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Vyroba lieku a regulacia procesov vyroby

Vyroba liekov podlieha prisnym zakonom
- vSeobecné principy statnej regulacie

zakotvenie v pravnom poriadku (zakon o lieku €. 362/2011
Z.z.; Vyhlaska MZ 128/2012 Z.z. o SVP)

existencia nezavislej Statnej autority / liekovej agentury
posudzovanie pravnych subjektov vykonavat’ urcity druh
¢innosti

posudzovanie vlastnosti konkrétnych produktov
pravidelné overovanie



Vyroba lieku a regulacia procesov vyroby

Smernica 2001/83/ES Eurépskeho parlamentu a Rady z 06.11.2001
ktorym sa ustanovuje zakonnik spolo€enstva o humannych liekoch

Doplnky:

Smernica: 2002/98/ES z 27.01.2003
2003/63/ES z 25.06.2003
2004/24/ES z 31.03.2004
2004/27/ES z 31.03.2004
Nariadenie EP1901/2006 z 12.12.2006
1394/2007 z 13.11.2007
Smernice: 2008/29/ES z 11.03.2008
2009/53/ES z 18.06.2009
o 2009/120/ES z 14.09.2009 U.v. L 242, str. 3, z 15.09.2009 (kons.)
2010/84/EU z 15.12.2010
2011/62/EU z 08.09.2011 (plati od 01.01.2013)




Vyroba lieku a regulacia procesov vyroby
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Vyroba lieku a regulacia procesov vyroby

Schéma farmaceutického vyrobného procesu
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Vyroba lieku a regulacia procesov vyroby
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Prvky Spravnej vyrobnej praxe

Organizacia a pracovnici

Priestory a zariadenia
Dokumentacia

Vyroba

Vzorkovanie + kontrola kvality
Zmluvna vyroba a kontrola
Reklamacie a st’ahovanie vyrobkov
Vnutorné inSpekcie

Riadenie kvality ( QA systém )

‘Doplinkové smernice

(sterilné vyroby, systémy riadené pocitacom atd’.)



Vyroba lieku a regulacia procesov vyroby

3 hlavné dovody pre uplatnenie SVP

Realny stav - pacient nepozna ze liek je nekvalitny

.

Etické dévody - nekvalita lieku méze mat’ vazne nasledky pre
zdravie pacientov

=

Zdravy rozum - finalna kontrola kvality ma destruktivny charakter
a vykonava sa na malej vzorke zo Sarze




Zabezpecovanie kvality / prepustanie produktu

Osobitné podmienky na vyrobu liekov

Zakon €. 362/2011 Z2.z. § 12

(3) Povolenie na vyrobu liekov je potrebné pri

a) uplnej vyrobe liekov, €iastkovej vyrobe liekov vratane zmluvnej vyroby a
vyrobnych postupov suvisiacich s delenim, balenim a upravou balenia liekov,

b) vyrobe liekov, skusanych produktov a skusanych liekov uréenych na vyvoz,

c) uplnej vyrobe alebo Ciastkovej vyrobe skusanych produktov alebo skusanych
liekov uréenych na klinické skusSanie vratane vyrobnych postupov
suvisiacich s delenim, balenim a upravou balenia skusanych produktov alebo
skusanych liekoy, dovoze liekov, skusanych produktov a skusanych liekov zo
statov, ktoré nie su Clenskymi statmi (d'alej len ,tretie staty“); na vydanie
povolenia sa vztahuju ustanovenia odseku 1 pism. b), c) a e), odsekov 2, 4 a
5a§ 15,



Zabezpecovanie kvality / prepustanie produktu

Posudenie ziadosti o registraciu humanneho lieku

Zakon €. 362/2011 Z.z. § 52

(2) Statny ustav pri posudeni ziadosti o registraciu humanneho lieku
posudzuje najma to, Ci......

f) v priebehu vyroby humanneho lieku sa splnili poziadavky spravnej vyrobnej
praxe,
i) vyrobca a dovozca pochadzajuci z tretich statov su schopni
1. zabezpecovat’ vyrobu v sulade s udajmi poskytnutymi podla § 48 ods.
1 pism. g),
2. vykonavat’ kontrolu v sulade s udajmi poskytnutymi podla § 48 ods. 1

pism. j),

10



Zabezpecovanie kvality / prepustanie produktu

Odborny zastupca zodpovedny za zabezpecovanie kvality liekov je povinny
Zakon é. 362/2011Z.z. §16

a) zabezpedit’, aby kazda sarza lieku bola kontrolovana v sulade s
poziadavkami SVP, farmaceutického skusania a kontrolnymi postupmi
schvalenymi pri registracii lieku a aby kontrolné metoédy boli v sulade so
su€asnymi poznatkami vedy a techniky,

b) zabezpedit, aby kazda Sarza lieku bez ohl'adu na to, ¢i bola vyrobena v
niektorom €lenskom State alebo dovezena z tretich statov, bola
podrobena kompletnej kvalitativnej analyze, kvantitativnej analyze
vSetkych lie€iv a inym skuSskam alebo kontrolam potrebnym na
zabezpecenie kvality liekov v sulade s poziadavkami registracie lieku
(d’alej len ,,prepustenie Sarze®),

c) osvedcit’ pll:'_i prepusteni Sarze v analytickom certifikate o prepusteni Sarze,
e kazda Sarza bola hodnotena podla pismena b),

d) uchovavat’ analyticky certifikat o prepusteni Sarze najmenej pat’ rokov od
prepustenia Sarze a na poziadanie ho predlozit’ Stathemu ustavu, ak ide o
humanny liek... 11



Zabezpecovanie kvality / prepustanie produktu
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Kritické parametre vyhodnocované pri prepustani produktu:

Zhoda kvality vyrobku s registracnou dokumentaciou - Specifikacia
dodrzanie zasad SVP

dodrzanie validovanych vyrobnych a analytickych postupov
vyhodnotenie vSetkych odchylok alebo planovanych zmien pocas
vyroby

vyrobna dokumentacia potvrdena autorizovanym personalom
faktory, ktoré mézu ovplyvnit’ kvalitu Sarze - napr. monitorovanie
prostredia, kalibracia, zaznamy o preventivnej udrzbe.
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Kvalifikovana osoba

Odborny zastupca zodpovedny za zabezpecenie kvality liekov (zakon
362/2011 Z.z.) = Kvalifikovana osoba (Qualified person, medzinarodné predpisy —

EMA, WHO)
QP

Kazdy drzitel povolenia na vyrobu humannych a veterinarnych lie€iv je
povinny zabezpecit’ okrem osoby zodpovednej za vyrobu a za kontrolu
akosti najmenej jednu QP. (Clanok 48 smernice 2001/83/EC)

QP musi byt’ schvalena statnou autoritou a musi byt’ menovite uvedena v
povoleni na vyrobu.

QP nesie vysoky stupen zodpovednosti za vyrabané lieciva.

QP za svoju cinnost’ sa zodpoveda vedeniu viastnej spolo¢nosti,
statnemu kontrolnému uradu a z etického hladiska aj pacientom.

Kym lekarnik, ktory sa pomyli pri vydavani lieku v lekarni méze ohrozit’ zdravie jedného pacienta,
QP pri prepusteni sarze nevyhovujuceho produktu méze ohrozit tisicky Zivotov.
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Kvalifikovana osoba

Osobitné podmienky na vyrobu liekov

Zakon €. 362/2011 Z.z. §12

e) ustanovil odborného zastupcu zodpovedného za zabezpecovanie kvality
liekov, ktorym musi byt’ fyzicka osoba, ktora ziskala vysokoskolské vzdelanie
druhého stupna v studijnom odbore

1. farmacia a ma odbornu prax najmenej dva roky v laboratériu na kontrolu
liekov alebo ziskala Specializaciu v Specializacnom odbore farmaceuticka
kontrola a zabezpec€ovanie kvality liekov,

2. vSeobecné lekarstvo, veterinarske lekarstvo, chémia alebo biolégia a ma
odbornu prax najmenej dva roky v laboratériu na kontrolu liekov alebo
ziskala Specializaciu v Specializacnom odbore zabezpecovanie kvality
liekov,
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Kvalifikovana osoba

Cinnost’ QP sa riadi o.i. pravnymi normami a predpismi:

Narodné zakony tykajuce sa humannych a veterinarnych liekov (Zakon €.
362/2011 Z.z.)

EU smernice (vyber) : 2001/83/EC (humanne), 2001/82/EC (veterinarne),
2001/20/EC (S Klin.P), 2003/94/EC - Zasady a navod pre Spravnu vyrobnu
prax pri vyrobe humannych lie€iv; 2004/24/EC (rastlinné prod.).

Eudralex predpisy 1 -10

Poziadavky / zodpovednost’ vyplyvajucu z povolenia pre vyrobu, marketing
a distribuciu

Uloha, pravny stav a Struktura Pharm.Eur.

Uloha EMA a narodnych autorit

Postupy pre vybavovanie staznosti zakaznikov, st'ahovanie vyrobkov
LegislativJ-a navody ICH (International Conference on Harmonisation)
Dohoda o vzajomnom uznavani (MRA)

Schému PICs (Pharmaceutical Inspection Co-operation)
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Kvalifikovana osoba

Pravidla spravneho konania QP (profesné organizacie)

Qualified Persons in the Pharmaceutical Industry. Code of Practice.
March 2008 (GB) Society of Biology, Royal Pharmaceutical Society of
Great Britain Royal Society of Chemistry - Advancing the Chemical
Sciences

Kodex pro vykon funkce kvalifikovanych osob (CR)
Odborna pracovni skupina kvalifikovanych osob pri sekci technologie
léku Ceské farmaceutické spole¢nosti CSL JEP (OPS QP)

Na Slovensku sa aplikuje Doplnok 16, Pokynov ES pre SVP
Eudralex - Volume 4 Good manufacturing practice (GMP) Guidelines
Annex 16
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Kvalifikovana osoba

Pravna zodpovednost’ QP

¢€l. 40 - 53 smernice: 2001/83EC v zneni smernice 2004/27/EC)

- zodpovednost’ spravna - porusenie povinnosti

- zodpovednost’ pracovnopravna (podla zakonnika prace)

- zodpovednost’ obchodnopravna (v pripade kontraktu)

- zodpovednost’ ob€ianskopravna (v pripade poSkodenia zdravia pacienta)
- zodpovednost’ trestnopravna (nedbalost))
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Kvalifikovana osoba

N éroky na kvalifikaciu QP: Smernica 2001/83/EC Clanok 48

Certifikat o ukonceni univerzitného vzdelania, v rozsahu min. 4 rokov
teoretického a praktického studia farmacie, mediciny, veterinarnej
mediciny, chémie, farmaceutickej chémie a technoldégie alebo, bioldgie.

Doklad o absolvovani skusok minimalne z predmetov

- aplikovana fyzika

« vsSeobecna a anorganicka chémia
« organicka chémia

« analyticka chémia

« farmaceuticka chémia

« farmaceuticka analyzy

+ vsSeobecna a aplikovana (lekarska) biochémia
+ fyzioldgia

+ mikrobiologia

- farmakolégia

« farmaceuticka technolégia

+ toxikoldgia

+ farmakognézia
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Kvalifikovana osoba

Naroky na kvalifikaciu QP:

Dostato€ne kvalifikovany a vySkoleny personal méze pinit’ poziadavky
QMS, a musi preukazat’ znalosti a kompetencie v:

« zakladné principy QA

» kritéria pre efektivne fungovanie QMS

« principy vykonavania auditov a samoinspekcie

* odchylky a zmenové konania

« dokumentacia a jej archivovanie

+ komunikaéné schopnosti (riadenie, delegovanie, komunikacia)

« poznat’ principy riadenia rizik a aplikovat’ ich

« poznat’ principy navrhu, vyberu, kvalifikacie a udrzby budov, zariadeni, sluzieb
« poznat’ principy nakupu, auditu dodavatel'ov a ich certifikovanie

« planovania vyroby, riadenie zasob

- vzt'ahy medzi QA a oddeleniami vyvoja, registracnej dokumentacie a marketingu
- schopnost’'a kompetenciu poskytovat’ $kolenia GMP

« organizac¢né vztahy

« zasady tvorby technickych zmluv pri zadavani, prijimani kontraktov

19



Kvalifikovana osoba : Odborné znalosti a kompetencie:

Odborné znalosti a kompetencie:
Matematika a Statistika

« Statistické metédy vyhodnocovanie procesov
* vzorkovacie schémy (Priloha 8 EU GMP)

*  vyuzitie Statistiky pri vyhodnocovani PQR

* riadiace schémy procesov

+  Statistické metédy pouzivané pri validaciach

Lekarska a farmaceuticka chémia

« zaklady fyziolégie

« vztahy medzi Strukturou a u€inkom

« prehlad systému terapeutickej klasifikacie lie€iv

«  znalosti o farmakokinetike

« uloha klinického oddelenia spolo¢nosti

- farmakovigilancia spojena so sledovanim bezpecénosti liekov

« vyuzitie klinickych udajov o vyrabanych liekoch a ich dopad na zénovanie, navrh
budov; validacie Cistenia, logistiku vyroby, sterilna vyroba, nesterilné pripravky,..

20



Kvalifikovana osoba : Odborné znalosti a kompetencie:

Liekové formy a farmaceuticka vyroba

+ technologické procesy, ich vyhody/nevyhody, limity, kritické parametre

* vyrobné faktory ktoré moézu ovplyvnit’ content uniformity, stabilitu (chemicku, fyzikalnu a
mikrobiologicku) a biologicktl dostupnost’ liekov

*  principy riadenia procesov a ich validacie

*  principy prenosu technolégii a rozSirenia vyroby (scale-up)

+  pre-formula¢né studie a vyvoj produktu

« charakteristika pomocnych latok

+ skladovanie a pohyb materialu a finalnych vyrobkov

*  principy Procesnej analytickej technolégie (PAT).

Farmaceuticka mikrobiolégia:

« zdroje a typy mikrobialnej kontaminacie vo vzt'ahu s farma vyrobou

« vyroba sterilnych a nesterilnych vyrobkov - poziadavky na prostredie

«  principy aseptickej vyroby a finalnych sterilizaénych postupov

« bakterialne endotoxiny a pyrogény - ich zdroj, detekcia a odstranenie

« TSE (prenosna spongiformna encefalitida) - kontrola vstupného materialu
* Mikrobiologia vody, vyroba, distribucia

* Interpretacia mikrobiologickych vysledkov

- Validacia mikrobiologickych postupov

21



Kvalifikovana osoba : Odborné znalosti a kompetencie:

Analyza a skusSanie

Balenie

Principy cGLP a cGMP pre QC labratoéria

QC sterilnych a nesterilnych liekovych foriem

Interpretacia analytickych udajov a OOS

Principy kvantitativnych a kvalitativhych metdd, ich vyber a validacia
Navrh vzorkovania - vzorkovaci plan

Fyzikalne a organoleptické skusky

Hodnotenie stability - protokoly a metédy

Degradacia, kontaminacia a falSovanie farmaceutického materialu

hotovych vyrobkov

Kontrola obalového materialu u dodavatela/vyrobcu a poc¢as vyroby
Integrita a presnost’ tlacenych informacii od vyrobcu po rutinnu vyrobu
Rozvrh a organizacia baliaceho procesu

Pric¢iny zameny etikiet a iného tlaceného materialu

Proces balenia, etiketovania a zariadenie

Hodnotenie obalového materialu

Bezpecnost’ produktu (automatické systémy, uvolnenie liniek

IPC

Vplyv obalového materialu na stabilitu vyrobku

Vyber obalového materialu

Opatrenia proti falSovaniu vyrobkov
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Kvalifikovana osoba : Odborné znalosti a kompetencie:

Farmaceutické substancie a pomocné latky

Vyvoj novych vyrobkov

Dokumentacné systémy

Logistika / surovinovy ret'azec, tvorba zmluyv, skladové hospodarstvo...
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Zakon €. 362/2011 Z.z. o liekoch a zdravotnickych pomockach

§ 16
Povinnosti odbornych zastupcov pri vyrobe liekov a priprave liekov
Odsek 2) Odborny zastupca zodpovedny za zabezpec€ovanie kvality liekov

§ 126
Osobitné poziadavky na vykon statneho dozoru vo vyrobe liekov

§ 129
Pb&sobnost Statneho ustavu

o) vykonava inSpekciu dodrziavania zasad spravnej vyrobnej praxe,...spravnej laboratérnej
praxe, spravnej velkodistribuénej praxe ... dodrziavania ustanoveni Eurépskeho liekopisu...

s) zabezpecuje, aby kazdy inSpektor
1. mal rovnaké vzdelanie a odbornu prax ako odborny zastupca pre prislusnu oblast’
zaobchadzanias humannymi liekmi a so zdravotnickymi pomockami, ktora je predmetom inSpekcie,
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Pripravované legislativhe zmeny

Smernica EP a rady 2011/62/EU (platna od 1.1.2013)

Tyka sa najma ochrany pred falSovanymi liekmi.

FalSovany liek - kazdy liek so skreslenym udajom o:

« totoznosti vratane jeho obalu a oznacenia, jeho nazvu alebo zlozenia z hladiska kazdej jeho
zlozky vratane pomocnych latok a sily tejto zlozky;

» zdroji vratane vyrobcu, krajiny vyroby, krajiny pévodu, drzitel'a rozhodnutia o registracii
alebo

« historii vratane zaznamov a dokumentov tykajucich sa vyuzitych distribuénych kanalov.
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Pripravované legislativhe zmeny

Annex 16: Certification by a Qualified Person and Batch Release
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-4/pdfs-m/v4 _an16 200408 en.pdf

Tlacivo: Prehlasenie QP (QP Declaration template: EMA/CHMP/CVMP/QWP/696270/2010)
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2011/01/WC500100727.pdf

EMA 30. Aprila 2011 zverejnila koncept dokument. O¢akavany vstup do platnosti — rok 2013

Uéel ,Prehlasenia QP*

U Overit’ zhodu s poziadavkou SVP v celom surovinovom ret’azci: priamy audit
(akceptovany je aj audit tretou stranou. SVP certifikaty sa neakceptuju ako nahrada
auditu.

U Overit’ zhodu realneho stavu s udajmi v registraénej dokumentacii: overit’
dohladatelnost’ udajov v ramci surovinového ret'azca, poénuc od kritickej
vychodiskovej suroviny pre syntézu az po vyrobu finalnej liekovej formy, vratane
operacii na rozhrani medzi syntézou a farmaciou (napr. mikronizacia).

U Riadit’ surovinovy ret'azec pre vyrobu API z hl'adiska zaist'ovania akosti

O Preukazat, ze kazda Sarza APl pochadza zo schvaleného surovinového ret'azca.
26
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Dakujem za pozornost’

Kontakt: = maria.proksova@gmail.com
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