktov;
e)  preskiimanie a schvalenie v3etkych prislusnych dokumentov tykajicich sa kvality;
f) zabezpedenie, Ze:
i) kritické odchylky sa vySetruju a riesia;
ii)  vykondvaji sa vnitorné inspekcie afalebo vnitorné audity;
i)  staznosti tykajiice sa kvality sa vySetruji a riesia;

iv)  pouZivajl sa i¢inné systémy na drzbu a kalibraciu kritickych zariadent;
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v)  materidly sa primerane skiidaja a vysledky sa uvadzaja v sprave;

vi) v pripade potreby st k dispozicii Gdaje o stabilite na podporu opakovania skisok tcinnych litok alebo
medziproduktov;

g)  vykondvajii sa preskiimania kvality produktov uvedenych v ¢linku 8.

3. Povinnosti oddelenia kvality sa pisomne zdokumentuji a nesmt sa delegovat.

Cldnok 7
Povinnosti vyrobnej jednotky
Povinnosti v oblasti vyrobnych ¢innosti sa pisomne zdokumentujd, pricom sa uvedd aspon tieto prvky:

—  priprava, preskiimanie, schvilenie a distribicia pokynov na vyrobu G¢innych litok alebo ich medziproduktov
v stilade s pisomnymi postupmi,

—  vyroba Gcinnych litok a pripadne medziproduktov v silade s vopred schvdlenymi pokynmi,
—  preskiimanie v3etkych zdznamov o vyrobnych $arZiach a zabezpecenie ich vyplnenia a podpisania,

— nahlasovanie a vyhodnocovanie vietkych odchylok vo vyrobe, vysetrovanie kritickych odchylok a zaznamendvanie
Z4verov,

—  distenie a v pripade potreby dezinfekcia vyrobnych priestorov,

—  vykondvanie kalibrdcii a vedenie zdznamov o tychto kalibrcidch,

—  Udrzba priestorov a zariadeni a vedenie zdznamov o ¢innostiach tdrzby,
—  preskiimanie a schvélenie valida¢nych protokolov a sprav,

— hodnotenie navrhovanych zmien produktu, procesu alebo zariadenia,

—  zabezpecenie kvalifikdcie novych a upravenych previdzok a zariadeni.

Cldnok 8

Preskiimania kvality produktov

1. Preskdmania kvality produktov sa vykondvaji a dokumentujii kazdoro¢ne v pripade kazdej G¢innej ltky, pricom sa
zohladiujii predchddzajice preskiimania a preskiimajii sa aspon tieto prvky:

a)  kritické medzioperacné kontroly a vysledky kritickych skasok t¢innych ltok;

b)  v3etky Sarze, ktoré nesplnili stanovené $pecifikicie;

¢)  vsetky kritické odchylky alebo pripady nestiladu a stvisiace vySetrovanie;

d)  v8etky zmeny vykonané vo vyrobnom procese alebo v analytickych metddach;

e)  vysledky programu monitorovania stability;

f)  v3etky pripady vratenia tovaru, staZnosti a stiahnuti od pouZivatela stvisiace s kvalitou;

g)  primeranost ndpravnych opatreni.

2. Vyhodnotia sa vysledky preskiimania kvality produktov a posidi sa, ¢i st potrebné ndpravné afalebo preventivne
opatrenia. Dovody ndpravnych opatreni sa zdokumentujii a dohodnuté napravné opatrenia sa dokoncia v¢as a ti¢inne.
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Cldnok 9

Vnitorné inspekcie

1. Na monitorovanie vykondvania opatreni tykajicich sa pracovnikov, priestorov, zariadeni, dokumentdcie, vyroby,
kontroly kvality, systému riadenia kvality, prepustenia SarZe a opatren{ na rieSenie staznosti a stiahnuti od pouZivatela
suvisiacich s kvalitou sa vykonévaji pravidelné vnatorné inpekcie.

2. Vnitornymi ingpekciami sa overuje vhodnost opatreni uvedenych v odseku 1 a zabezpecuje sa, aby tcinné ldtky
splnali pozadované normy kvality a boli v stlade so spravnou vyrobnou praxou.

3. Zvnutornych in$pekcii sa vedii zdznamy. Spravy musia zahfnat zistené pripomienky a pripadné navrhy ndpravnych
opatreni. Nésledne prijaté opatrenia sa takisto zaznamenajtl.

KAPITOLA III

PRACOVNICI

Cldnok 10

Vseobecné poziadavky na pracovnikov

1. Na kazdom mieste vyroby musi byt dostato¢ny pocet pracovnikov s potrebnou kvalifikdciou a praktickymi
skiisenostami vzhladom na zamyslané operécie. Jednotlivé povinnosti pracovnikov musia byt jasne stanovené.

2. Konzultanti musia mat primerané vzdelanie, odbornt pripravu a skiisenosti na poskytovanie poradenstva v oblasti,
na ktort boli najati. O kvalifikdcii a druhu sluzieb poskytovanych konzultantmi sa vedii zdznamy.

Cldnok 11

Odbornd priprava

1. Vsetci pracovnici musia absolvovat pociatoént a priebeznii odbornd pripravu tykajicu sa pridelenych dloh.
Pracovnikom, ktori v rdmci svojich povinnost{ vstupuji do vyrobnych a skladovacich priestorov alebo do kontrolnych
laboratérii, sa poskytne odbornd priprava v oblasti systému riadenia kvality a spravnej vyrobnej praxe. Pracovnikom, ktor
pracujii v priestoroch, kde kontamindcia predstavuje riziko, ako st ¢isté priestory alebo priestory, kde sa manipuluje
s vysoko aktivnymi, toxickymi, infekénymi alebo senzibilizujiicimi materidlmi, sa poskytuje $pecifickd odbornd priprava.
Odborna priprava zahfia aj hygienické programy uvedené v ¢lanku 12.

2. Praktickd t¢innost odbornej pripravy sa pravidelne hodnoti. O odbornej priprave sa musia viest zdznamy.

Cldnok 12

Hygiena

1. Vypracuja sa podrobné hygienické programy prispdsobené réoznym potrebam v ramci miesta vyroby. Tieto programy
musia zahfnat postupy vztahujiice sa na zdravie, hygienickd prax a odev pracovnikov. Osobitnd pozornost sa venuje
hygienickym opatreniam potrebnym na vyrobu sterilnych a biologickych pripravkov. Hygienické postupy musi prisne
dodrziavat kazdd osoba vstupujtca do vyrobnych a kontrolnych priestorov.

2. Osoby postihnuté infekénou chorobou alebo s otvorenymi léziami na odhalenom povrchu tela sa nesmt podielat na
¢innostiach, ktoré by mohli viest k ohrozeniu bezpecnosti alebo kvality ticinnych ldtok.
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3. Kazda osoba, ktora vstupuje do vyrobnych priestorov, musi mat na sebe ochranny odev zodpovedajtici vykondvanym
operdcidm, ktory sa musi v pripade potreby vymenit. Odev a jeho kvalita musia zodpovedat procesu a stupfiu pracovnej
oblasti. Musi sa nosit tak, aby bol produkt chraneny pred rizikom kontamindcie.

4. Je potrebné zabranit priamemu kontaktu obsluhy s vystavenym produktom, ako aj s akoukolvek ¢astou zariadenia,
ktora prichadza do kontaktu s produktmi.

5. Vo vyrobnych a v skladovacich priestoroch je zakdzané jest, pit, Zuf alebo fajcit ¢i skladovat potraviny, ndpoje
a faj¢iarske potreby.

KAPITOLA IV

PRIESTORY

Cldnok 13

Vseobecné poziadavky na priestory

1. Priestory pouzivané na vyrobu aéinnych latok musia byt vhodné na zamyslané operacie. Konkrétne priestory musia
byt navrhnuté alebo prisposobené, vybavené, prevadzkované, Cistené a udrziavané tak, aby sa minimalizovala moZnost
vonkajsej kontamindcie, krizovej kontamindcie, riziko chyb a akéhokolvek nepriaznivého téinku na kvalitu G¢innych latok.

2. Tok materidlov a pracovnikov vo vietkych priestoroch musi byt navrhnuty tak, aby sa zabrdnilo zdmene alebo
kontamindcii.

3. Vytvoria sa vymedzené priestory alebo kontrolné systémy, a to v stvislosti s tymito ¢innostami:

a)  prijem, identifikdcia, odber vzoriek a karanténa prichddzajiicich materidlov az do ich prepustenia alebo zamietnutia;
b)  vyrobné operacie;

¢) laboratérne opericie;

d)  balenie a oznacovanie;

e)  karanténa pred prepustenim alebo zamietnutim d¢innych latok a ich medziproduktov;

f)  odber vzoriek a¢innych latok a ich medziproduktov;

g)  uchovévanie prepustenych materidlov;

h)  drzanie zamietnutych materidlov pred dalsou likviddciou (napr. vritenie, opdtovné spracovanie alebo znicenie).

4. Pre pracovnikov sa zabezpedia primerané umyvarne a toalety. Umyvarne sa udrZiavaji v ¢istom stave a sti vybavené
teplou a studenou vodou, mydlom alebo &istiacim prostriedkom a susickami vzduchu alebo jednorazovymi utierkami.
Umyvirne a toalety musia byt oddelené od vyrobnych priestorov.

5. Akje to vhodné, musia byt k dispozicii primerané priestory na sprchovanie alebo prezliekanie.
6.  Laboratorne priestory a prevadzky musia byt vo vieobecnosti oddelené od vyrobnych priestorov.

7. Odchylne od odseku 6 mozu byt laboratérne priestory umiestnené vo vyrobnych priestoroch za predpokladu, Ze st
splnené tieto podmienky:

a)  operdcie vyrobného procesu nemaji nepriaznivy vplyv na presnost laboratérnych meranf;
b) laboratérium ani jeho opercie nemaji nepriaznivy vplyv na vyrobny proces ani na ucinné litky alebo ich

medziprodukty.

8. Vsetky médid, ktoré ovplyviuji kvalitu produktu, musia byt kvalifikované a monitorované (napr. para, plyny,
stlateny vzduch, vykurovanie, vetranie a klimatizacia). Pri prekroceni limitov uvedenych médii sa prijmd opatrenia.
K dispozicii musia byt vykresy inZinierskych sieti pre uvedené média.

10/40

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



U.v. EU L, 27.10.2025 SK

9.  V pripade potreby sa zabezpecia primerané systémy vetrania, filtracie vzduchu a odsdvania. Tieto systémy musia byt
navrhnuté a skonstruované tak, aby sa minimalizovali rizikd kontamindcie a kriZovej kontamindcie, a musia zahffiat
zariadenia na kontrolu tlaku vzduchu, mikroorganizmov, pripadne prachu, vlhkosti a teploty podla fizy vyroby. Osobitnd
pozornost sa venuje minimalizdcii rizik kontamindcie a kriZovej kontamindcie v priestoroch, kde st G¢inné latky
vystavené posobeniu prostredia.

10. Ak sa vzduch recirkuluje do vyrobnych priestorov, musia sa prijat vhodné opatrenia na kontrolu rizik kontamindcie
a krizovej kontamindcie.

11. Pevné potrubie sa vhodne oznadi identifikdciou jednotlivych vedeni, dokumentéciou, pocitacovymi kontrolnymi
systémami alebo inymi prostriedkami.

12. Odtoky musia mat primerand velkost a v pripade potreby musia byt vybavené vzduchovym uzdverom alebo
vhodnym zariadenim na zabrdnenie spitného prietoku.

13. Vo vSetkych priestoroch musi byt zabezpeCené primerané osvetlenie na ulahcenie Cistenia, Gdrzby a sprivnej
prevadzky.

14. Odpadové vody, pevny a iny odpad v budovéch a ich bezprostrednom okoli sa musia likvidovat bezpe¢nym, v€asnym
a hygienickym sposobom. Nédoby a riry na odpadovy materidl musia byt zretelne oznacené.

15. Pre kazdé miesto vyroby sa vypracuje hlavny stibor o mieste vyroby, ktory musi obsahovat podrobny opis priestorov,
cinnosti vykondvanych na mieste vyroby a zavedeny systém kvality. Hlavny sibor o mieste vyroby musf byt v stlade so
vzorom stanovenym v prilohe VI k vykondvaciemu nariadeniu (EU) 2025/2091 o sprdvnej vyrobnej praxi pre veterindrne
lieky.

Cldnok 14

Voda
1. Voda pouzivand vo vyrobnom procese a¢innych latok musi byt vhodnd na zamyslané pouzitie.
2. Voda pouzivand pri vyrobe t¢innych litok musi mat minimélne kvalitu pitnej vody, ak nie je odovodnené inak.

3. Ak kvalita pitnej vody nepostacuje na zabezpecenie kvality G¢innej ldtky a s potrebné prisnejsie $pecifikdcie kvality
vody, stanovia sa vhodné 3pecifikicie pre fyzikilne, chemické a mikrobiologické vlastnosti, neziaduce organizmy
a endotoxiny.

4. Ak vyrobca spractiva vodu pouzivand pri vyrobe G¢innych ldtok tak, aby sa dosiahla vymedzend kvalita, mus{ sa
proces pouZity na vodu validovat a monitorovat a musia sa stanovit ak¢né limity na zabezpecenie kvality vody.

5. Voda pouzivand v zdvere¢nych krokoch postupu izoldcie a purifikicie pri vyrobe nesterilnej ic¢innej litky urcenej na
vyrobu sterilného veterindrneho licku sa monitoruje a kontroluje z hladiska celkového poctu mikroorganizmov,
neziaducich organizmov a endotoxinov.

Clanok 15

Ochranné opatrenia

1. Pokial nie st zavedené a dodrziavané validované postupy inaktivicie a Cistenia, v pripade materidlov infek¢nej
povahy alebo materidlov s vysokou farmakologickou aktivitou alebo toxicitou sa musia pouzivat vyhradené vyrobné
priestory.

2. Vypracuji a realizuji sa vhodné opatrenia na zamedzenie kriZovej kontamindcie spdsobenej okrem iného
persondlom alebo materidlmi prestivanymi medzi jednotlivymi priestormi.
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3. Vyrobné ¢innosti (vratane vaZenia, mletia alebo balenia) vysoko toxickych nefarmaceutickych materidlov, ako st
biocidy a pripravky na ochranu rastlin, sa nesmu vykondvat v priestoroch, ktoré sa pouZivajii na vyrobu a¢innych latok.

4. Manipuldcia s vysoko toxickymi nefarmaceutickymi materidlmi a ich skladovanie musia prebiehat oddelene od
ucinnych latok.

5. Komplexny a t¢inny systém kvality zahfnajiici primerané kontroly kvality a riadenie rizik pre kvalitu sa pouZiva na
urlenie potreby a rozsahu, v akom sa vyrobné priestory mozu pouzivat na vyrobu viacerych acinnych litok, a na
zmiernenie rizika kontamindcie.

Cldnok 16

Saniticia a adrzba

1. Vypracuju sa pisomné postupy, v ktorych sa uréi zodpovednost za sanitciu a opisuji sa harmonogramy Cistenia,
metddy, zariadenia a materidly, ktoré sa majd pouzivat pri ¢isteni budov a priestorov.

2. Vypracuji sa pisomné postupy na pouzivanie vhodnych rodenticidov, insekticidov, fungicidov, fumigaénych
prostriedkov, Cistiacich a dezinfekénych prostriedkov, aby sa zabrdnilo kontamindcii zariadeni, surovin, obalovych
materidlov alebo materidlov na oznacovanie, t¢innych ldtok alebo ich medziproduktov.

KAPITOLAV

ZARIADENIA

Clanok 17

Névrh a konstrukcia

1. Zariadenia na vyrobu tcinnych litok alebo ich medziproduktov musia splfa tieto podmienky:

a)  musia mat vhodnd konstrukciu a primerant velkost a musia byt vhodne umiestnené a kvalifikované na zamyslané
pouZzitie;

b)  musia sa Cistit, podla potreby dezinfikovat a udrziavat;

¢)  musia byt skonstruované tak, aby kontaktné plochy nezmenili kvalitu produktov nad ramec stanovenych Specifikdcii
pre G¢inna latku;

d)  musia sa pouzivat v rdmci svojho kvalifikovaného prevddzkového rozsahu.

2. Hlavné zariadenia a trvalo instalované spracovatelské linky pouzivané pri vyrobe wcinnych litok alebo ich
medziproduktov sa nalezite identifikuja.

3. Latky potrebné na prevddzku zariadeni pouZzivanych pri vyrobnych operdcidch, ako st mazivd, vykurovacie
kvapaliny alebo chladiace kvapaliny, nesmt prist do kontaktu s G¢innymi ldtkami alebo ich medziproduktmi. Odchylky od
tejto poziadavky sa vyhodnotia s cielom skontrolovat, ¢ nemaji $kodlivé d¢inky na vhodnost déinnych ldtok alebo ich
medziproduktov na dany tcel. Pri prevddzke zariadeni pouZivanych pri vyrobnych operdcidch sa podla moznosti
pouzivaji mazivd a oleje potravinovej akostnej triedy.

4.V pripade potreby sa pouzije uzavreté alebo izolované zariadenie. Ak sa pouZziva otvorené zariadenie alebo sa
zariadenie otvdra, musia sa prijat vhodné preventivne opatrenia na minimalizdciu rizika kontamindcie.

5. Vyrobca musi zabezpelit, aby sa uchovavali aktudlne vykresy zariadeni pouzivanych pri vyrobnych operacidch
a kritickych instaldcidch, ako st pristroje a systémy inzinierskych sieti.
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Cldnok 18
Udriba a &istenie

1. Vyrobcovia stanovia:
a)  harmonogramy a postupy tdrzby zariadeni pouZivanych pri vyrobnych operacidch vratane rozdelenia povinnost;

b)  pisomné postupy na Cistenie zariadeni a ich ndsledné prepustenie na pouzivanie pri vyrobe G¢innych latok a ich
medziproduktov.

2. Postupy Cistenia musia byt dostato¢ne podrobné, aby umoznovali Cistenie kazdého typu zariadenia reproduko-
vatelnym a ti¢innym sposobom, a musia obsahovat opis tychto ¢innosti:

a)  rozdelenie povinnost{ v stivislosti s ¢istenim zariadent;

b)  harmonogramy {istenia vratane pripadnych harmonogramov dezinfekeie;

¢)  metddy a materidly vratane riedenia ¢istiacich prostriedkov pouZivanych na Cistenie zariadeni;

d)  pokyny na demontdz a opatovni montdz kazdého zariadenia, aby sa v pripade potreby zabezpecilo spravne Cistenie;
€)  pokyny na odstranenie alebo vymazanie predchadzajtcej identifikdcie SarzZe;

f)y  pokyny na ochranu ¢istého zariadenia pred kontamindciou pred pouZitim;

g)  kontrola Cistoty zariadenia bezprostredne pred pouzitim, ak je to mozné;

h)  maximélny Cas, ktory moze uplyntt medzi ukoncenim spracovania a pripadnym ¢istenim zariadenia.

3. Zariadenia a ndstroje sa Cistia, skladuji a v pripade potreby dezinfikuji alebo sterilizuji, aby sa zabranilo

kontamindcii alebo prenosu materidlu, ktory by zmenil kvalitu G¢innych latok alebo ich medziproduktov nad rdmec
stanovenych $pecifikdcif a¢innych litok alebo ich medziproduktov.

4. Akje zariadenie ur¢ené na nepretrZiti vyrobu alebo kampanovi vyrobu po sebe nasledujicich $arZi tej istej tcinnej
latky alebo jej medziproduktu, zariadenie sa Cisti vo vhodnych intervaloch, aby sa zabrdnilo hromadeniu a prenosu
kontaminantov.

5. Zariadenia, ktoré nie st uréené na nepretrziti vyrobu alebo kampariovi vyrobu po sebe nasledujtcich Sarzi tej istej
Ucinnej latky alebo jej medziproduktu, sa medzi vyrobou réznych materialov ¢istia, aby sa zabranilo kriZovej kontamindcii.

6.  Stanovia sa kritérid prijatelnosti pre rezidud a vyber Cistiacich postupov a istiacich prostriedkov a zdokumentuji sa
dovody ich vyberu.

7. Zariadenie musi byt oznacené, pokial ide o jeho obsah a stav istoty.

Cldnok 19
Kalibricia
1. Vyrobcovia zabezpecia splnenie tychto poziadaviek:

a)  kontrolné, vdziace, meracie, monitorovacie a skiiSobné zariadenia, ktoré s rozhodujice pre zabezpecenie kvality
tc¢innych ldtok alebo ich medziproduktov, sa musia kalibrovat v stilade s pisomnymi postupmi a podla stanoveného
harmonogramu;

b)  kalibracie zariadeni sa vykondvaji pomocou noriem, ktoré zabezpecuji nadviznost na certifikované normy, ak st
k dispozicii;

¢)  vedi sa zdznamy o kalibracidch uvedenych v pismene b);

d)  stav kalibrdcie zariadeni, ktoré st rozhodujiice pre kvalitu ac¢innych latok alebo ich medziproduktov, je zndmy
a overitelny;

e)  pristroje, ktoré nespliiaju kritérid kalibracie, sa nepouzivaja.
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2. Odchylky od certifikovanych noriem kalibricie kritickych zariadeni sa vySetria s cielom urcit potencidlny vplyv na
kvalitu G¢innych latok alebo ich medziproduktov vyrdbanych pomocou prislusného zariadenia od poslednej tispesnej
kalibrécie.

Cldnok 20

Pocitacové systémy

1. Pocitacové systémy suvisiace so spravnou vyrobnou praxou pre G¢inné latky sa validuji s prihliadnutim na
rozmanitost, zlozZitost a kritickost pocitacového systému.

2. Vhodnd instala¢nd a prevddzkovd kvalifikicia preukazuje vhodnost pocitacového hardvéru a softvéru na
vykondvanie pridelenych tloh.

3. Komer¢ne dostupny softvér, ktory bol kvalifikovany, si nevyzaduje rovnakd tiroven testovania ako nekomercne
dostupny softvér. Ak existujiici po¢itacovy systém nie je v ase instaldcie validovany, vykond sa retrospektivna validdcia, ak
je k dispozicii prislusnd dokumentacia.

4. Pocitacové systémy musia mat kontroly, ktoré zabraniuji neopravnenému pristupu, zmendm tdajov a opomenutiam
v tidajoch. Vsetky zmeny tdajov sa zaznamendvaji a kontrolujii v auditorskom zdzname.

5. Naucely prevadzky a tidrzby pocitacovych systémov musia byt k dispozicii pisomné postupy.

6. Ak sa kritické idaje zaddvaji rucne, dodato¢nii kontrolu presnosti zaddvania vykond druhy pracovnik obsluhy alebo
samotny systém.

7. Incidenty tykajice sa pocitacovych systémov, ktoré moézu mat vplyv na kvalitu dcinnych litok alebo ich
medziproduktov alebo na spolahlivost zdznamov alebo vysledkov skasok, sa musia zaznamenat a vySetrit.

8. Zmeny pocitatového systému sa vykondvajii v stlade s postupom kontroly zmien a v pripade potreby sa formalne
schvaluji, dokumentujii a testuji. O vSetkych zmendch pocitacového systému vritane Gprav a vylepSeni hardvéru,
softvéru a vSetkych ostatnych kritickych komponentov systému sa vedi zdznamy. Tieto zdznamy musia preukazovat, Ze
pocitacovy systém je udrziavany vo validovanom stave.

9. Musi byt zavedeny zdlozny systém, aby sa zabrdnilo poruchdm alebo zlyhaniam pocitaového systému, ktoré by
viedli k trvalej strate zdznamov.

10. Zabezpedi sa ochrana tidajov v pripade vietkych pocitacovych systémov.

11. Okrem potitacového systému sa Gidaje moZu zaznamendvat aj inym sposobom.

KAPITOLA VI

DOKUMENTACIA

Cldnok 21

Systém dokumenticie
1. Vypracuje a udrziava sa systém dokumenticie, ktory je primerany na dosiahnutie cielov systému riadenia kvality.

2. Systém dokumentdcie musi komplexne zahffiaf pokyny a Specifikicie tykajice sa vyroby G¢innych ldtok a ich
medziproduktov, ako aj inti dokumentaciu relevantnd pre systém riadenia kvality a musi sa nim zabezpecit, aby sa viedli
zdznamy o ¢innostiach, ktoré mozZu priamo alebo nepriamo ovplyvnit kvalitu d¢innych latok alebo ich medziproduktov.
V systéme dokumentdcie sa stanovi obdobie uchovavania jednotlivych dokumentov alebo zdznamov.
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3. Vsetky zdznamy o vyrobe, kontrole a distribucii §arZe sa uchovavaji najmenej jeden rok po datume exspiracie $arZe.

4. Odchylne od odseku 3 sa zdznamy o Géinnych latkach s ddtumom opitovného skii§ania uchovavajii najmenej tri
roky po tplnej distribticii sarze.

5. Obsah dokumentov musi byt jednozna¢ny a musi sa pravidelne aktualizovat.

6.  Dokumentdcia sa moze uchovdvat v roznych formach a poziadavky stanovené v tejto kapitole sa uplatiiuji bez
ohladu na formu. Ked sa pouZivaju elektronické médid, fotografické médid, videozdznamy alebo iné systémy na
spracovanie tdajov, prislusné systémy sa najprv validujd, aby sa zabezpecilo, Ze st vhodné na primerané uchovavanie
tdajov pocas pozadovaného obdobia uchovévania.

7.V pripade, Ze sa na uchovdvanie $pecifikdcii, pokynov, postupov alebo zdznamov pouzivaji techniky redukcie, ako st
mikrofilmy alebo elektronické zdznamy, musia byt lahko dostupné vhodné zariadenia na vyhladavanie a prostriedky na
vyhotovenie tla¢enych kopii.

8.  Pocas obdobia uchovévania musia byt dokumenty a zdznamy lahko dostupné v prevadzkarni, v ktorej sa ¢innosti
opisané v tychto dokumentoch a zdznamoch uskuto¢nili.

9.  Elektronické podpisy na dokumentoch a zdznamoch musia byt overené a bezpe¢né.

Cldnok 22
Specifikicie
1. Vypracuju sa $pecifikdcie pre:
a)  suroviny;
b)  medziprodukty;
¢)  ucinné latky;
d)  materidly na oznacovanie a obalové materidly.

2. Vypracuju sa Specifikicie pre vietky ostatné materidly pouzivané pri vyrobe éinnych litok a ich medziproduktov,
ktoré by mohli kriticky ovplyvnit kvalitu G¢innych latok a ich medziproduktov.

3. Vypracuju a zdokumentuju sa kritérid prijatelnosti tykajiice sa medziopera¢nych kontrol.

Cldnok 23

Zéiznamy o isteni, ddrzbe a pouZivani zariadeni

1. Vedd sa zdznamy o pouzivani hlavnych zariadeni, ich ¢isteni, sanitdcii, sterilizdcii a idrzbe. Tieto zdznamy musia
zahfnat:

a)  datum a pripadne Cas;

b)  produkt a &islo Sarze v pripade kazdej SarZe spracovanej v zariadent;

) osobu, ktord vykonala ¢istenie a Gdrzbu.

2. Zdznamy o jednotlivych zariadeniach sa nevyzaduji v pripade zariadeni urCenych na vyrobu len jednej G¢innej latky
alebo jej medziproduktu, a to za predpokladu, Ze $arZe nasledujd v sledovatelnom poradi.

3. Zaznamy o pouzivan{ hlavnych zariadeni, ich €isteni, sanitdcii alebo sterilizdcii a Gdrzbe mozu byt bud sticastou
zdznamu o SarZi, alebo sa moZu viest oddelene.
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Cldnok 24

Ziaznamy o surovinich, medziproduktoch, materidloch na oznacovanie a balenie d¢innych litok
S cielom umoznit sledovanie celej histérie Sarze sa vedd primerané zdznamy.

V pripade kazdej doddvky materidlov pouzitych pri vyrobe vratane surovin, medziproduktov, ako aj materidlov na

oznacovanie a obalovych materidlov sa vedd zdznamy o prijme a spracovani $arZe. Tieto zdznamy musia zahfmiat:

a)

b)

1.

nézov vyrobcu dodaného materidly;

identitu a mnoZstvo kazdej doddvky kazdej SarZe surovin, medziproduktov alebo materidlov na oznacovanie
a balenie G¢innych latok;

nézov dodédvatela;

identifika¢né ¢islo dodédvatela;

identifika¢né ¢islo pridelené pri prijati a ddtum prijatia;

vysledky vetkych vykonanych skiisok alebo vysetreni a ich zévery;
zdznamy sledujiice pouzitie materidlov;

dokumenticiu o skiimani a preskiimani materidlov na oznacovanie a balenie G¢innych litok z hladiska zhody so
stanovenymi $pecifikdciami;
kone¢né rozhodnutie tykajice sa zamietnutych surovin, medziproduktov alebo materidlov na oznacovanie a balenie

ucinnych latok.

Vzorové etikety sa uchovévaji na Géely porovnania s vydanymi etiketami.

Cldnok 25

Hlavné vyrobné pokyny

Hlavné vyrobné pokyny pre kazdd ac¢innd latku a jej medziprodukt vypracuje, ozna¢i ditumom a podpise jedna

osoba a nezévisle ich skontroluje, ozna¢i ditumom a podpiSe osoba z oddelenia kvality.

Hlavné vyrobné pokyny uvedené v odseku 1 obsahujt:
ndzov vyrdbanej G¢innej latky alebo jej medziproduktu a pripadne identifika¢ny referencny kéd dokumentu;

uplny zoznam surovin a medziproduktov oznacenych dostato¢ne Specifickymi ndzvami alebo kédmi na identifikdciu
akychkolvek osobitnych kvalitativnych vlastnosti;

presny udaj o mnozZstve alebo pomere kazdej suroviny alebo medziproduktu, ktory sa ma pouzit, vritane mernej
jednotky. Ak mnoZstvo nie je stanovené, uvedie sa vypocet pre kazdd velkost Sarze alebo mieru vyroby.
V od6vodnenych pripadoch sa zahrnt zmeny mnozZstva pouzitych surovin alebo medziproduktov;

miesto vyroby a hlavné vyrobné zariadenia, ktoré sa maji pouzit;

podrobné vyrobné pokyny vratane:

—  postupnosti ikonov, ktord sa mé dodrziavat,

—  rozsahov parametrov procesu, ktoré sa maji pouZi,

—  pokynov na odber vzoriek a medziopera¢nych kontrol s ich pripadnymi kritériami prijatelnosti,
—  asovych limitov na dokonéenie jednotlivych stupiiov spracovania a pripadne celého procesu,

—  ocakdvaného rozpitia vynosu v prislusnych fizach spracovania alebo ¢asoch,
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—  pripadnych osobitnych pozndmok a preventivnych opatreni, ktoré sa maji dodrZiavat, alebo kriZovych
odkazov na ne,

—  pokynov na skladovanie ¢innej ltky alebo jej medziproduktu, aby sa zabezpecila ich vhodnost na pouzitie,
vratane materidlov na oznacovanie a obalovych materidlov a pripadne osobitnych podmienok uchovavania
s ¢asovymi obmedzeniami.

Cldnok 26

Ziznamy o vyrobe a kontrole Sarzi
V pripade kazdej Gcinnej litky a jej medziproduktu sa vypracuji zdznamy o vyrobe Sarzi. Tieto zdznamy o vyrobe

musia v pripade kazdej SarZe obsahovat tplné informacie uvedené v odseku 2;

sa musia skontrolovat sa pred vydanim zdznamu s cielom zaistit, Ze ide o sprévnu verziu a o Citatelnd presnd
reprodukciu prislusného hlavného vyrobného pokynu;

musia zahffial odkaz na pouzité hlavné vyrobné pokyny v pripade, Ze sa zdznam o vyrobe Sarz{ vytvira zo
samostatnej ¢asti hlavnych vyrobnych pokynov;

sa musia oznacit jedine¢nym ¢islom Sarze alebo identifikacnym ¢islom a pri vydani sa musia oznacit ddtumom

a podpisat. Pri nepretrzitej vyrobe moze kéd produktu spolu s ditumom a ¢asom slazit ako jedine¢ny identifikdtor,
kym sa neprideli kone¢né ¢&islo.

Zaznamy o vyrobe a kontrole Sarzi musia zahffat:
datumy a pripadne Casové tdaje tykajlice sa vyroby a kontroly;
identifikdciu hlavného zariadenia (napr. reaktorov, susiciek, mlynov atd.);

Specifickii identifikdciu kazdej Sarze vrdtane hmotnosti, mier a Cisel Sarzi surovin, medziproduktov alebo
akychkolvek opitovne spracovanych materidlov pouzitych pocas vyroby;

vysledky zaznamenané pre kritické parametre procesu;

vykonané odbery vzoriek;

podpisy o0s6b, ktoré vykondvaja kazdy kriticky krok operécie a priamo ho podrobuji dohladu alebo kontrole;
vysledky medziopera¢nych a laboratérnych skasok;

vynos v prislusnych fizach alebo ¢asoch;

opis balenia a oznacenia t¢innej latky alebo jej medziproduktu;

reprezentativne oznacenie u¢innej latky alebo jej medziproduktu, ak st komeréne dostupné;

aktikolvek odchylku od postupov a pokynov alebo akiikol'vek nezvycajnt udalost, ktord by mohla ovplyvnit vyrobu
alebo skdsanie cinnej latky, jej hodnotenie, vykonané vySetrovanie (v relevantnych pripadoch) alebo odkaz na toto

vySetrovanie, ak sa Gi¢innd latka skladuje oddelene;

vysledky skaSania v Case prepustenia.

Vypracuju sa pisomné postupy a postupuje sa podla nich pri vySetrovani kritickych odchylok od postupov

a pokynov alebo akychkolvek neobvyklych udalosti, ktoré by mohli mat vplyv na vyrobu alebo skiisanie Gcinnej litky
alebo na to, Ze Sarza Ucinnej latky alebo jej medziproduktu nespliia Specifikdcie. VySetrovanie sa rozsiri na dalsie SarZe,
ktoré mohli byt spojené s touto odchylkou alebo porusenim.
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Cldnok 27

Ziznamy o laboratérnej kontrole

1. V pripade kazdej G¢innej latky sa vypracujii zdznamy o laboratérnej kontrole. Tieto zdznamy o laborat6rnej kontrole
obsahuji tGplné udaje ziskané zo vietkych skasok vykonanych na zabezpecenie stladu so stanovenymi $pecifikdciami
a normami vratane skasok a testov, a najma tieto prvky:

a)  opis vzoriek prijatych na skiSanie vritane ndzvu materidlu alebo zdroja, ¢isla Sarze alebo iného rozlisovacieho kédu,
datumu odberu vzorky a pripadne mnozstva a ditumu prijatia vzorky na skdsanie;

b)  opis alebo odkaz na kazdi pouziti skiSobni met6du;

¢)  tdaj o hmotnosti alebo miere vzorky pouzitej na kazdii skiisku podla opisu met6dy; tdaje o priprave a skasani
referen¢nych Standardov, ¢inidiel a $tandardnych roztokov alebo kriZzovy odkaz na ne;

d)  dplny zdznam vsetkych prvotnych nespracovanych tdajov ziskanych pocas kazdého skasania, spolu s grafmi,
diagramami a spektrami z laboratérnych pristrojov, riadne oznacenych tak, aby bol uvedeny konkrétny skasany

materidl a SarZa;

€)  zdznam o vietkych vypoctoch vykonanych v savislosti so skiskou, a to vritane napriklad mernych jednotiek,
konverznych faktorov a faktorov ekvivalencie;

f)  vyhldsenie o vysledkoch skasok a ich porovnanie so stanovenymi kritériami prijatelnosti;
g)  podpis osoby, ktord vykonala kazda skisku, a ddtumy vykonania skisok;

h)  ditum a podpis druhej osoby preukazujici, Ze povodné zdznamy boli skontrolované z hladiska presnosti, dplnosti
a stladu so zavedenymi normami.

2. Zaznamy o laboratérnej kontrole musia obsahovat aj Gplné zdznamy tykajiice sa:

a)  vsetkych dprav zavedenych analytickych met6d;

b)  pravidelnej kalibracie laboratérnych pristrojov, zariadeni, meradiel a zdznamovych zariadeni;
c)  vsetkych skasok stability vykonanych na tc¢innych latkach;

d)  vySetreni vysledkov mimo $pecifikdcie.

Cldnok 28
Preskdmanie ziznamov o vyrobe SarZi a laborat6rnej kontrole
1. Vypracuji sa pisomné postupy a postupuje sa podla nich pri preskimavani a schvalovani zdznamov o vyrobe Sarzi

uvedenych v ¢ldnku 26 a zdznamov o laboratérnej kontrole uvedenych v ¢lanku 27, aby sa zabezpecila zhoda Gcinnej
latky alebo jej medziproduktu so stanovenymi $pecifikdciami pred prepustenim $arZe.

2. Zaznamy o vyrobe a laborat6rnej kontrole v pripade nekritickych stupfiov procesu mozu preskiimat kvalifikovani
pracovnici vyroby alebo iné titvary podla postupov schvilenych oddelenim kvality.

3. Vsetky sprdvy o odchylkach, vy3etreniach a vysledkoch mimo $pecifikdcie, sa musia preskiimat v rdmci preskiimania
zdznamov o $arZi pred jej prepustenim.

4. Oddelenie kvality moze delegovat zodpovednost a pravomoc v stvislosti s prepustenim medziproduktov na vyrobni
jednotku s vynimkou tych medziproduktov, ktoré sa expeduji mimo kontroly vyrobcu.
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KAPITOLA VII

RIADENIE MATERIALOV

Cldnok 29

Manipulicia s materidlmi

1. Manipuldcia s materidlmi vratane aspektov stvisiacich s prijatim, identifikdciou, karanténou, skladovanim,
manipuldciou, odberom vzoriek, so skianim a schvdlenim alebo zamietnutim sa vykondva v sdlade s pisomnymi
postupmi alebo pokynmi a podla potreby sa zaznamendva.

2. Dodévatelov materidlov pouzivanych pri vyrobe dcinnej ldtky schvaluje oddelenie kvality po overeni ich vhodnosti.
V pripade kritickych materidlov sa vyZaduje kvalifikdcia dodavatelov. Uroven dohladu musi byt primerand rizikdm, ktoré
jednotlivé materidly predstavuja.

3. Vsetky materidly sa nakupuji v sdlade s prislusnou $pecifikiciou.

4. Ak dodavatel kritického materidlu nie je virobcom tohto materidlu, vyrobca medziproduktu alebo t¢innej ltky musi
poznat ndzov a adresu daného vyrobcu.

5. Zmeny zdroja doddvok kritickych surovin sa posudzuji podla kapitoly XIII

Cldnok 30

Prijatie a karanténa prichddzajdcich materidlov

1. Pri prijme sa vizudlne skontroluje spravnost oznacenia kazdej nddoby alebo skupiny nadob s materidlmi vratane
koreldcie medzi ndzvom pouzitym doddvatelom a ndzvom pouzitym vyrobcom, ak sa tieto ndzvy lisia.

2. Vysetri sa poskodenie nddob a akykolvek iny problém (napr. dokaz o manipulécii s plombou alebo dokaz o poruseni
celistvosti obalu), ktory moze mat nepriaznivy vplyv na kvalitu materialu.

3. Prichddzajice materidly sa ihned po prijati fyzicky alebo administrativne umiestnia do karantény, kym ich
prepustenie nepovoli zodpovednd osoba po overeni zhody s prislusnymi Specifikdciami.

4. Pred zmieSanim prichddzajicich materidlov s existujicimi zdsobami (napr. rozpustadlami alebo zdsobami v sildch) sa
identifikuje ich spravnost, pripadne sa vykonaji skasky, a dané materidly sa prepustia. K dispozicii musia byt postupy,
ktorymi sa zabrani chybnému vypustaniu materidlov do existujticich zdsob.

5. Vidy ked sa doddvky nerozplneného materidlu uskuto¢iujii v cisterndch, ktoré nie st na to urcené, musi sa
zabezpecit, aby nedoslo ku krizovej kontamindcii z cisterny. Takéto uistenie mozno poskytnit prostrednictvom jedného
alebo viacerych z tychto prvkov:

—  certifikdt o vycisteni,
—  skaska na stopové necistoty,
— audit dodévatela.

6.  Velké skladovacie nddoby a k nim prislichajice rozdelovace, plniace a vypustacie potrubia musia byt vhodne
oznacené.

7. Kazdej nadobe alebo skupine nddob s prichadzajicimi materidlmi sa prideli rozliSovaci kéd, ¢islo Sarze alebo prijmu,
ktorym sa oznacia. Toto ¢islo sa pouzije pri zaznamendvani likviddcie kazdej Sarze.

8. Musi byt zavedeny systém na identifikdciu stavu kazdej SarZe pocas prijmu a karantény.
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Clanok 31

Skisanie prichddzajicich materidlov

1. Na overenie identity kazdej SarZze prichddzajiceho materidlu sa vykond aspon jedna skaska. Namiesto vykonania
skiiSok sa moze pouzif analyticky certifikdt od dodévatela, a to za predpokladu, Ze vyrobca md zavedeny systém
hodnotenia dodédvatelov.

2. Schvilenie dodévatela musi zahffiat hodnotenie, ktoré obsahuje primerané dokazy (napr. histériu zhody) o tom, Ze
vyrobca neustdle poskytuje materidl, ktory splia prislusné $pecifikdcie.

3. Najmenej na troch Sarziach prichddzajiceho materidlu sa pred zredukovanim interného testovania tohto materidlu
vykond tplnd analyza. Tato Giplnd analyza sa vykondva v primeranych intervaloch a porovndva sa s certifikitmi o analyze
od dodavatela.

4. Spolahlivost certifikitov o analyze sa kontroluje v pravidelnych intervaloch.

5. Odchylne od odseku 1 sa nemusia skasat technologické pomocné latky, nebezpe¢né alebo vysoko toxické suroviny,
iné $pecidlne materidly alebo materidly prevedené do inej jednotky pod kontrolou vyrobcu, ak sa ziska analyticky certifikat
od dodévatela, ktorym sa potvrdzuje, Ze tieto materidly splfiaji stanovené Specifikdcie. Vizudlna kontrola nddob, etikiet
a zaznamendvanie Cisel Sarzi prispievaju k potvrdeniu totoznosti tychto materidlov. Absencia skisok tychto materidlov na
mieste sa zdovodni a zdokumentuje.

Cldnok 32

Odber vzoriek prichidzajicich materidlov

1. Pracovnici zodpovedni za odber vzoriek absolvujii odbornt pripravu o technikdch a zariadeniach na odber vzoriek,
rizikdch krizovej kontamindcie, preventivnych opatreniach, ktoré sa maju prijat v stvislosti s nestabilnymi alebo so
sterilnymi ldtkami, o potrebe zaznamendvat vietky neocakdvané alebo neobvyklé okolnosti, ako aj o dalsich aspektoch
stvisiacich s vykondvanim postupov odberu vzoriek.

2. Vzorky musia byt reprezentativne pre $arzu materidlu, z ktorej boli odobraté. Odber vzoriek sa vykondva v stlade
s pisomnymi postupmi, v ktorych sa opisuji aspori tieto skuto¢nosti:

a)  pocet nddob, z ktorych sa maji odobrat vzorky;
b)  z ktorej Casti nddoby sa mé odobrat vzorka;

¢)  mnozstvo vzorky, ktoré sa méd odobrat z kazdej nidoby.

3. Pocet nddob, z ktorych sa md odobrat vzorka, a velkost vzorky sa urcia na zéklade planu odberu vzoriek, v ktorom sa
zohladiiuji tieto skutocnosti:

a)  kriticky vyznam prichddzajiceho materidly;
b)  variabilita materidly;
¢)  histéria dodrZiavania predpisov doddvatela;

d)  mnozstvo vzorky potrebnej na analyzu.

4. Odber vzoriek sa vykondva na uréenych miestach a pomocou postupov, ktoré st navrhnuté tak, aby sa zabranilo
kontamindcii materidlu, z ktorého sa vzorky odoberaji, a kontamindcii ostatnych materidlov.

5. Nadoby, z ktorych sa odoberaji vzorky, sa opatrne otvoria a ndsledne sa opit uzavrd. Oznadia sa tak, aby bolo
zrejmé, Ze bola odobratd vzorka.

6.  Nadoby na vzorky musia byt oznacené etiketou s uvedenim obsahu, ¢isla Sarze, ditumu odberu vzoriek a nadob,
z ktorych boli vzorky odobraté.
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Cldnok 33

Prehodnotenie materidlov

Vsetky materidly sa podla potreby prehodnotia s cielom uréit, ¢i st vhodné na pouzitie (napr. po dlh§om uchovévani alebo
vystaveni teplu ¢i vihkosti).

KAPITOLA VIII

KONTROLA VYROBY A MEDZIOPERACNE KONTROLY

Cldnok 34

Vyrobné opericie

1. Suroviny na vyrobu G¢innych latok alebo ich medziproduktov sa vazia alebo merajii za vhodnych podmienok, ktoré
neovplyviiuji ich vhodnost na pouzitie.

2. Vahy a meracie zariadenia musia mat primerany rozsah a presnost, aby sa zabezpecila presnost vdZenia.

3. Vidy ked sa materidl rozdeli na neskorsie pouzitie vo vyrobnych operacidch, musi byt nidoba, do ktorej sa material
dostane, vhodnd a oznacend tak, aby boli k dispozicii tieto informdcie:

a)  ndzov materidlu alebo kéd polozky;

b)  prijimacie alebo kontrolné ¢islo;

o

) hmotnost alebo miera materidlu v novej nddobe;

oL

) v pripade potreby ddtum opitovného hodnotenia alebo opitovného skasania.

4. Kritické ¢innosti vratane kritickych operacii vdZenia, merania alebo delenia sa overuja alebo podliehajii rovnocennej
kontrole. Pred pouZitim vyrobca zabezpedi, aby jeho pracovnici vo vyrobe overili, Ze materidly st tie, ktoré sii uvedené
v zdzname o $arzi pre zamys§lani G¢innd latku alebo jej medziprodukt.

5. Aktudlne vynosy sa porovndvaju s ocakdvanymi vynosmi v urcenych krokoch vyrobného procesu. Ocakdvané
vynosy s prislusnymi rozpitiami sa stanovia na zaklade predchddzajiicich laboratérnych ddajov, poloprevadzkovych
tdajov alebo udajov z vyroby. Odchylky vo vynosoch spojené s kritickymi stupfiami procesu sa vySetria s cielom urcit ich
vplyv alebo potencidlny vplyv na vysledni kvalitu dotknutych Sarzi.

6.  Kazda odchylka vo vynose sa zdokumentuje a vysvetli. Kazdd kritickd odchylka sa vySetri.

7. Stav spracovania hlavnych jednotiek zariadenia sa uvddza bud na jednotlivych jednotkdch zariadenia, alebo
prostrednictvom prislusnej dokumentdcie, poéitacovych kontrolnych systémov alebo inymi prostriedkami.

8. Materidly, ktoré sa majii opitovne spracovat alebo prepracovat, musia byt primerane kontrolované, aby sa zabranilo

ich neopravnenému pouzitiu.

Cldnok 35

Lehoty

Ak sa v hlavnych vyrobnych pokynoch stanovujt lehoty, tieto lehoty sa musia dodrzat, aby sa zabezpeila kvalita a¢innych
latok a ich medziproduktov. Casové odchylky sa zdokumentujt a vyhodnotia.
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Clanok 36

Medzioperacné kontroly a odber vzoriek v procese vyroby

1. Vypracuji sa pisomné postupy na monitorovanie priebehu a na kontrolu vykondvania stupiiov spracovania, ktoré
sposobujui variabilitu kvality d¢innych latok a ich medziproduktov. Medziopera¢né kontroly a ich kritérid prijatelnosti sa
definuji na zdklade informécif ziskanych pocas fazy vyvoja alebo na zéklade historickych tdajov.

2. Kritérid prijatelnosti a typ a rozsah skisok mozu zdvisiet od:

a)  charakteru vyrdbaného medziproduktu alebo Gi¢innej latky;

b)  reakcie alebo stupna procesu, ktory sa vykondva;

¢)  miery, do akej proces vnasa variabilitu kvality Gi¢innej latky alebo jej medziproduktu.

3. Menej prisne medzioperatné kontroly mozu byt vhodné na prvych stupfioch spracovania, zatial ¢o prisnejsie
kontroly mé6zu byt vhodné na neskorsich stupiioch spracovania (napr. v rdmci postupov izoldcie a purifikdcie).

4. Kritické medziopera¢né kontroly a monitorovanie kritickych procesov vratane kontrolnych bodov a metdd sa uvedit
pisomne a schvili ich oddelenie kvality.

5. Medziopera¢né kontroly mézu vykonavat kvalifikovani pracovnici vyrobného oddelenia. Proces sa moZze upravit bez
predchddzajiceho schvélenia oddelenim kvality v pripade, Ze sa tieto Gpravy vykonajii v rdmci stanovenych limitov
schvélenych oddelenim kvality. V3etky skiisky a vysledky sa plne zdokumentuja ako stcast zdznamu o SarZi.

6. 'V pisomnych postupoch sa opisu metédy odberu vzoriek pre materidly, medziprodukty a a¢inné litky pouzivané
v procese vyroby. Tieto postupy musia byt navrhnuté tak, aby sa zabranilo kontamindcii materidlu, z ktorého sa odoberajt
vzorky, a inych medziproduktov alebo tG¢innych latok. Vypracujii sa postupy na zabezpecenie integrity vzoriek po odbere.

7. Vykonajt sa vySetrenia vysledkov mimo $pecifikdcie.

8. Odchylne od odseku 7 sa vySetrenia vysledkov mimo $pecifikdcie, nevyzaduji v pripade medziopera¢nych skasok,
ktoré sa vykonavaji na tGc¢ely monitorovania alebo tpravy procesu.

Clanok 37

Miesanie $arzi medziproduktov alebo d¢innych litok
1. SarZe mimo $pecifikicie sa nesm@ miesat s inymi arzami, aby sa dosiahol stilad so $pecifikciou.

2. Kazdd SarZa zaradend do zmesi musi:
a) byt vyrobend s pouzitim zavedeného procesu a

b)  prejst pred zmieSanim individudlnou skiiskou, pri ktorej sa zisti, Ze Sarza splita vhodné $pecifikacie.

3. Medzi prijatelné operacie miesania patri:
a)  mieSanie malych arZi s cielom zvysit velkost 3arze;

b)  mieSanie zvyskov (napr. relativne malych mnozstiev izolovaného materidlu) zo 3arzi toho istého medziproduktu
alebo t¢innej latky s cielom vytvorit jednu arzu.

IS

Procesy mieSania sa primerane kontroluji a dokumentujt a v pripade potreby sa musi uskuto¢nit skiska zmiesanej
arze vzhladom na zhodu so stanovenymi $pecifikdciami.

7

5. Zaznam o $arZi v procese mie§ania musi umoznovat spitnd vysledovatelnost k jednotlivym Sarziam, z ktorych sa
zmes skladd.
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6. Ak st fyzikdlne vlastnosti a¢innej latky kritické (napr. a¢inné latky uréené na pouzitie v tuhych peroralnych liekovych
forméch alebo v suspenzidch), operdcie mieSania sa validujd, aby sa preukdzala homogenita kombinovanej sarze. Validdcia
musi zahfiat testovanie kritickych vlastnosti (napr. granulometrické zloZenie, hustota nerozplneného produktu a hustota
po zhutneni), ktoré moézu byt ovplyvnené procesom zmiesavania.

7. Ak moZze miesanie nepriaznivo ovplyvnit stabilitu, vykond sa skiska stability kone¢nych zmieSanych Sarzi.

8.  Datum exspirdcie alebo ddtum opidtovného skisania zmieSanej SarZe sa odvodzuji od ddtumu vyroby najstarsich
zvyskov alebo najstarsej Sarze v zmesi.

Cldnok 38

Kontrola kontamindcie

1. Prenos zvyskovych materidlov do nasledujtcich $arZi nesmie viest k prenosu produktov rozkladu alebo mikrobialnej
kontamindcie, ktoré by mohli nepriaznivo zmenit profil necistot stanovenej ticinnej latky.

2. Vyrobné opericie sa vykondvaja tak, aby sa zabranilo kontaminacii d¢innych latok alebo ich medziproduktov inymi
materidlmi.

3. Pri manipuldcii s i¢innymi latkami po purifikdcii sa prijmi preventivne opatrenia na zabranenie kontamindcii.

KAPITOLA IX

BALENIE A OZNACOVANIE

Clanok 39

Vseobecné poziadavky na balenie a oznacovanie

1. Zavedd sa pisomné postupy, v ktorych sa opiSe prijem, identifikdcia, karanténa, odber vzoriek, preskimanie alebo
skdsanie, uvolfiovanie a manipulacia s obalovym materidlom a materidlom na oznacovanie.

2. Obalové materidly a materidly na oznaCovanie zodpovedaji stanovenym S$pecifikdcidm. Obalové materidly
a materidly na oznacovanie, ktoré nie s v stlade so $pecifikdciami, sa zamietnu, aby sa zabrdnilo ich pouZitiu pri
operécidch, na ktoré nie sti vhodné.

Cldnok 40

Néadoby

1.  Néadoby musia poskytovat primerant ochranu pred znehodnotenim alebo kontamindciou Géinnych latok alebo ich
medziproduktov, ku ktorym moze dojst pocas prepravy a skladovania.

2. Nadoby musia byt ¢isté, a ak to vyplyva z povahy t¢innych latok alebo ich medziproduktov, musia byt dezinfikované,
aby sa zabezpecilo, Ze st vhodné na zamyslané pouzitie. Tieto nddoby nesmii byt reaktivne, aditivne ani absorp¢né, aby
nemenili kvalitu t¢innych ldtok ani ich medziproduktov nad stanovené limity.

3. Prikazdom opitovnom pouziti sa nidoby vycistia v sulade so zdokumentovanymi postupmi a vSetky predchddzajiice
etikety sa odstrdnia alebo znehodnotia.
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Clanok 41

Vydévanie a kontrola etikiet

1. Pristup do priestorov, v ktorych st uloZené etikety, majti len opravneni pracovnici.

2. Pouiivajl sa postupy na zostladenie mnoZzstva vydanych, pouzitych a vratenych etikiet a na zistenie nezrovnalosti
medzi poctom oznacenych nddob a poctom vydanych etikiet. Takéto nezrovnalosti sa vySetria a vySetrenie schvéli
oddelenie kvality.

3. Vsetky nadbyto¢né etikety s ¢islami Sarzi alebo inou tlacou stvisiacou so SarZami sa musia znicit. Vratené etikety sa
udrziavaji a skladujt sposobom, ktorym sa zabezpecuje spravna identifikdcia a zabrafuje zdmene etikiet.

4. Zastarané a neaktudlne etikety sa musia znicit a o ich likvidécii sa musi vyhotovit zdznam.

5. Tlaciarenské zariadenia pouZzivané na tlac etikiet pre baliace operdcie sa kontroluju, aby sa zabezpecilo, Ze vietka tla¢
zodpoveda tlaci $pecifikovanej v zdzname o vyrobe SarZzi.

6.  Vytlacené etikety vydané pre Sarzu sa starostlivo preskimajii z hladiska spravnej identity a zhody so $pecifikdciami
v hlavnom zdzname o vyrobe. Vysledky tohto preskiimania sa zdokumentuju.

7. Vytlacend etiketa, ktord sa pouZiva pre prislusnd Sarzu, sa zahrnie do zdznamu o vyrobe SarZe.

Cldnok 42

Balenie a oznacovanie
1. Zavedd sa zdokumentované postupy na zabezpecenie pouzivania spravnych obalovych materidlov a etikiet.

2. Vykonaji sa vhodné opatrenia, aby sa zabranilo zdmene obalovych materidlov alebo etikiet. Operdcie zahffiajtice
rozne medziprodukty alebo ¢inné latky musia byt fyzicky alebo priestorovo oddelené.

3. Na etiketdch pouzivanych na nddobdch s medziproduktmi alebo G¢innymi litkami sa uvddza ndzov alebo
identifika¢ny kéd, ¢islo Sarze produktu a podmienky skladovania, ak st tieto informdcie rozhodujice na zabezpecenie
kvality a¢innej latky alebo jej medziproduktov.

4. Vidy ked st medziprodukt alebo t¢innd latka urcené na prenos na miesto mimo kontroly vyrobcu, etiketa musi
obsahovat aj ndzov a adresu vyrobcu, mnoZstvo obsahu, osobitné podmienky prepravy a akékolvek osobitné privne
poziadavky. V pripade medziproduktov alebo Gc¢innych litok s ddtumom exspirdcie sa tento ddtum uvedie na etikete
a v analytickom certifikdte. V pripade medziproduktov alebo t¢innych latok s dditumom opidtovného skidsania sa tento
ddtum uvedie na etikete a v analytickom certifikdte.

5. V priestoroch na balenie a oznacovanie sa bezprostredne pred pouzitim uskutocni inspekcia s cielom uistit sa, ¢i boli
odstranené vSetky materidly, ktoré nie si potrebné na dalsie balenie. Tdto in3pekcia sa zdokumentuje v zdznamoch
o vyrobe Sarzi, v denniku prevadzky alebo v inom systéme dokumentacie.

6.  Balené a oznaCené medziprodukty alebo G¢inné latky sa skontroluji, aby sa zabezpecilo, ze nidoby a obaly v Sarzi
majd spravne oznacenie. Tato kontrola je si¢astou operdcii balenia. Vysledky uvedenych kontrol sa zaznamendvaji do
zdznamov o vyrobe alebo kontrole Sarzi.

7. Néadoby na medziprodukty alebo t¢inné latky, ktoré sa prepravuji na miesta mimo kontroly vyrobcu, musia byt
zapecatené takym spdsobom, aby v pripade porusenia alebo chybajiicej plomby bol prijemca upozorneny na moznost, Ze
obsah mohol byt zmeneny.
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KAPITOLA X

SKLADOVANIE A DISTRIBUCIA

Cldnok 43

Podmienky skladovania a uskladfiovacie postupy

1. Vsetky materidly pouzivané na vyrobu ucinnych latok sa skladujii a manipuluje sa s nimi za vhodnych podmienok
(napr. v pripade potreby pri kontrolovanej teplote a vlhkosti), aby sa zabezpecila ich kvalita a zabrdnilo sa ich degradicii,
kontamindcii a krizovej kontamindcii.

2. Vidy ked sii podmienky skladovania rozhodujtice pre zachovanie vlastnosti materidlu, musia sa viest zdznamy
o tychto podmienkach.

3. Materidly skladované v lepenkovych sudoch, vreciach alebo skatuliach nesmd byt uloZené priamo na podlahe
a pripadne musia byt vhodne rozmiestnené tak, aby bolo mozné ¢istenie a kontrola.

4. Materidly sa skladuji na obdobie, ktoré nemd nepriaznivy vplyv na ich kvalitu. Materidly sa spravuju tak, aby sa
najprv pouzili najstarsie zdsoby.

5. Ur¢ité materidly vo vhodnych nddobdch sa mézu skladovat mimo budov za predpokladu, Ze identifikacné etikety
zostand Citatené a nddoby sa pred otvorenim a pouzitim vhodne vy<istia.

6.  Zamietnuté materidly sa identifikuji a spravuji sa v ramci karanténneho systému, ktory md zabranit ich
neoprdvnenému pouZitiu vo vyrobe.

7. Na skladovanie materidlov v karanténe, zamietnutych a vritenych materidlov alebo materidlov stiahnutych od

pouzivatelov musia byt k dispozicii oddelené priestory.

Cldnok 44

Distribu¢né postupy

1. Ucinné ldtky a ich medziprodukty sa prepustaji na distribiiciu tretim stranim aZ po ich prepusteni oddelenim kvality.

2. Ucinné latky a ich medziprodukty sa mozu prenasat v karanténe do inej jednotky pod kontrolou vyrobcu, ak to
schvali oddelenie kvality a ak st existujd prislusné kontroly a dokumentacia.

3. Ucinné litky a ich medziprodukty sa prepravuji sposobom, ktory nemd nepriaznivy vplyv na ich kvalitu.
4. Osobitné podmienky prepravy alebo uchovévania ti¢innej litky alebo medziproduktu sa uvddzaji na etikete.

5.V pripade externe zabezpecovanych ¢innosti uvedenych v kapitole XVI vyrobca (dalej len ,zadévatel zdkazky*)
zabezpedi, aby boli doddvatelovi (dalej len ,prijimatel zdkazky“) odovzdané primerané informdcie o vykondvani externe
zabezpecovanych ¢innosti a aby prijimatel zdkazky dodrziaval vhodné podmienky prepravy a skladovania.

6.  Musi mat zavedeny systém, pomocou ktorého je mozné sledovat distribiiciu kazdej $arze medziproduktu alebo
ucinnej latky, aby bolo mozné jej stiahnutie od pouZivatela.
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KAPITOLA XI

LABORATORNE KONTROLY

Cldnok 45

Vseobecné kontroly

1. Vsetky $pecifikdcie, plany odberu vzoriek a ski$obné postupy musia byt vedecky odovodnené a vhodné na to, aby sa
zabezpecilo, Ze suroviny, medziprodukty, G¢inné litky, etikety a obalové materialy spliaji zavedené normy kvality a Cistoty.

2. Specifikdcie a skasobné postupy musia byt v stilade s podmienkami povolenia na uvedenie na trh. Okrem $pecifikdcif
uvedenych v podmienkach povolenia na uvedenie na trh moZzu existovat aj dalsie $pecifikdcie.

3. Specifikicie, plany odberu vzoriek a skdsobné postupy vratane ich zmien vypractva prislusnd organizaénd jednotka
a preskiimava a schvaluje ich oddelenie kvality.

4. Pre Gi¢inné latky sa vypracuji vhodné $pecifikdcie v stlade s prijatymi normami a v stilade s vyrobnym procesom.

5. Specifikdcie pre G¢innd litku zahffaji kontrolu necistot (napr. organickych necistot, anorganickych necistot
a zvyskovych rozpustadiel). Ak md G¢innd ldtka Specifikdciu, ktord sa tyka mikrobiologickej Cistoty, musia sa stanovit
a dodrziavat vhodné akéné limity pre celkovy pocet mikroorganizmov a neziaducich organizmov. Ak md wcinnd latka
$pecifikdciu, ktord sa tyka endotoxinov, musia sa stanovit a dodrziavat vhodné akéné limity.

6.  Laboratorne kontroly sa monitorujii a dokumentujii v ¢ase vykonu.

7. Vypracuju sa postupy na vySetrenie a dokumentéciu vysledkov mimo $pecifikdcie. Tieto postupy si vyzadujt analyzu
tdajov, postidenie kritickosti vysledku mimo $pecifikdcie, pridelenie tloh pre ndpravné opatrenia a zdvery. Kazdy opatovny
odber vzoriek alebo opitovné skusanie po ziskani vysledkov mimo $pecifikicie sa vykond podla zdokumentovaného
postupu.

8. Vypracuji sa postupy na pripravu ¢inidiel a Standardnych roztokov a ich oznacovanie. Ditumy exspirdcie sa
uplatiiujii podla potreby pre analytické ¢inidld alebo Standardné roztoky.

9.  Primdrne referencné standardy musia byt vhodné na zamyslané pouzitie. Zdroj kazdého primdrneho referen¢ného
Standardu sa zdokumentuje. O skladovani a pouZivani kazdého primarneho referen¢ného Standardu sa vedii zdznamy
v stlade s odport¢aniami doddvatela.

10. Primdrne referen¢né Standardy ziskané z Gradne uznaného zdroja sa mozu pouzivat bez skiidania, ak sa skladujii za
podmienok v stilade s odporti¢aniami dodévatela.

11. Ak primarny referen¢ny $tandard nie je k dispozicii z tradne uznaného zdroja, stanovi sa ,vlastny primdrny
referen¢ny Standard“. Na Gplné stanovenie identity a Cistoty vlastného primarneho referen¢ného $tandardu sa vykonajt
vhodné skasky. O tychto skaskach sa vedie vhodnd dokumentécia.

12. Sekundérne referen¢né Standardy musia byt vhodne pripravené, identifikované, skisané, schvélené a skladované.
Vhodnost kazdej $arze sekunddrneho referencného $tandardu sa ur¢i pred prvym pouZitim porovnanim s primdrnym
referenénym §tandardom. Kazdd Sarza sekunddrneho referencného Standardu sa pravidelne rekvalifikuje v sulade
s pisomnym protokolom.

Cldnok 46
Skdsanie

1. Vpripade kazdej SarZe Gi¢innej latky a jej medziproduktov sa vykonaja prislusné laboratérne skasky na uréenie zhody
so $pecifikdciami.
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2.V pripade kazdej ucinnej latky sa stanovi profil necistdt opisujici identifikované a neidentifikované necistoty
pritomné v typickej Sarzi vyrobenej $pecifickym kontrolovanym vyrobnym procesom. Profil necistot obsahuje:

a)  identitu necistoty alebo niektoré kvalitativne analytické oznacenie (napr. retenény <as);
b)  rozsah kazdej identifikovanej necistoty;
¢)  klasifikdciu kazdej identifikovanej necistoty (napr. anorganickd, organickd, rozpustadlo).

3. Odchylne od odseku 2 profily necistot v pripade a¢innych latok rastlinného alebo Zivoc¢iSneho pdévodu nie st
potrebné.

4. Profil necistot sa vo vhodnych intervaloch porovnava s profilom necistot v podmienkach povolenia na uvedenie na
trh alebo sa porovndva s historickymi tdajmi s cielom zistit zmeny u¢innej litky vyplyvajiice zo zmien surovin,
prevadzkovych parametrov zariadenia alebo vyrobného procesu.

5. Na kazdej $arzi medziproduktu a Géinnej latky sa vykonaji prislusné mikrobiologické skasky, ak je stanovend
mikrobidlna kvalita.

Clanok 47

Certifikdty o analyze
1. Napoziadanie sa pre kazdi Sarzu medziproduktu alebo t¢innej latky vystavuja certifikdty o analyze.

2. Analyticky certifikdt musi obsahovat aspori:

a)  ndzov medziproduktu alebo Gcinnej litky vratane jej triedy, ak je to vhodné;

b)  dislo sarze;

¢)  ddtum prepustenia;

d)  datum exspirdcie v pripade medziproduktov alebo ti¢innych latok s ddtumom exspirdcie;

e)  datum opdtovného skisania v pripade medziproduktov alebo ti¢innych latok s ditumom opitovného skiiania;

f)  kazdi skasku vykonand v silade s poziadavkami kompendidlneho charakteru alebo s poziadavkami zdkaznika
vratane hranic prijatelnosti a pripadne ziskanych ¢iselnych vysledkov.

3. Certifikity musia ditumom oznacit a podpisat opravneni pracovnici oddelenia kvality a musia obsahovat ndzov,
adresu a telefénne ¢islo pévodného vyrobcu.

4. Ak analyzu vykonali subjekty zapojené do prebalovania alebo opitovného spracovania, analyticky certifikdt musi
obsahovat nézov, adresu a telefonne &islo subjektu zapojeného do prebalovania alebo opitovného spracovania a odkaz na
nazov pévodného vyrobcu.

5. Vidy ked nové certifikdty vydavaju subjekty zapojené do prebalovania alebo opitovného spracovania alebo ked sa
tieto certifikdty vydavaji v ich mene, certifikdty obsahuji ndzov, adresu a telefénne ¢islo laboratéria, ktoré vykonalo
analyzu. Okrem toho obsahuji odkaz na ndzov a adresu povodného vyrobcu a na povodny certifikdt Sarze, ktorého képia
sa prilozi.

Cldnok 48

PriebeZny program monitorovania stability

1. Vyrobcovia zavedt zdokumentovany, priebezny program stability na monitorovanie tidajov o stabilite G¢innych
latok. Vysledky sa pouziji na potvrdenie vhodnych podmienok skladovania, ako aj ddtumu opitovného skudsania
a datumu exspirdcie.

2. Skasobné postupy pouzité v Stididch stability musia byt vhodné pre ti¢innt ldtku a musia byt validované.
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3. Stabilitné vzorky sa uchovavaji v nddobach, ktoré simuluji trhovii nadobu.

4. Prvé tri vyrobné SarZe sa zaradia do priebezného programu stability, aby sa potvrdil ddtum opdtovného skiisania
alebo ddtum exspiracie.

5. Odchylne od odseku 4, ak z idajov z predchddzajicich $tadif vyplyva predpoklad, ze Gc¢innd litka zostane stabilnd
najmenej dva roky, mozno pouzit menej ako tri davky.

6.  Po zaradeni prvych troch vyrobnych $arzi do programu priebeznej stability sa do tohto programu zaradi aspoii jedna
Sarza vyrabanej Gcinnej litky rocne, pokial sa v danom roku nevyrobi Ziadna Sarza alebo ak nie je odévodnend ind
frekvencia.

7.V pripade G¢innych ldtok s kratkym ¢asom pouzitelnosti sa skasky stability vykondvaji Castejsie. Ak existuji tdaje
potvrdzujice, Ze stabilita G¢innej latky nie je ohrozend, mozno zvazit odstranenie $pecifickych intervalov skisok.

8.V pripade potreby sa skiisky stability dc¢innych latok vykondvaja v silade s podmienkami stanovenymi v usmerneni
o stabilite: skasky stability novych veterindrnych lie¢iv a liekov (%).

Cldnok 49

Stanovenie ditumu exspiricie a ditumu opitovného skdsania

1. Akje medziprodukt uréeny na prenos mimo kontroly vyrobcu a je uréeny ddtum exspirdcie alebo ditum opatovného
skiiSania, musia byt k dispozicii podporné informacie o stabilite (napr. uverejnené tidaje, vysledky skiisok).

2. Déatum exspirdcie alebo ddtum opitovného skasania Gi¢innej ldtky sa zakladd na vyhodnoteni idajov ziskanych zo
stadif stability.

3. Predbezné datumy exspirdcie alebo opitovného skiidania ti¢innej latky mozZu vychddzat z poloprevadzkovych Sarzi,
ak st splnené tieto podmienky:

a) v poloprevadzkovych SarZiach sa vyuziva metdda vyroby a postup, ktory simuluje kone¢ny proces, ktory sa ma
pouzit pre Sarzu vyrobnej velkosti;

b)  kvalita Gi¢innej latky predstavuje materidl, ktory sa ma vyrabat v rozsahu vyroby.

Cldnok 50

Uchovévanie vzoriek

1. Referentné vzorky sa uchovévajii na ticely mozného budtceho hodnotenia kvality Sarzi ic¢innej litky, a nie na tcely
buducich skiisok stability.

2. Referen¢né vzorky kazdej Sarze Uic¢innej latky sa uchovavajui jeden rok po datume exspirdcie $arze alebo tri roky po
distribticii Sarze, a to podla toho, ¢o je dlhsie.

3.V pripade G¢innych litok s ddtumom opidtovného skiiSania sa referenéné vzorky uchovévaja tri roky po tom, ako
vyrobca tplne distribuuje $arzu.

4. Referen¢né vzorky sa uchovavaji v rovnakom systéme balenia, v akom sa uchovava G¢innd latka, alebo v takom
systéme balenia, ktory je rovnocenny s obalovym systémom uvedenym na trh alebo ktory poskytuje vyssiu ochranu.

5. Ponechaju sa dostato¢né mnozZstvd na vykonanie najmenej dvoch aplnych analyz kompendidlneho charakteru alebo
dvoch tplnych analyz $pecifikicie, ak neexistuje lickopisnd monografia.

() Usmernenie Eurdpskej agentiry pre lieky k stabilite: skasky stability novych veterinarnych lie¢iv a lickov (EMEA/CVMP/VICH/899/99).
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1.

KAPITOLA XII

VALIDACIA

Cldnok 51

Zasady a metodika validicie

Vypracuju sa a zdokumentuji celkové zdsady a metodika vyrobcu v oblasti validdcie vratane validdcie vyrobnych

procesov, Cistiacich postupov, analytickych metdd, kontrolnych medzioperaénych skiisok, pocitacovych systémov
a urCenia osdb zodpovednych za ndvrh, preskiimanie, schvalenie a dokumentaciu kazdej fazy validacie.

2.

Kritické parametre procesu alebo vlastnosti ticinnych ldtok sa urcia pocas fzy vyvoja alebo na zdklade historickych

udajov a vymedzia sa rozsahy potrebné na reprodukovatelnii prevadzku, a to vritane:

1.

kritickych vlastnosti ticinnej latky;
parametrov procesu, ktoré mozu ovplyvnit kritické atribiity kvality d¢innej latky;

rozsahu pre kazdy kriticky parameter procesu, ktory sa md pouzivat pri beznej vyrobe a kontrole procesu.

Validdcia sa rozsiri na tie operdcie, ktoré sa povazuji za kritické pre kvalitu a ¢istotu G¢innej latky.

Cldnok 52

Valida¢nd dokumentécia

Vypracuje sa pisomny validacny protokol, v ktorom sa uvedie, ako sa bude vykonavat validdcia konkrétneho procesu.

Protokol preskima a schvdli oddelenie kvality a dalsie urcené atvary.

1.

Vo valida¢nom protokole sa stanovia:
kritické stupne procesu a kritérid prijatelnosti;
typ validdcie, ktord sa md vykonat (napr. prospektivna, sibeznd);

pocet cyklov procesu.

Vypracuje sa sprava o validdcii, ktord vychddza z valida¢ného protokolu. Tato sprava o validacii musi obsahovat:
zhrnutie ziskanych vysledkov;

vietky zistené odchylky od valida¢ného protokolu;

pripomienky a zdvery k odchylkam uvedenym v pismene b);

odporicania na zmenu s cielom odstrdnit nedostatky.

Vsetky odchylky od valida¢ného protokolu sa zdokumentuja s prislusnym odévodnenim.

Cldnok 53

Kvalifikicia

Pred zacatim validdcie procesu sa dokon¢i prislusnd kvalifikcia kritickych zariadeni a pomocnych systémov.
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1.

2.

Kvalifikdcia sa mozZe vykonat prostrednictvom tychto ¢innosti, a to bud jednotlivo, alebo v kombindcii:

dizajnovi kvalifikdcia: zdokumentované overenie, Ze navrhovand konstrukcia prevadzok, zariadeni alebo systémov je
vhodnd na zamyslany Gcel;

inStala¢na kvalifikdcia: zdokumentované overenie, Ze nainstalované alebo upravené zariadenia alebo systémy st
v stlade so schvilenou konstrukciou, odporti¢aniami vyrobcu afalebo poziadavkami pouzivatela;

prevadzkova kvalifikdcia: zdokumentované overenie, Ze nainstalované alebo upravené zariadenia alebo systémy
fungujii v predpokladanom prevadzkovom rozsahu tak, ako to bolo napldnované;

vykonnostnd kvalifikdcia: zdokumentované overenie, Ze zariadenia a pomocné systémy, ako sii navzdjom prepojené,
fungujt efektivne a reprodukovatelne na zdklade schvalenej metddy a Specifikdcif procesu.

Cldnok 54

Validicia procesu
Prospektivna validdcia sa pouziva pri vSetkych procesoch s ti¢innou latkou.

Prospektivna validacia vykonand v savislosti s procesom vyroby w¢innej latky sa dokonéi pred komerénou

distribtciou veterindrneho lieku vyrobeného z tejto ¢innej latky.

4.

Odchylne od odseku 1 sa stibeznd validdcia mozZe vykonat v tychto pripadoch:

udaje z opakovanych vyrobnych cyklov nie st k dispozicii, pretoZe bol vyrobeny len obmedzeny pocet arzi G¢innej
latky;

SarZe ucinnej latky sa vyrabaju zriedkavo alebo

Sarze G¢innej latky sa vyrdbaja prostrednictvom validovaného procesu, ktory bol upraveny.

Pred ukoncenim stibeznej validdcie sa moZu SarZe prepustit a pouZit pri vyrobe veterindrneho lieku na zaklade

dokladného monitorovania a skii§ania $arzi Gi¢innej latky.

5.

Dalej odchylne od odseku 1 sa v pripade osvedcenych procesov, ktoré sa pouzivali bez vyznamnych zmien kvality

Ucinnej latky v doésledku zmien surovin, zariadeni, systémov, priestorov alebo vyrobného procesu, moze vykonat
retrospektivna validdcia. Tento validacny pristup sa moze pouzit, ak st splnené vietky tieto podmienky:

boli identifikované kritické atributy kvality a kritické parametre procesu;
boli stanovené vhodné medziopera¢né kritérid prijate[nosti a medziopera¢né kontroly;

nedoslo k vyznamnym zlyhaniam procesu alebo produktu, ktoré by bolo mozné pripisat inej pricine ako chybe
obsluhy alebo zlyhaniu zariadenia, ktoré nesavisi s vhodnostou zariadenia;

pre existujicu G¢inni litku boli stanovené profily necistot.

Sarze vybrané na retrospektivnu validdciu st:

reprezentativne pre vietky SarZe vyrobené pocas obdobia preskiimania vritane vSetkych Sarzi, ktoré nevyhoveli
Specifikdcidm;

dostatocne velké na preukdzanie konzistentnosti procesu.

Na retrospektivne valida¢né skasky sa mozu pouzit uchovavané vzorky.
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Cldnok 55

Program validicie procesu
1. Pocet cyklov procesu na validdciu zdvisi od zloZitosti procesu alebo od kritickosti zvazovanej zmeny procesu.

2. Na prospektivnu a subeznil validiciu sa pouZiji minimdlne tri po sebe nasledujiice tspesné vyrobné SarZe.
V situdcidch, ked st na preukazame konzistentnosti procesu opodstatnené dalsie cykly procesu (napr komplexné procesy
s i¢innou ldtkou alebo procesy s tcinnou latkou s predfzenym casom ukoncenia), sa tento pocet zyysi.

3. Pri retrospektivnej validdcii sa na postdenie konzistentnosti procesu preskimajii tidaje z desiatich aZ tridsiatich po
sebe nasledujticich Sarzi.

4. Odchylne od odseku 3 mozno v odoévodnenych pripadoch v ramci retrospektivnej validacie preskiimat menej $arzi.

5. Kritické parametre procesu sa kontrolujii a monitoruji pocas $tadii validdcie procesu. Parametre procesu, ktoré
nestvisia s kvalitou, ako napriklad premenné kontrolované s cielom minimalizovat spotrebu energie alebo pouZzivanie
zariadeni, mozZu byt z validacie procesu vylacené.

6.  Validdciou procesu sa potvrdi, Ze profil ne¢istot pre kazda G¢innd latku je v rdmci stanovenych limitov. Profil ne¢istot
musi byt porovnatelny alebo lepsi ako historické tidaje a pripadne porovnatelny alebo lepsi ako profil stanoveny pocas
vyvoja procesu alebo pre SarZe pouzité pre pivotné klinické a toxikologické studie.

Cldnok 56

Pravidelné preskiimanie validovanych systémov
1. Validované systémy a procesy sa pravidelne preskiimavaju.

2. Ak v systéme alebo procese nedoslo k ziadnym vyznamnym zmendm a preskimanim kvality sa potvrdi, Ze
prostrednictvom systému alebo procesu sa trvalo vyrdba materidl, ktory splia svoje $pecifikicie, nie je potrebné Ziadne
opakovanie validdcie.

Cldnok 57
Validdcia &istenia
1. Postupy Cistenia sa validuja. Validdcia ¢istenia sa zameriava na situdcie alebo stupne procesu, v ktorych kontaminacia

alebo prenos materilov predstavuji najvicsie riziko pre kvalitu G¢innej latky.

2. Validdcia postupov istenia musi odrdzat skutocné sposoby pouZivania zariadenia. Ak sa v tom istom zariadeni
vyrabajt rozne G¢inné latky alebo medziprodukty a zariadenie sa ¢isti tym istym procesom, na validdciu ¢istenia sa moze
vybrat reprezentativiny medziprodukt alebo t¢innd ldtka. Tento vyber sa uskuto¢ni na zdklade:

a)  rozpustnosti medziproduktu alebo acinnej latky;

b)  ndrocnosti Cistenia;

¢)  vypoctu limitov rezidui na zdklade G¢innosti, toxicity a stability.

3.V protokole o validdcii ¢istenia sa opiSe:
a) zariadenie, ktoré sa m4 &istit;

b)  postupy;

¢)  materidly;

d)  prijatelné drovne Cistenia;
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e)  parametre, ktoré sa majii monitorovat a kontrolovat;
f)  analytické metddy, ktoré sa majii pouzit;

g)  typ vzoriek, ktoré sa maju ziskat, a sposob ich odberu a oznacovania.

4. Odber vzoriek zahfiia podla potreby odber sterov, oplachovanie alebo alternativne metddy (napr. priamu extrakciu)
na zistenie nerozpustnych aj rozpustnych rezidui. Pouzité met6dy odberu vzoriek musia umoznovat kvantitativne meranie
hladin rezidui, ktoré zostavaji na povrchu zariadenia po Cisteni.

5. Na zistenie rezidui alebo kontaminantov sa pouziji validované analytické metddy. Detekény limit pre kazda
analyticki metédu musi byt dostatocne citlivy na zistenie stanovenej prijatelnej hladiny rezidui alebo kontaminantov.
Stanovi sa dosiahnutelnd troven vytaznosti metddy. Limity rezidui musia byt praktické, dosiahnutelné, overitelné
a zalozené na najskodlivejsich rezidudch. Limity sa mozu stanovif na zdklade minimdlnej zndmej farmakologickej,
toxikologickej alebo fyziologickej aktivity ti¢innej latky alebo jej najskodlivejsej zlozky.

6.  Skusky distenia alebo sanitdcie zariadeni sa musia zaoberal mikrobiologickou kontamindciou a kontamindciou
endotoxinmi v pripade procesov, pri ktorych je potrebné zniZit celkovy pocet mikroorganizmov alebo mnozstvo
endotoxinov v G¢innej latke, alebo v pripade inych procesov, pri ktorych by takdto kontamindcia mohla vyvoldvat obavy
(napr. nesterilné i¢inné latky pouZivané na vyrobu sterilnych produktov).

7. Postupy Cistenia sa po validdcii monitoruji v primeranych intervaloch, aby sa zabezpecilo, ze st ac¢inné, ked sa
uplatiiuji pocas beznej vyroby. Cistota zariadenia sa d4 monitorovat analytickym testovanim a vizudlnou prehliadkou, ak
je to mozné. Vizudlna prehliadka moze pomoct odhalit hrubii kontamindciu koncentrovand v malych oblastiach, ktord by
inak pri odbere vzoriek alebo analyzy mohla zostat neodhalena.

Cldnok 58

Validécia analytickych met6d

1. Analytické met6dy sa validujd, pokial pouzitd metdda nie je zahrnutd v prislusnom liekopise alebo v inej uzndvanej
referen¢nej norme. Vhodnost vietkych pouzitych skasobnych metdd sa overi v skutoénych podmienkach pouzivania
a toto overenie vhodnosti sa zdokumentuje.

2. Validdcia analytickych met6d sa vykondva v sdlade s poziadavkami stanovenymi v usmernenf k validdcii analytickych
postupov: metodika (°). Urovent vykonanej validdcie analytickych metéd musi odrdzat tcel analyzy a fizu vyrobného
procesu ucinnej latky.

3. O kazdej uprave validovanej analytickej metddy sa musia viest Gplné zdznamy. Takéto zdznamy musia obsahovat
dovod tpravy a prislusné tidaje na overenie toho, ¢i Gprava poskytuje vysledky, ktoré st rovnako presné a spolahlivé ako
zavedend met6da.

KAPITOLA XIII

KONTROLA ZMIEN

Cldnok 59

Vseobecné poziadavky na kontrolu zmien

1. Zavedie sa formdlny systém kontroly zmien na vyhodnocovanie vSetkych zmien, ktoré mézu ovplyvnit vyrobu
a kontrolu medziproduktu alebo t¢innej latky.

(®) Usmernenie Eurdpskej agenttry pre lieky k validacii analytickych postupov: metodika (EMEA/CVMP[VICH/591/98).
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2.V pisomnych postupoch sa opiSe identifikdcia, dokumentdcia, prislusné preskiimanie a schvalenie zmien surovin,
$pecifikdcii, analytickych metdd, priestorov, podpornych systémov, zariadeni (vratane pocitaového hardvéru a softvéru),
stupfiov spracovania, materidlov na oznacovanie a obalovych materidlov.

3. Vsetky ndvrhy na zmeny tykajice sa spravnej vyrobnej praxe vypracuje, preskiima a schvali prislusnd organizacnd
jednotka a preskima a schvili ich oddelenie kvality.

4. Vyhodnoti sa potencidlny vplyv navrhovanych zmien na kvalitu Gi¢innych latok alebo ich medziproduktov. Postup
klasifikdcie moze prispiet k urCeniu Grovne testovania, validdcie a dokumentdcie potrebnej na odévodnenie zmien
validovaného procesu. Zmeny sa klasifikuji (napr. ako mensie alebo vicsie) v zavislosti od povahy a rozsahu zmien
a i¢inkov, ktoré tieto zmeny moZu mat na proces.

5. Vykona sa vedecké posudenie s cielom urcit, ktoré dodato¢né skasky a validacné Stidie st vhodné na odévodnenie
zmeny validovaného procesu.

6.  Vsetky dokumenty, ktorych sa zmeny tykajd, sa v pripade vykonania schvédlenych zmien reviduja a aktualizuji.
7. Po vykonani zmeny sa vykona hodnotenie prvych Sarzi vyrobenych alebo skii$anych v rdmci zmeny.

8. Vyhodnoti sa moznost, Ze kritické zmeny ovplyvnia stanovené ddtumy opatovného skiiSania alebo exspirdcie.
V pripade potreby sa vzorky tcinnych latok alebo ich medziproduktov vyrobenych upravenym procesom zaradia do
zrychleného programu stability a pridaji sa do priebezného programu stability.

9.  Vyrobcovia veterindrnych liekov st informovani o zmendch zavedenych postupov vyroby a kontroly procesu, ktoré
mozu ovplyvnit kvalitu d¢innej latky pouzitej vo veterindrnom lieku.

KAPITOLA XIV

ZAMIETNUTIE A OPATOVNE POUZITIE MATERIALOV

Cldnok 60

Zamietnutie

Ucinné latky a ich medziprodukty, ktoré nespliajt stanovené pecifikdcie, sa ako také identifikujt a umiestnia do karantény.
Konecnd likviddcia zamietnutych materidlov sa zaznamena.

Cldnok 61

Opitovné spracovanie

1. Medziprodukt alebo a¢innd latku vratane tych, ktoré nevyhovuji normdm alebo $pecifikdcidm, mozno vratit do
vyrobného procesu a opitovne spracovat opakovanim krystaliza¢ného stupna alebo inych vhodnych stupniov chemickej ¢i
fyzikdlnej manipuldcie (napr. destilaciou, filtriciou, chromatografiou, mletim), ktoré st sticastou zavedeného vyrobného

Standardného vyrobného procesu.

2. Zavedenie nezreagovaného materidlu spit do procesu a opakovanie chemickej reakcie sa povazuje za opitovné
spracovanie, pokial nie je sticastou zavedeného procesu. Takémuto opiatovnému spracovaniu musi predchidzat dokladné
hodnotenie, aby sa zabezpedilo, Ze kvalita G¢innej latky alebo jej medziproduktov nebude nepriaznivo ovplyvnena
v dosledku moznej tvorby vedlajsich produktov a nadmerne zreagovanych materidlov.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2154/oj 33/40



SK U.v. EU L, 27.10.2025

Clanok 62

Prepracovanie

1.  Sarze, ktoré nevyhovujii zavedenym normdm alebo 3pecifikdcidm, sa nesmti prepracovat, pokial sa nevysetrili
dovody nezhody.

2. Sarze, ktoré boli prepracované, podliehaji prislusnému hodnoteniu, skdskam vritane skdsok stability, ak st
opodstatnené, a dokumentécii s cieflom preukdzat, Ze prepracovany vyrobok md rovnakd kvalitu ako vyrobok vyrobeny
povodnym procesom.

3.V pripade postupov prepracovania sa ako validaény pristup mozZe pouzit sibeznd validcia. V pripade, Ze sa
prepracuje len jedna Sarza, moze sa vypracovat pisomnd sprava a SarZa sa moze prepustit, ked sa preukdze, Ze je prijatelnd.

4.V postupoch sa stanovi porovnanie profilu necistot kazdej prepracovanej SarZe so Sarzami vyrobenymi zavedenym
procesom. Ak st bezné analytické met6dy nedostatocné na charakterizaciu prepracovanej SarZe, pouZiju sa dalSie metdy.

Cldnok 63

Opitovné ziskanie materidlov a rozpistadiel

1. Cinidl4, med21pr0dukty alebo tcinni latku mozno opétovne ziskavat (napr. z materského roztoku alebo z filtratov)
za predpokladu, Ze existujii schvdlené postupy opitovného ziskavania a takto ziskané materidly splfajii pozadované
Specifikdcie.

2. Rozpustadld sa mozu opitovne ziskavat a opitovne pouzivat v tych istych procesoch alebo v roznych procesoch za
predpokladu, Ze postupy opitovného ziskavania st kontrolované a monitorované, aby sa zabezpecilo, zZe rozptstadld pred
opdtovnym pouzitim alebo zmiesanim s inymi schvélenymi materidlmi spliiajii zavedené normy.

3. Cerstvé a opitovne ziskané rozpuastadld a ¢inidld sa moézu kombinovat za predpokladu, Ze sa primeranymi skdskami
preukdzala ich vhodnost na zamyslané pouZitie.

4. Pouzivanie opdtovne ziskanych rozpustadiel, materskych roztokov a inych opitovne ziskanych materidlov sa musi
primerane zdokumentovat.

Cldnok 64

Vritenie
1. Vritené medziprodukty alebo t¢inné latky sa ako také jasne oznacia a umiestnia do karantény.

2. Ak podmienky, za ktorych boli vritené medziprodukty alebo uc¢inné litky skladované alebo prepravované pred ich
vratenim alebo pocas neho, alebo stav ich obalov vyvoldvaji pochybnosti o ich kvalite, vratené medziprodukty alebo
Gcinné latky sa podla potreby opitovne spracujii, prepracuji alebo znicia.

3. Zdznamy o vritenych medziproduktoch alebo t¢innych litkach sa vedd v stlade s ustanoveniami ¢ldnku 21 ods. 4
vykonavacieho nariadenia Komisie (EU) 2021/1280 ().

() Vykonavac1e nariadenie Komisie (EU) 2021/1280 z 2. augusta 2021 o opatreniach tykajticich sa spravnej distribu¢nej praxe pre 4cinné
litky pouzivané ako vstupné suroviny vo veterindrnych liekoch v silade s nariadenfm Eurépskeho parlamentu a Rady (EU) 2019/6
(U.v.EUL 279, 3.8.2021, 5. 1, ELL: http://data.europa.eu/elifreg_impl/2021/12800j).
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KAPITOLA XV

STAZNOSTI A STIAHNUTIE OD POUZIVATELA

Cldnok 65

Postupy vyrobcov tykajiice sa staznosti a stiahnutia od pouZivatela

1. Zavedie sa systém, ktorym sa zabezpedi, aby sa vetky staZnosti tykajice sa kvality, & uz prijaté Gstne alebo pisomne,
zaznamenali a dokladne vySetrili a aby sa vykonali prislusné opatrenia vratane pripadného stiahnutia i¢innej latky od
pouzivatela. Vypracuji sa prevadzkové postupy, v ktorych sa opiSu opatrenia, ktoré sa maji prijat po prijati staznosti
tykajicej sa kvality.

2. Zaznamy o staznostiach musia obsahovat tieto tdaje:

a)  meno alebo obchodny ndzov a trvald adresu alebo adresu registrovaného miesta podnikania stazovatela;

b)  meno, pripadne titul a kontaktné Gidaje osoby predkladajiicej staznost;

¢)  povaha staznosti vratane ndzvu a Cisla SarZe Gc¢innej latky;

d)  ddtum dorucenia staznosti;

e)  prvé prijaté opatrenia vratane ddtumov a totoZnosti osoby, ktord ich vykonala;

f)  vSetky ndsledné vykonané opatrenia;

g)  odpoved poskytnutd predkladatelovi staznosti, vritane datumu odpovede;

h)  konecné rozhodnutie o $arzi medziproduktu alebo t¢innej 1atky.

3. Ak sa v Sarzi zist{ kvalitativny nedostatok alebo podozrenie nan, zvazi sa, ¢i je potrebné skontrolovat dalsie Sarze
alebo pripadne iné produkty, aby sa zistilo, ¢i st tieZ postihnuté. Sarze, ktoré mozu obsahovat Casti chybnej davky alebo
zloziek, sa vySetria.

4. Prioritou pocas vySetrovania je zabezpelit prijatie vhodnych opatreni na minimaliziciu rizik. Vsetky prijaté
rozhodnutia a opatrenia musia odrdZat troven rizika a byt zdokumentované. Ucinnost vykonanych ndpravnych
a preventivnych opatren{ sa monitoruje.

5.  Stanovia sa postupy na stiahnutie G¢innych ldtok od pouzivatela, ktoré zahffiaji sposob, akym sa md takéto
stiahnutie zacat, kto md byt v pripade stiahnutia od pouzivatela informovany (vritane prislusnych orgdnov) a ako sa md
so stiahnutym materidlom zaobchadzat.

KAPITOLA XVI

EXTERNE ZABEZPECOVANE CINNOSTI

Clanok 66

Poziadavky na externe zabezpecované ¢innosti

1.  Externé zabezpeCovanie c¢innosti stvisiacich s vyrobou alebo kontrolou u¢innych litok sa uskutociuje
prostrednictvom pisomnej zmluvy, v ktorej sa jasne vymedzuji povinnosti kazdej strany.

2. Zmluva sa vztahuje na tieto dalie aspekty:
a)  prijimatel zdkazky musi dodrziavat spravnu vyrobnii prax pre a¢inné litky;

b)  prijimatel zdkazky umozni zaddvatelovi zdkazky audity v stvislosti s externe zabezpeCovanymi ¢innostami;
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c)  v8etky zdznamy tykajlice sa externe zabezpeovanych ¢&innosti sa musia uchovavat na mieste, kde sa ¢innost
vykondva, a musia byt Tahko dostupné;

d)  prijimatel zdkazky nesmie dalej zadat Ziadnu cast pric, ktorymi bol povereny podla zmluvy, bez pisomného
povolenia zaddvatel'a zdkazky;

e)  prijimatel zdkazky nesmie bez pisomného povolenia zaddvatela zdkazky vykonat zmeny v procese, zariadeni,
skisobnych metddach, $pecifikdcidch alebo inych zmluvnych poziadavkach.

3. Vsetky externe zaddvané vyrobné alebo kontrolné operacie musia byt v stilade so spravnou vyrobnou praxou pre
ucinné latky pouzivané ako vstupné suroviny vo veterindrnych liekoch. Osobitnd pozornost sa venuje prevencii krizovej
kontamindcie a zabezpeceniu vysledovatelnosti.

4. Zadévatel zdkazky vykondva audit u prijimatelov zdkazky s cielom zabezpecit silad so spravnou vyrobnou praxou

pre G¢inné latky pouzivané ako vstupné suroviny vo veterindrnych liekoch, pokial ide o konkrétne opericie vykonavané
na zmluvnych miestach.

KAPITOLA XVII

SUBJEKTY ZAPO]ENE DO PREBALOVANIA A PREZNACOVANIA

Cldnok 67

Vysledovatelnost d¢innych litok a medziproduktov

Subjekty zapojené do prebalovania alebo preznacovania Glinnych litok a ich medziproduktov zabezpedia tplnd
vysledovatelnost t¢innych latok a medziproduktov tym, Ze povedd zdznamy v stlade s ¢linkom 13 ods. 3 vykondvacieho
nariadenia Komisie (EU) 2021/1280 o spravnej distribu¢nej praxi pre G¢inné litky pouzivané ako vstupné suroviny vo
veterindrnych liekoch.

Clanok 68

Riadenie kvality

1. Prebalovanie, preznacovanie a drzanie G¢innych latok a ich medziproduktov sa vykondva za primeranych kontrol
spravnej vyroby, aby sa zabrdnilo zdmene G¢innej latky alebo medziproduktu a strate ich identity alebo ¢istoty.

2. Prebalovanie sa vykondva za vhodnych podmienok prostredia, aby sa zabrdnilo kontamindcii a kriZovej
kontamindcii.

Cldnok 69
Stadie stability
Vzdy ked sa G¢innd litka alebo medziprodukt prebaluje do iného typu obalu, nez aky péovodne pouzil vyrobca Géinnej

latky alebo medziproduktu, vykonaju sa $tadie stability na odévodnenie prideleného ddtumu exspirdcie alebo ddtumu
opdtovného skdsania.

Cldnok 70

Prenos informdcii

Subjekty zapojené do prebalovania alebo preznacovania musia:

a)  postlpit prislusné informdcie svojim zdkaznikom a prislusnym orgdnom v silade s ustanoveniami ¢lanku 19
vykondvacieho nariadenia Komisie (EU) 2021/1280 o spravnej distribu¢nej praxi pre a¢inné latky pouzivané ako
vstupné suroviny vo veterindrnych liekoch;

b)  zabezpecit silad s clankom 47, pokial ide o certifikaty o analyze.
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KAPITOLA XVIII

OSOBITNE POZIADAVKY NA UCINNE LATKY VYROBENE KULTIVACIOU BUNIEK ALEBO FERMENTACIOU

Cldnok 71

Vseobecné

1. Této kapitola sa vztahuje na Gi¢inné ltky alebo ich medziprodukty vyrobené kultiviciou buniek alebo fermentaciou
pomocou prirodnych organizmov alebo organizmov s rekombinovanou DNA.

2. Tato kapitola sa uplatiiuje od okamihu, ked sa liekovka z bunkovej banky ziska na pouzitie pri vyrobe G¢innej latky
alebo jej medziproduktov.

3.V pripade G¢innych latok alebo medziproduktov vyrdbanych kultiviciou buniek alebo fermenticiou méze byt
potrebnd kontrola biologickej zdtaze, kontamindcie virusmi a kontrola endotoxinov pocas vyroby, ako aj monitorovanie
procesu v prislusnych stupfioch vyroby, a to v zdvislosti od zdroja, met6dy pripravy a zamyslaného pouzitia ic¢innej ldtky
alebo jej medziproduktu.

4. Na minimalizdciu rizika kontamindcie sa pouzZije vhodnd kontrola zariadeni a prostredia. Kritérid prijatelnosti kvality
prostredia a frekvencia monitorovania zavisia od kroku vyroby a podmienok vyroby (otvorené, uzavreté systémy alebo
izolované systémy).

5. Pri kontrole procesov sa zohladnuji:

a)  pripadnd Gdrzba banky pracovnych buniek;

b)  sprdvna inokuldcia a expanzia kultdry;

¢)  kontrola kritickych prevaddzkovych parametrov pocas fermentacie alebo kultivicie buniek;

to vhodné;

€)  postupy zberu a purifikdcie, ktorymi sa odstraniuji bunky, Glomky buniek a zlozky média a zdroven sa chrdnia
u¢inné latky alebo ich medziprodukty pred kontamindciou (najma mikrobiologickej povahy) a pred stratou kvality;

f)  monitorovanie biologickej zataze a pripadne hladiny endotoxinov v prislusnych stupiioch vyroby;

g)  obavy tykajice sa virusovej bezpe¢nosti, ako je opisané v usmerneni Q5A Medzindrodnej rady pre harmonizaciu
technickych poziadaviek na lieky na humdnne pouzitie (ICH) (%), ak je to vhodné.

6.  V pripade potreby sa preukdze odstrinenie zloZiek média, proteinov hostitelskych buniek, inych necistot savisiacich

s procesom, neistot stvisiacich s produktom alebo kontaminantov.

Cldnok 72

Udrzba bunkovej banky a vedenie ziznamov
1. Pristup do bunkovych bank majii len opravneni pracovnici.

2. Bunkové banky sa udrziavaji v podmienkach skladovania uréenych na zachovanie Zivotaschopnosti buniek a na
zabrédnenie kontamindcii. Zohladniuje sa medzindrodné usmernenie ICH Q5A.

3. Vedu sa zdznamy o pouziti liekoviek z bunkovych bank a o podmienkach uchovavania.

4.V pripade potreby sa bunkové banky pravidelne monitorujd, aby sa urcila ich vhodnost na pouzivanie.

() Usmernenie ICH Q5A k hodnoteniu virusovej bezpecnosti biotechnologickych produktov odvodenych z bunkovych linif ludského
alebo zivocisneho povodu.
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Clanok 73

Kultivdcia buniek alebo fermentdcia

1. Ak je potrebné aseptické priddvanie bunkovych substritov, médii, pufrov a plynov, pouzijii sa podla mozZnosti
uzavreté alebo izolované systémy. Ak sa inokuldcia pociato¢nej nddoby alebo ndsledné prenosy alebo priddvanie (médii,
pufrov) vykondva v otvorenych nadobéch, zavedi sa kontroly a postupy na minimalizaciu rizika kontamindcie.

2. Ak moze kvalitu G¢innej litky ovplyvnit mikrobidlna kontamindcia, manipuldcia s otvorenymi nddobami sa
vykondva v biologicky bezpe¢nom priestore alebo v podobne kontrolovanom prostredi.

3. Pracovnici musia byt vhodne oble¢eni a pri manipuldcii s kultGrami musia dodrziavat osobitné bezpecnostné
opatrenia.

4. Kritické prevadzkové parametre (napr. teplota, pH, rychlost mieSania, priddvanie plynov, tlak) sa monitorujd, aby sa
zabezpedilo dodrziavanie zavedeného procesu. Monitoruje sa aj rast buniek, Zivotaschopnost (pri vicSine procesov
kultivicie buniek) a pripadne produktivita. Kritické parametre sa v jednotlivych procesoch lisia a pri klasickej fermentécii
sa urCité parametre (napr. Zivotaschopnost buniek) nemusia monitorovat.

5. Zariadenie na kultiviciu buniek sa po pouZiti vy<isti a sterilizuje. Fermentacné zariadenie sa podla potreby vycisti
a dezinfikuje alebo sterilizuje.

6.  Akje to vhodné, kultivaéné médid sa pred pouzitim sterilizuji na ochranu kvality G¢innej latky.

7. Zavedd sa vhodné postupy na odhalovanie kontamindcie a urcenie postupu rieSenia, ktory sa md prijat. Tieto
postupy musia obsahovat pokyny, ako urcit vplyv kontamindcie na produkt, dekontaminovat zariadenie a uviest ho do
stavu, v ktorom sa moZe pouzif v nasledujiicich SarZiach. Cudzie organizmy pozorované pocas fermenticie sa
v relevantnych pripadoch identifikujii a v pripade potreby sa posidi vplyv ich pritomnosti na kvalitu produktu. Vysledky
tychto posident sa zohladnia pri nakladani s vyrobenym materidlom.

8. O pripadoch kontamindcie sa vedt zdznamy.

9.  Pouzivanie spolo¢ného (viacproduktového) zariadenia sa zakladd na postdeni rizika a moze byt dovodom na
dodatocné skusky po ¢isteni medzi jednotlivymi vyrobnymi kampariami, aby sa predislo riziku krizovej kontamindcie.

Cldnok 74

Zber, izolicia a purifikicia

1. Kroky zberu, ¢i uz na odstrdnenie buniek alebo bunkovych zloziek, alebo na zber bunkovych zloziek po rozpojent, sa
vykonavaja v zariadeniach a priestoroch navrhnutych tak, aby sa minimalizovalo riziko kontamindcie.

2. Postupy zberu a purifikdcie na odstrdnenie alebo inaktiviciu produkujiceho organizmu, tlomkov buniek a zloZiek
média (popri minimalizdcii degraddcie, kontamindcie a straty kvality) musia byt primerané, aby sa zabezpecilo, Ze sa
medziprodukt alebo G¢innd litka budi opitovne ziskavat v stélej kvalite.

3. Vsetky zariadenia sa po pouziti riadne vy¢istia a pripadne dezinfikuji. Vyroba viacerych po sebe nasledujicich Sarzi
bez Cistenia sa moZe pouzit, pokial nie je ohrozend kvalita medziproduktu alebo t¢innej latky.

4. Ak sa pouZivaji otvorené systémy, purifikdcia sa vykondva v takych podmienkach prostredia, ktoré st vhodné na
zabezpecenie kvality produktu.

5. Ak sa md zariadenie pouzivat pre viacero produktov, moze byt vhodné zaviest dodato¢né kontroly, ako napriklad
pouzitie $pecidlnych chromatografickych Zivic alebo dodato¢né skdsanie. Zavedenie tychto metdd podlieha postdeniu
rizika.
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Cldnok 75
Kroky na odstrinenie a inaktiviciu virusov
1. Kroky na odstrdnenie a inaktivdciu virusov sa vykondvajii v rdmci ich validovanych parametrov.
2. Nazabrdnenie potencidlnej kontamindcii virusmi z krokov pred odstranenim alebo inaktiviciou virusov po kroky po
tychto procesoch sa prijmd vhodné preventivne opatrenia. Otvorené spracovanie sa vykondva v priestoroch, ktoré st

oddelené od ostatnych spracovatel'skych ¢innosti a maji samostatnii vzduchotechnicki jednotku.

3. Na jednotlivé kroky purifikdcie sa zvycajne nepouziva to isté zariadenie. V pripadoch, ked sa pouziva to isté
zariadenie, sa zariadenie pred opatovnym pouzitim vhodne vy¢isti a dezinfikuje.

4. Na zabrdnenie moznému prenosu virusu (napr. prostrednictvom zariadenia alebo prostredim) z predchddzajiicich
stupfiov procesu sa prijmt vhodné preventivne opatrenia.

KAPITOLA XIX

OSOBITNE POZIADAVKY NA UCINNE LATKY VO FORME PLYNU

Cldnok 76
Utinné litky vo forme plynu

1. Vyroba t¢innych litok vo forme plynu prostrednictvom kontinudlneho procesu (napr. separdciou vzduchu) sa musi
nepretrzite monitorovat z hladiska kvality. Vysledky tohto monitorovania sa uchovavaju tak, aby bolo mozné

vyhodnocovat trendy.

2. Preprava a doddvky kryogénneho a skvapalneného plynu a plnenie a oznacovanie bomb na plyn a mobilnych
kryogénnych nddob musia spliat poziadavky stanovené v oddieloch V.6.1 a V.6.2 prilohy IIT k vykondvaciemu nariadeniu

(EU) 20252091 o sprévnej vyrobnej praxi pre veterinarne lieky.

KAPITOLA XX

ZAVERECNE USTANOVENIA

Cldnok 77
Nadobudnutie d¢innosti a uplatiiovanie
Toto nariadenie nadobtida ti¢innost dvadsiatym diiom nasledujiicim po jeho uverejneni v Uradnom vestniku Eurdpskej tinie.

Uplatiiuje sa od 16. jiila 2026.

Toto nariadenie je zdvdzné v celom rozsahu a priamo uplatnite[né vo vietkych clenskych
§tatoch.

V Bruseli 17. oktobra 2025

Za Komisiu
predsednicka
Ursula VON DER LEYEN
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PRILOHA

Vychodiskovy bod vyroby d¢innych litok

Bod, v ktorom sa vstupnd surovina G¢innej latky zvycajne zavddza do vyrobného procesu, je uvedeny v nasledujicej

tabulke.
Typ vyroby Kroky vyroby t¢innych latok
Chemickd vyroba vyroba vstupnej | zavedenie vstupnej vyroba izoldcia fyzické
suroviny suroviny G¢innej litky medziproduktov | a purifikdcia | spracovanie
Ucinnej latky do procesu a balenie
Ucinnd latka odber orgdnu, rezanie, mieSanie af zavedenie izoldcia fyzické
zZivo¢isneho povodu | tekutiny alebo alebo prvotné vstupnej a purifikdcia | spracovanie
tkaniva spracovanie suroviny ucinnej a balenie
latky do procesu
Ucinnd litka zber rastlin rezanie a ivodnd zavedenie izoldcia fyzické
extrahovand z rastlin extrakcia vstupnej a purifikdcia | spracovanie
suroviny Gcinnej a balenie
latky do procesu
Rastlinné extrakty zber rastlin rezanie a tivodnd dalsia fyzické
pouzivané ako extrakcia extrakcia spracovanie
Gcinnd latka a balenie
Ucinnd litka zber rastlin a/ rezanie/drvenie fyzické
pozostévajlica alebo spracovanie
z drvenych alebo na | pestovanie a balenie
prasok rozomletych | a zber
rastlin
Biotechnoldgie: vytvorenie udrzba banky kultivdcia buniek | izoldcia fyzické
fermentécia/ banky pracovnych buniek ajalebo a purifikdcia | spracovanie
kultivicia buniek materskych fermentdcia a balenie
buniek a banky
pracovnych
buniek
,Klasickd* vytvorenie idrzba bunkovej banky | zavedenie buniek | izoldcia fyzické
fermentacia na bunkovej banky do fermentdcie a purifikdcia | spracovanie
vyrobu Géinnej ldtky a balenie

Kroky vyroby t¢innych ldtok, na ktoré sa vztahuje toto nariadenie, si oznacené sivou farbou.
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ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2154/oj
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