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Systémy kvality ve vyrobe |éc

pripravku

Soucasné legislativni pozadavky na vyrobu IéCiv.
* Historie SJ ve farmaceuticke vyrobe.

 Americky (cGMP) a evropsky (GMP) systém a jejich
celosvétovd harmonizace (ICH, VICH).

e Soucasny stav.
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Soucasne legislativni pozadavky na vyrobu

leCiv
* Soucasna legislativa pro jednotlivé etapy zivotniho cyklu HVLP

pozaduje po subjektech vybudovani, udrzovani a rozvijeni
nasledujicich SJ:

* v oblasti vyzkumu a vyvoje Spravnou laboratorni praxi (SLP
resp. GLP - Good Laboratory Practice) pro pripravu a Spravnou
kontrolni praxi (SKP resp. GCP — Good Control Practice) pro
vybudovani kontrolnich mechanismi

* v oblasti vyroby a kontroly vyroby HVLP Spravnou vyrobni praxi
(GMP - Good Manufacturing Practice pro EU, resp. cGMP —
current Good Manufacturing Practice pro USA a zemé pod
vlivem USA) pro vyrobu a Spravnou praxi kontrolni laboratore
(SPKL, resp. GCLP - Good Control Laboratory Practice) pro
kontrolni aktivity a

* pro oblast pripravy a vydeje HVLP do trzni site Spravnou
distribu¢ni praxi (SDP, resp. GDP - Good Distibuting Practice).
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Historie SJ ve farmaceutické vyrobe.

* Z historickeé hlediska se SJ ve farmacii vyvijely ve trech
svetovych vyvojovych centrech;

* USA,
* Evropa
* Japonsko.

Z nich nejstarsi a tedy i s nejdelsi historii je SJ americky




Americky SJ ve farmaceutické vyrobe.

e Statni autoritou, ktera v USA a v oblasti plsobnosti
USA fidi vyrobu HVLP je FDA (U.S. Food and Drugs
Administration)

Své ukoly prosazuje zakladnimi zakony (Acts)

e zakon o potravinach, lécivech a kosmetickych
pripravcich (Federal Food, Drug and Cosmetic Art),

e zakon o generikach (Generic Drug Enforcement Act),

e zakon o spravném baleni a znaceni (Fair Packiging and
Labelling Act) a

e zakon o verejném zdravi (Public Health Services Act)
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Americky SJ ve farmaceutické vyrobe.

* adale vydava vilastni smérnice s federalni uCinnosti
(CFR — Codes of Federal Regulations, zkracené Codes),
z nichz prave 21 CFR part 211 resi problematiku cGMP;
21CFR211 Current Good Manufaturing Practice for
Finished Pharamceuticals, ktery koncepcné resi
problematiku cGMP v celkem11 ¢astech (kapitolach):
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CFR — Codes of Federal Regulations.

e Subpart A - Obecné zasady

e Subpart B - Organizace a personal
e Subpart C - Budovy a prislusenstvi
e Subpart D - Zarizeni

e Subpart E - Kontrola surovin a obalovych materialu
|éCivych pripravki

e Subpart F - Vyroba a procesni kontrola

e Subpart G - Kontrola baleni a etiketovani

e Subpart H - Skladovani a distribuce

e Subpart | - Laboratorni kontrola

* SubpartJ-Zaznamy a hlaseni

e Subpart K - Vracené a stahované |écCivé pripravky
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Evropsky SJ pro farmacii

Je mladsi nez systém americky, v dusledku valeénych
konfliktl na evropském kontinenté se jeho pocatek datuje
podpisem Rimskd dohody (Treaty of Rome) v r. 1957.

Je opravnéna vydavat dokumenty s rozdilnou mirou
zavaznosti pro clenské staty, kterymi jsou:
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Evropsky SJ pro farmacii

regulace (Regulations) — zavazné predpisy, podepisované

v Clenskych zemich alespon na urovni MZV a okamzité
clenskymi staty prijimané,

direktivy (smérnice, Directives), podléhaji pfijeti vlastnim
parlamentem ¢lenského statu ve formeé jeho normy a/nebo
zakona,

doporuceni (Recomendations) — nejsou zavazna, ale organy je
doporucuji clenskym zemim prijmout ve formeé vlastniho
zakona a/nebo normy,

rozhodnuti (Decisions) — vysoce zavazna opatreni obvykle
represivniho charakteru (viz napr. opatreni k BSA) a

navody (Guidelines) — obecné principy reseni problematiky
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Evropsky SJ pro farmacii

e Zakladni dokumentaci pro farmaceutickou vyrobu
s platnosti pro EU a pridruzené staty (tedy neclenské staty
EU, ale s EU spolupracuijici, napt. Norsko, Svycarsko, ale i
Kanada) se stavaji The Rules Governing Medicinal Products
in the European Community — pravidla pro lécivé
prostredky, obsahuji celkem 8 zakladnich dilt (fada z nich
je s doplnky). Prvni 4 dily resi problematiku HVLP obecné a
se zameérenim na humanni HVLP, druhé 4 dily se zabyvaji
specifikou veterinarii:
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The Rules Governing Medicinal Products in

the European Communit

 Tom I.: The Rules governing medicinal products for human use
in the EU, 1994, prehled zakladnich direktiv se vztahem
k regulaci |éCiv v EU,

« Tom Il.: Notice to applicants for marketing authorisation for
medicinal products for human use, 1989, pro oblast
registraci preparatu pro humanni pouziti a pravidla jejich
uvedeni na trh

 Tom lll.: Guidelines on the quality, safety and eficiancy of
medicinal products for human use, 1990, komplexni pravidla
pro kvalitu, bezpecnost a ucinnost léCiv pro humanni pouziti, 3
doplnky z let 1990 (Addenum), 1992 (2nd Addenum) a
1995 (3th Addenum),

e Tom IV.: Guide to GMP for medicinal products, 1997, zakladni a
nejdulezitéjsi prehled pravidel Spravné vyrobni praxe,
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The Rules Governing Medicinal Products in

the European Community — pro veterinaria

 Tom V/A.: The Rules governing veterinary medicinal products in the
EU, 1992,

 Tom V/B.: Notice to applicants for marketing authorisation for
veterinary medicinal products in the EC, 1993,

 Tom VI.: Establishment by the EC of maximum residue limits (MRLs)
for residues of veterinary medicinal product in food stuffs of
animal origin, 1991,

 Tom VII.: Guidelines for the testing of veterinary medicinal products,
1994 3

 Tom VIII.: Establishment of maximum residue levels of veterinary
medicinal products in food stuffs of animal original, 1998
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PIC — Pharmaceutical Inspection

Convention

Snaha o harmonizaci ......

kontinentalni spoluprace neni dostatecna pro dalsi rozvoj, a tak v 90
|étech 20. stoleti se objevuji tendence celosvétové harmonizace, ktera
dava vzniknout organizaci International Conference on Harmonisation
of Technical Requirements for Registration of Pharmaceutical for
Human Use (ICH) s ukolem celosvétové harmonizace interpretace a
pouzivani technickych prostfedkl a potreb pro registraci preparatu,
zefektivnéni vyvojovych a vyzkumnych praci na novych |éCivech s cilem
jednotné zabezpetit jejich kvalitu, bezpeénost a G¢innost. Cleny ICH
povérenymi harmonizaci systému USA, EU a Japonska se staly:
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PIC — Pharmaceutical Inspection

Convention

* USFDA,
 Pharmaceutical Research and Manufacturers of America (PhRMA),
 Committee on Proprietary Medicinal Products (EU),

* Europiean Federation of Pharmaceutical Industries Associations
(EFPIA),

e Ministry of Health and Walfare, Japan (MHW),
e Japan Pharmaceutical Manufactures of Association (JPMA)
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CR v ramci pFistupovych jednani k EU

harmonizovala legislativu HVLP

Zakonem €. 79/1997 Sb., o léCivech, ...
. Na tento zakon navazovaly jesté v roce 1997 nasledné vyhlasky, a to:

Vyhl. MZd €. 376/1997 Sb., a Vyhl. MZe ¢. 411/1997 Sb. pro veterinaria.
Obé vyhlasky byly v r. 2004 po prvé novelizovany a spojeny do spolecné
Vyhl. MZd a MZe ¢. 411/2004 Sb., kterou se stanovi SVP, SDP a blizZsi
podminky povolovani vyroby a distribuce léCiv vc. medikovanych krmiv a
vetrinarnich autogennich vakcin, zmén vydanych povoleni, jakoz i blizsi
podminky vydavani povoleni k ¢innosti kontrolnich laboratori (tzv. Vyhlaska
o vyrobé a distribuci léciv).

Zakon o |écivech 79/1997 Sb. byl v r. 2007 do soucasné platné podoby
novelizovan jako Zakon €. 378/2007 Sb. Novelizace zakona pfinesla i dalsi
novelizaci vyhlasky o SVP, jejiz soucasné platnou podobou je spolecna
Vyhl. MZd a MZe ¢. 229/2008 Sb.
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CR v ramci pFistupovych jednani k EU

harmonizovala legislativu HVLP

Uvedené legislativni akty rozpracovaly statni autority CR, kterymi jsou
pro oblast humannich |éciv

Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv (SUKL)

a pro oblast vetrinarii

Ustav pro statni kontrolu veterinarnich biopreparat( a lé¢iv (USKVBL)
vlastnim vyhlaskami, kterymi jsou pro oblast humannich |éCiv

VYR — 32 Pokyny pro spravnou vyrobni praxi

a pro oblast veterinarii

Pokyny pro Sprdvnou vyrobni praxi — Cdst | — SVP pro lé¢ivé pFipravky
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