» 12. prednaska:
Zaklady ,Spravné vyrobni praxe“

Pozadavky na vyber zarizeni pro produkci
lecivych latek
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Zaklady chemickych technologii

Spravna vyrobni praxe ( SVP )
Good Manufacturing Practice (cGMP )
Spravna vyrobni praxe je filozofii, jejimz primarnim smyslem je ochrana zdravi
Siroké verejnosti.
. Dnesni podoba pravidel SVP vychazi ze skute¢nosti, Zze farmaceuticka vyroba

Je jedna z nejlukrativnéjSich oblasti a ,,obchod se zdravim® se stal predmétem
rozsahlého a masového podnikani.

SVP predstavuje v demokratickem staté systém ochrany obCana, kde stat pIni
funkci legislativni, kontrolni a represivni.

Poznamka: ¢ v anglické zkratce znamena current = filozofie Spravné vyrobni praxe se
neustale vyviji, uplatnuji se nové poznatky.
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Zaklady chemickych technologii

Vi viivys

systém americky
Zakladem amerického systému je federalni zakon ,Federal Food,Drug and Cosmetic Act*
Na dodrzovani dohlizi federalni urad pro spravu potravin a léCiv — Food and Drug Administration (FDA)

systém evropsky
Komise evropskych spolecenstvi prijala Smérnici 65/65EEC The Rules governing medicinal products for human

use in the European Communit , ktera je zakladem pro utvareni narodnich verzi legislativ v jednotlivych
Clenskych statech. Na tuto zakladni smérnici navazuje cela serie smérnic a doporuceni.

V CR - Zakon o lé&ivech v r.1998 ( specifikum: pod pojmem lé&ivo zahrnuje jak lééivou latku tak Ié8ivy pFipravek.

- Stéatni ustav pro kontrolu lé&iv ( SUKL )
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Zaklady chemickych technologii

Obrazek REGULACE IécCiv

Regulace léciv

y

GL'P GCP GMP ) GDI‘;
- predklinicka faze - klinicka faze I. — 111, - vyroba - distribuce
testovani léciv na - kontrola - prodej
zvitatech - skladovani
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Zaklady chemickych technologii

Tzv. ,Zakonb P spravné vyrobni praxe*:

People Pracovnici
Products Produkty
Premises Provozy
Processes Postupy
Procedures Popisy

Vyjadruje podstatu, ze pri freSeni kazdého ukolu souvisejiciho s jakosti produktu se musime zabyvat
minimalné temito péeti oblastmi.
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Spravna vyrobni praxe pro lecive latky ( Active

Pharmaceutical Ingredients, API

FARMACEUTICKY VYROBCE XXX CHEMICKA FIRMA = vyrobce API
Spravna vyrobni praxe pro lécivé latky ( Active Pharmaceutical Inqredients, APl )

Mezinarodni konference pro harmonizaci ( ICH — Internal Conference on Harmonization ) — pokyn ICH
Q7A ,Good Manufacturing Practice For Active Pharmaceutical Ingredients” byl vydan v r. 2000.

Tento pokyn prevzala EU do svych pravidel.

V CR pokyn SUKLu

VYR-26 verze 2 : Pokyny pro spravnou vyrobni praxi pfi vyrobe lecivych latek.
http.//www.sukl.cz/leciva/vyr-26-verze-2

Pokyn VYR-26 verze 2 je prekladem The Rules Governing Medicinal Products in the European Union,
Volume 4, EU Guidelines to Good Manufacturing Practice, Part Il, Basic Requirements for Active
Substances used as Starting Materials, ve znéni platnéem k 31.7.2010. Anglicka verze tohoto
dokumentu je dostupna na

http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-4/2007 09 gmp part2 en.pdf.
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Zaklady chemickych technologii

* V pokynech je doporu€eny rozsah ( od kterého stupné vyrobniho proces ) a uroven uplatfiovani

zasad GMP.
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Zaklady chemickych technologii

Obsah pokynu:

1 Uvod

1.1 Cil

1.2 Rozsah

2 Rizeni jakosti

2.1 Principy

2.2 Rizeni rizik pro jakost

2.3 Odpovédnosti jednotky jakosti
2.4 Odpovédnost za ¢innosti vyroby
2.5 Interni audity (vnitropodnikové kontroly)
2.6 Prezkoumani jakosti produktu

3 Pracovnici

3.1 Kvalifikace pracovnikd

3.2 Osobni hygiena zaméstnancut
3.3 Konzultanti
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Zaklady chemickych technologii

4 Budovy a zafizeni

4.1 Navrh a vystavba

4.2 Technické vybaveni

4.3 Voda

4.4 Viyclenéné prostory

4.5 Osvétleni

4.6 Kanalizace a odpady

4.7 Sanitace a udrzba

& Viyrobni zarizeni

5.1 Navrh a konstrukce

5.2 Udrzba a Gisténi zafizeni

5.3 Kalibrace

5.4 Systémy fizené pocitacem (automatizované systémy)

6 Dokumentace a zaznamy

6.1 Systém dokumentace a specifikace

6.2 Zaznamy o Cisténi a pouzivani zafizeni

6.3 Zaznamy o surovinach, meziproduktech a materialech uréenych ke znaceni a baleni
lécivych latek

6.4 Ridici pokyny pro vyrobu (Ridici zaznamy o vyrobé a kontrole)
6.5 Zaznamy o vyrobé SarZi (Zaznamy o vyrobé a kontrole Sarzi
6.6 Zaznamy o laboratornich kontrolach

6.7 Kontrola zaznamu o vyrobé Sarze
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Zaklady chemickych technologii

7 Skladové hospodarstvi

7.1 Obecné kontroly

7.2 Prejimka a karanténa

7.3 Odbér vzorkl a zkou$eni pfichozich vyrobnich materiald
7.4 Skladovan

7.5 Prehodnoceni

8 Vyroba a prubézné vyrobni kontroly

8.1 Vyrobni operace

8.2 Casové limity

8.3 Odbér vzorkl z vyroby a pribézné vyrobni kontroly

8.4 Miseni Sarzi meziproduktl &i 1éCivych latek

8.5 Kontrola kontaminace

9 Baleni a oznaCovani totoznosti IéCivych latek a meziproduktU
9.1 Obecné

9.2 Materialy pro baleni

9.3 Vydavani a kontrola Stitku

9.4 Operace baleni a znaceni

10 Skladovani a distribuce

10.1 Skladové postupy

10.2 DistribuCni postupy
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Zaklady chemickych technologii

11 Laboratorni kontroly

11.1 Obecné kontroly

11.2 ZkouSeni meziproduktl a IéCivych latek
11.3 Validace analytickych postupu

11.4 Analyticky certifikat

11.5 Monitorovani stability 1éCivych latek
11.6 Stanoveni data exspirace a data prezkouSeni
11.7 Referencni vzorky

12 Validace

12.1 Validacni politika

12.2 ValidaCni dokumentace

12.3 Kvalifikace

12.4 Pristupy k procesni validaci

12.5 Program procesni validace

12.6 Periodické posouzeni validovanych systému
12.7 Validace Cisténi

12.8 Validace analytickych metod

13 Kontrola zmén

14 Zamitnuti a opakované pouziti materialQ
14.1 Zamitnuti

14.2 Opakované zpracovani

14.3 Prepracovani

14 .4 Regenerace materialu a rozpoustédel
14.5 Vraceni
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Zaklady chemickych technologii

15 Reklamace a stahovani

16 Smluvni vyrobci (v€etné kontrolnich laboratofi)

17 Vyrobci provadéjici opakované baleni a znaceni a distributofi
17.1 Platnost

17.2 Dohledatelnost distribuovanych Ié€ivych latek a meziproduktd
17.3 Rizeni jakosti

17.4 Opétovné baleni a znaceni a uchovavani |&Civych latek a meziproduktt
17.5 Stabilita

17.6 Pfedavani informaci

17.7 Vyfizovani reklamaci a stahovani

17.8 Postup pro vracené Ié€ivé latky &i meziprodukty

18. Zvlastni pokyny pro IéCivé latky vyrabéné z buné&cnych kultur/fermentaci
18.1 Obecné

18.2 Udrzba buné&&nych bank a vedeni zaznamd

18.3 Bunécna kultura/fermentace

18.4 Sbér, izolace a purifikace

18.5 Kroky odstranéni/inaktivace vir(

19 Lécive latky pro pouziti v klinickém hodnoceni

19.1 Obecné

19.2 Jakost

19.3 Zafizeni a prostory

19.4 Kontrola surovin

19.5 Vyroba

19.6 Validace

19.7 Zmény

19.8 Laboratorni kontroly

19.9 Dokumentace

20 Definice pojmu
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Organizace ISPE

Organizace ,International Society for Pharmaceutical Engineering” ( ISPE ,
www.ispe.orq )

vznikla koncem 80.let, predevsim spolecnost technickych specialistu.
uzkeé spojeni s FDA,

organizuje radu expertnich skupin, jejichz cilem je vydavani pokynu (
guides ) :

Baseline® Guides

ISPE Guides

GAMP5® and GAMP Good Practice Guides

ISPE Good Practice Guides

ISPE PQLI® Good Practice Guides

Pokyny ISPE se zabyvaji technickymi aspekty GMP a slouZzi jako
doporuceni
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« Zakladni rada pokynu:
 VVolume 1, 2nd Edition: Active Pharmaceutical

Ingredients - Revision to Bulk Pharmaceutical

Chemicals

e VO

ume 2, 2nd Edition: Oral Solid Dosage Forms

e VO

ume 3: Sterile Manufacturing Facilities

e \/O

ume 4: Water and Steam Systems

e \/O

ume 5: Commissioning and Qualification

e VO

ume 6. Biopharmaceuticals

e VO

ume 7: Risk-Based Manufacture of

Pharmaceutical Products (Risk-MaPP)
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* Naplni prednasek ,,Zaklady chemickych
technologii” se dotyka pokyn

* Volume 1, 2nd Edition: Active
Pharmaceutical Ingredients - Revision to
Bulk Pharmaceutical Chemicals

* Obsah tohoto pokynu lze ilustrovat na
obsahu ( obsah pokynu )
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Zaklady chemickych technologii

« Zarizeni pro vyrobu API, pozadavky na
prostredi:

« Zakladnimi principy se zabyvaji zminené pokyny
ISPE, neni cilem popsat konstrukCni detaily ale
zduraznit zakladni principy.

« Zakladni déleni:

* procesni systemy,

* pomocne procesni sytemy,

» systémy technickeho vybaveni
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Zaklady chemickych technologii

* Procesni systémy (primy kontakt s produktem) :

* vyrobni zarizeni

« CIP/SIP systémy

* dusik

« (Cista para

* vyroba a distribuce vody

« privod rozpoustedel

* Vyrobni zarizeni:

« Musi byt zajisteno

« dokonalé technické feseni (material, drsnost povrchu, spoje,
potrubni rozvody)

* spolehlivost

e zabraneni kontaminacim

« dokonale vycisteni zarizeni
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Zaklady chemickych technologii

« Pomocnéeé procesni systémy (neni primy kontakt
s produktem):

* vzduch pro vyrobni proces,

* ohrivaci a chladici systemy,

* procesni vakuoveé systemy,

e odvzdusneni

« Systemy technického vybaveni:

« systemy pary a horkeé vody

« kapalina pro mechanickeé ucpavky
 vzduch pro ovladani a pohon pristroju
« dychany vzduch

* nevyrobni voda
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Zaklady chemickych technologii

 Pozadavky na prostredi, vzduchotechnika:
 Pozadavky na prostredi:

* podle urovné uplatnovani GMP

* obycejne,

 chranéné,

» kontrolovane ( Cisté prostory )

* Vzduchotechnika:

» systemy HVAC (topeni, ventilace, klimatizace)
 Ciste prostory
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Zaklady chemickych technologii

« Priklady zarizeni,
« Porovnani ,pharma“ provedeni a bézného provedeni pro chemii

A g - _Inovace bakalarskeho
AQT =2 IR - @ s studijniho oboru Aplikovana

pro konkurenceschopnost OMORA OLOMOUC -
INVESTICE DO ROZVOLIE VZDE| AVANI C h e m I e






