SMERNICE KOMISE 2003/94/ES

ze dne 8. Fijna 2003,

kterou se stanovi zasady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi pro humanni 1é¢ivé
pripravky a hodnocené humanni 1é¢ivé pripravky

(Text s vyznamem pro EHP)

KOMISE EVROPSKYCH
SPOLECENSTVI,

s ohledem na Smlouvu o zaloZeni
Evropského spolecenstvi,

s ohledem na smérnici Evropského
parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6.
listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi
tykajicim se humannich lécivych
ptipravki[1], naposledy pozménénou
smérnici Komise 2003/63/ES[2], a
zejména na ¢lanek 47 uvedené smérnice,

vzhledem k témto davodum:

(1) VSechny humdanni 1é¢ivé ptipravky
vyrobené nebo dovezené do Spolecenstvi,
vcetné 1éCivych ptipravkl urc¢enych pro
vyvoz, maji byt vyrobeny v souladu se
z4sadami a pokyny pro spravnou vyrobni
praxi.

(2) Tyto zésady a pokyny jsou stanoveny
ve smérnici Komise 91/356/EHS ze dne
13. ¢ervna 1991 o zasadach a pokynech
pro spravnou vyrobni praxi pro humanni
1é¢ivé pripravky[3].

(3) Cl. 13 odst. 3 smémice Evropského
parlamentu a Rady 2001/20/ES ze dne 4.
dubna 2001 o sbliZovani pravnich a
spravnich ptedpist ¢lenskych stati
tykajicich se zavedeni spravné klinické
praxe pii provadéni klinickych hodnoceni
humannich 1é¢ivych piipravkii[4]
pozaduje, aby byl v souladu s pokyny pro
spravnou vyrobni praxi vytvoien podrobny
pokyn o prvcich, které je tieba vzit v ivahu
pfi posuzovani hodnocenych humannich
1é¢ivych piipravki za tcelem propusténi
Sarzi v ramci SpoleCenstvi.

(4) Je proto nutné rozsifit a pfizpisobit
ustanoveni smérnice 91/356/EHS, aby
pokryvala spravnou vyrobni praxi
hodnocenych 1é¢ivych piipravki.

(5) Protoze je tfeba upravit vétSinu
ustanoveni smérnice 91/356/EHS, méla by
byt pro pfehlednost uvedena smérnice
nahrazena.

(6) Aby byla zajisténa shoda se zdsadami a
pokyny pro spravnou vyrobni praxi, je
nezbytné stanovit podrobna pravidla pro
kontroly provadéné prislusnymi organy a
pro urcité povinnosti vyrobce.

(7) VSichni vyrobci by méli t¢inné tidit
jakost svych vyrobnich ¢innosti, coz
vyzaduje zavedeni systému zabezpecovani
farmaceutické jakosti.

(8) Zasady a pokyny pro spravnou vyrobni
praxi by mély byt stanoveny pro
management jakosti, pracovniky, provozni
prostory a zafizeni, dokumentaci, vyrobu,
kontrolu jakosti, smluvni vyrobu,
reklamace, stazeni pfipravku a vnitini
kontrolu.

(9) Aby byli chranéni lidé ucastnici se
klinickych hodnoceni a aby byla zajiSténa
sledovatelnost hodnocenych 1é¢ivych
ptipravki, jsou nezbytna zvlastni
ustanoveni o ozna¢ovani na obalu téchto
ptipravki.

(10) Opatteni této smérnice jsou v souladu
se stanoviskem Stalé¢ho vyboru pro
huméanni 1é¢ivé piipravky ziizené¢ho
¢lankem 121 smérnice 2001/83/ES,

PRIJALA TUTO SMERNICI:



Cléanek 1
Oblast ptsobnosti

Tato smérnice stanovi zasady a pokyny pro
spravnou vyrobni praxi, pokud jde o
humanni 1é¢ivé ptipravky, jejichz vyroba
vyzaduje povoleni podle ¢lanku 40
smérnice 2001/83/ES, a pokud jde o
hodnocené humanni 1é¢ivé ptipravky,
jejichz vyroba vyzaduje povoleni podle
¢lanku 13 smérnice 2001/20/ES.

Clanek 2
Definice

Pro tcely této smérnice se pouziji
nasledujici definice:

1. "léCivym ptipravkem" se rozumi
jakykoliv ptipravek ve smyslu ¢l. 1 odst. 2
smérnice 2001/83/ES;

2. "hodnocenym lé¢ivym piipravkem" se
rozumi jakykoliv pfipravek ve smyslu ¢l. 2
pism. d) smérnice 2001/20/ES;

3. "vyrobcem" se rozumi jakakoliv osoba
vykonavajici ¢innosti, pro které je
vyzadovano povoleni podle ¢l. 40 odst. 1 a
3 smérnice 2001/83/ES nebo povoleni
podle ¢l. 13 odst. 1 smérnice 2001/20/ES;

4, "kvalifikovanou osobou" se rozumi
osoba podle ¢lanku 48 smérnice
2001/83/ES nebo podle ¢l. 13 odst. 2
smérnice 2001/20/ES;

5. "zabezpefovanim farmaceutické jakosti"
se rozumi souhrn vSech organiza¢nich
opatfeni provadénych s cilem zajisténi
jakosti pozadované pro predpokladané
pouziti 1écivych ptipravkl nebo
hodnocenych 1éCivych piipravki;

6. "spravnou vyrobni praxi" se rozumi ta
cast zabezpecovani jakosti, ktera zajistuje,
aby byly ptipravky stale vyrabény a
kontrolovany v souladu se standardy
jakosti pfiméfenymi jejich
predpokladanému pouziti;

7. "zaslepenim" se rozumi zdmérné
zastfeni totoznosti hodnoceného 1é¢ivého
ptipravku podle instrukci zadavatele;

8. "odslepenim" se rozumi odhaleni
totoznosti zaslepeného piipravku.

Clanek 3
Inspekce

1. Clenské staty opakovanymi inspekcemi
podle ¢l. 111 odst. 1 smérnice 2001/83/ES
a inspekcemi podle ¢l. 15 odst. 1 smérnice
2001/20/ES zajisti, aby vyrobci dodrzovali
zasady a pokyny pro spravnou vyrobni
praxi stanovené touto smérnici. Clenské
staty také zohledni souhrn postupti
Spolecenstvi pro inspekce a vyménu
informaci zvetejnény Komisi.

2. Pti vykladu zasad a pokyni pro
spravnou vyrobni praxi zohledni vyrobci a
pfislusné organy podrobné pokyny podle
druhého pododstavce ¢lanku 47 smérnice
2001/83/ES zvetejnéné Komisi v
"Pokynech pro spravnou vyrobni praxi pro
1é¢ivé pripravky a pro hodnocené 1é¢ivé
piipravky".

Clanek 4
Shoda se spravnou vyrobni praxi

1. Vyrobce zajisti, aby byly vyrobni
¢innosti provadény v souladu se spravnou
vyrobni praxi a s povolenim vyroby. Toto
ustanoveni se pouzije rovnéz na lécivé
ptipravky uréené pouze pro vyvoz.

2. U lécivych ptipravkl a hodnocenych
1écivych ptipravkl dovezenych ze tietich
zemi zajisti dovozce, aby byly piipravky
vyrobeny v souladu se standardy, které
jsou alespon rovnocenné standardim
spravné vyrobni praxe stanovenym
Spolecenstvim.

Dovozce 1é¢ivych ptipravki kromé toho
zajisti, aby tyto ptipravky byly vyrobeny
vyrobci s fadnym povolenim k takové

vyrobé. Dovozce hodnocenych 1écivych



pripravku zajisti, aby takové ptipravky
byly vyrobeny vyrobcem oznamenym
ptislusnym organiim a témito organy pro
dany ucel schvalenym.

Clanek 5
Soulad s registraci

1. Vyrobce zajisti, aby byly vSechny
¢innosti pii vyrob¢ 1é¢ivych ptipravkl
podléhajicich registraci provadény v
souladu s informacemi piedlozenymi v
zadosti o registraci tak, jak byla schvalena
ptisluSnymi organy.

V ptipad¢ hodnocenych 1é¢ivych pripravki
vyrobce zajisti, aby byly vSechny vyrobni
¢innosti provadény v souladu s
informacemi piedloZzenymi zadavatelem
podle ¢l. 9 odst. 2 smérnice 2001/20/ES
tak, jak byly schvaleny ptisluSnymi
organy.

2. Vyrobce pravidelné prezkoumava své
vyrobni postupy s ohledem na védecky a
technicky pokrok a vyvoj hodnoceného
1é¢ivého piipravku.

Pokud je potfebna zména v registracni
dokumentaci nebo zména v zadosti podle
¢l. 9 odst. 2 smérnice 2001/20/ES, musi
byt pfislusSnym orgdniim piedlozena zaddost
0 zménu.

Clanek 6

Systém zabezpecovani jakosti

Vyrobce vytvoii a zavede u¢inny systém
zabezpecovani farmaceutické jakosti

zahrnujici aktivni ucast vedeni a
pracovnikl riznych utvart.

Clanek 7
Pracovnici
1. V kazdém mist¢ vyroby musi mit

vyrobce k dispozici dostatecny pocet
zpisobilych a pfimétené kvalifikovanych

pracovnikl tak, aby bylo dosazeno cile
zabezpecovani farmaceutické jakosti.

2. Povinnosti vedoucich a odpovédnych
pracovnikd, véetné kvalifikovanych osob,
kteti jsou odpovedni za zavedeni a
fungovani spravné vyrobni praxe, musi byt
definovany v popisech prace. Jejich
hierarchické vztahy jsou definovany v
organiza¢nim schématu. Organizacni
schémata a popisy préace jsou schvalovany
v souladu s vnitfnimi postupy vyrobce.

3. Pracovniklim uvedenym v odstavci 2 je
déna dostatecna pravomoc, aby mohli
fadné plnit své povinnosti.

4. Pracovniktim se poskytuje pocatecni a
prabézny vycvik, jehoz Gi€innost je
ovétovana; vycvik musi zahrnovat zejména
teorii a pouzivani zasad zabezpecovani
jakosti a spravné vyrobni praxe a piipadné
zvlastni pozadavky na vyrobu
hodnocenych 1é¢ivych piipravki.

5. Musi byt stanoveny a dodrzovany
hygienické programy piizptisobené
¢innostem, které maji byt provadény. Tyto
programy obsahuji zejména postupy
tykajici se zdravi, hygienické praxe a
odévu pracovnikii.

Clanek 8
Provozni prostory a zatizeni

1. Provozni prostory a vyrobni zatizeni
musi byt umistény, navrzeny,
konstruovany, piizpiisobeny a udrzovany
tak, aby byly vhodné pro piedpokladané
¢innosti.

2. Provozni prostory a vyrobni zafizeni
musi byt rozvrzeny, konstruovany a
provozovany tak, aby bylo minimalizovano
riziko chyb a umoznéno ucinné ¢isténi a
udrzba, aby se tim zabranilo kontaminaci,
kfizové kontaminaci a obecn¢ jakémukoli
nepiiznivému vlivu na jakost ptipravku.



3. Provozni prostory a zatizeni uréené k
pouziti pro vyrobni ¢innosti, které jsou
kritické pro jakost ptipravki, podléhaji
vhodné kvalifikaci a validaci.

Clanek 9
Dokumentace

1. Vyrobce musi vytvofit a udrzovat
systém dokumentace zaloZeny na
specifikacich, vyrobnich pfedpisech a
instrukcich pro zpracovani a baleni,
postupech a zaznamech pokryvajicich
rizné provadéné vyrobni ¢innosti.
Dokumenty musi byt jasné, bez chyb a
musi byt aktualizované. Pfedem stanovené
postupy pro obecné vyrobni ¢innosti a
podminky spolec¢né se zvlastnimi
dokumenty pro vyrobu kazdé Sarze musi
byt udrzovany tak, aby byly dostupné.
Tento soubor dokumentli umozni sledovani
historie vyroby kazdé Sarze a zmén
zavedenych béhem vyvoje hodnocené¢ho
1é¢ivého piipravku.

V piipad¢ lécivého piipravku se
dokumentace Sarze uchovava alespon
jeden rok po datu ukonceni pouzitelnosti
Sarzi, ke kterym se vztahuje, nebo alespoi
pet let po vydéani osvédceni podle ¢l. 51
odst. 3 smérnice 2001/83/ES, podle toho,
ktera doba je delsi.

V ptipadé hodnoceného 1é¢ivého piipravku
se dokumentace Sarze uchovava alespon
pét let po dokonceni nebo formalnim
zastaveni posledniho klinického
hodnoceni, ve kterém byla Sarze pouzita.
Zadavatel nebo drzitel rozhodnuti o
registraci, nejedna-li se o tutéz osobu,
odpovida za to, Ze jsou uchovavany
zdznamy vyzadované pro registraci podle
ptilohy I smérnice 2001/83/ES, jsou-li
pozadovany pro naslednou registraci.

2. Pokud jsou pouzity elektronickeé,
fotografické nebo jiné systémy zpracovani
udajii misto pisemnych dokumentd,
vyrobce nejprve systémy validuje tak, ze
prokéze, ze tdaje budou béhem

o¢ekavaného obdobi uchovavani vhodné
ulozeny. Udaje uchovavané témito systémy
musi byt snadno dostupné v ¢itelné forme a
musi byt poskytnuty ptisluSnym organtim
na jejich zadost. Elektronicky uchovavané
udaje musi byt chranény pted ztratou nebo
poskozenim metodami, jako je kopirovani
nebo zalohovani a pfevod na jiny systém
uchovavani, a musi byt vedeny revizni
stopy.

Clének 10
Vyroba

1. Rtizné vyrobni ¢innosti jsou provadény
podle pfedem stanovenych instrukci a
postuptl a v souladu se spravnou vyrobni
praxi. Musi byt k dispozici pfimétené a
dostatecné zdroje pro kontroly v prubéhu
vyrobniho procesu. VSechny odchylky v
procesu a vady ptipravku musi byt
dokumentovany a diikkladné prozkoumany.

2. Musi byt pfijata vhodna technickd nebo
organizacni opatieni, aby se zabranilo
kfizové kontaminaci a zaménam. V
piipad€ hodnocenych l1é¢ivych pripravkl
se musi vénovat zvlastni pozornost
zachazeni s ptipravky béhem kazdého
zaslepovani a po jeho dokonceni.

3. V ptipadé 1éCivych ptipravku se validuje
jakakoli nova vyroba nebo podstatna
zména vyrobniho postupu 1é¢ivého
ptipravku. Kritické fdze vyrobnich procest
se pravideln¢ revaliduji.

4.V ptipad€ hodnocenych lé¢ivych
piipravki se vyrobni proces validuje jako
celek, pokud je to vhodné, pficemz se
piihlédne ke stadiu vyvoje ptipravku. Musi
byt validovany alespon kritické faze
procesu, jako sterilizace. VSechny kroky
navrhu a vyvoje vyrobniho procesu musi
byt plné dokumentovany.

Clanek 11

Kontrola jakosti



1. Vyrobce stanovi a udrzuje systém
kontroly jakosti, ktery je v pravomoci
osoby, kterd ma potfebnou kvalifikaci a je
nezavisla na vyrobé.

Tato osoba ma k dispozici jednu nebo vice
laboratoti kontroly jakosti pfimétene
obsazenych pracovniky a vybavenych
zafizenim pro provadéni potiebnych
prezkouseni a zkousek vychozich surovin,
obalovych materialii a zkousek
meziproduktii a konecnych ptipravkl nebo
ma k takovym laboratofim pftistup.

2. V ptipad¢ 1éCivych piipravki, véetné
ptipravkl dovezenych ze tietich zemi,
mohou byt pouzity smluvni laboratote
povolené v souladu s ¢lankem 12 této
smérnice a ¢l. 20 pism. b) smérnice
2001/83/ES.

V ptipad¢ hodnocenych lé¢ivych pripravka
zajisti zadavatel, aby smluvni laboratof
vyhovovala obsahu zadosti podle ¢l. 9
odst. 2 smérnice 2001/20/ES tak, jak byl
schvélen pfisluSnym organem. Jsou-li
piipravky dovezeny ze tfetich zemi, neni
analyticka kontrola povinna.

3. Béhem zévérecné kontroly kone¢ného
ptipravku pfed jeho propusténim k prode;ji
nebo distribuci nebo k pouziti v klinickém
hodnoceni musi systém kontroly jakosti
zohlednit kromé analytickych vysledk
zakladni informace, jako jsou podminky
vyroby, vysledky kontrol v prubéhu
vyrobniho procesu, pfezkoumani
dokumentti o vyrob¢ a shoda ptipravku s
jeho specifikacemi, véetné konecného
baleni.

4. Vzorky kazdé Sarze konecného 1é¢ivého
piipravku se uchovavaji alespon jeden rok
po datu ukonceni pouzitelnosti.

V ptipadé hodnoceného 1é¢ivého piipravku
se uchovava dostatek vzorkl kazdé Sarze
nerozplnéného ptipravku a klicové slozky
obalu pouzité pro kazdou Sarzi konecného
piipravku alesponl dva roky po dokonceni
nebo formalnim zastaveni posledniho

klinického hodnoceni, ve kterém byla Sarze
pouzita, podle toho, ktera doba je delsi.

Neni-li podle pravnich ptedpist ¢lenského
statu, ve kterém probihé vyroba,
pozadovano delsi obdobi, vzorky
vychozich surovin pouzitych pii vyrobnim
procesu, kromé rozpoustédel, plynt nebo
vody, se uchovévaji alespon dva roky po
propusténi ptipravku. Toto obdobi muiize
byt zkraceno, je-li stabilita surovin, jak je
uvedena v piislusné specifikaci, kratsi.
Vsechny tyto vzorky se uchovavaji k
dispozici pfisluSnym organtim.

Po dohodg s ptislusSnym orgdnem mohou
byt uréeny jiné podminky odbéru vzorki a
uchovavani vychozich surovin a ur€itych
ptipravki, které jsou vyrabény jednotlive
nebo v malych mnozstvich nebo jejichz
uchovavéni by mohlo plsobit zvlastni
problémy.

Clének 12
Préace na zakladé smlouvy

1. Jakékoli vyrobni ¢innost nebo ¢innost
spojena s vyrobou, ktera je provadéna na
zakladé smlouvy, musi byt pfedmétem
pisemné smlouvy.

2. Smlouva jasné definuje povinnosti
kazdé¢ strany, zejména dodrzovani spravné
vyrobni praxe dodavatelem a zpusob,
jakym kvalifikovana osoba odpovédna za
osveédeni kazdé Sarze dostoji svym
povinnostem.

3. Dodavatel nesmi dale smluvné zadat
zédnou z praci, které mu byly svéfeny
smlouvou, bez pisemného schvaleni
objednatele.

4. Dodavatel musi dodrzovat zasady a
pokyny pro spravnou vyrobni praxi a musi
se podrobit inspekcim provadénym
piislusnymi organy podle ¢lanku 111
smérnice 2001/83/ES a ¢lanku 15 smérnice
2001/20/ES.



Clanek 13

Reklamace, stazeni ptipravku a odslepeni v
naléhavych ptipadech

1. V ptipadé€ 1écivych ptipravkl zavede
vyrobce systém pro zaznamenani a
prezkoumani reklamaci spole¢né s
ucinnym systémem, kterym lze okamzit¢ a
kdykoli stdhnout 1é¢ivé pripravky z
distribucni sité. Vyrobce zaznamena a
prozkouma jakoukoli reklamaci tykajici se
vady. Vyrobce informuje ptisluSny orgéan o
jakékoli vad¢, ktera by mohla mit za
nasledek stazeni nebo neobvyklé omezeni
dodavek a pokud je to mozné, uvede také
zem¢é urcenti.

Jakékoli stazeni se provede v souladu s
pozadavky uvedenymi v ¢lanku 123
smérnice 2001/83/ES.

2.V piipad¢ hodnocenych lé¢ivych
piipravkl zavede vyrobce ve spolupraci se
zadavatelem systém pro zaznamenani a
piezkoumani reklamaci spole¢né s
ucinnym systémem, kterym lze okamzit¢ a
kdykoli stdhnout hodnocené 1é¢ivé
ptipravky, které jiz vstoupily do distribu¢ni
sité. Vyrobce zaznamend a prozkouma
jakoukoli reklamaci tykajici se vady a
informuje piislusny organ o jakékoli vade,
ktera by mohla mit za nasledek stazeni
nebo neobvyklé omezeni dodéavek.

V ptipad¢ hodnocenych lé¢ivych piripravka
se identifikuji vSechna mista hodnoceni a
pokud je to mozné, uvedou se také zemé
urceni.

V piipad¢ hodnoceného lé¢ivého
pripravku, pro ktery bylo vydano
rozhodnuti o registraci, informuje vyrobce
hodnoceného 1é¢ivého pripravku ve
spolupraci se zadavatelem drzitele
rozhodnuti o registraci o jakékoli vade¢,
ktera by mohla souviset s registrovanym
1éCivym piipravkem.

3. Zadavatel zavede postup pro rychlé
odslepeni zaslepenych ptipravka, pokud je

to potfebné pro okamzité stazeni podle
odstavce 2. Zadavatel zajisti, aby postup
odkryl totoznost zaslepeného ptipravku,
pouze pokud je to nezbytné.

Clanek 14
Vnitini kontrola

Vyrobce provadi opakované vnitini
kontroly jako soucast systému
zabezpecovani jakosti, aby sledoval
zavedeni a dodrzovani spravné vyrobni
praxe a navrhoval jakékoli nezbytna
napravnd opatieni. O takovych vnitinich
kontrolach a o jakychkoli nasledné
ptijatych ndpravnych opatienich se vedou a
uchovavaji zaznamy.

Clanek 15
Oznaceni na obalu

V piipadé hodnoceného lé¢ivého piipravku
musi byt oznaceni na obalu takové, aby
zabezpecilo ochranu subjektu hodnoceni a
sledovatelnost, umoznilo identifikaci
piipravku a hodnoceni a usnadnilo fadné
pouziti hodnoceného 1é¢ivého piipravku.

Clanek 16
ZruSeni smérnice 91/356/EHS
Smérnice 91/356/EHS se zrusuje.

Odkazy na zruSenou smérnici se povazuji
za odkazy na tuto smérnici.

Clanek 17
Provedeni

1. Clenské staty uvedou v Géinnost pravni
a spravni predpisy nezbytné pro dosazeni
souladu s touto smérnici nejpozdéji do 30.
dubna 2004. Neprodlen¢ sdéli Komisi
znéni téchto predpist a poskytnou
srovnavaci tabulku mezi témito predpisy a
touto smérnici.



Tato opatieni ptijata ¢lenskymi staty musi
obsahovat odkaz na tuto smérnici nebo
musi byt takovy odkaz u€inén pii jejich
ufednim vyhlaSeni. Zpisob odkazu si
stanovi ¢lenské staty.

2. Clenské staty sdéli Komisi znéni
hlavnich ustanoveni vnitrostatnich
pravnich ptedpist, které pfijmou v oblasti
pusobnosti této smérnice.

Clének 18

Vstup v platnost

Tato smérnice vstupuje v platnost
dvacatym dnem po vyhlaseni v Utfednim
véstniku Evropské unie.

Clének 19

Urceni

Tato smérnice je urena ¢lenskym statm.
V Bruselu dne 8. fijna 2003.

Za Komisi

Erkki LIIKANEN

¢len Komise
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