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Vlastni vyroba a Setfeni zavad v jakosti léCiv

1 Mezioperacni kontrola a kontrola finalniho produktu, monitoring, udrzba

Vyroba — mezioperacni kontrola (IPC — In Process Control)

* Jednotlivé vyrobni operace musi probihat ve shodé s jednoznacné definovanymi postupy
a musi byt zachovany zdsady spravné vyrobni praxe, aby kone¢né produkty mély poZzadovanou
jakost a odpovidaly pozadavkiim povoleni k ¢innosti a rozhodnuti o registraci (registracni
dokumentaci).

* VVyroba ma byt provadéna a kontrolovana kompetentnimi pracovniky.

* Kontrola jakosti (QC - quality control) je soucasti spravné vyrobni praxe a zabyva se odbérem
vzorku, specifikacemi a zkousenim a déle organizaci a dokumentaci postupl propousténi
konecnych produktd.

* Dle moznosti je potifebné vyloucit odchylky od pracovnich pokyn( a postupu.

Odchylka ma byt pisemné odsouhlasena k tomu kompetentnim pracovnikem, a je-li
potfebné, ma se k odchylce vyjadfit i oddéleni kontroly jakosti.

Podle potreby se ma provadét kontrola vytézkli a ma se porovnavat shoda vyrobeného
mnozstvi s mnoZstvim pouzitych vychozich surovin, aby se ovéfilo, zda nedoslo k rozdilam, jez
by prekracovaly stanovené limity.
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Vyroba — mezioperacni kontrola (IPC — In Process Control)

* Zpracovani raznych produktl nema probihat v téZe mistnosti soubézné nebo tésné po sobg,
pokud neni zaruceno, Ze pfitom nevznika zadné nebezpeci zamény nebo kfizové kontaminace.

* Ve vSech stupnich zpracovani maji byt materialy i produkty chranény pred mikrobialni nebo
jinou kontaminaci.

* M4 byt zabranéno krizové kontaminaci vychozich surovin nebo produktl jinym materialem
nebo produktem.

vrv

* Ma byt posouzeno riziko nahodné kfizové kontaminace vychazejici z nekontrolovaného
uvolnovani prachu, plynd, par, aerosold, genetického materialu nebo organismu z 1éCivych
latek, ostatnich vstupnich surovin a produkt( ve vyrobé, z rezidui uvolfiovanych ze zafizeni
a z obleceni operatora.

* Vlyznam rizika se liSi v zavislosti na povaze kontaminantu a produktu, ktery je kontaminovan.
PFipravky, u kterych je riziko nejvyznamnéjsi, jsou pripravky podavané injekcné a pripravky
podavané dlouhodobé. Nicméné kontaminace jakychkoliv pfipravk( predstavuje riziko pro
bezpecénost pacienta v zavislosti na povaze a mife kontaminace.

Vyroba — mezioperacni kontrola (IPC — In Process Control)

Mezioperacni (pribéina) vyrobni kontrola (IPC - In-Process Control)

* Mezioperacni kontroly jsou kontroly provadéné v prubéhu vyroby za ticelem monitorovani
procesu a pokud je to nezbytné i jeho Uprav, aby se tak zajistilo, Ze produkt vyhovi své
specifikaci.

* Mezioperacni kontrola se provadi dle postupt schvalenych QC.
* Vysledky mezioperacni kontroly se zaznamenavaji.

* Kontrola prostredi nebo zafizeni muzZe byt také zarazena jako soucdst priibézné vyrobni
kontroly.

* Mezioperacni kontrola je soustfedéna zejména na kritické faze vyroby, operace a kontrolu
kritickych procesnich parametru a kritické procesy maji byt validovany.

* Rozsah mezioperacni kontroly stejné jako monitoring by mélo vychazet z hodnoceni rizik
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Vyroba — mezioperacni kontrola (IPC — In Process Control)

Nedostatky v ramci mezioperacni vyrobni kontroly

* Neprovedeni (absence) mezioperacni kontroly

* Neprovedeni zapisu mezioperaéni kontroly

* Nedodrzeni ¢asového intervalu mezioperacnich kontrol

* Mezioperacni kontroly provddény na zafizeni(pfistrojich) bez platné kvalifikace

* Mezioperacni kontroly provddény na zafizeni(pfistrojich) bez platné kalibrace méfidel
* Zapis o provedeni mezioperacni kontroly neproveden v aktualnim ¢ase

* Chybéjici podpis pracovnika.....

7
Vyroba — Monitoring

* Monitorovani by mély podléhat:

= Cisté prostory

= Skladové prostory

= Vodni systémy

= Formulace produktu (proces pfipravy)
= Sterilizace

= Cisténi

= Desinfekce

= PInéni a baleni

= Dodavatelé

= Transport produktt

* Monitoring se provadi v souladu se schvdlenym postupem.

oo
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Vyroba — Monitoring

* Monitoring Cistych prostor

* Vyznam cistého prostoru spociva v minimalizaci urovné kontaminace ¢asticemi a

mikroorganismy ve vyrobnim prostoru.

Nejvétsim zdrojem kontaminace v takovém prostoru jsou lidé.

Pravidelny monitoring ovzdusi, povrchi a osob je soucasti monitorovani prostredi Cistého
prostoru a Udaje by mély byt peclivé zaznamenavany a vyhodnocovany.

Podminky a limity pro jednotlivé tfidy Cistoty jsou uvedeny v Dopliku 1

Vzorkovaci metody nemaji byt v rozporu s pozadavky na ochranu pred kontaminaci.
Vysledky monitorovani maji byt zvazeny pfi propousténi konecného produktu.
Povrchy a persondl maji byt monitorovany po kritickych ¢innostech.

Dalsi monitorovani se provadi i mimo vyrobni ¢innosti, napf. pti kvalifikaci systém( nebo po

¢isténi a sanitaci.

Vyroba — Mikrobiologicky monitoring

Kontaminace Kontaminace
vzduchu vzduchu
(spady) (volumetrické vzorky)

Kontaminace Program

povrchi mikrobiologické
(otisky) kontroly
Cistici Skolici
postupy programy
(ovéreni) pro pracovniky

Kontaminace
pracovnik

(rekvalifikace)

(test sterility)

10
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Vyroba — Udrzba

* Udrzba
* pokyny GMP vyzaduji, aby systémy a zafizeni vyroby IéCiv
* byly spolehlivé
* reprodukovatelné poskytovaly standardni podminky pro vyrobu léciv
* M3 se zavést celd rfada preventivnich opatreni, mezi které patfi i pravidelna
preventivni udrzba
* Pravidelna preventivni tdrzba je systém, ktery zajistuje preventivni zadsahy u
téch prvkl zafizeni, které by mohly zpUsobit
* kritickou chybu pfi chodu zafizeni

* vadu produktu

11
Vyroba — Udrzba

* Udrzba
* Zasady a pozadavky SVP
* provadéni oprav a udrzby nesmi nikdy predstavovat ohroZeni jakosti vyrobku
* po dobu udrzby (kromé béZnych operaci sefizovani) nesmi probihat vyrobni operace
* pracovnici udrzby se musi chovat stejné jako pracovnici vyroby véetné prislusného odévu
* Udrzbarské dilny a pracovisté maji byt pokud mozno oddéleny od Cistych prostor
* materidly a stroje pouzivané pfi opravach musi odpovidat hygienickym predpistim a
pozadavkiim SVP

* preventivni adrzba musi byt provadéna dle schvalenych standardnich operacnich postupt
(SOP)
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Vyroba — Udrzba

* Udriba
* Zasady a pozadavky SVP
* vSichni externi pracovnici, vstupujici do vyrobnich prostor, se musi pfizptisobit pokyniim
pro praci v téchto prostorach
* v Cistych prostorech se nesmi opracovavat material, pti kterém vznika odpad (piliny, prach,
ap.)
* opravované nebo vadné zafizeni musi byt zifetelné oznaceno
* zafizeni i prostor se ma po provedeni udrzby/opravy ocistit a sanitovat

* cilem je dosaZzeni takové kontroly, aby podminky prostfedi pro vyrobu IéCiv byly standardni

13
Vyroba — Udrzba

* Preventivni udrzba

* Program preventivni udrzby:
* pfedmét a cil
* odpovédnosti a opravnéni
* kategorizace a evidence
* organizace a provadéni ¢innosti
* dokumentace programu

* vyhodnocovani programu

* Cilem je dosazeni takové kontroly, aby podminky pro vyrobu léciv byly
standardni.
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Vlastni vyroba a Setfeni zavad v jakosti léCiv

N

Zasady Setreni a reSeni reklamaci a zavad v jakosti léCiv

15

Zasady Setreni a reSeni reklamaci a zavad v jakosti léCiv

* Systém zabezpecovani jakosti: Iék musi byt
* bezpecny
* ucinny Kap. 8 zésad SVP
* jakostni

* Tento cil mlze byt narusen:
* selhanim lidského faktoru
* poruchou zatizeni
* umyslnym poskozenim

* Z téchto divodUl musi existovat systém, ktery zabezpeci vyfizeni kazdé

reklamace a v pfipadé nutnosti rychlé stazeni z trhu produktu, ktery by mohl
ohrozit pacienty, pfipadné ostatni uzivatele

16

16
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Zasady Setreni a reSeni reklamaci a zavad v jakosti léCiv

SOP pro evidenci/vyrizovani
* stiznosti
* reklamaci
* stahovani
* Je-li zjiSténa (podezfeni) zadvada v urcité Sarzi, je treba posoudit, zda maiji byt
zkontrolovany i jiné Sarze
* Je potfebné provérit Sarze, které mohou obsahovat prepracovanou ¢ast vadné
Sarze
* opatfeni a rozhodnuti se zaznamenavaji (odkaz na zdéznam o Sarzi)

* zaznamy o reklamacich maji byt pravidelné provérovany na specifické nebo
opakované se vyskytujici problémy

* posouzeni, zda reklamace neni zplsobena falzifikatem

17
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Zasady Setreni a reSeni reklamaci a zavad v jakosti léCiv

* Na vySetfovani a posuzovani zdvad v jakosti a na rozhodovani o napravnych
a preventivnich opatrenich a dalSich opatrenich ke snizeni rizika, ktera plynou ze
stahovani, se maji pouzit principy fizeni rizik pro jakost.

— Quality Risk Management

* V pfipadé, Ze je potvrzena zdvada v jakosti (nespravna vyroba, snizeni kvality
|éCivého pripravku, zjisténi padélani, nesoulad s registrac¢ni dokumentaci nebo
slozkou specifikaci pripravku ¢i jakykoliv jiny vazny problém s jakosti) IéCivého
pripravku, kterd mize vyustit ve stahovani nebo mimoradné omezeni doddavek
|éCivého pFipravku, maji byt informovany vsechny prislusné organy, jichz se
problém tyka.

18
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Zasady Setreni a reSeni reklamaci a zavad v jakosti léCiv

* V pfipadé externé zajistovanych ¢innosti ma byt ve smlouvé popsana uloha
a odpovédnosti vyrobce, drzitele rozhodnuti o registraci a/nebo sponzora
a jakychkoliv dalsich relevantnich tretich stran ve vztahu k posouzeni,
rozhodovani, informovani a zavadéni opatreni ke snizeni rizik, ktera se vztahuiji
k zdvadnému pripravku.

* Tyto smlouvy maji rovnéz stanovovat, jak kontaktovat odpovédné osoby vsech
zucastnénych stran, které jsou odpovédné za fizeni zavad v jakosti a stahovani.

E—) Kap. 7 zésad SVP

19
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Zasady Setreni a reSeni reklamaci a zavad v jakosti léCiv

* Pracovnici odpovédni za vyfizovani reklamaci, Setfeni zavad v jakosti a za
rozhodovani o opatrenich, ktera budou pfijata k Fizeni vsech rizik spojenych
s témito problémy véetné stahovani, maji byt patricné vyskoleni a maji mit
patficné zkusSenosti.

* Tito pracovnici, pokud to neni naleZité zdlivodnéno, maji byt nezavisli na
prodejnich a marketingovych organizacich.

* Pokud mezi tyto pracovniky neni zahrnuta kvalifikovana osoba, ktera
certifikovala danou sarzi nebo Sarze, ma byt formalné a neprodlené
informovana o jakémkoliv vySetfovani, opatrenich ke sniZeni rizika ¢i o stahovani

pripravku.
EEEmms———)  Role QP je nezastupitelna

20
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Zasady Setreni a reSeni reklamaci a zavad v jakosti léCiv

* Po uvedeni na trh mohou nastat dvé moznosti neshody:

Informace vnitini
* stabilitni problém
* zamény surovin nebo oball
* zmény ve vyrobnim procesu

V pripadé ohrozeni pacienta - stahnout neprodlené z trhu

— O tomto kroku je nezbytné informovat statni autoritu.

* Po uvedeni na trh mohou nastat dvé moznosti neshody:

Informace (stiznost) z trhu
MuzZe byt od:
* pacienta nebo jeho pfibuznych
* zdravotnického persondlu
* distributor(
* jinych zdroj( (napf. zprostiredkované)
MuzZe byt zaslana:
« telefonicky
» faxem
* dopisem
* se vzorkem nebo bez vzorku

22
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Zasady Setreni a reSeni reklamaci a zavad v jakosti léCiv

03.06.2025

Typicka procedura vyfizovani stiznosti zahrnuje:

prijeti informace od stéZovatele

kompletni zaznamendni vSech detaili a okolnosti
vysetreni pripadu

zavéry a doporuceni

pisemnou zpravu

23
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Zasady Setreni a reSeni reklamaci a zavad v jakosti léCiv

Zaznam o stiznosti:

datum a cas stiznosti i incidentu

jméno a adresu stézovatele

detaily o pripravku - silu, velikost baleni
Cislo Sarze a datum exspirace

skladovaci podminky

datum prodeje a otevieni baleni

detaily o distributorovi, Iékarné, nemocnici

Je vhodné ziskat vzorek I

24

24
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Zasady Setreni a reSeni reklamaci a zavad v jakosti léCiv

Po prijeti reklamace - vysetreni
= Znamena to predevsim:
= ovéieni zaznamu o distribuci
= hodnoceni kvality na prislusném kontrolnim vzorku
= gvéfeni ostatnich zdznamu o vyrobé

Rozsah testovani - rychly test
zavisi na charakteru
stiznosti - kompletni analyza

25
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Zasady Setreni a reSeni reklamaci a zavad v jakosti léCiv

Dalsi body Setieni jsou:
= testovani vracenych vzorku pfipravku
= dakladna analyza pouzitych surovin
=  zprava o vysledcich analyz
=  (cast kvalifikované osoby

Po Setfeni musi byt vypracovana zavérecna zprava za ucasti:

* QA/QC

" QP Pokud se chysta napravna akce,
= vyrobniho oddéleni musi se o tom uvédomit

* marketingového a prodejniho oddéleni kompetentni statni autorita.

= pripadné dalSich utvart firmy

PUvodce reklamace informujeme o vysledcich.

26
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Zasady Setreni a reSeni reklamaci a zavad v jakosti léCiv

Dalsi body Setreni jsou:
» testovani vracenych vzork( pfipravku
= dukladna analyza pouzitych surovin
= zprava o vysledcich analyz
= (cast kvalifikované osoby
Po Setreni musi byt vypracovana zavérecna zprava za ucasti:
" QA/QC
= QP
= vyrobniho oddéleni
* marketingového a prodejniho oddéleni
= pripadné dalSich utvara firmy

27
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Vlastni vyroba a Setreni zavad v jakosti |éCiv

1

2
Zasady pfi stahovani léCiv z obéhu a odpovédnosti QP v systému reSeni
reklamaci, zavad jakosti a stahovani pripravki z obéhu

4

28
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Zasady pri stahovani léCiv z obéhu a odpovédnosti QP

ve

* Kritériem pro staZeni pripravku je nedostatecna ucinnost, bezpecnost a kvalita
(jakost)
= Pokud se na trh dostal nekvalitni produkt, znamend to ohrozeni:
* pacientd (ohrozeni zdravi)
* vyrobni spoleénosti (ohroZeni finanéni a moralni)
= Je nutné stahnout co nejrychleji vSsechny Spatné sarze pripravku
= od distributor( (véetné exportovanych sarzi)
= 7 |ékaren
® 7 nemochic
= od jednotlivych pacientt
= Proces stahovani vyrobku z trhu musi byt popsan
i s pFislusSnymi kompetencemi a odpovédnymi pracovniky.
= Cely postup stahovani probiha pod dohledem kvalifikované osoby

29
Zasady pfri stahovani léCiv z obéhu a odpovédnosti QP

Typicky postup:
= rozhodnuti o stazeni pripravku

= vyrobce (nebo MAH)
= kompetentni autorita

= vyhledani zaznamu o distribuci
= kontaktovani zdkaznik( (telefon, fax, e-mail, dopis, sdélovaci prostredky -
podle urgence)

= zajisténi vSech nespotrebovanych baleni
= shér vSech baleni a doprava do podniku
= izolované ulozeni vracenych produkt(

15
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Zasady pri stahovani léCiv z obéhu a odpovédnosti QP

Klasifikace zavad(Rapid Alert System, RAS):
Trida I (kritické zavady)
jsou potencidlné ohroZujici Zivot nebo mohou zpUsobit vazné poskozeni zdravi
Priklady:
- chybny produkt (obsah a oznadeni jsou rtizné)
- chybn3 sila produktu s vaznym klinickym dopadem
- mikrobialni kontaminace sterilnich produkt(
- chemicka kontaminace s vdZznym klinickym dopadem
- pomichané produkty (tulaci) ve vice nez jediném ptipadé
- chybna aktivni latka v multikomponentnim pfipravku s vaznym klinickym dopadem

31
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Zasady pfri stahovani léCiv z obéhu a odpovédnosti QP

Klasifikace zavad(Rapid Alert System, RAS):
Trida Il (vazné zavady) mohou zplisobit chorobu nebo neléceni, ale nepatfi do tfidy |
Priklady:
* Spatné oznaceni napft. Spatny nebo chybéjici text
* chybéjici nebo nespravné informace (pribalovy letak)

* mikrobidlni kontaminace jinych nez injekénich a o¢nich sterilnich produktt s vaznym
klinickym dopadem

* chemicka/fyzikalni kontaminace (vyznamné necistoty, kiiZova kontaminace, ¢astice)
* pomichané produkty (tulaci)
* nevyhovéni specifikaci (stanoveni obsahu, stabilita, hmotnost, objem)

* nedostatecné bezpecny uzavér s vaznym klinickym dopadem (cytostatika, obal s détskou
pojistkou, vysoce ucinné latky)

32
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Zasady pri stahovani léCiv z obéhu a odpovédnosti QP

Klasifikace zavad(Rapid Alert System, RAS):
Trida lll (ostatni zavady)

nemohou zpuUsobit ohroZeni zdravi, ale i v téchto pfipadech muze byt rozhodnuto o
stazeni (withdrawal) z jinych davodu
Priklady:
* vadné baleni napr. Spatné nebo chybéjici ¢islo SarZze nebo datum exspirace
* vadny uzavér
* kontaminace, napt. mikrobidlni znecisténi, Spina nebo usazenina, ¢astice

33
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Zasady pfri stahovani léCiv z obéhu a odpovédnosti QP

Hodnoceni reklamaci

* Analyzou udajl o reklamacich je mozno odhalit, které reklamace pUsobi nejvétsi
problémy (ztraty).

* Tato analyza zaroven slouzi jako podklad pro opatreni ke zlepSeni jakosti.
« Ucast QP pf¥i reklamaénim Fizeni je nezastupitelna.

* Pfimérené a rychlé vyfizeni stiznosti popripadé v€asné a Uplné stazeni vadného
vyrobku neni jen pozadavek vyhlasky ¢i smérnice, ale hlavné moralni povinnost
kazdého vyrobce.

* Systém reklamacniho fizeni sleduje zachovani dobrého jména a financni prospéch.

* Kazda reklamace znamena zvyseni nakladu.

34
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Vlastni vyroba a Setreni zavad v jakosti |éCiv

1

4 Rizeni odchylek ve vyrobé a kontrole jakosti lé¢iv

35

Rizeni odchylek ve vyrobé a kontrole jakosti 1é¢iv

Uvod

Kap. 1 Pfezkoumani jakosti produktu

= Pravidelné periodické nebo priibéziné prezkoumani jakosti vSech registrovanych
|éCivych pripravk(l, véetné pripravkd uréenych vyhradné pro vyvoz, je tfeba
provadét s cilem ovéreni konsistence stdvajicich postupu, vhodnosti aktualnich
specifikaci pro vychozi suroviny i pro konecny pripravek, aby se upozornilo na
jakékoliv trendy a byla identifikovana zlepseni pfipravku i proces.

= Tato prezkoumani maiji byt provadéna obvykle rocné, pricemz se berou v Uvahu
predchozi prezkoumani.

36
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Rizeni odchylek ve vyrobé a kontrole jakosti lé¢iv

Uvod
Kap. 6 Dokumentace

6.9 Nékteré druhy udaji (napf. vysledky zkousek, vytézky, kontroly prostiedi) maji byt
zaznamendvany zplsobem umoziujicim hodnoceni trendd. Veskeré vysledky mimo
trend nebo vysledky mimo specifikaci maji byt prosetieny.

PrabézZny program stability - On-going stability programme

6.32 Pocet Sarzi a frekvence zkouseni maji poskytovat dostate€né mnozstvi dat pro
provedeni analyzy trend(.

6.35 Vysledky mimo specifikace nebo vyznamné atypické trendy maji byt prosetreny.
O veskerych potvrzenych vysledcich mimo specifikace nebo vyznamnych negativnich
trendech, které ovliviuji Sarze pfipravku propusténé na trh, ma byt informovan pfislusny
organ.

37
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Rizeni odchylek ve vyrobé a kontrole jakosti 1é¢iv

Uvod
* Vyroba Iéciv predstavuje kombinaci 5 zakladnich faktor(
* zpracovavané materidly a produkty
* prostfedi a zafizeni
* vyrobni i nevyrobni postupy
* dokumentace (predpisy, zdznamy)
* personal
* Faktory se vzdjemné ovliviuji
* vyroba podléha ndhodnym / zamérnym zménam
* priciny (vyvoj, pozadavky zakaznik(, zlepseni podminek provozu, ap.)
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Rizeni odchylek ve vyrobé a kontrole jakosti lé¢iv

Uvod

* pokud je proces vyroby detailné popsan a v pribéhu vyroby jsou predepsané
podminky vzdy dodrzeny, nedochazi tedy k Zddnym zménam

* zména procesu vyroby

* libovolnd odlisna kombinace faktor( vzhledem k jejich pfedepsanému
standardnimu stavu (zména stavu)

* nastane pouze v pripadé, Ze jsou prekroceny predepsané podminky
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Rizeni odchylek ve vyrobé a kontrole jakosti 1é¢iv

Uvod

* rigordzni definice zmény nezohledruje zptlisob provedeni stavové zmény
* zdmérnost (planovani) zmény
* ¢asovou zavislost zmény

Zména stavu: dlouhodoba kratkodoba
neplanovana stav mimo kontrolu odchylka
planovana zména vyjimka
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Rizeni odchylek ve vyrobé a kontrole jakosti lé¢iv

03.06.2025

Odchylky
nezkolabuje "vlastni vahou,,

vyroby od specifikovanych podminek
« Rizeni odchylek (deviation control) zahrnuje

* identifikace odchylky
* zhodnoceni odchylky

schvaleni odchylky

evidence odchylek

analyza odchylek

* Odpovédnost QA - navrhnout a zavést efektivni a uzitecny systém, ktery

* odchylka = kazda neplanovana kratkodoba zména nejméné jednoho faktoru
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Rizeni odchylek ve vyrobé a kontrole jakosti 1é¢iv

Odchylky - identifikace
* ZpUsob identifikace odchylek zavisi na
* formé popisu procesu
* rozsahu kontrolnich ¢innosti
* K identifikaci odchylek dochazi béhem
* v pribéhu nebo po ukonceni procesu
* pfi kontrole nebo inspekci zaznam
* v pribéhu vnitinich auditt
* pri externich inspekcich a auditech
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Rizeni odchylek ve vyrobé a kontrole jakosti lé¢iv

Odchylky - identifikace
* Zjisténi odchylek
* operatory - regulérni fungovani systému jakosti

* odpovédnymi pracovniky - problém z pohledu funkénosti systému farmaceutické
jakosti

* v ramci internich ¢i externich auditl - zavazny problém (nedostatek) celého
systému jakosti

* Rizeni regulérné identifikovanych odchylek ma byt popsano a pod kontrolou QA
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Rizeni odchylek ve vyrobé a kontrole jakosti 1é¢iv

Odchylky - klasifikace
* Klasifikacni stupnice (tfidy) odchylek
* kriticka odchylka - pfimy dopad na jakost produktu/procesu

* zavazna odchylka - neptfimy dopad na jakost produktu/procesu, avsak mlzZe ovlivnit
faktor vyroby, ktery ma primy dopad

* nevyznamna (ostatni) odchylka - nema dopad na jakost produktu/procesu
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Rizeni odchylek ve vyrobé a kontrole jakosti lé¢iv

Odchylky - hodnoceni

* Vyhodnoceni odchylek
* odpovédné osoby
* zdznam o rozhodnuti (formular)

* odchylka kriticka Ci zavazna - nezbytné stanovit
* souvisejici nestandardni ¢innosti (jednorazové)
* prepracovani materidlu
* rozsifeni kontroly
* stabilitni testy produktu, ap.
* napravna / preventivni opatieni
* zména procesu
* Skoleni pracovnikd, ap.
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Rizeni odchylek ve vyrobé a kontrole jakosti 1é¢iv

Odchylky - schvaleni

* ma byt provedeno nezavislou odpovédnou osobou resp. i kvalifikovanou
osobou

* pfi schvalovani se provadi
* v prvni fazi kontrola spravnosti vyhodnoceni odchylky prvni odpovédnou osobou

* ve druhé fazi se pak posuzuje spravnost navrzenych nestandardnich ¢innosti resp.
napravnych opatreni

* schvdleni musi byt zdokumentovano
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Rizeni odchylek ve vyrobé a kontrole jakosti lé¢iv

Odchylky - evidence

* kazdd identifikovana odchylka, jeji vyhodnoceni a schvéleni maji byt evidovany
* specifické formulare

35,0%

* evidencni knihy (seSity) o Tabiets

B Capsules
30,0% | i

O Injections
O Liquids

* databaze

25,0% |

* zasadnim pozZadavkem je

200% |

* dosazitelnost informaci o odchylkdch v ¢ase

15,0% |

* prehlednost a moznost provadéni analyz

10,0% |
Types of deviations
Types of | Countof| Total count of
products | batches | deviations N . .
Process Equipment | Materials | Personnel | Documentation 50% — I -
Tablets 356 55 | 154% | 16 | 45% | 12 | 34% | 19 |53%| 2 |0,6% 6 1,7% ‘ ’_J]]_
I 12i 2 21,99 7.0% | 12 A% 4 1% | 1 % 2 1,6% 0.0%
Capsules 8 8 1.9% 9 0 9 3 0.8% 6 Process Equipment Materials Personnel  Documentation
Injections 20 12 | 60,0% 7 |350%| 2 |10,0%| 1 |50%| 1 |5,0% 1 5,0%
Liquids 98 19 | 19,4% 3 3,1% 8 8,2% 5 |51%| 1 [1,0% 2 2,0%
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Rizeni odchylek ve vyrobé a kontrole jakosti 1é¢iv

Vysledky mimo specifikaci (OOS — Out of Specification)
Sprdvnd praxe v kontrolni laboratofi (Good Control Laboratory Practice, GCLP)

* Umoziuje provadét analytické prace stanovenym (reprodukovatelnym) zplsobem a
zajistuje, Ze Utvar kontroly jakosti pracuje efektivné se spolehlivymi vysledky, podle
nichz Ize rozhodovat o uvolnéni nebo zamitnuti vyrobku.

* Tyka se nejenom pfipravy vzork( a provedeni testu, ale také vyhodnoceni vysledki a
vydani rozhodnuti (vyhovuje/nevyhovuje specifikaci).

* Ma byt zavazny postup (SOP apod.) pro pfipad zjisténi vysledkli mimo specifikaci
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Rizeni odchylek ve vyrobé a kontrole jakosti lé¢iv

03.06.2025

Vysledky mimo specifikaci (OOS — Out of Specification)
URozsah platnosti SOP

v'\lychozi materidly véetné obalovych (mimo poti$téné a vzorky)
v’ Meziprodukty

v'Findlni produkty
v/Stability

v'IPC vysledky

v'Procesni validace
v'Monitoring
v'Mikrobiologické testovani
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Rizeni odchylek ve vyrobé a kontrole jakosti 1é¢iv

Vysledky mimo specifikaci (OOS — Out of Specification)
URozsah platnosti SOP — Kdy NE

v'Pfi technické poruse aparatury/pfistroje

v'PFi tréninku analytikd

v'Pfi transferu nebo verifikaci analytickych metod

v'Pfi validaci analytické metody

v'Pfi testovani vhodnosti (suitability) analytické metody (nutné laboratorni
Setfeni bez O0S)

v'Pfi chybé nebo nehodé v pfipravné fazi vzorku
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Rizeni odchylek ve vyrobé a kontrole jakosti lé¢iv

Vysledky mimo specifikaci (OOS — Out of Specification)
URozsah zodpovédnosti — stanovit pro:
= Laboranta - analytika
* Manazera O0S-O0T
= Manazera QC
= Manazera QA
= TOP Management
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Rizeni odchylek ve vyrobé a kontrole jakosti 1é¢iv

Vysledky mimo specifikaci (OOS — Out of Specification)
UFaze a ¢asovy pribéh O0S-0OO0T (doporuceni)

Faze Doba trvani (dny) Celkova doba (dny)
I. Faze (laboratorni Setfeni) Max. 14 14
Il. faze — QC Max. 10 24
Il. faze - QA Max. 6 30
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Dékuji Vam za pozornost
Otazky?

topgmpconsult@gmail.com

www.topgmp.com
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