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SMERNICE KOMISE
ze dne 23. Cervence 1991,
kterou se stanovi zisady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi veterindrnich lé¢ivych p¥ipravki

(91/412/EHS)

KOMISE EVROPSKYCH SPOLECENSTVI,

s ohledem na smlouvu o zaloZeni Evropského hospodaiského
spolecenstvi,

s ohledem na smérnici Rady 81/851/EHS ze dne 28. zdii 1981
o sblizovani pravnich ptedpist ¢lenskych sttt tykajicich se
veterindrnich 1é¢ivych piipravka (1), naposledy pozménénou
smérnici 90/676/EHS (2), a zejména na jeji clanek 27a,

s ohledem na smérnici Rady 90/677/EHS ze dne 13. pro-
since 1990, kterou se rozifuje oblast plisobnosti smérnice
81/851/EHS o sblizovani pravnich predpisi clenskych stitd
tykajicich se veterindrnich lé¢ivych pifpravka a kterou se stanovi
dopliujici ustanoveni pro imunologické veterindrni 1é¢ivé
piipravky (3),

vzhledem k tomu, Ze by vsechny veterindrni 1é¢ivé piipravky
vyrobené nebo dovezené do Spolecenstvi, vcetné lécivych
piipravka uréenych pro export, mély byt vyrobeny v souladu se
zdsadami a pokyny pro spravnou vyrobni praxi;

vzhledem k tomu, Ze v souladu s vnitrostatnimi pravnimi pfedpisy
mohou ¢lenské stity vyzadovat plnéni téchto zdsad spravné
vyrobni praxe béhem vyroby piipravka urcenych pro pouziti pfi
klinickych zkouskach;

vzhledem k tomu, Ze podrobné pokyny podle ¢linku 27a smér-
nice 81/851/EHS byly Komisi po konzultaci s farmaceutickymi
inspekénimi sluzbami ¢lenskych statt zvefejnény jako ,Zaklady
spravné vyrobni praxe pro 1é¢ivé piipravky*;

vzhledem k tomu, Ze je nutné, aby vsichni vyrobci pouzivali
Gcinny systém managementu jakosti svych vyrobnich provozt,
a proto zavedli a uplatiiovali systém zabezpecovani farmaceutické
jakosti;

vzhledem k tomu, Ze by tfedni osoby zastupujici ptislusné organy
mély poddvat zpravy o tom, zda vyrobce spliuje sprivnou
vyrobni praxi, a Ze by tyto zprdvy mély byt na odivodnénou
zadost sdéleny piislusnym orgdntim jiného clenského statu;

vzhledem k tomu, Ze by se zdsady a pokyny pro spravnou vyrobni
praxi mély tykat zejména zaméstnanct, prostort a zaiizeni, doku-
mentace, vyroby, kontroly jakosti, uzavirdni smluv, reklamaci

() Uf vést. L 317, 6.11.1981,s. 1.
() Uk vést. L 373, 31.12.1990, 5. 15.
() Uk vést. L 373, 31.12.1990, s. 26.

a systému staZeni piipravku a vlastni interni inspekce provadéné
samotnym vyrobcem;

vzhledem k tomu, Ze zdsady a pokyny této smérnice jsou v sou-
ladu se stanoviskem Vyboru pro pfizptisobeni technickému
pokroku u smérnic o odstranéni technickych prekazek obchodu
s veterindrnimi lé¢ivymi pfipravky, ktery byl ustanoven
v clanku 2b smérnice 81/852/EHS ze dne 28. zaf{ 1981 tykajici
se analytickych, farmakologicko-toxikologickych a klinickych kri-
terif a protokolt s ohledem na veterindrni 1é¢ivé piipravky (4),
naposledy pozménéné smérnici 87/20/EHS (%),

PRIJALA TUTO SMERNICI:

KAPITOLA 1

VSEOBECNA USTANOVEN(

Cldnek 1

Tato smérnice stanovuje zdsady a pokyny pro spravnou vyrobni
praxi veterindrnich 1é¢ivych p¥ipravkd, jejichz vyroba vyzaduje
povoleni uvedené v ¢lanku 24 smérnice 81/851/EHS.

Cldnek 2

Pro ucely této smérnice se pouziji definice lé¢ivych piipravki
uvedené v ¢l. 1 odst. 2 smérnice Rady 65/65/EHS (¢) a definice
veterindrnich 1éCivych piipravka stanovené v ¢l. 1 odst. 2
smérnice 81/851/EHS.

Kromé¢ toho se pro déely této smérnice

— ,vyrobcem® rozumi kazdy drzitel povoleni uvedeného
v ¢lanku 24 smérnice 81/851/EHS,

— kvalifikovanou osobou* rozumi osoba uvedend v ¢lanku 29
smérnice 81/851/EHS,

L:H. vést. L 317, 6.11.1981, s. 16.
Ut. vést. L 15, 17.1.1987, 5. 34.
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— ,zabezpecovanim farmaceutické jakosti“ rozumi souhrn orga-
nizacnich opatfeni vypracovany za ticelem zajisténi toho, Ze
veterindrni 1é¢ivé piipravky maji kvalitu pozadovanou pro
jejich zamyslené pouziti,

— ,spravnou vyrobni praxi“ rozumi ¢dst opatfeni v ramci zabez-
pecovani jakosti, kterd zajistuje, aby byly piipravky soustavné
vyrdbény a kontrolovany v kriteriich kvality odpovidajicich
jejich zamyslenému pouziti.

Cldnek 3

Pomoci opakovanych inspekei uvedenych v ¢lanku 34 smérnice
81/851/EHS clenské stity zajisti, Ze vyrobci dodrzuji zdsady
a pokyny pro spravnou vyrobni praxi stanovené touto smérnici.

Pri vykladu téchto zdsad a pokynt spravné vyrobni praxe se
vyrobci a zdstupci piislusnych organt odkazuji na podrobné
pokyny uvedené v clanku 27a smérnice 81/851/EHS. Tyto
podrobné pokyny jsou zvefejnovany Komisi v ,Zdkladech
spravné vyrobni praxe pro léivé piipravky” a v jejich pfilohach
(Utad pro tfedni tisky Evropskych spolecenstvi, Predpisy, kterym
podléhaji 1é¢ivé piipravky v Evropském spolecenstvi, svazek IV).

Cldnek 4

Vyrobci zajisti, Ze jsou viechny vyrobni operace provadény
v souladu se spravnou vyrobni praxi a s povolenim k vyrobé.

Pokud se jednd o veterindrni 1é¢ivé piipravky dovezené ze tietich
zemi, musi dovozce zajistit, Ze byly vyrobeny fadné schvdlenymi
vyrobci a v souladu s kritérii spravné vyrobni praxe, pfinejmensim
rovnocennymi s kritérii stanovenymi Spolecenstvim.

Cldnek 5

Vyrobce zajisti, Ze jsou vSechny operace pii vyrobé lécivych
piipravkl podléhajicich registraci provedeny v souladu
s informacemi uvedenymi v zadosti o registraci, jak byla pfijata
piislusnymi orgény.

Vyrobci pravidelné pfehodnocuji svoje vyrobni metody vzhledem
k védeckému a technickému vyvoji. Pokud je nutnd zména
v registra¢ni dokumentaci, musi byt Zddost o zménu ptedlozena
pfislusnym orgdntm.

KAPITOLA 11

ZASADY A POKYNY PRO SPRAVNOU VYROBNI PRAXI

Cldnek 6

Management jakosti

Vyrobce vypracuje a realizuje a¢inny systém zabezpecovani
farmaceutické  jakosti, zahrnujici aktivni Gcast vedeni
a zaméstnanct ruznych zicastnénych dseka.

Clanek 7

Zaméstnanci

1. Vyrobce musi mit na kazdém vyrobnim misté k dispozici
kompetentni a p¥islusné kvalifikované zaméstnance v dostate¢-
ném poctu, aby bylo dosazeno cil zabezpecovéni farmaceutické
jakosti.

2. Povinnosti Fdicich nebo kontrolnich zaméstnanct, vcetné
kvalifikované osoby (kvalifikovanych osob) odpovidajici(ch) za
uplatnovani a provadéni spravné vyrobni praxe, museji byt defi-
novany v popisech prace. Hierarchie jejich vztahtt musi byt sta-
novena v organizaénim schématu. Organiza¢ni schémata a popisy
prace museji byt schvaleny v souladu s vnitinimi postupy vyrobce.

3. Zaméstnancim uvedenym v odstavci 2 bude poskytnuta
dostate¢nd pravomoc, aby mohli spravné vykondvat svoje povin-
nosti.

4. Zaméstnanci museji projit Gvodnim a prtibéznym Skolenim
zahrnujicim teorii a uplatiiovani koncepce zabezpecovani jakosti
a spravné vyrobni praxe.

5. Je nutné vypracovat a dodrzovat hygienické programy
piizptisobené ¢innostem, které maji byt vykondvany. Tyto pro-
gramy zahrnuji postupy tykajici se zdravi, hygieny a odévu
zaméstnancil.

Cldnek 8

Prostory a zafizeni

1. Prostory a vyrobni zafizeni museji byt umistény, navrzeny,
konstruovany, pfizptisobeny a udrzovany tak, aby vyhovovaly
zamy$lenym c¢innostem.

2. Uspotadani, konstrukce a provoz museji smérovat k minima-
lizaci rizika chyb a umoznovat ticinné ¢isténi a tidrzbu tak, aby se
pfedeslo kontaminaci, zkiiZené kontaminaci a obecné jakémuko-
liv nezddoucimu G¢inku na jakost piipravku.

3. Na prostory a zafizeni ur¢ené pro pouziti pfi vyrobnich pro-
cesech, které jsou kritické pro jakost ptipravkd, se vztahuje pod-
minka piislu§ného osvédceni.



330

Ufedni véstnik Evropské unie

03/sv. 11

Cldnek 9
Dokumentace

1. Vyrobce musi mit systém dokumentace zaloZeny na specifi-
kacich, vyrobnich vzorcich a na instrukcich pro zpracovani
a baleni, na postupech a zdznamech pokryvajicich riizné prova-
déné vyrobni ¢innosti. Dokumenty museji byt srozumitelné, bez
chyb a je nutné je aktualizovat. Museji byt k dispozici pfedem sta-
novené postupy pro obecné vyrobni ¢innosti a podminky, a to
spolecné se specifickymi dokumenty pro vyrobu kazdé Sarze.
Tento soubor dokumentl umozni vysledovat historii vyroby
kazdé sarze. Dokumentace o $arzi musi byt uchovavana nejméné
jeden rok po datu ukonceni pouzitelnosti $arzi, ke kterym se vzta-
huje, nebo nejméné pét let po certifikaci uvedené v ¢l. 30 odst. 2
smérnice 81/851/EHS; plati ten z obou termind, ktery je delsi.

2. Pokud jsou pouzity misto psanych dokumentt systémy elek-
tronického, fotografického nebo jiného zpracovani, musi vyrobce
tento systém opatfit osvéd¢enim, Ze byla data vhodné uchovavana
po vyse uvedené obdobi. Udaje uchovivané témito systémy
museji byt snadno k dispozici v ¢itelné podobé. Elektronicky
uchovavané daje museji byt chranény proti ztraté nebo posko-
zen{ Gdajli (napt. zdvojenim nebo zdlohovdnim dat a pfenosem
na jiny systém uchovavani).

Cldnek 10

Vyroba

Rizné vyrobni ¢innosti museji byt provadény podle ptedem
stanovenych pokynt a postupti a v souladu se spravnou vyrobni
praxi. Pro kontrolni zkousky v priibéhu vyrobniho procesu museji
byt k dispozici pfiméfené a postacujici prostiedky.

Je nutné piijmout pfiméfend technickd ajnebo organizaéni
opatfeni, aby se zamezilo zkfiZené kontaminaci a ziméndm.

Jakakoliv nova vyroba nebo dalezitd zména vyrobniho procesu
musi byt validovana. Kritické faze vyrobniho procesu museji byt
pravidelné znovu revalidovany.

Cldnek 11

Kontrola jakosti

1. Vyrobce musi zi{dit a udrzovat oddéleni kontroly jakosti. Toto
oddéleni bude podléhat pravomoci osoby s pozadovanou kvalifi-
kaci a musi byt nezavislé na jinych oddélenich.

2. Oddéleni kontroly jakosti musi mit k dispozici jednu nebo vice
laboratofi kontroly jakosti, vhodné vybavenou persondlem
a zafizenim tak, aby bylo mozné provadét nutné zkouseni a tes-
tovani vychozich surovin, obalovych materialt a ovéfovani mezi-
produktd a kone¢nych piipravka. Vyuzivani externich laboratof{
je povoleno podle ¢l. 12 této smérnice a na zdkladé udéleni povo-
len{ uvedeného v ¢l. 10 odst. 2 smérnice 81/851/EHS.

3. P zdvérecné kontrole konecnych pfipravkd, pied jejich uvol-
nénim na trh nebo distribuci, musi kontrolni oddéleni, kromé
analytickych vysledkti, vzit v dvahu podstatné informace, jako
jsou vyrobni podminky, vysledky kontrol v pribéhu vyrobniho
procesu, pro$etieni vyrobnich dokladt a shody piipravki s jejich
specifikacemi (véetné konecného baleni).

4. Vzorky kazdé Sarze konecnych piipravka museji byt uchovd-
vany nejméné jeden rok po datu ukonceni doby pouzitelnosti.
Pokud neni vyzadovano v ¢lenskych statech vyroby delsi obdobi,
museji byt vzorky pouzitych vychozich surovin (jinych, nez jsou
fedidla, plyny a voda) uchovavany nejméné dva roky po uvolnéni
piipravku. Toto obdobi muze byt zkrdceno, jestlize jejich stabi-
lita, jak bylo uvedeno v odpovidajicich specifikacich, je kratsi.
Vsechny tyto vzorky museji byt k dispozici pfislusnym organim.

Pro urcité veterindrni 1écivé pripravky, které jsou vyrobené jed-
notlivé nebo v malych mnozstvich, nebo jejichz skladovani by
mohlo zptsobit zvldstni problémy, lze za souhlasu pfislusného
organu definovat jiny zptsob odebirdni vzorkt a jiné podminky
uchovévéni.

Cldnek 12

Smluvni vyroba

1. Jakakoli vyrobni ¢innost nebo ¢innost spojend s vyrobou, kterd
je provadéna na zdkladé smlouvy, podléhd pisemné smlouvé mezi
objednatelem a dodavatelem.

2. Smlouva musi jasné definovat odpovédnosti obou ztcast-
nénych stran a zejména dodrzovani spravné vyrobni praxe doda-
vatelem a zpusob, jakym kvalifikovand osoba odpovédna za uvol-
novéni kazdé Sarze pfevezme plnou odpovédnost.

3. Dodavatel nesmi ptedat Zddnou smluvné pfevzatou praci
tietim osobdm bez pisemného souhlasu objednatele.

4. Dodavatel musi dodrzovat zdsady a pokyny pro spravnou
vyrobni praxi a musi se podrobit inspekcim provadénym
piislusnymi orgdny, jak je uvedeno v ¢lanku 34 smérnice
81/851EHS.
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Cldnek 13
Reklamace a stahovani pfipravku z trhu

Vyrobce musi zavést systém pro zaznamendvani a posuzovani
reklamaci, spole¢né s G¢innym systémem pro okamzité stazeni
veterindrnich 1é¢ivych pripravka z trhu. Jakdkoliv stiznost tykajici
se vady jakosti bude vyrobcem zaznamendna a prosetfena.
Vyrobce musi informovat piislusny organ svého ¢lenského statu
o kazdé vyrobni vadé, kterd by mohla vést ke stazeni nebo
mimofddnému omezeni vydeje. Podle moZznosti museji byt
rovnéz uvedeny zemé urceni. Veskeré reklamace budou uplatnény
v souladu s pozadavky uvedenymi v clinku 42 smérnice
81/851/EHS.

Cldnek 14
Vlastni interni inspekce

Vyrobce musi opakované provadét vlastni interni inspekce jako
soucdst systému zabezpecovani jakosti za ti¢elem monitorovani
uplatiiovani a dodrzovani spravné vyrobni praxe a navrhovani
viech nutnych ndpravnych opatfeni. O téchto vlastnich internich
inspekcich a o dalsi ndpravné ¢innosti museji byt uchovavany
zdznamy.

KAPITOLA 1II
ZAVERECNA USTANOVEN(

Cldnek 15

Clenské stity uvedou v Géinnost prévni a spravni predpisy
nezbytné k dosazeni souladu s touto smérnici nejpozdéji do
23. ervence 1993. Neprodlené o nich uvédomi Komisi.

Pokud ¢lenské pfijmou tato ustanoveni, museji obsahovat odkaz

na tuto smérnici nebo musi byt takovy odkaz ucinén pii jejich
tfednim vyhldseni. Zptisob odkazu si stanovi ¢lenské staty.

Cldnek 16

Tato smérnice je ur¢ena ¢lenskym stattim.

V Bruselu dne 23. cervence 1991.

Za Komisi
Martin BANGEMANN

mistopredseda



