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SMERNICE KOMISE 2003/94/ES
ze dne 8. Fijna 2003,
kterou se stanovi zdsady a pokyny pro sprivnou vyrobni praxi pro humdnni 1é¢ivé pfipravky
a hodnocené humadnni 1é¢ivé pfipravky

(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 humdannich 1é¢ivych ptipravka (1), naposledy pozmé-
nénou smérnici Komise 2003/63/ES (?), a zejména na clanek 47
uvedené smérnice,

vzhledem k témto ddvodim:

(1) Vsechny humdnni 1é¢ivé pFipravky vyrobené nebo dove-
zené do Spolecenstvi, v¢etné lé¢ivych piipravka urcenych
pro vyvoz, maji byt vyrobeny v souladu se zdsadami
a pokyny pro spravnou vyrobni praxi.

(2)  Tyto zdsady a pokyny jsou stanoveny ve smérnici Komise
91/356/EHS ze dne 13. cervna 1991 o zdsaddch a poky-
nech pro spravnou vyrobni praxi pro humanni 1écivé pfi-

pravky (3).

(3)  CL 13 odst. 3 smérnice Evropského parlamentu a Rady
2001/20/ES ze dne 4. dubna 2001 o sblizovani pravnich
a spravnich predpist ¢lenskych stata tykajicich se zavedeni
spravné klinické praxe pfi provadéni klinickych hodnoceni
humannich 1é¢ivych piipravkt (*) pozaduje, aby byl v sou-
ladu s pokyny pro spravnou vyrobni praxi vytvoren pod-
robny pokyn o prvcich, které je tieba vzit v tvahu pfi
posuzovéni hodnocenych humdnnich 1écivych pfipravka
za Glelem propusténi Sarzi v ramci SpoleCenstvi.

(4)  Je proto nutné rozsifit a pfizplisobit ustanoveni smérnice
91/356/EHS, aby pokryvala spravnou vyrobni praxi hod-
nocenych 1éivych piipravka.

(5)  Protoze je tfeba upravit vétsinu ustanoveni smérnice
91/356/EHS, méla by byt pro piehlednost uvedend smér-
nice nahrazena.

(6)  Aby byla zajisténa shoda se zdsadami a pokyny pro sprav-
nou vyrobni praxi, je nezbytné stanovit podrobnd pravidla
pro kontroly provadéné piislusnymi orgdny a pro urcité
povinnosti vyrobce.
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(7)  Vsichni vyrobci by méli ticinné fidit jakost svych vyrob-
nich ¢&innosti, coz vyzaduje zavedeni systému zabezpe-
Covéni 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 chrdnéni lidé tcastnici se klinickych hodnoceni
a aby byla zajisténa sledovatelnost hodnocenych 1é¢ivych
pipravkd, jsou nezbytnd zvlastni ustanoveni o oznacovani
na obalu téchto ptipravka.

(10)  Opatienti této smérnice jsou v souladu se stanoviskem Std-
1ého vyboru pro humanni 1é¢ivé piipravky ziizeného ¢lan-
kem 121 smérnice 2001/83/ES,

PRIJALA TUTO SMERNICI:

Cldnek 1
Oblast piisobnosti

Tato smérnice stanovi zdsady a pokyny pro spravnou vyrobni
praxi, pokud jde o humdnni 1é¢ivé piipravky, jejichz vyroba
vyzaduje povoleni podle ¢lainku 40 smérnice 2001/83|ES,
a pokud jde o hodnocené humadnni 1écivé pripravky, jejichz
vyroba vyZaduje povoleni podle ¢lanku 13 smérnice 2001/20/ES.

Cldnek 2
Definice

Pro tcely této smérnice se pouziji nasledujici definice:

1. ,lécivym pripravkem® se rozumi jakykoliv pfipravek ve smyslu
¢l. 1 odst. 2 smérnice 2001/83/ES;

2. ,hodnocenym lé¢ivym piipravkem” se rozumi jakykoliv pti-
pravek ve smyslu ¢l. 2 pism. d) smérnice 2001/20/ES;

3. ,vyrobcem” se rozumi jakdkoliv osoba vykondvajici ¢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;
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4. kvalifikovanou osobou* se rozumi osoba podle ¢lanku 48
smérnice 2001/83/ES nebo podle ¢l. 13 odst. 2 smérnice
2001/20[ES;

5. ,zabezpecovanim farmaceutické jakosti“ se rozumi souhrn
vSech organizacnich opatfeni provadénych s cilem zajistént
jakosti pozadované pro piedpokladané pouziti lé¢ivych pii-
pravkd nebo hodnocenych lé¢ivych piipravkd;

6. ,spravnou vyrobni praxi“ se rozumi ta ¢dst zabezpeCovani
jakosti, kterd zajistuje, aby byly piipravky stile vyrabény
a kontrolovany v souladu se standardy jakosti pfiméfenymi
jejich predpokladanému pouziti;

7. ,zaslepenim® se rozumi zdmérné zastfeni totoZnosti hodno-
ceného lécivého piipravku podle instrukei zadavatele;

8. ,odslepenim* se rozumi odhaleni totoZnosti zaslepeného pii-
pravku.

Cldnek 3

Inspekce

1. Clenské stity 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 zdsady a pokyny pro
sprévnou vyrobni praxi stanovené touto smérnici. Clenské stity
také zohledni souhrn postupi Spoledenstvi pro inspekce
a vyménu informaci zvefejnény Komisi.

2. Pii vykladu zdsad a pokynt pro spravnou vyrobni praxi
zohledni vyrobci a ptislusné organy podrobné pokyny podle dru-
hého pododstavce ¢lanku 47 smérnice 2001/83/ES zvefejnéné
Komisi v ,Pokynech pro spravnou vyrobni praxi pro 1é¢ivé pii-
pravky a pro hodnocené 1écivé piipravky*.

Cldnek 4

Shoda se sprdvnou vyrobni praxi

1. Vyrobce zajisti, aby byly vyrobni ¢innosti provadény v souladu
se spravnou vyrobni praxi a s povolenim vyroby. Toto ustanoven{
se pouzije rovnéZ na lé¢ivé ptipravky uréené pouze pro vyvoz.

2. U léivych pripravkt a hodnocenych lécivych pripravki dove-
zenych ze tietich zemi zajisti dovozce, aby byly piipravky vyro-
beny v souladu se standardy, které jsou alesponi rovnocenné stan-
dardim spravné vyrobni praxe stanovenym SpoleCenstvim.

Dovozce lé¢ivych piipravki kromé toho zajisti, aby tyto pfi-
pravky byly vyrobeny vyrobci s fddnym povolenim k takové

vyrobé. Dovozce hodnocenych 1é¢ivych piipravka zajisti, aby
takové piipravky byly vyrobeny vyrobcem ozndmenym ptislus-
nym orgdniim a témito orgdny pro dany ucel schvélenym.

Cldnek 5

Soulad s registraci

1. Vyrobce zajisti, aby byly vSechny ¢innosti pii vyrobé lé¢ivych
piipravka podléhajicich registraci provadény v souladu s informa-
cemi piedlozenymi v Zadosti o registraci tak, jak byla schvilena
piislusnymi organy.

V piipadé hodnocenych 1é¢ivych piipravka vyrobee zajisti, aby
byly vSechny vyrobni ¢innosti provadény v souladu s informa-
cemi pfedlozenymi zadavatelem podle ¢l. 9 odst. 2 smérnice
2001/20/ES tak, jak byly schvéleny ptislusnymi organy.

2. Vyrobce pravidelné pfezkoumavd své vyrobni postupy s ohle-
dem na védecky a technicky pokrok a vyvoj hodnoceného
lécivého ptipravku.

Pokud je potfebnd zména v registracni dokumentaci nebo zména
v zadosti podle ¢l. 9 odst. 2 smérnice 2001/20/ES, musi byt pii-
slusnym organtim pfedlozena Zadost o zménu.

Cldnek 6

Systém zabezpecovani jakosti

Vyrobce vytvoii a zavede uCinny systém zabezpecovani
farmaceutické jakosti zahrnujici aktivni d¢ast vedeni a pracovnikd
raznych Gtvard.

Clanek 7

Pracovnici

1. V kazdém misté vyroby musi mit vyrobce k dispozici dosta-
te¢ny pocet zpusobilych a pfiméfené kvalifikovanych pracovniki
tak, aby bylo dosazeno cile zabezpecovani farmaceutické jakosti.

2. Povinnosti vedoucich a odpovédnych pracovniki, véetné kva-
lifikovanych osob, ktefi jsou odpovédni za zavedeni a fungovani
spravné vyrobni praxe, musi byt definovdny v popisech prace.
Jejich hierarchické vztahy jsou definovdny v organiza¢nim
schématu. Organiza¢ni schémata a popisy prace jsou schvalovany
v souladu s vnitfnimi postupy vyrobce.

3. Pracovnikiim uvedenym v odstavci 2 je ddna dostate¢nd pra-
vomoc, aby mohli fadné plnit své povinnosti.
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4. Pracovnikiim se poskytuje pocate¢ni a prubézny vycvik, jehoz
Gcinnost je ovéfovana; vycvik musi zahrnovat zejména teorii
a pouzivani zdsad zabezpeCovani jakosti a spravné vyrobni praxe
a piipadné zvlastni pozadavky na vyrobu hodnocenych 1éc¢ivych
piipravka.

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

Cldnek 8

Provozni prostory a zafizeni

1. Provozni prostory a vyrobni zafizeni musi byt umistény, navr-
zZeny, konstruovény, pfizptsobeny a udrzovany tak, aby byly
vhodné pro piedpoklddané ¢innosti.

2. Provozni prostory a vyrobni zafizeni musi byt rozvrzeny, kon-
struovany a provozovany tak, aby bylo minimalizovano riziko
chyb a umoznéno G¢inné ¢isténi a Gdrzba, aby se tim zabranilo
kontaminaci, kifZové kontaminaci a obecné jakémukoli nepfizni-
vému vlivu na jakost pFipravku.

3. Provozni prostory a zafizeni uréené k pouzit{ pro vyrobni ¢in-
nosti, které jsou kritické pro jakost ptipravkd, podléhaji vhodné
kvalifikaci a validaci.

Cldnek 9

Dokumentace

1. Vyrobce musi vytvofit a udrzovat systém dokumentace zalo-
Zeny na specifikacich, vyrobnich predpisech a instrukcich pro
zpracovani a baleni, postupech a zdznamech pokryvajicich rizné
provadéné vyrobni ¢innosti. Dokumenty musi byt jasné, bez chyb
a musi byt aktualizované. Predem stanovené postupy pro obecné
vyrobni ¢innosti a podminky spole¢né se zvldstnimi dokumenty
pro vyrobu kazdé Sarze musi byt udrzovany tak, aby byly
dostupné. Tento soubor dokumentt umozni sledovani historie
vyroby kazdé Sarze a zmén zavedenych béhem vyvoje hodno-
ceného 1é¢ivého piipravku.

V ptipadé 1é¢ivého ptipravku se dokumentace $arZe uchovava
alespon jeden rok po datu ukonéeni pouzitelnosti $arzi, ke kte-
rym se vztahuje, nebo alespoii pét let po vydani osvédceni podle
¢l. 51 odst. 3 smérnice 2001/83/ES, podle toho, kterd doba je
delsi.

V piipadé hodnoceného lé¢ivého piipravku se dokumentace Sarze
uchovéva alespon pét let po dokonceni nebo formalnim zastaveni
posledniho klinického hodnoceni, ve kterém byla Sarze pouZita.

Zadavatel nebo drzitel rozhodnuti o registraci, nejednd-li se
o tutéz osobu, odpovidd za to, Ze jsou uchovdviny zdznamy
vyzadované pro registraci podle p¥ilohy I smérnice 2001/83/ES,
jsou-li pozadovany pro néslednou registraci.

2. Pokud jsou pouzity elektronické, fotografické nebo jiné
systémy zpracovani tidaji misto pisemnych dokumentd, vyrobce
nejprve systémy validuje tak, Ze prokédze, Ze idaje budou béhem
ocekdvaného obdobi uchovavini vhodné ulozeny. Udaje
uchovédvané témito systémy musi byt snadno dostupné v ¢itelné
formé a musi byt poskytnuty piislusSnym organtim na jejich
zadost. Elektronicky uchovévané ddaje musi byt chranény pred
ztrdtou nebo poskozenim metodami, jako je kopirovini nebo
zalohovani a ptevod na jiny systém uchovavani, a musi byt
vedeny revizni stopy.

Cldnek 10

Vyroba

1. Razné vyrobni ¢innosti jsou provadény podle pfedem stano-
venych instrukei a postupti a v souladu se spravnou vyrobni praxi.
Musi byt k dispozici pfiméfené a dostate¢né zdroje pro kontroly
v pribéhu vyrobniho procesu. Viechny odchylky v procesu a vady
piipravku musi byt dokumentovény a dikladné prozkoumdny.

2. Musi byt pfijata vhodnd technickd nebo organiza¢ni opatfeni,
aby se zabrénilo kiizové kontaminaci a ziméndm. V piipadé hod-
nocenych lé¢ivych ptipravka se musi vénovat zvlastni pozornost
zachdzeni s pfipravky béhem kazdého zaslepovani a po jeho
dokonceni.

3. V piipadé lé¢ivych pripravki se validuje jakdkoli novd vyroba
nebo podstatnd zména vyrobniho postupu lé¢ivého piipravku.
Kritické fdze vyrobnich procest se pravidelné revaliduji.

4. V piipadé hodnocenych 1é¢ivych piipravkil 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. Viechny kroky ndvrhu a vyvoje vyrob-
niho procesu musi byt plné dokumentovany.

Cldnek 11

Kontrola jakosti

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

Tato osoba ma k dispozici jednu nebo vice laboratofi kontroly
jakosti pfiméfené obsazenych pracovniky a vybavenych zafize-
nim pro provadéni pottebnych prezkouseni a zkousek vychozich
surovin, obalovych materialt a zkousek meziproduktt a konec-
nych piipravkii nebo ma k takovym laboratofim piistup.
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2. V piipadé 1écivych ptipravka, véetné ptipravka dovezenych ze
tietich zemi, mohou byt pouzity smluvni laboratofe povolené
v souladu s ¢ldnkem 12 této smérnice a ¢l. 20 pism. b) smérnice
2001/83]ES.

V piipadé hodnocenych léCivych piipravki zajisti zadavatel, aby
smluvn{ laboratof vyhovovala obsahu Zddosti podle ¢l. 9 odst. 2
smérnice 2001/20/ES tak, jak byl schvilen pfislusnym orgdnem.
Jsou-li piipravky dovezeny ze tfetich zemi, neni analytickd kon-
trola povinnd.

3. Béhem zavérecné kontroly kone¢ného prtipravku pfed jeho
propusténim k prodeji nebo distribuci nebo k pouziti v klinickém
hodnoceni musi systém kontroly jakosti zohlednit kromé analy-
tickych vysledki zdkladni informace, jako jsou podminky vyroby,
vysledky kontrol v pribéhu vyrobntho procesu, prezkouméni
dokumentti o vyrobé a shoda piipravku s jeho specifikacemi,
véetné konecného baleni.

4. Vzorky kazdé Sarze konecného lé¢ivého pFipravku se uchovd-
vaji alespon jeden rok po datu ukonéeni pouzitelnosti.

V piipadé hodnoceného lé¢ivého piipravku se uchovava dostatek
vzorkil kazdé Sarze nerozplnéného pripravku a klicové slozky
obalu pouzité pro kazdou $arzi kone¢ného ptipravku alespon dva
roky po dokonéeni nebo formdlnim zastaveni posledniho klinic-
kého hodnoceni, ve kterém byla SarZe pouzita, podle toho, kterd
doba je delsi.

Neni-li podle pravnich predpisti ¢lenského sttu, ve kterém pro-
bihd vyroba, pozadovano delsi obdobi, vzorky vychozich suro-
vin pouzitych pfi vyrobnim procesu, kromé rozpoustédel, plynd
nebo vody, se uchovavaji alesponi dva roky po propusténi pii-
pravku. Toto obdobi mize byt zkrdceno, je-li stabilita surovin, jak
je uvedena v p¥islusné specifikaci, kratsi. VSechny tyto vzorky se
uchovavaji k dispozici pfislusnym orgdntim.

Po dohod¢ s prislusnym orgdnem mohou byt urceny jiné pod-
minky odbéru vzorkti a uchovavani vychozich surovin a urcitych
piipravkd, které jsou vyrdbény jednotlivé nebo v malych mnoz-
stvich nebo jejichz uchovavani by mohlo pusobit zvldstni pro-
blémy.

Cldnek 12

Price na zdkladé smlouvy

1. Jakékoli vyrobni ¢innost nebo ¢innost spojend s vyrobou, kterd
je provadéna na zdkladé smlouvy, musi byt pfedmétem pisemné
smlouvy.

2. Smlouva jasné definuje povinnosti kazdé strany, zejména
dodrzovani spravné vyrobni praxe dodavatelem a zptsob, jakym
kvalifikovand osoba odpovédnd za osvédceni kazdé sarze dostoji
svym povinnostem.

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

4. Dodavatel musi dodrzovat zdsady a pokyny pro spravnou
vyrobni praxi a musi se podrobit inspekcim provadénym piislus-
nymi orgdny podle ¢ldnku 111 smérnice 2001/83/ES a ¢lanku 15
smérnice 2001/20/ES.

Cldnek 13

Reklamace, staZeni p¥ipravku a odslepeni v naléhavych
pfipadech

1. V piipadé 1é¢ivych piipravka zavede vyrobce systém pro
zaznamendni a pfezkoumdni reklamaci spolecné s déinnym
systémem, kterym lze okamzité a kdykoli stdhnout 1é¢ivé pii-
pravky z distribu¢ni sité. Vyrobce zaznamend a prozkoumd jakou-
koli reklamaci tykajici se vady. Vyrobce informuje pfislusny orgn
o jakékoli vadé, kterd by mohla mit za ndsledek stazeni nebo
neobvyklé omezeni doddvek a pokud je to mozné, uvede také
zem¢ urceni.

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

2. V piipadé hodnocenych 1écivych pripravki zavede vyrobce
ve spolupraci se zadavatelem systém pro zaznamendni a pfezkou-
man{ reklamaci spole¢né s G€innym systémem, kterym Ize oka-
mzité a kdykoli stdhnout hodnocené 1é¢ivé pripravky, které jiz
vstoupily do distribu¢ni sité. Vyrobce zaznamend a prozkouma
jakoukoli reklamaci tykajici se vady a informuje pfisluiny orgdn
o jakékoli vad¢, kterd by mohla mit za ndsledek stazeni nebo
neobvyklé omezeni doddvek.

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

V pifpadé hodnoceného lécivého piipravku, pro ktery bylo
vydano rozhodnuti o registraci, informuje vyrobce hodnoceného
lé¢ivého piipravku ve spolupréci se zadavatelem drZzitele rozhod-
nuti o registraci o jakékoli vad¢, kterd by mohla souviset s regist-
rovanym lé¢ivym piipravkem.

3. Zadavatel zavede postup pro rychlé odslepent zaslepenych pii-
pravkd, pokud je to potiebné pro okamzité stazeni podle odstavce
2. Zadavatel zajisti, aby postup odkryl totoznost zaslepeného pii-
pravku, pouze pokud je to nezbytné.

Cldnek 14

Vnitini kontrola

Vyrobce provadi opakované wvnitini kontroly jako soucdst
systému  zabezpeCovani jakosti, aby sledoval zavedeni
a dodrzovani spravné vyrobni praxe a navrhoval jakdkoli
nezbytnd ndpravnd opateni. O takovych vnitinich kontroldch
a o jakychkoli ndsledné prijatych ndpravnych opatfenich se vedou
a uchovavaji zdznamy.
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Cldnek 15
Oznaceni na obalu
V ptipadé hodnoceného lécivého piipravku musi byt oznaceni na
obalu takové, aby zabezpecilo ochranu subjektu hodnoceni

a sledovatelnost, umoznilo identifikaci p¥ipravku a hodnoceni
a usnadnilo fadné pouziti hodnoceného lé¢ivého piipravku.

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

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

Cldnek 17

Provedeni

1. Clenské staty uvedou v Gcinnost prévni a spravni predpisy
nezbytné pro dosazeni souladu s touto smérnici nejpozdéji do
30. dubna 2004. Neprodlené¢ sdéli Komisi znéni téchto pfedpisi
a poskytnou srovndvaci tabulku mezi témito pfedpisy a touto
smérnici.

Tato opatieni pfijatd ¢lenskymi stty musi obsahovat odkaz na
tuto smérnici nebo musi byt takovy odkaz u¢inén pfi jejich tied-
nim vyhldSeni. Zptsob odkazu si stanovi ¢lenské staty.

2. Clenské staty sdéli Komisi znéni hlavnich ustanoven{ vnitros-
tatnich pravnich predpist, které pfijmou v oblasti ptisobnosti této
smérnice.

Cldnek 18
Vstup v platnost

Tato smérnice vstupuje v platnost dvacitym dnem po vyhldseni
v Ufednim véstniku Evropské unie.

Cldnek 19
Urceni

Tato smérnice je urCena clenskym stdtim.

V Bruselu dne 8. fijna 2003.

Za Komisi
Erkki LIKANEN

clen Komise



