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1 Uvod

Oblast vyroby krmnych smési pro zvitata je jednim ze stéZejnich ¢lanki ve vyrobnim
fetézci potravin Zivo€isného pivodu. Vyroba bezpecnych krmiv a potravin je zdkladnim
pozadavkem spravné praxe v kazdém stupni fetézce od primarni produkce az po konecné
zpracovani. Proto zdleZi na odpovédnosti kazdého vyrobce a dodavatele pisobictho v tomto
fetézci, ktery implementaci spravné praxe zajisti bezpeCnost zboZzi, které prodava. Statut
odpovédnosti pro kazdého, kdo plisobi v potravinovém fetézci zeméd€élcem pocinaje, pies
dodavatele a dovozce krmiv, vyrobce a piepravce krmiv aZ k vyrobcim potravin a
obchodniklim s potravinami je ddn nafizenim Evropského parlamentu a Rady ¢. 178/2002/ES,
kterym se stanovi obecné zdsady a poZadavky zdkona o potravinach, zakladd Evropsky trad
pro bezpecnost potravin a stanovi postupy tykajici se bezpecnosti potravin (tzv. potravinovy
zékon EU). Soucasné¢ s uplatnénim legislativy EU, kterd je zaméfena piedevSim na
bezpecnost potravin, vytvofil prumysl krmnych smési EU systémy zajisténi kvality, které
zakotvuji poZadavky na spravnou implementaci bezpecnostnich standardi krmiv a potravin a
vytvoreni vlastnich standardd tam, kde je toho zapottebi. Tyto systémy zajiStujici bezpec¢nost
krmiv byly vytvofeny bud’ individudlné nebo kolektivné na ndrodni drovni. Rychle vsak
dosédhly takového vyznamu, Ze byly oficidln€ schvdleny ndrodnimi trady nebo piijaty jako
narodni technické standardy.

FEFAC (Evropska federace vyrobct krmnych smési) vytvotil Evropsky kodex vyrobct
krmiv (EFMC), do kterého zahrnul principy spravné vyrobni praxe obsazené v narodnich
systémech. Divodem sjednoceni bezpecnostnich standardi bylo také to, aby soucasnd
existence narodnich systému zajisténi bezpe¢nosti nevylustila v obchodni bariéry uvniti EU.
Cilem bylo také usnadnéni vzdjemného uzndni ndrodnich kodext spravné praxe. Aktudlni
evropsky kodex je vytvofen tak, aby poskytoval praktické informace pro benchmarking
(srovndvaci proces) narodnich kodexii spravné praxe pro vyrobu bezpe¢nych krmnych smési
s cilem usnadnit vzdjemné uzndni stavajicich ndrodnich kodexli spravné praxe vefejnymi
ufady, majiteli narodnich schémat a zainteresovanymi subjekty v fetézci krmiv a potravin.
Vytvoreni pravidel certifikace by mélo probéhnout pod zastitou vlastniki narodnich schémat
a mélo by byt zaloZeno na EN45011.

Vyrobei krmnych smési v Ceské republice, kteii jsou ¢leny Ceskomoravského sdruZeni
organizaci zemé&dé&lského zdsobovani a nakupu (CMSOZZN) ve spoluprici s Ministerstvem
zemedélstvi vytvotili po vzoru EFMC Zésady spravné vyrobni praxe pro vyrobu premixi a
krmnych smési s pouZitim premixii nebo dopliikkovych krmiv uréenych k vyzivé
hospodaiskych zvitat. Dodrzovani uvedenych zdsad spravné vyrobni praxe se stane po nabyti
ucinnosti nafizeni Evropského parlamentu a Rady ¢. 183/2005/ES o pozadavcich na hygienu
krmiv vzorem pro viechny vyrobce krmnych smési v Ceské republice, kteif budou muset
podle nafizeni Evropského parlamentu a Rady ¢. 183/2005/ES o hygien¢ krmiv spravnou
vyrobni praxi zavést.

Uvedené zdsady vSak neobsahuji spradvnou vyrobni praxi pfi vyrobé medikovanych krmiv,
které sice vychdzeji zjinych predpisti ES a pravnich norem CR, aviak musi na uvedené
zésady navazovat. Sprdvna vyrobni praxe pifi vyrobé medikovanych krmiv je tak pifimym
pokracovanim jiz vydanych zdsad spravné vyrobni praxe pouZivané pii vyrob¢ premixu a
krmnych smési. V této souvislosti je nutné pohlizet na medikovany premix a
medikovanou krmnou smés jako na léfivo resp. na veterinarni léebny pripravek.
Z tohoto duvodu jejich vyroba a distribuce musi splnovat velice piisné pozadavky, které jsou
jednozna¢né stanoveny piedpisy. Vyrobce medikovanych krmiv tak musi dodrzovat jak
pozadavky zdkona ¢. 91/1996 Sb. o krmivech ve znéni pozd¢jSich zmén, vyhlasky
¢.451/2000 Sb., kterou se provadi zdkon o krmivech ve znéni pozdéjSich zmén, do kterych



byly transformovény viechny piedpisy EU pro oblast krmiv vydané pied vstupem CR do ES a
dale dodrzovat vSechny ptredpisy ES pro oblast krmiv vydané po vstupu do ES, tak i
pozadavky zdkona €. 79/1997 Sb., o léCivech, ve znéni pozdéjsich predpisi (transpozice
smérnice 2001/82/EC, doplnéné smérnici 2004/28/EC) a vyhléasky ¢. 411/2004 Sb., o vyrob¢ a
distribuci (transpozice smérnice 91/412/EC). Vyroba medikovanych krmiv a jejich distribuce
eliminovat. Tato pfirucka je zdkladnim materidlem pro zpracovani vlastnich systémil spravné
vyrobni praxe a systémil samokontroly kritickych bodi HACCP pii vyrob¢é a distribuci
medikovanych krmiv, které si vyrobce vytvaii podle konkrétnich podminek vyroby. Na druhé
strané se jednd o velice ucinnou a efektivni aplikaci 1léku prostiednictvim krmiva,
uplatnovanou zejména v chovech s vysokou koncentraci zvitat.

Zatimco pro oblast vyroby krmiv je kompetentni dozorovym organem Ustfedni kontrolni
a zkuSebni ustav zeméd¢lsky, tak pro vyrobu medikovanych krmiv je kompetentnim
dozorovym orgdnem Ustav stitni kontroly veterindrnich 1é&iv a biopreparétii. Oba dozorové
orgdny pii vykonu diedni kontroly spolu tzce spolupracuji.

2 Soucasnost — regulace vyroby veterinarnich 1éciv

2.1. Svét

Oblast 1éCiv je jednou z nejvice regulovanych oblasti, avSak mira regulace a piistup
k regulaci se v jednotlivych regionech mirné lisi a tyto rozdily zpisobuji znacné problémy ve
volném pohybu tohoto typu zboZi. Mezi hlavni oblasti Ize zatadit oblast Severni Ameriky
(predevsim USA a Kanada), oblast Evropy a Japonsko.

Regulace vyroby IéCiv (je soucdsti regulace trhu s1éCivy) je obecné ve vSech téchto
Castech zabezpecena vydavanim statnich licenci pro vyrobu 1éCiv piisluSnymi statnimi ufady a
provadénim opakovanych inspekci na misté vyroby inspektory téchto utradu.

Hlavnim soupefem Evropy v oblasti vyroby veterindrnich 1éCiv jsou USA. Vyroba
veterinarnich 1é¢iv v USA je regulovdna jinym zpiisobem v pfipad¢ farmaceutik a jinym
zpusobem v piipad¢ biopreparatd. Oblast farmaceutik je regulovdana FDA (Food and Drug
Administration) a vztahuji se na ni shodné principy a pozadavky jako na humdénni 1éCivé
ptipravky. Oblast bioprepardtl (vakcin) je regulovdna USDA (US Department for
Agriculture), kterd vSak nemd pozadavky v piislusSném CFR (Code of Federal Regulation)
stanoveny obdobn¢ jako jsou stanoveny poZadavky pro huménni biologické 1éCivé piipravky.
Pozadavky USDA jsou podstatné¢ mirnéjSi v oblasti pozadavkii na prostory a validace, na
druhou stranu provadi USDA rozsdhlé testovani kazdé SarZe uvadeéné na trh v USA.

2.2. Evropa

Regulace veterinarnich 1éCiv je v ramci EU zajisténa vydanim evropskych smérnic, které
tuto oblast reguluji a které jsou transponovany do pfisluSnych narodnich legislativnich
predpist. Hlavni evropskou smérnici je v sou¢asné dobeé smérnice 2001/82/EC (kodifikovana
smérnice slucujici a upravujici n€kolik pfedchozich pravnich dprav a smérnic), kterd byla
novelizovdana smérnici 2004/28/EC. Tato novela musi byt transponovdna do ndrodnich
legislativ do 30.10.2005. Déle pro oblast poZadavkii na vyrobu veterindrnich 1éciv je
nejdilezitéjsi smeérnice 91/412/EC, definujici pozadavky spravné vyrobni praxe pro
veterinarni 1é¢ivé piipravky. Oblast medikovanych krmiv reguluje smérnice 90/167/EC.

Podrobné pozadavky spravné vyrobni praxe jsou v EU publikovdny v rdmci ,,Pravidel pro
1éCivé pripravky®, kde ve Svazku IV — Spravnd vyrobni praxe jsou podrobné popsany
pozadavky SVP formou zdkladniho dokumentu a jeho dopliki (v soucasné dobé 18). Na
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piipravé a schvalovani téchto dokumenta se podileji vSechny ¢lenské staty, dokumenty jsou
pfipravovdny a schvalovdny na pravidelnych setkdnich (4x ro¢né¢) zdstupct jednotlivych
kompetentnich autorit na pidé EMEA (tzv. Ad Hoc GMP Services Meeting).

Dtlezitym prvkem regulace 1é¢iv v ramci EU je Evropskd 1ékova agentura (EMEA),
fungujici od 1.1.1995. EMEA je odpovédnd za fizeni registrace centrdlné registrovanych
1é¢ivych piipravkl a koordinaci odborné Cinnosti v rdmci EU, technické zdzemi pro praci
odbornych skupin.

Dulezitym dokumentem pro harmonizaci piistupu jednotlivych kompetentnich autorit je
,Compilation of Community Procedures on Inspections and Exchange of Information*. Tento
dokument definuje poZadavky na systém jakosti inspektordtli, postup vymény informaci,
systém rychlé vystrahy, postupy inspekci a jejich dokumentovani atd.

Kazdy clensky stait md ustanovenu ndrodni lékovou agenturu (kompetentni autorita),
odpovédnou za pfiislusnou oblast regulace, v nékterych stitech EU je vytvofena spolecna
humanni a veterindrni agentura, v nckterych statech funguji dvé samostatné kompetentni
autority. Spole¢nd agentura funguje napf. v Belgii, Rakousku, Irsku, Slovinsku, Spanélsku a
severskych stitech. Samostatné agentury existuji napf. ve Velké Britanii, Francii, Ceské
republice, na Slovensku. Samostatnd humdanni agentura a spolecnd agentura obvykle spada
pod ministerstvo zdravotnictvi, samostatnd veterindrni agentura pak pod ministerstvo
zemédelstvi.

2.3. Ceska republika

Evropské smérnice jsou v Ceské republice transponovany prostiednictvim zikona &.
79/1997 Sb., o 1éCivech, ve znéni pozdéjsich predpist (transpozice smérnice 2001/82/EC) a
vyhlasky €. 411/2004 Sb., o vyrob¢ a distribuci (transpozice smérnice 91/412/EC).

Dvé nezdvislé kompetentni autority jsou na tizemi CR odpovédné za napliiovani regulace
1é¢iv, a to SUKL (Sténi dstav pro kontrolu 1é¢iv se sidlem Srobdrova 48, Praha) v oblasti
huménnich LP a USKVBL (Ustav pro stitni kontrolu veterindrnich biopreparatt a 1é¢iv se
sidlem Hudcova 56a, Brno) v oblasti veterinarnich LP.

Obé 1€kové agentury jsou odpovédné jak za oblast regulace vyroby (formou povolovéni
vyroby a provadénim pravidelnych inspekci), tak za oblast registrace 1é¢ivych piipravkii. Obé
kompetentni autority byly v rdmci pfistupovani k EU nckolikrat kontrolovany inspektory EU
a byly uznany jako rovnocenné kompetentnim autoritdm jinych statit EU. Od vstupu do EU se
podileji na Cinnosti v rdmci EU a staly se standardnimi partnery pro ostatni lékové agentury
EU, EMEA i Evropskou Komisi.

2.4. Mezinarodni struktury

S ohledem na stdle nartstajici poZadavky v oblasti regulace trhu s 1éCivy o s pokracujici
globalizaci nabyva na vyznamu harmonizace pozadavki mezi jednotlivymi oblastmi svéta. Za
timto ucelem vznikla vroce 1990 ICH (International Conference on Harmonization), jejiz
paralelou v oblasti veterindrnich 1é¢iv je VICH (International Cooperation on Harmonisation
of Technical Requirements for Registration of Veterinary Medicinal Products — oficidlni
vznik 1996). Na ¢innosti se podileji pfedevsim odbornici z USA, Evropy a Japonska, a to jak
odbornici z regulatornich agentur, tak odbornici z primyslu. Ob¢ tyto struktury pracuji na
tvorbé pokynt (Guidelines) a podrobnych technickych pifedpist, které jsou pak aplikovany
v jednotlivych oblastech a umoziuji vzdjemné uzndvani ziskanych dat. Oblast harmonizace
regulace vyroby vsak neni piili§ zastoupena v programu téchto konferenci, oba projekty jsou
zam&feny predev§Sim na harmonizaci technickych poZadavkl registrace v jednotlivych
kli¢ovych regionech svéta.



Za ucelem harmonizace pozadavkl v oblasti inspekci vyroby 1é¢ivych ptipravkl vznikla
v roce 1970 organizace PIC (Pharmaceutical Inspection Convention), jejimiZ ¢leny bylo 10
evropskych statl, pocCet ¢lenti se ddle rozristal o dalsi evropské staty a Austrdlii. Protoze
evropskd legislativa ddle neumoZnovala ¢lenskym stitii uzavirat mezinarodni smlouvy,
nebylo moZzné od roku 1993 piijeti dalSich ¢lenti z EU. Proto v roce 1995 vznikd organizace
Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC Scheme), kterd sdruZuje kompetentni
1ékové agentury jednotlivych zemi, ¢leny PIC Scheme se stdvaji vSichni stavajici clenové PIC
a dale dalsi evropské zemé (vétSina Clent soucasné EU), Kanada, Singapur, Malajsie. Ob¢
organizace pusobi paraleln¢ vedle sebe pod znackou PIC/S. V soucasné dobé je Cleny 27
zemi/lékovych agentur, dalsi Clenové déle pfistupuji, nékteré zvazuji Clenstvi, vCetné napf.
FDA. SUKL je ¢lenem PIC/S od roku 1997, od roku 2005 je &lenem také USKVBL.
Hlavnimi cili PIC/S je uznavani vysledkii inspekci, harmonizace pozadavkt SVP, sjednoceni
systému jakosti inspek¢nich orgdnti, Skoleni inspektorti, tvorba dokumentii pro provadéni
inspekci (tzv. Aide Memoire), vyména informaci a vybudovani vzdjemné duvery.

Silnym prvkem pro harmonizaci poZadavkl v oblasti vyroby a inspekci je uzavirani dohod
o vzdjemném uzndvani certifikitt a vysledki inspekci, napt. mezi EU a tfetimi zemémi, mezi
Kanadou a Austrdlii apod. Tyto dohody se nazyvaji Mutual Recognition Agreements (MRA
dohody) a v soucasné dobé jsou platné mezi EU a Austrilii, Novym Zélandem, Svycarskem,
Kanadou (bez veterindrnich biopreparati) a Japonskem (zde vSak pouze pro nesterilni
huménni LP), didle mezi nékterymi zemémi mimo EU navzdjem. Cilem téchto dohod je
odstranéni prekdzek pro volny pohyb 1€Civ mezi témito stity, resp. odstranéni zdvojovani
nckterych Cinnosti jako je testovani a provadéni inspekci.

3 Budoucnost regulace vyroby

Lécivé piipravky musi splinovat vysoké pozadavky na kvalitu, bezpe€nost a ucinnost.
V této oblasti se budou dadle stietdvat hlediska mordlni, regulatorni a ekonomické. Do
nejbliz$i budoucnosti se nedd predpoklddat uvolnéni regulace v oblasti vyroby léCiv, spi§
bude dochdzet k zvySovani a zptisniovani pozadavkl v souvislosti s rostoucimi pozadavky na
bezpecnost 1éCiv. Napft. v roce 2005 dojde v Evrop¢ ke zvyseni pozadavkil na vyrobu 1éCivych
latek a nckterych pomocnych latek, které budou muset byt vyrabény v souladu s pozadavky
SVP.

Nastoupeny trend sblizovani pozadavktl jednotlivych klicovych oblasti bude pokraovat a
bude postupné zahrnovat dalSi oblasti souvisejici s regulaci 1é¢iv. DileZitou roli v oblasti
regulace vyroby veterindrnich 1éCiv bude hrat Evropskd Unie, kterd formou uzavirani
mezindrodnich smluv (MRA) harmonizuje pozadavky na vyrobu 1éCiv s dalSimi staty mimo
EU.

4 Pravni predpisy primo souvisejici se spravnou vyrobni a
distribuéni praxi vyroby medikovanych krmiv

4.1. Pravni piedpisy Ceské republiky
Zakon €. 79/1997 Sb., o 1éCivech v platném znéni

Vyhldska €. 343/1997 Sb., kterou se stanovi zplsob piedepisovani 1éCivych piipravki,
nélezitosti lékatskych piedpist a pravidla jejich pouZzivani
ve znéni vyhlasek ¢. 157/2001 Sb., ¢. 30/2003 Sb., ¢. 34/2004 Sb. a ¢. 643/2004 Sb.
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Vyhlaska €. 411/2004 Sb., kterou se stanovi spradvna vyrobni praxe, spravna distribucni praxe
a bliz§i podminky povolovani vyroby a distribuce 1éCiv, v€etné¢ medikovanych krmiv a
veterindrnich autogennich vakcin, zmén vydanych povoleni, jakoZz i bliz§i podminky vydavani
povoleni k ¢innosti kontrolnich laboratofi (vyhldSka o vyrobé¢ a distribuci 1é¢iv)

Zakon €. 91/1996 Sb., o krmivech ve znéni pozd¢jSich zmén

Vyhlaska ¢. 451/2000 Sb., kterou se provadi zakon o krmivech ve znéni pozd¢jsSich zmén

4.2. Pravni piredpisy Evropského spolecenstvi

Smérnice Rady €. 90/167/EEC ustanovujici podminky tykajici se vyroby, uvddéni na trh a
pouzivani medik. krmiv

Smérnice Evropského parlamentu a Rady €. 2004/28/ES, kterou se méni smérnice 2001/82/ES
o kodexu Spolecenstvi, ktery se tyka veterinarnich 1é¢ivych ptipravka

Pokyny EMEA a ER
Evropsky 1ékopis

Natizeni Evropského parlamentu a Rady ¢. 1831/2003/ES o pouZzivani dopliikovych latek ve
vyZziveé zvifat
Natizeni Evropského parlamentu a Rady ¢. 178/2002/ES, kterym se stanovi obecné zasady a

pozadavky zdkona o potravinich, zakladd Evropsky ufad pro bezpe¢nost potravin a stanovi
postupy tykajici se bezpecnosti potravin

Natizeni Evropského parlamentu a Rady ¢. 183/2005/ES, kterym se stanovi poZadavky na
hygienu krmiv

5 Definice a pojmy

Pro ucely Spravné vyrobni praxe pii vyrobé a distribuci medikovanych krmiv jsou
PouZzivany nésledujici definice a pojmy:

Lécivem se rozumi 1é¢iva latka nebo smés 1éCivych latek anebo 1éCivy pripravek, ktery je
uréen k podani lidem nebo zvitatim, nejde-li o doplitkovou latku.

Lécivym pripravkem se rozumi:

a) latka nebo kombinace litek, prezentovand stim, Ze md léCebné nebo preventivni
vlastnosti v pfipadé onemocnéni lidi nebo zvitat, nebo

b) latka nebo kombinace latek, kterou lze pouZzit u lidi nebo podat lidem, nebo pouZzit u
zvitat ¢i podat zvitatlim, a to bud’ za icelem obnovy, dpravy ¢i ovlivnéni fyziologickych
funkci prostfednictvim farmakologického, imunologického nebo metabolického ucinku,
nebo za ucelem stanoveni 1ékaiské diagno6zy.

Lécivymi pripravky jsou:

a) humadnni 1éCivé piipravky urcené pro pouZiti u lidi nebo podani lidem,

b) veterindrni 1éCivé piipravky urcené pro pouZiti u zvifat nebo podani zvitatiim,

c) veterinarni imunologické 1éCivé piipravky poddvané za uCelem navozeni aktivni nebo
pasivni imunity nebo k diagnostikovdni stavu imunity,

d) rostlinné 1éCivé piipravky, obsahujici jako t¢inné sloZky nejméné jednu rostlinnou latku
nebo nejméné jeden rostlinny ptipravek nebo nejméné jednu rostlinnou ldatku v kombinaci
s nejméné jednim rostlinnym piipravkem,



e) vyhrazené 1éCivé piipravky, kterymi se rozuméji 1éCivé ptipravky, které se mohou podle
rozhodnuti o registraci proddvat bez 1ékatského predpisu mimo 1ékarny.

Latkou se rozumi jakdkoli latka, bez ohledu na jeji piivod, ktery miiZe byt:

a) Zzivocisny, naptiklad mikroorganismy, toxiny, celi ZivoCichové, Casti orgdntll, ZivociSné
sekrety, extrakty Ci pfipravky z krve,

b) rostlinny nebo chemicky.

Za latky se zejména povazuji:

a) lécivé latky, urcené k tomu, aby byly soucdsti 1é¢ivého piipravku, které zptsobuji jeho
ucinek; tento ucinek je zpravidla farmakologicky, imunologicky nebo spoc¢iva v ovlivnéni
metabolismu,

b) pomocné latky, které jsou v pouzitém mnozstvi bez vlastniho 1écebného ucinku a
1. umoziuji nebo usnadnuji vyrobu, piipravu a uchovdvani 1éCivych ptipravkii nebo

jejich podavani nebo
2. pftiznivé ovliviuji farmakokinetické vlastnosti 1éCivych latek obsaZenych v 1éCivych
piipravcich,

c) rostlinné latky, kterymi se rozuméji rostliny celé, rozdrobnéné nebo narezané, Casti
rostlin, fasy, houby, liSejniky, a to v nezpracovaném, v suSeném nebo v Cerstvém stavu; za
rostlinné latky se rovné€Zz povazuji rostlinné sekrety, které nebyly podrobeny zZidnému
zpracovani; rostlinné latky se definuji podle pouzité ¢asti rostliny a botanickym ndzvem
podle platné védecké binomické nomenklatury (rod, druh, autor, v ptipad€ potieby podruh
a odruda).

Rostlinnym piipravkem se rozumi piipravek ziskany zpracovanim rostlinné latky nebo
rostlinnych latek zptsobem, jako je extrakce, destilace, lisovani, frakcionace, preciStovani,
zahuStovani nebo fermentace. Rostlinné pfipravky zahrnuji rozdrcené nebo upriaskované
rostlinné latky, tinktury, extrakty, silice, vylisované §tavy a zpracované sekrety.

Premixem pro medikovana krmiva (dale jen ,,medikovany premix‘) se rozumi veterinarni
1éCivy piipravek podléhajici registraci, ktery je urCeny vyhradné k vyrobé medikovanych
krmiv.

Medikovanym Kkrmivem se rozumi smés medikovaného premixu nebo medikovanych
premixl a krmiva nebo krmiv, kterd je urCena pro uvedeni do ob¢hu a ke zkrmeni zvitatim
bez dal$itho zpracovéani nebo tpravy; medikované krmivo se povazuje za veterinarni 1€Civy
piipravek podle odstavce 2.

Souhrnem tudaju o piipravku se rozumi pisemné shrnuti informaci o 1é¢ivém ptipravku,
které je soucdsti rozhodnuti o registraci 1éCivého ptipravku a obsahuje informace podstatné
pro jeho spravné pouzivani.

Ochrannou lhiitou se rozumi obdobi mezi poslednim podanim 1é¢ivého piipravku zvitatim
vsouladu s timto zdkonem a za bé&Znych podminek pouzivani pfisluSného pfipravku a
okamzikem, kdy lze od téchto zvitat ziskdvat zivocisSné produkty urcené k vyzivé Cloveéka.
Toto obdobi se stanovi v rdmci ochrany vetfejného zdravi tak, aby bylo zajiSténo, Ze takto
ziskané potraviny neobsahuji zbytky farmakologicky aktivnich latek v mnoZstvi
prekracujicim maximdélni limity stanovené piimo pouZitelnym piedpisem Spolecenstvi.

Farmakovigilanci se rozumi dohled nad 1é¢ivymi ptipravky sméiujici k zajisténi bezpecnosti
a co nejptiznivéjStho pomeéru rizika a prospéSnosti 1écivého pripravku. Farmakovigilance
zahrnuje zejména shromazd’ovani informaci vyznamnych pro bezpecnost 1é¢ivého piipravku,
véetné informaci ziskanych prostrednictvim klinickych hodnoceni, jejich vyhodnocovani a
provadéni piislusnych opatieni.
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Nezadoucim ucinkem 1éCivého piipravku se rozumi nepiiznivd a nezamyslena odezva na
jeho podani, ktera se dostavi po davce bézn€ uzivané k profylaxi, 1é¢eni Ci urCeni diagnézy
onemocnéni nebo k obnové, dpravé ¢i jinému ovlivnéni fyziologickych funkci; v ptfipadé
klinického hodnoceni 1é¢ivych pifipravkil jde o nepfiznivou a nezamyslenou odezvu po podani
jakékoli davky. Toto vymezeni se nevztahuje na transfuzni piipravky. Nezddouci ucinky
1é¢ivych piipravki se rozliSuji zejména na:

a) zavazné nezadouci ucinky, které maji za ndsledek smrt, ohrozi Zivot, vyzaduji
hospitalizaci nebo prodlouZeni probihajici hospitalizace, maji za nésledek trvalé C¢i
vyznamné poskozeni zdravi ¢i omezeni schopnosti nebo se projevi jako vrozend anomalie
¢i vrozend vada u potomkd,

b) neocekdvané nezadouci ucinky, jejichZ povaha, zdvaznost nebo diisledek jsou v rozporu s
informacemi uvedenymi v souhrnu ddaji o pfipravku u registrovaného 1é¢ivého piipravku
nebo jsou v rozporu s dostupnymi informacemi, napiiklad se souborem informaci pro
zkouSejictho u hodnoceného 1é€ivého pripravku, ktery neni registrovén,

¢) nezadouci ucinky, které se v souvislosti s pouzitim veterindrniho léCivého piipravku
vyskytly u ¢lovéka, jsou Skodlivé a nezamyslené a které se projevi u ¢lovéka po jeho
vystaveni veterinarnimu 1é¢ivému piipravku.

Nezadouci pithodou se rozumi nepfiznivd zména zdravotniho stavu postihujici pacienta nebo
subjekt hodnoceni, ktery je pfijemcem léCivého piipravku, kromé transfuzniho piipravku, i
kdyZ neni znamo, zda je v pfi¢inném vztahu k 1é¢bé timto ptipravkem.

Zavaznou nezadouci piihodou se rozumi takova nezadouci piihoda, kterd ma za nésledek
smrt, ohrozi Zivot, vyZaduje hospitalizaci nebo prodlouzeni probihajici hospitalizace, ma za
nasledek trvalé ¢i vyznamné poSkozeni zdravi ¢i omezeni schopnosti nebo se projevi jako
vrozend anomdlie ¢i vrozend vada u potomk, a to bez ohledu na pouzitou davku léCivého
pripravku.

Poregistracni studii bezpecnosti se rozumi farmakoepidemiologickd studie nebo klinické
hodnoceni provdadéné v souladu s rozhodnutim o registraci a za Ucelem identifikace nebo
kvantifikace bezpecnostniho rizika ve vztahu k registrovanému 1é¢ivému piipravku.

Rizikem souvisejicim s pouzitim lé¢ivého pripravku se rozumi:

a) riziko souvisejici s jakosti, bezpecnosti nebo ucinnosti 1éCivého piipravku pro zdravi
cloveka, vetejné zdravi nebo zdravi zvifete, nebo

b) riziko neZddoucich vlivll na Zivotni prostredi.

Pomérem rizika a prospésnosti se rozumi hodnoceni pozitivnich 1écebnych tuc¢inka 1é¢ivého
ptipravku ve vztahu k rizikim uvedenym v odstavci 8. Pomér rizika a prospéSnosti je
piiznivy, jestlize prospéch z pouziti 1é¢ivého piipravku pievazuje nad riziky souvisejicimi s
jeho pouzitim.

Nazvem lécivého piipravku se rozumi nazev, ktery muze byt bud smysleny nédzev
nezameénitelny s béZnym ndzvem nebo béZzny ¢i védecky nizev doprovazeny jménem nebo
znackou oznacujicimi drzitele rozhodnuti o registraci. B&Znym ndzvem se rozumi
mezindrodni nechrdnény ndzev doporuceny Svétovou zdravotnickou organizaci nebo, v
piipadé Ze takovy mezindrodni nechranény nazev neexistuje, obvykle pouZivany nazev.

Silou 1é¢ivého pripravku se rozumi obsah 1é¢ivych latek vyjadieny kvantitativné vzhledem k
jednotce davky, objemu nebo hmotnosti podle 1ékové formy.

Vnitinim obalem se rozumi takova forma obalu, ktery je v bezprostfednim kontaktu s
1éCivym piipravkem. VnéjSim obalem se rozumi obal, do kterého se vklad4 vnitini obal.
Oznacenim na obalu se rozumi informace uvedené na vnitfnim nebo vn&j$Sim obalu.
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Pribalovou informaci se rozumi pisemnd informace pro uzivatele, kterd je soucdsti 1é¢ivého
piipravku.

Sarzi se rozumi mnozstvi vyrobku vyrobené nebo pfipravené v jednom vyrobnim cyklu
(postupu) anebo zhomogenizované béhem piipravy nebo vyroby. Zdkladnim znakem SarZe je
stejnorodost vSech jednotek vyrobku tvoticich danou Sarzi.

Lékarskym piedpisem se rozumi pfedpis vystaveny odbornikem opravnénym piedepisovat
1é¢ivé ptipravky.

Zastupcem drzitele rozhodnuti o registraci se rozumi osoba zmocnénd drzitelem
rozhodnuti o registraci, aby ho zastupovala ve vécech stanovenych timto zdkonem.

Zachazenim s 1é¢ivy se rozumi jejich vyzkum, pfiprava, Gprava, kontrola, vyroba, distribuce,
skladovani a uchovavani, doddvani a pieprava, nabizeni za ucelem prodeje, vydej, prodej
vyhrazenych 1é¢ivych pfipravkl, drZzeni za udcelem podnikdni, poskytovdni reklamnich
vzorkl, pouzivani 1éCivych piipravka pii poskytovani zdravotni péCe a veterinarni péce a
odstranovani 1éCiv.

Vyzkumem lé¢iv se rozumi neklinické hodnoceni bezpec¢nosti a klinické hodnoceni 1éCivych
ptipravka s cilem prokdzat jejich icinnost, bezpecnost nebo jakost.

Pripravou léfivych pripravkid se rozumi jejich zhotovovani v lékarn¢ a na dalSich
pracovistich, kde Ize 1é¢ivé ptipravky pfipravovat.

Upravou lé&ivych p¥ipravki se rozumi takovy postup, ktery je provadén u:

a) lécivych piipravkll podléhajicich registraci pfed jejich vydejem nebo pouZitim pfi
poskytovani zdravotni péce nebo veterinarni péce v souladu se souhrnem udaji o
ptipravku nebo podle tidajii vyrobce,

b) hodnocenych IéCivych piipravkl pied jejich pouzitim v ramci klinického hodnoceni, v
souladu s protokolem a schvalenymi postupy klinického hodnocenti;

postupy podle pismen a) nebo b), které jsou neimérné naro¢né nebo nebezpecné, i kdyz jinak

napliuji znaky dpravy podle téchto pismen, se povazuji za piipravu; jejich vycet stanovi

provadéci pravni predpis.

Distribuci 1é¢ivych pripravki se rozumi vSechny cCinnosti sestavajici z obstardvani,
skladovani, dodavani, vetn¢ dodavani 1éCivych piipravka v rdmci SpoleCenstvi a vyvozu do
jinych zemi nez €lenskych stath (ddle jen "tfeti zemé"), a prisluSnych obchodnich pievodl bez
ohledu na skutecnost, zda jde o Cinnost provadénou za thradu nebo zdarma. Distribuce se
provadi ve spoluprici s vyrobci, jinymi distributory nebo s lékdrnami a jinymi osobami
opravnénymi vydavat 1éCivé piipravky vefejnosti, piipadné 1éCivé piipravky pouzivat. Za
distribuci 1é¢ivych piipravkl se nepovazuje vydej 1é¢ivych piipravki, jejich prodej prodejcem
vyhrazenych 1éCivych piipravkll a jejich pouzivani pii poskytovani zdravotni péce a
veterindrni péce. Za distribuci léCivych ptipravkll se také nepovazuje dovoz 1éCivych
ptipravku ze tfetich zemi.

Vydejem léc¢ivych pripravka se rozumi jejich poskytovdni fyzickym osobam nebo
zdravotnickym zafizenim. Za vydej léCivych piipravkii se povaZzuje i jejich zdsilkové
poskytovani.

Prodejem vyhrazenych lé¢ivych pripravka se rozumi prodej, ndkup a skladovani
vyhrazenych 1éCivych ptipravk.

Pouzivanim léCivych pripravki pii poskytovani veterinarni péce se rozumi jejich
poskytovani chovatelim za tcelem ndsledného podani zvifatim nebo jejich piimé podavani
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Vv s

zvitatliim, a to za podminek stanovenych zdkonem ¢. 79/1997 ve znéni pozd¢jSich predpist a
zvlaStnimi pravnimi predpisy

Obéhem lé¢iv se rozumi doddvani 1é¢iv zdakonem o 1éCivech uréenym osobam, vydej 1é¢ivych
ptipravkl, vcetn¢ vydeje transfiznich piipravkil, distribuce transfuznich piipravki, prodej
vyhrazenych 1é¢ivych ptipravki a pouzivani 1éCivych piipravki pifi poskytovani zdravotni
péce nebo veterindrni péce.

Uvadénim medikovaného krmiva do obéhu se rozumi drzeni medikovaného krmiva za
ucelem prodeje nebo jakéhokoli dal$iho zplisobu poskytovani jingym osobdm nebo vlastni
prodej nebo poskytovani medikovaného krmiva jinym osobdm bez ohledu na to, zda jde o
¢innosti provadéné za uhradu nebo zdarma.

Pouzitim veterinarniho léc¢ivého pripravku mimo rozsah rozhodnuti o registraci se
rozumi pouZiti veterindrniho 1é¢ivého piipravku, které neni v souladu se souhrnem udajii o
piipravku. Pro tucely kontroly pouZivani, ptfedepisovani a vydeje 1éCivych piipravka pii
poskytovani veterinarni péce a farmakovigilance se pouZitim veterindrniho 1é¢ivého piipravku
mimo rozsah rozhodnuti o registraci rozumi déle i nespravné pouZziti nebo zneuZziti ptipravku.

Osoba, ktera provozuje ¢innosti upravené zakonem o lécivech (dale jen ,,provozovatel*)

se rozumi:

a) vyrobce lécivych piipravkill, osoba dovazZejici 1é¢ivé piipravky ze tretich zemi, zafizeni
transfuzni sluzby, kontrolni laboratof, vyrobce 1éCivych latek a vyrobce pomocnych latek,

b) distributor 1écivych ptipravki (déle jen ,,distributor),

c) distributor 1éCivych ptipravki s rozsitenym povolenim podle § 77 odst. 4 nebo 5 pism. c),

d) osoba opravnénd k poskytovani zdravotni péce podle zvlastnich pravnich predpist (dale
jen ,,zdravotnické zafizeni*),

e) osoba opravnénd poskytovat veterinarni péci podle zvlastnich pravnich ptredpist,

f) osoba organizujici nebo provadéjici vyzkum 1éciv, nebo

g) prodejce vyhrazenych lé¢ivych piipravka.

Spravnou vyrobni praxi se rozumi soubor pravidel, kterd zajist'uji, aby se vyroba a kontrola
1é¢iv, popiipad€é vyroba pomocnych latek, uskuteciiovaly v souladu s poZadavky na jejich
jakost, se zamyslenym pouZzitim a s piislusnou dokumentaci.

Spravnou distribu¢ni praxi se rozumi soubor pravidel, ktera zajist'uji, aby se distribuce

1éCiv, popiipadé pomocnych latek, uskutecnovala v souladu s pozadavky na jejich jakost, se
zamySlenym pouzitim a s piisluSnou dokumentaci.

Spravnou laboratorni praxi se rozumi systém zabezpeCovani jakosti tykajici se
organiza¢niho procesu a podminek, za kterych se neklinické studie bezpecnosti 1é€iv planuji,
provadéji, kontroluji, zaznamendvaji, predkladaji a archivuji.

6 Pouzivani léCivych pripravki pri poskytovani veterinarni péce

1. Osoby zachdazejici s 1éCivy jsou povinny:

a) dbat na maximalni prospésnost 1€Civ pii jejich pouziti a omezit na nejniZ$i moZnou miru
nepiiznivé disledky plisobeni 1é¢iv na zdravi ¢lovéka a vefejné zdravi, zdravi zvitat a
Zivotni prostiedi,

b) dodrzovat pokyny k zachédzeni s 1é¢ivym piipravkem podle souhrnu tdaji o pfipravku.
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2. Cinnosti spocivajici v zachazeni s 1é¢ivy mohou provadét jen osoby opravnéné k dané
¢innosti na zdklad¢ zdkona o 1é¢ivech.

3. Pii poskytovani veterindrni péce smi byt predepisovany, vyddvany nebo pouzivany,

neni-li timto zdkonem dale stanoveno jinak, pouze:

a) registrované veterinarni 1éCivé piipravky,

b) medikovana krmiva, ktera splnuji poZadavky tohoto zékona,

¢) veterindrni autogenni vakciny, které splituji poZadavky tohoto zdkona,

d) 1écivé pripravky pfipravené v 1ékarn€ pro jednotlivého pacienta v souladu s predpisem
veterinarniho 1ékafe,

e) 1éGivé piipravky piipravené v souladu s &lanky Ceského 1ékopisu a zptisobem stanovenym
provadécim pravnim predpisem,

f) veterindrni 1éCivé piipravky registrované v jiném clenském stat€¢ v souladu s predpisem
Spolecenstvi,

g) registrované humanni 1é¢ivé piipravky,

h) 1éCivé a pomocné latky.

4 Pri poskytovdni veterindrni péce smi byt dédle piedepisovdny, vydavany nebo

pouzivany, pti dodrZeni stanovenych omezeni:

a) lécivé pripravky, pro které vydala Statni veterinarni sprava vyjimku,

b) neregistrované imunologické veterinarni 1éCivé piipravky, o jejichZ pouziti rozhodla
Evropska komise (dédle jen ,,Komise®) v souladu s predpisy SpoleCenstvi tykajicimi se
nekterych zavaznych ndkaz zvitat.

5. Veterindrni 1é¢ivy piipravek, u kterého Ustav pro stitni kontrolu veterindrnich
biopreparati a 1éCiv rozhodnutim omezil rozsah osob, které jsou opravnény pouzivat
veterinarni 1é¢ivé pripravky, a veterinarni 1éCivy pfipravek, u n¢hoZ tento ustav rozhodl o
moznosti jeho uvadéni do obéhu s uvedenim cizojazy¢ného textu na obalu, smi byt pouzit
pouze veterindrnim lékafem.

6. Lécivé pripravky a registrované veterinarni 1éCivé piipravky pouzité mimo rozsah
rozhodnuti o registraci miZe poddvat pouze veterindrni 1ékat, ktery je opravnén urcit k podani
1éCivého piipravku dal$i osobu. Odpovédnost veterindarniho lékare za Skodu zpusobenou
pouzitim 1é¢ivého pripravku neni ur¢enim takové osoby dotcena.

7. LécCivé piipravky obsahujici thyreostatické latky, hormondlni latky Ci beta-agonisty
smi byt pro ucely poskytovani veterindrni péCe piedepsdny, vyddny Ci pouZity pouze
v pripadé, Ze jsou dodrzeny podminky stanovené ve zvlaStnim pravnim piedpise.

8. Imunologické veterindrni 1€Civé ptipravky smi byt pro ucely veterindrni péce
predepsany, vydany nebo pouzity pouze v piipadé, Ze jejich pouZziti neni v rozporu se
zdolavacimi ¢i ochrannymi opatfenimi stanovenymi organy veterinarni péce podle zvlastniho
pravniho predpisu.

9. Pro zvitata, kterd produkuji Zivoc€isné produkty urcené k vyzivé Clovéka, se pouZije
omezeni stanovené piimo pouZitelnym pfedpisem Spolecenstvi’

10. Chovatelé zvitat produkujicich zivocisSné produkty urcené k vyzivé ¢lovéka, musi po
podani 1é¢ivého piipravku dodrzet ochrannou lhiitu stanovenou v rozhodnuti o registraci nebo
stanovenou podle odstavce 11. Veterindrni 1€kafi, ktefi pouZzivaji, piedepisuji ¢i vydavaji
1éCivé piipravky, jsou povinni informovat chovatele zvitat produkujicich zivoc¢isné produkty
urcené k vyzive ¢lovéka o ochranné lhtité, kterd musi byt dodrZena.

11. Pokud rozhodnuti o registraci 1éCivého piipravku nestanovi pro dany druh nebo
kategorii zvitat ochrannou lhlitu, musi byt ochrannd lhita stanovena v souladu se zvlastnim

-14 -



pravnim pifedpisem Provadéci pravni piedpis stanovi sohledem na kontrolni opatfeni
uvedend v piislusSném piedpise Spolecenstvi ochrannou lhiitu pro piipravky obsahujici latky
stanovené Komisi jako nezbytné pro 1é¢bu zvitat ndlezejicich do ¢eledi konovitych, o kterych
je v souladu s piisluSnym piedpisem Spolecenstvi prohldSeno, Ze nejsou urcena k porazeni pro
ucely vyzivy Cloveka. V piipadé homeopatickych veterinarnich piipravka obsahujicich 1é¢ivé
latky se ochrannd lhita nestanovi.

12. O ptedepsani, vydeji nebo pouziti 1éCivych piipravkl pfi poskytovani veterinarni péce
vedou osoby, které 1éCivé ptipravky predepisuji, vyddvaji nebo pouzivaji, zdiznamy v souladu
s pozadavky stanovenymi provadécim pravnim ptedpisem. Provadéci pravni predpis stanovi
s ohledem na osoby, které zdznamy vedou, zplisob vedeni a obsah zdznaml. Ziznamy se
uchovavaji po dobu nejméné 5 let.

13. Pfi poskytovani veterindrni péce miize predepisovat, vyddvat nebo pouzivat 1éCivé
piipravky, jde-li o Cinnosti provadéné za tcelem podnikani, pouze veterinarni 1€kaf, ktery je
podrobné sezndmen se zdravotnim stavem zvifat a se zdravotnimi a chovatelskymi
podminkami v pfisluSném chovu a ktery spliluje pozadavky pro vykon odborné veterinarni
¢innosti podle zvlastniho pradvniho piedpisu (ddle jen ,,08etfujici veterindrni 1€kai*); to neplati
v piipad¢ jednordzového oSetieni zvitete nebo skupiny zvitat v konkrétnim chovu jinym nez
oSetfujicim veterindrnim lékafem v piipadech ohrozeni Zivota, zdravi ¢i pohody zvirat.
V takovém piipad¢ je piisluSny veterinarni 1ékai povinen se sezndmit se zdravotnim stavem
zvifete nebo zvifat v rozsahu nezbytném pro provadéné oSetfeni. V piipadé 1éCivych
piipravkd, jejichz vydej je vazan na lékaisky piedpis, smi byt 1€Civy ptipravek predepsan,
vydan nebo pouZit pouze v takovém mnoZzstvi, které je nezbytné nutné pro ptislusné oSetreni
¢i 1écbu. Pfi dodrzeni podminek stanovenych zdkonem o 1éCivech a zdkonem o veterinarni
péci smi chovatelé podavat 1é¢ivé ptipravky zvitatim, kterd vlastni nebo kterd jsou jim
svétena.

14. Osoby, které maji bydlisté nebo jsou usazeny v jiném G&lenském stité neZ v Ceské
republice a které jsou opravnény poskytovat veterindrni pééi na tizemi Ceské republiky, jsou
opravnény pouzivat 1é¢ivé piipravky v rozsahu stanoveném provadécim pravnim predpisem.
Provadéci pravni predpis pro tyto osoby ddle stanovi rozsah pouZzivani 1éCivych piipravki,
které s ohledem na stav registrace 1é¢ivych pfipravkd maji byt pouZity, zpisob pfevozu, stav
baleni a pozadavky na slozeni piipravki, které maji byt pouzity. O pouziti 1€Civych piipravkia
se vedou zdznamy podle odstavce 11. K tomuto tcelu jsou tyto osoby opravnény dovazet na
tizemi Ceské republiky 1é¢ivé piipravky v mnoZstvi, které nepiesahuje jednodenni potiebu pro
rozsah poskytované veterinarni péce.

15. Pro pouzivani registrovanych veterinarnich 1é¢ivych piipravkil, nejde-li o veterinarni
imunologické 1é¢ivé piipravky, formou podani v krmivu v daném hospodaistvi Ize pouzit
pouze takové technologické zafizeni, které je soucdsti tohoto hospodaistvi a pro které
stanovila pfislusna krajskd veterinarni sprava nebo Mé&stska veterindrni sprava v Praze (déle
jen ,krajskd veterindrni sprdva®) veterinarni podminky a opatfeni v souladu se zdkonem o
veterinarni péci; nebyla-li takova opatfeni pro piislusné technologické zafizeni stanovena,
muZe chovatel takové zafizeni pro ucely medikace pouZit aZ po stanoveni veterindrnich
podminek a opatieni piisluSnou krajskou veterindrni spravou, kterou o stanoveni téchto
podminek a opatfeni pozada.

16. Chovatelé, ktefi jako podnikatelé chovaji zvitata, od kterych jsou ziskdvany Zivocisné
produkty urcené k vyzivé Cloveka, a ktefi maji v drZzeni 1éCivé piipravky urcené pro 1écbu
zvitat, jsou povinni uchovavat po dobu nejmén¢ 5 let doklady o zpiisobu, jakym takové 1éCivé
piipravky nabyli. To plati i v pfipad€, Ze zvirata, pro kterd byly takové 1éCivé piipravky
urceny, byla poraZena nebo nejsou nadéle v drZeni piisluSného chovatele.
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7 Pozadavky spravné vyrobni praxe

7.1. Systém jisténi jakosti a SVP
7.1.1 Obecné

Zékladnim principem ve vyrobé 1€Civ je zajiSténi vysokého standardu jiSténi jakosti, jehoz
soucasti jsou také pozadavky Spravné vyrobni praxe (GMP). Jednotlivé pozadavky GMP jsou
v CR specifikovany ve vyhldice &. 411/2004 Sb., kterou se stanovi spravna vyrobni praxe,
spravna distribuc¢ni praxe a bliZ§i podminky povolovani vyroby a distribuce 1é¢iv, vcetné
medikovanych krmiv. Podrobngj$i pokyny a doporuceni jsou pak publikovdny formou
zdvaznych pokyntl ve Vé&stniku USKVBL Brno. Pfi vyrob& medikovanych krmiv musi byt
dodrzovéany jak zasady spravné vyrobni a hygienické praxe pro vyrobu krmnych smési a
premixi, tak i spravnd vyrobni praxe pro vyrobu medikovanych krmiv.

Obecné pozadavky systém jiSténi jakosti a GMP jsou rozdéleny do deviti kapitol:
Zasady jisténi jakosti

Pracovnici

Prostory a zatizeni

Dokumentace

Vlastni vyroba

Kontrola kvality (QC)

Smluvni vyroba a kontrola

Reklamace a stahovani

Vnitini inspekce

7.1.2 Systém jisténi jakosti (QA)
Cilem fizeni jakosti je stanovit a napliiovat ,,politiku jakosti*.

Zékladnimi prvky jsou:

. odpovidajici infrastruktura ,,systému jakosti* zahrnujici definovanou organizacni
strukturu, postupy, procesy a zdroje,

° systematické ¢innosti nutné pro dosaZeni pfimétené jistoty, Ze produkt (Cinnost)
splni pozadavky na jakost, systém téchto Cinnosti a opatfeni se oznacuje jako
,»Quality Assurance* — JiSténi jakosti.

Systém jisténi jakosti ve farmaceutickém primyslu tak ptedstavuje souhrn vSech
zaméernych ¢innosti a opatieni sméfujicich k zajisténi odpovidajici kvality 1éCiv, zahrnuje také
GMP i kontrolu jakosti (QC), systém QA musi byt dokumentovan a ovérovén.

Systém jisténi jakosti ma zahrnovat vSechny prvky, Cinnosti, které jednotlivé nebo
spolecné mohou ovliviiovat kvalitu produktu — 1é¢iva. Proto QA neni odpovédnosti a
povinnosti pouze jediného tdtvaru daného vyrobce, ale odpovédnosti kazdého zaméstnance,
ktery miZe jakymkoliv zpiisobem ovlivnit jakost 1é¢iva.

Komplexni systém QA musi zajistit minimaln¢ nasledujici pozadavky:

o 1éCiva jsou navrhovédna a vyvijena v souladu s principy a poZadavky GMP, Spravné
laboratorni praxe (GLP) a dobra klinické praxe (GCP),

. musi byt definovany odpovédnosti a pravomoci vedoucich pracovniki, je
definovana organizacni struktura spolecnosti, zaméstnanci maji podrobné pisemné
pracovni ndplné, je zajiSt€én dostatecny pocet kvalifikovanych a zkuSenych
pracovniki,
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. vSechny vyrobni a kontrolni ¢innosti jsou jednoznacné definovany a popsany, napf.
systémem standardnich operacnich postupti (SOP),

o musi byt ustanoven aktualizovany pisemny postup pro ndkup a pouZzivani vstupnich
surovin a obalovych materidlu,

. musi byt veden aktualizovany pisemny postup pro kontrolu kvality vstupnich
surovin, meziproduktd, in bulk (voln¢ loZenych) produktt,

° QA systém musi zarucit, Ze existuje pisemny aktualizovany SOP popisuji vyrobu a
kontrolu hotového produktu,

. hotovy produkt nesmi byt uvolnén do distribuce bez odpovidajici kontroly QP
(vyroba kontrola v souladu s pfedpisovou dokumentaci, s registratni dokumentaci),

. musi zajistit, Zze skladovani, distribuce a manipulace s 1é¢ivy probihd zptisobem a
v podminkdch, které nemohou ovlivnit jakost 1éCiva,

° musi byt vytvofen a pouzivan funk¢éni systém vnitinich inspekci.

7.1.3 GMP - Spravna vyrobni praxe

GMP je soucasti systému jisSténi jakosti a zabezpecuje, Ze vyroba a kontrola 1éCiv je trvale
provadéna standardnim postupem podle schvalené predpisové dokumentace a podle schvélené
registraéni dokumentace. Standardnost vyroby a kontroly je zdkladnim ptedpokladem. Miize
byt zajiSténa pouze na zdkladé presnych a jasnych popist vSech Cinnosti. Spravné fungujici
GMP zabraiuje neshoddm, které nemohou byt odhaleny béhem testovani findlniho produktu,
a to je hlavné:

° kiizova kontaminace,

. zaméeny produktti.

Mezi zékladni poZadavky GMP patii:

¢  jednoznacné definované a pravidelné revidované vyrobni postupy,

o validace kritickych krokl vyrobniho procesu a jejich podstatnéjSich zmén,

° odpovidajici zdroje, kterymi se rozumi:

- kvalifikovany a Skoleny persondl,
- odpovidajici prostory,

- vhodna zafizeni,

- vhodné vychozi materily,

° vyroba, kterd probiha dle jasnych, ndzornych a jednozna¢nych SOP a instrukct,
persondl, ktery je Skolen,

. kompletni zdznamy o vyrobé prokazujici dodrzovani vSech predepsanych vyrobnich
krokli, umoziiuji kompletni rekonstrukci vyroby; piipadné odchylky od
predepsanych postuptl jsou prosetfovany a dokumentovény,
vhodné skladovaci prostory a zptsoby distribuce,

. popis ucinného systému stahovani 1é¢iva z trhu v pfipad¢ zjisténi zdvady v kvalité
po propusténi 1éCiva do ob¢hu, véetné provérovani dcinnosti systému

° popis systému pro feSeni reklamaci, ndleZzity zpiisob zpracovani a proSetifovani
reklamaci a pfijimani odpovidajicich ndpravnych opatfeni.

7.1.4 Kontrola kvality (QC)

Kontrola kvality (QC) je soucasti GMP. KaZzdy vyrobce 1é¢iv musi mit k dispozici
odd¢leni kontroly jakosti. Nezbytnym ptfedpokladem spravného fungovani QC je nezdavislost
na vyrobé a ostatnich oddélenich, v ¢ele by mél byt pracovnik s pfisluSnou kvalifikaci a
dostate¢nymi zkuSenostmi. QC mé mit k dispozici jednu nebo vice kontrolnich laboratofi a
dostatecné zdroje, a to:
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dostate¢né prostory a zafizent,
vyskoleny persondl,
schvdalené postupy.

Mezi zékladni povinnosti QC patfi:

vzorkovani,

analytické testovani,

monitorovani vSech materidl a vyrobnich podminek,
propousténi a zamitani vstupnich materidlti a hotovych produktti.

Dalsimi povinnostmi QC jsou:

vyvoj, validace a zavadéni vSech postupti QC,

hodnoceni, udrZovani a uchovavani referen¢nich materialu,
zajisténi spravného znaceni oball materidld a hotovych produktd,
testovani stabilit ic¢innych latek a hotovych vyrobk,

Ucast pfi feSeni reklamaci,

podil na monitorovani prostredi.

Predmétem cinnosti QC jsou vstupni suroviny, obalové materidly, meziprodukty, in bulk
produkty, konecné produkty, vyrobni podminky. Zdkladnimi poZadavky pro oddéleni
kontroly kvality jsou:

7.2.

vzorkovdni je provadéno pracovniky a podle metodik schvalenych QC,

metody zkouSeni jsou validovdny (pfesnost, spravnost, linearita, opakovatelnost,
robustnost, selektivita),

zaznamy o vSech ¢innostech jsou uchovavany,

odchylky jsou dokumentovéany a prosetiovany,

vstupni suroviny propusténé do vyroby spliuji pozadavky na kvalitu a Cistotu
definované schvalenou predpisovou dokumentaci a registracni dokumentaci,

jsou pouzivany vhodné obalové materidly,

spravné znaceni surovin a hotovych produktt,

kone¢ny produkt odpovida specifikaci, do distribuce je propustén az po pisemném
propusténi QP, na zdklad¢ splnéni vystupnich specifikaci hotového produktu,
vysledku testovani meziproduktli, zdznamli o prib¢hu vyroby, vetn¢ zhodnoceni
piipadnych odchylek, monitorovani prostiedi, kontroly findlniho balent,

uchovdvani dostatecného mnoZstvi protivzorkli vstupnich surovin i hotovych
produktii.

Pracovnici

Vyrobce muze investovat a nakoupit budovy i zafizeni, avSak nejdulezitéjSim prvkem
v systému GMP zlistdvaji pracovnici. Proto také oblast péCe o pracovniky vyZzaduje velkou
pozornost. Vytvoreni a fungovani systému jisténi jakosti a GMP zdleZi na lidech, ktefi systém
vytvaii, na lidech, ktefi systém pouZzivaji i na lidech, ktefi jej kontroluji.

Zakladnimi ptedpoklady pro fungovani systému jisténi jakosti a GMP jsou:

dostate¢ny pocet pracovniki s pottebnou kvalifikaci a dostate¢nymi zkuSenostmi,
musi byt ustanoveno organizacni schéma, deklarujici nezavislost utvaru kontroly
jakosti na vyrob¢, musi byt ustaveny na sob¢ nezavislé funkce vedouciho pracovnika
odpovédného za vyrobu a vedouciho pracovnika odpovédného za kontrolu jakosti,
musi byt zastoupena funkce kvalifikované osoby,
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jasn¢ definované odpovédnosti vedoucich pracovnikli, nesmi existovat mezery nebo
piekryv odpovédnosti, odpovédnost nesmi byt prespfiliS velkd, aby nepfedstavovala
riziko pro jakost produktu,

musi existovat pisemné ndplné prace, dostatecné podrobné, aby pracovnik jasné
rozum¢l svym povinnostem a odpovédnostem, pracovnikiim musi byt jasné jejich
postaveni a role v syst¢ému GMP,

funk¢ni systém vstupniho a pribézného Skoleni, motivace zaméstnancti.

7.2.1 Kli¢ové osoby

U farmaceutického vyrobce jsou definovény ti1 klicové osoby, a to kvalifikovana osoba,
osoba odpovédnd za vyrobu a osoba odpoveédna za kontrolu jakosti.

Kvalifikovana osoba (QP)

pisemné propousti kazdou Sarzi kone¢ného produktu do distribuce,

kontroluje kompletni zdznamy o vyrobé¢, adjustaci, prostfedi, kontrole kvality a
dodrZzovéani pozadavkl registracni dokumentace, povoleni k vyrobé a ptedpisové
dokumentace,

ma pravomoc zamitnout propusténi produktu do distribuce pii nesplnéni jakostnich
pozadavkd,

pozadavky na vzdé€lani a praxi jsou specifikovidny v zdkon& €. 79/1997 Sb., o
1éCivech, ve znéni pozd¢jsich predpisi, ktery definuje poZzadavky na vzdélani a praxi
kvalifikované osoby.

Kvalifikovana osoba vyrobce medikovanych krmiv musi mit vzdélani stanovené
zakonem ¢. 79/1997 Sb. v § 41 pism. j. , podle néjz je piredepsano :

vysokoSkolské vzdé€lani v oblasti farmacie — studijni obor farmacie, v oblasti
veterinarniho 1ékafstvi a hygieny — studijni obor veterindrni lékafstvi, v oblasti
1ékarstvi, zem&d€lstvi v biologickych nebo technickych oborech, biologie nebo
chemie,

2 roky odborné praxe ve vyrob€ nebo kontrole 1é¢iv a absolvovani specializovaného
kurzu vrozsahu a za podminek stanovenych vyhlaSkou, praktické a teoretické
zkusenosti je kvalifikovand osoba povinna si dopliovat s ohledem na aktudlni stav
védeckého poznani a technicky pokrok, pfisluSny vyrobce je povinen vytvorit
kvalifikované osob¢ podminky pro dalsi vzdélavani.

Vedouci viroby

zajistuje vyrobu a skladovéni podle schvalené dokumentace,

schvaluje a zavadi pracovni instrukce, SOP pro mezioperacni kontrolu, kontroluje
jejich dodrZovani,

hodnoti zdznamy o vyrobé,

zodpovid4 za udrzbu vyrobnich prostor, zafizeni a vybaveni,

zajistuje provadéni validaci a kalibraci, dostupnost zdznam1,

zodpovidd za ivodni i pribézné Skoleni zaméstnanct vyroby.

Vedouci kontroly jakosti

schvaluje nebo zamitd propusténi vstupnich surovin, obalovych materidld,
meziproduktti, volné¢ loZenych(in bulk) a hotovych produktd pii nesplnéni
specifikact,

zodpovidd za provadéni vSech poZadovanych zkouSek v souladu se specifikacemi
schvaluje specifikace, pracovni instrukce, SOP tykajici se QC (vzorkovéni,
specifikace, metody atd.),
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schvalovani a kontrola vSech smluvnich laboratofi,

zodpovidd za udrzbu prostor, zafizeni a vybaveni QC,

zajistuje provadeni validaci analytickych metod a zafizeni, kalibrace zafizeni,
zodpovidd za tivodni i prabéZné skoleni pracovnikit QC.

Vedouci pracovnik odpovédny za vyrobu a vedouci pracovnik odpovédny za kontrolu
jakosti zajistuji spolecné:

. sledovani a kontrolu vyrobniho prostiedi,

schvalovani dodavateld vstupnich materidlt,

schvalovani smluvni vyrobct,

sledovéni souladu s pravidly GMP a dodrZovani hygienickych zdsad,

inspekce, proSetfovani zdvad (u vétsi vyrobcil je tato pravomoc delegovana na
samostatny utvar jiSténi jakosti (QA)),

. uchovévani zdznam?.

7.2.2  Skoleni

Do systému Skoleni musi byt zahrnuti vSichni pracovnici, ktefi mohou jakymkoli
zpusobem ovlivnit jakost produktu. Pro systém Skoleni musi byt definovdn pisemny
dokument (SOP), definujici postup a zplsob Skoleni novych pracovnikl a systém dal$tho
vzdélavani a Skoleni pracovnikii v zavislosti na jejich pracovnich povinnost. Specidlni Skoleni
musi byt pro pracovniky pracujici v istych prostorach, s materidly vysoce ucinnymi,
toxickymi, infek¢nimi, nebezpecnymi, alergizujicimi atd., v oblastech s vysokym rizikem
kontaminace.

Vramci systému Skoleni musi byt vypracovdvdan pisemny plan Skoleni schvéleny
odpovédnymi pracovniky, o provedenych Skolenich musi byt vedeny dostatecné zdznamy.
Skoleni by mélo byt pravidelné opakovéno, jeho G&innost provéfovana.

Skoleni musi pokryvat minimalné dvé zikladni oblasti, zdkladni principy QA a GMP,
které vysvétli vSem zaméstnanci vyznam QA a GMP pro vyrobu 1€€iv, druhou ¢ast tvoii
specificka Skoleni na konkrétni ¢innosti provadéné danymi zaméstnanci.

Skoleni zamé&stnanctl, kteif se podileji na vyrobé medikovanych krmiv musi mimo jiz
uvedeného zahrnovat zdkladni principy QA a GMP nezbytné pro tento druh vyroby.

7.2.3 Hygiena

Vyrobce musi mit definovany hygienicky fad, popisujici poZadavky na zdravotni stav
zaméstnancl, hygienické navyky, rezimy odévi pro jednotlivé oblasti vyroby, kontroly a
distribuce, zptisoby pohybu v prostorach vyrobce.

7.3. Prostory a zarizeni

7.3.1 Budovy a prostory

Prostory a zafizeni musi byt umistény, navrzeny, konstruovany, pfizptisobeny a udrzovany
tak, aby:
. minimalizovaly riziko chyb a kiizové kontaminace,
umoziovaly tc¢inné Cisténi, sanitaci, dekontaminaci a udrzbu,
minimalizovaly prasnost a vznik necistot,
eliminovaly neptiznivé vlivy na kvalitu produktu,
eliminovali neptiznivé vlivy na Zivotni prostiedi.

Budovy pouZzivané pro vyrobu medikovanych krmiv by mély byt umistény v prostiedi
s minimdlnim rizikem kontaminace, budovy by mély byt udrZovany, ddrzba nesmi ohrozit
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kvalitu produkté. Uklid, sanitace, pifpadn& desinfekce budov md probihat v souladu se
schvadlenymi pisemnymi postupy. Osvétleni, teplota, vlhkost a vyména vzduchu maji byt
pifimétené, musi odpovidat typu produktu a nesmi pfimo ¢i nepiimo ovliviiovat jakost 1€Civ a
medikovanych krmiv b&hem vyroby a skladovani, pfipadné spravnou funkci zafizeni.
Usporadani a konstrukce budov mé zabranovat vnikdni hmyzu a jinych Zivocichii, musi byt
pfijata opatfeni zabranujici vstupu nepovolanych osob.

Vyrobni prostory. Pfi navrhovani vyrobnich prostor je tieba respektovat tii zakladni
prvky, a to tok materidlu, prichod (tok) persondlu a ndvaznost jednotlivych vyrobnich krokd,
vSechny prvky musi byt ve vzdjemném souladu a nesmi se vzajemné negativné ovliviiovat.

Vyroba ma probihat v prostorech vzajemné propojenych a logicky sefazenych podle sledu
jednotlivych vyrobnich operacich a podle pozadavki na tiidy Cistoty. Vyrobni prostory musi
byt konstruovany a uspofdddny tak, aby na minimum bylo omezeno riziko zdmén a kiizovych
kontaminaci, riziko vynechani nebo Spatného provedeni vyrobniho nebo kontrolniho kroku.

Tam, kde jsou vstupni suroviny, primarni obalové materidly, meziprodukty nebo
nerozplnéné produkty (in bulk) vystaveny piisobeni vnéjSiho prostfedi, maji byt vnitini plochy
(stény, podlaha, strop) hladké, nepopraskané, nemaji uvoliiovat ¢istice a musi umoznovat
ucinné ¢isténi a desinfekci.

Skladové prostory maji mit dostate¢nou kapacitu pro ptehledné uloZeni riznych druht
materidlu, vychozi latky a obalovy materidl, meziprodukty, hotové produkty, prostory pro
materidl v karanténg, propustény nebo zamitnuty, vraceny a reklamovany. UloZené materidly
musi byt skladovany v odpovidajicich podminkach, chranény pted teplem, vlhkem, pfimym
slunecnim zafenim, podminky skladovdni musi byt monitorovdny a zaznamendvany.

Prostory musi byt jednozna¢né znaceny z pohledu stavu, v némz se materidl nachazi, do
prostor s reklamovanymi, stahovanymi nebo zamitnutymi materidly by m¢l byt omezeny a
kontrolovany pfistup. Samostatny prostor by mél byt vyClenén pro vzorkovéani materidli,
vzorkovdni md probihat tak, aby se zabrdnilo kiiZzové kontaminaci. Zcela oddélené a
odpovidajicim zplisobem zabezpecené musi byt prostory pro materidly nebezpecné (hotlavé,
toxické, omamné a psychotropni), s podrobnou evidenci a kontrolovanym piistupem.

Pomocné prostory pro odpocinek a obcerstveni persondlu maji byt odd€leny od
vyrobnich prostor, zabranujici kontaminaci, nemély by byt pfistupné piimo z vyrobnich
prostor.

Kontrolni laboratofe by mély byt oddéleny od vyrobnich prostor, mély by byt umistény,
navrzeny, konstruovany, pfizptisobeny a udrzovany tak, aby odpovidaly ¢innostem, které se
v nich maji provddét. Kontrolni laboratofe pro kontrolu biologickych, mikrobiologickych
1éCiv a radioaktivnich izotopti by mély byt vzdjemné odd€leny, vybaveny samostatnou
vzduchotechnikou.

Prostory by mély byt dostate¢né, aby byla omezena moZnost zdmén a kontaminaci,
dostate¢né prostory musi byt vyclenény pro skladovani protivzorkl. Specifické prostory
mohou byt nezbytné pro piistroje citlivé na elektrické rusivé vlivy, ottesy, vlhkost apod.

Prostory — pro vyrobu medikovanych krmiv

Prostory pro vyrobu medikovanych krmiv musi byt schvileny USKVBL pro vyrobu 1é¢iv
a to za predpokladu, Ze jiz byly schvéleny pro vyrobu krmiv (schvaluje UKZUZ).

Kromé vyrobnich prostor vyrobce musi mit k dispozici

. sklad pro medikované premixy,

o sklad vzorkii medikovanych krmiv,

o sklad hotovych medikovanych krmiv,
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. karanténni sklad nebo ohrani¢eny, oznaceny prostor na vracend, stazend medikovana
krmiva.

7.3.2 Zarizeni pro vyrobu medikovanych krmiv

Vyrobni zafizeni maji byt navrhovana, konstruovdna, umisténa, udrzovana a obsluhovana
tak, aby slouZila svému zamyslenému uéelu, byla snadno a dokonale ¢&istitelnd. Cisténi a
sanitace ma probihat standardnim zplGsobem podle pfedem schvdlenych a validovanych
pisemnych postuptl, zaiizeni maji byt uloZena v Gistém a suchém stavu. Cistici pomiicky
nesmi byt zdrojem kontaminace.

Zatizeni maji byt instalovdna a pouzivdna takovym zpusobem, ktery eliminuje riziko
zameén a kontaminace, vyrobni zafizeni nemd predstavovat Zadny zdroj ohroZeni jakosti
produktu. Césti zafizeni, které jsou v pifimém kontaktu s produktem, nesmi mit reaktivni,
adsorp¢ni nebo resorpéni vlastnosti v takové mife, které by mohly ovlivnit jakost produktu
nebo predstavovaly jakékoliv riziko ohroZeni jakosti produktu. Béhem provadéni udrzby,
oprav nesmi dojit k ohrozeni jakosti vyrabénych produktti.

Pro vyrobu a kontrolu jakosti maji byt k dispozici vdhy a méfidla s odpovidajicim
rozsahem a presnosti. M¢fidla, vahy, zdznamova a méfici zafizeni maji byt v pravidelnych
intervalech metrologicky ovéfovana vhodnymi metodami, o téchto ovéfenich maji existovat
pifiméfené zaznamy. Vahy by nemély vykazovat vétsi odchylku nez + 1% z navazovaného
mnozstvi.

VSechna zafizeni by méla byt jasné oznaCena z pohledu stavu, vnémZz se v daném

okamziku pravé nachdzi (z pohledu sanitace/dekontaminace, kalibrace, vyrobni krok atd.).
Trvale instalovand potrubi a vedeni maji byt zfeteln¢ oznacena, aby bylo zfejmé, jaké médium
je jimi vedeno a kterym smérem.
Zafizeni, kterd nejsou pouzivdna pro vyrobu a zafizeni vadnd by mély byt odstranény
z prostor urenych pro vyrobu a kontrolu nebo maji byt alespon zietelné oznacena jako
vadnd/nepouzitelnd. Pro vyrobu medikovanych krmiv je vyZadovdno samostatné nasypové
misto pro medikovany premix, tj. pfimy nasyp do homogenizatoru. Neméla by se pouZivat
mikrolinka, kterd je uréena pro davkovéni dopliikovych latek uréenych pro vyrobu krmiv.

7.4. Dokumentace

7.4.1 Farmaceutika a imunologika

Dokumentace je nezbytnou soucdsti systému jiSténi jakosti a souvisi se vSemi prvky GMP.
V principu musi byt dokumentace jednoznacné srozumitelnd a umoziiovat kompletni zpétnou
rekonstrukci vyroby daného 1éCiva, Sarze. Musi existovat:

. pisemné specifikace pro vSechny materidly,

. pisemné popisy vSech vyrobnich krok,

. pisemné popisy kontrolnich metod.

Dokumentacni systém musi zajistit, Ze vSichni pracovnici vi, co a kdy maji provadét
(predpisovd dokumentace), na druhou stranu musi poskytnout kvalifikované osobé vSechny
informace nezbytné pro propusténi 1éCiva do distribuce (zdznamova dokumentace). Zaznamy
musi zachycovat prub¢h vyroby kazdé jednotlivé Sarze 1éciva, vcetné udaji o distribuci a
dalsich okolnostech, které mohou ovliviiovat jakost a kvalitu 1éCiva.

Predpisové dokumenty maji byt odpovidajicim vhodnym zplGsobem navrhovany,
pfipravovéany, kontrolovany, schvaloviany a s peClivosti distribuovany, musi odpovidat
dalezitym castem schvdlené registracni dokumentace. Ndzev a obsah dokumentu musi byt
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jednoznac¢ny, nesmi umoznovat nejasny vyklad, obsah by m¢l byt ptehledné uspotfddany a
snadno kontrolovatelny. M¢li by byt definovéni pracovnici, ktefi maji oprdvnéni dokumenty
schvalovat, dokumenty by mély obsahovat jejich podpis a datum schvdleni. Dokumenty by
m¢ely byt odpovidajicim zpiisobem znaceny, v pravidelnych intervalech podrobovany revizim
a aktualizovany podle soucasného stavu. Se zménou dokumentu souvisi i systém stazeni a
skartace jiz neplatnych dokumentt tak, aby bylo zabranéno pouZivani neplatnych dokumentt.
Musi existovat systém evidence a znaceni kopii dokumentt.

Zéznamova dokumentace by méla mit prehledné ¢lenéni, musi mit dostate¢ny prostor pro
vpisované udaje, tyto by mély byt vepisovany cCitelné a zplisobem, aby se nedaly vymazat. Pfi
opravé¢ jiz zapsanych zdznamu je tfeba opravu doplnit datem a podpisem, pivodni tidaj musi
zustat Citelny, piipadné je tfeba uvést divod opravy. Zaznamovou dokumentaci je tfeba
vypliovat bezprostfedné po provedeni dané ¢innosti, vSechny ¢innosti, které mohou ovlivnit
jakost, bezpecnost a ucinnost 1é¢iv musi mit sviij odpovidajici zdznam, aby se daly tyto
Ginnosti zpétng vysledovat. V zdznamech by nemély existovat nevyplnénd mista. Udaje
mohou byt zaznamendvany elektronickymi zapisovacimi systémy, fotograficky nebo jinym
spolehlivym zptisobem. M¢ly by existovat podrobné popisy (SOP) pro vytvédfeni a pouZivani
zédznamd, spolehlivost ziskanych zdaznamti ma byt ovéfovana, spravnost kliCovych tdaju by
méla byt nezdvisle kontrolovdna. Zdznamovou dokumentaci je tfeba uchovdvat alesponl rok
po skonceni pouzitelnosti daného 1éciva, miniméln¢ vSak po dobu péti let od propousténi
SarZe do ob&hu.

VyZzadované typy dokumentii:

° Specifikace

- vychozi latky a obaly,

- meziprodukty a nerozplnéné produkty,
- kone¢ny produkt,

Vyrobni ptedpisy,

° Instrukce pro vyrobu, baleni, znaceni, pracovni instrukce, SOP,

- pfijem vSech materiald,

- znaceni, karanténa a skladovani materiald,

- obsluha, adrzba a ¢iSténi vSech zafizeni,

- vzorkovani materiald,

- SarZovani,

- kontrola materidlu ve vSech vyrobnich krocich,

- propusténi/zamitnuti Sarzi,

- vedeni zaznamu o distribuci,

- validace a kvalifikace zafizeni,

- kalibrace a obsluha analytickych piistroju,

- ddrZba, ¢isténi a sanitace.

Postupy pro kontrolu (QC),

Zaznamy o vyrobé SarZe a baleni,

Zéaznamy o kontrole SarZe a distribuci,

Ostatni typy dokumentace (validace, metrologie, udrzba, Skoleni a pfiprava
pracovniki, vyfizovani stiznosti a reklamaci, stahovani, monitorovani prostfedi
apod.).

7.4.2 Dokumentace — medikovana krmiva

Pozadavky plati pfiméfené jak je uvedeno vySe. Zejména musi mit vyrobce k dispozici
standardni operacni postupy (SOP) pro nasledujici operace:
. piejimka pii dodavkach surovin (zejména piejimka medikovanych premixit),
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° skladovani surovin (medikovanych premixi), ozna¢ovani surovin,
propousténi surovin do vyroby véetné medikovanych premixi (navazovani),

. obsluha zafizeni (zdznamy o provozu vyrobni linky, udrzba, ¢innost pii poruse
zafizeni),

o vyroba medikovanych krmiv,

° baleni medikovanych krmiv (pytlované — velikost baleni, materidl obalu, zadsobniky

na sypké granulované medikované krmivo — oznaceni zdsobnikil, zplsob jiSténi

hraditka zasobniku, etikety — s pozadavky znaceni na léCiva a na krmiva),
skladovani,

propousténi / zamitnuti uvedeni medikovaného krmiva do ob¢hu,

¢isténi michaciho zafizeni (celé linky),

nakladani s proplachem (pokud je pouzivén),

odbér vzorki medikovanych krmiv (postup, pravidelné rozbory na obsah ucinné

latky, Cetnost rozbort,

uchovavani vzorki (misto, obal, oznaceni vzorku, evidence),

. vyfizovani reklamaci a stiznosti (zpisob, odpovédnd osoba — pozice QP pfi
vyfizovani reklamaci),

o nakladani s vracenymi 1é¢ivy — medikovanymi krmivy,

° stahovani medikovanych krmiv (idaje o odbératelich — databaze, dohledatelnost
vyrobenych Sarzi medikovanych krmiv(MK) 1 dohledatelnost pouzitych Sarzi
medikovanych premixt v MK),

o ¢iSténi vozidel - pfepravnikil volné loZzenych hmot (VLH) - kde se ¢isténi provadi,
postup a zdznamovéa dokumentace,
hygiena a sanitace vyrobny,

. povinnou dokumentaci podle souvisejicich pfedpisti pro vyrobu krmnych smési
(statni dohled je v kompetenci UKZUZ).

Vyrobce MK musi mit fadné vedenou zaznamovou dokumentaci s idaji o vyrobé sarze
MK - protokol o vyrobé Sarze s uvedenim Kklicovych operaci jako je — navaZovani,
davkovéani medikovaného premixu/ meziproduktu medikovaného krmiva, pocet michacek, ze
kterych se skldda vyrobend Sarze MK, granulovéni, provedeném Ccisténi zafizeni pied a po
vyrobé, vzorkovani hotového produktu, baleni, ddle je to uvedeni materidlové bilance,
odchylky od pracovnich instrukci a postupli, které eventueln¢ pii vyrobé vznikly
(zdokumentovéni proSetfeni, odsouhlaseni), propusténi/zamitnuti Sarze MK do obé¢hu.

Smlouvu o smluvni vyrobé ( s registrovanym vyrobcem MK dle zdkona ¢. 79/1997 Sb., o
1éCivech) - v pfipadé¢ pouzivani meziproduktu medikovaného krmiva pro vyrobu MK.
Pozadavky na obsah smlouvy tykajici se zajisténi ¢asti vyroby plati tak, jak je uvedeno v
bod€¢ 7.7 Smluvni vyroba a kontrola 1éCiv

Smlouvu o smluvni kontrole ( s registrovanou kontrolni laboratoii dle zdkona ¢.79/1997 Sb,
o léCivech)) — v pfipad¢, ze vyrobce nema vlastni kontrolni laboratof vybavenou na analyzy
1éCiv (coz je u vyrobcl medikovanych krmiv béZznd praxe — laboratote vyrobcli MK jsou
obvykle vybaveny pouze na béZnou analyzu krmiv). Pozadavky na obsah smlouvy tykajici se
zajisténi C4sti vyroby - kontroly plati tak, jak je uvedeno v bod€ 7.7 Smluvni vyroba a
kontrola 1écCiv.
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7.5. Vyroba
7.5.1 Obecné

Jednotlivé vyrobni operace a kroky musi probihat podle jednozna¢né definovanych a
pifedem schvélenych postupit ve shod¢ s pozadavky GMP tak, aby konecné produkty mély
pozadovanou jakost, spliiovaly kritéria schvdlend v registracni dokumentaci a aby vyroba
probihala v souladu s podminkami stanovenymi v povoleni k ¢innosti.

Vyroba ma byt provddéna a kontrolovdna kompetentnimi, odpovidajicim zplsobem
vyskolenymi pracovniky. Pfistup do vyrobnich prostor md byt omezen pouze na opravnéné
pracovniky. VeSkerd manipulace s materidly a produkty md probihat podle pisemnych
postupil a instrukci, kritické postupy musi byt podchyceny zdpisem. Pii pfejimce vSech
surovin a obalovych materidlt je tfeba provést kontrolu, vnéjsi obaly maji byt po ocisténi
oznaceny v souladu s predpisy. Dosly materidl a hotovy produkt ihned po piijmu, resp.
bezprostfedné¢ po dokonceni vyroby maji byt uloZeny v karanténé, a to fyzicky nebo
administrativné, karanténa trvd do doby neZ je materidl nebo hotovy produkt propustén
k dalSimu zpracovéni, resp. do distribuce. VSechny materidly i hotové produkty je tieba
skladovat za vhodnych podminek, ptehledné, po jednotlivych Sarzich, pii vydeji je tieba
dodrZovat systém tzv. FIFO (prvni do skladu, prvni ze skladu).

Béhem vyroby se ma provadét kontrola vytézkl a porovndvat shoda vyrobeného mnozstvi
s mnozstvim pouzitych vychozich latek. Nemd dochdzet k soubéznému zpracovani riznych
produktl v téZe mistnosti, pokud neni zaruceno, Ze pfitom nevznikd nebezpeci zdmeény nebo
kiiZové kontaminace. Ve vSech stupnich vyroby musi byt materidly, meziprodukty i produkty
chranény pfed kontaminaci. Pii zpracovani prasnych materidld je nezbytné pfijmout Gc¢innd
opatfeni omezujici rozSifovani prachli, zejména pii praci s vysoce ucfinnymi nebo
alergizujicimi materialy.

Béhem vyroby maji byt vSechny materidly, zdsobniky, zafizeni a prostory stidle vhodné
oznaceny ndzvem (vcetn€ obsahu 1é¢ivé latky, pokud je to vhodné) zpracovdvaného materidlu
nebo produktu, &islem 3arZe a stavem, v némZ se vyroba nachazi. Stitky oznalujici materidl,
zésobnik, zafizeni nebo prostory by mély byt dobtfe Citelné, jejich obsah by mél byt
jednoznacny, Stitky maji byt v souladu s predpisovou dokumentaci podniku. K ndzorn¢jsSimu
rozliSeni stavu, v némZ se materidl, zafizeni nebo prostor nachdzi je vhodné pouZivat také
barevné rozliSeni (napi. materidl v karanténé, propustény, zamitnuty). Pied pouZitim
propojeni zatfizeni, dopravnikll a podobnych zafizeni je tfeba zkontrolovat spravné propojeni.

Vsechny odchylky od pracovnich instrukci a postupti musi byt odpovidajicim zptisobem
zdokumentovany, proSetfeny a odsouhlaseny kompetentnim pracovnikem, v pfipadé potieby
se ma k odchylce vyjadriit také oddéleni QC.

7.5.2 Kr¥izova kontaminace

Béhem vSech vyrobnich kroki musi byt zabrdnéno kontaminaci vychozi latky nebo
produktu jinym materidlem nebo produktem. Riziko kiiZové kontaminace vznikd, uvoliuji-li
se béhem vyroby z vychozi latky, z produktu, ze zbytkli v zafizeni nebo z odévl pracovnikl

nekontrolovatelné casteCky prachu, plynil, pary, mlhy, aerosolli nebo organismil. Mezi

latky a jiné vysoce ucinné 1éCivé latky.
KiiZové kontaminaci lze ptfedchazet nasledujicim technickym nebo organizacnim opatienim:

° vyroba probiha v oddélenych prostorech, nebo probihd oddélené v Case,
®  jsou vybudovany propusti a zafizeni pro i¢inné odsavani vzduchu,
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. minimalizace recirkulace neupraveného nebo nedostate¢né upraveného vzduchu,
pouzivani specidlnich ochrannych odévii,

®  jsou pouzivany ucinné Cistici a dekontaminacni postupy, jejichZ ucinnost je predem
oveétena (necistota vyrobnich zatizeni je nejcastéjSim zdrojem kiiZzové kontaminace),

o piipadné pouzivani uzavienych vyrobnich systémi,

° provadéji se zkousky na pfitomnost rezidui,

. vyuZziva se oznaCovani zafizeni Stitky s indikaci stavu vyc¢isténi v daném okamziku.

7.5.3 Procesni validace

Valida¢ni studie maji byt podporou pro systém GMP a maji se provadét podle pisemnych
postupti. Priibéh valida¢nich studii, jejich vysledky a zdvéry maji byt zdokumentovany. Pfi
zavadéni nového vyrobniho pfedpisu nebo postupu je tfeba validaci provéftit, zda bude pii
rutinni vyrob& dosahovat odpovidajici jakosti produktu pii pouZziti pfedepsanych vychozich
latek a zafizeni. Zavazné zmény ve vyrobnim piedpisu, véetné zmén vychozich latek nebo
zmén zatizeni, které mohou ovlivnit jakost nebo reprodukovatelnost vyrobniho procesu, je
tteba validovat. Na zdklad¢ validace by mély byt vyrobni procesy a postupy v urcitych
casovych intervalech revalidovany, aby se ov¢filo, Ze stdle dosahuji poZadovanych parametrt.

7.5.4 Vychozi materialy

Vychozi latky by mély byt nakupoviny jen od schvilenych a provétenych dodavateld,
pokud mozno piimo od vyrobcti. U kazdé dodavky méa byt provedena fyzicka piejimka podle
dodaciho listu a kontrola neporusSenosti oballi. Kazda SarZze musi byt vzorkovédna, zkouSena a
propousténa do vyroby samostatné. Pfi pfijmu do skladu musi byt materidl oznacen v souladu
s podnikovou smérnici, a to minimalné:

° ndzev a podnikové referencni oznacenti,
¢islo pridélené materidlu pfi piijmu,
stav materialu,

v karanténg,

vzorkovéno (pro kazdy obal, z n¢hoZ byl odebirdn vzorek),

propusténo, ¢islo propoustéciho protokolu a exspirace, kde je to vhodné,
zamitnuto.

Do vyroby mohou byt pouZity pouze materidly propusténé vstupni kontrolou, mé¢la by byt
vhodnym zpiisobem provétena totoznost kazdé obalové jednotky. Vychozi latky musi byt
navazovany povefenymi osobami dle pisemnych postupt tak, aby se zajistilo, Ze odpovidajici
materidly jsou spravné a piesn¢ odvazeny do Cistych a spravné oznacenych obalti. Navazené
mnozstvi by mélo byt nezavisle piekontrolovdno, o kontrole ma byt proveden zdznam.
Vychozi latky vydané pro zpracovani dané Sarze produktu se maji ponechdvat pohromad¢ a
oznacuji se jako celek vhodnym zplisobem.

7.5.5 Meziprodukty, nerozplnéné produkty

Pred vlastnim zahdjenim vyroby je nezbytné provéfit Cistotu pracoviSt€ a vyrobnich
zafizeni, nesmi se zde nachdzet Zadné jiné vychozi materidly, produkty, jejich zbytky nebo
dokumenty, které nejsou nezbytné pro zahajovanou ¢innost. Béhem vyroby je tieba dodrzovat
vhodné skladovaci a vyrobni podminky. VSechny kritické vyrobni operace a zafizeni museji
byt zvalidovany. V prabéhu vyroby je tfeba v danych krocich provadét a zapisovat prubézné
vyrobni kontroly a kontroly pracovniho prostiedi, vSechny odchylky od postupii musi byt
zdokumentovany a provéteny.
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7.5.6 Obaly

Nékupu, zachdzeni a kontrole primdrnich a potiSténych oballi musi byt vénovana obdobna
péce jako vychozim materidlim. Zvlastni pozornost je tfeba vénovat potiSténym materidlim,
jejich zdména ma velmi zdvazné diisledky. Musi byt uchovavany za bezpe¢nych podminek a
zajistény proti piistupu neopravnénych osob. Manipulace s nimi musi probihat tak, aby
nemohlo dojit k jejich zdméné, o jejich vydeji a pouzivéni je tfeba vést podrobné zdznamy. O
likvidaci neplatnych priméarnich nebo potisténych obalt je tfeba vést zdznamy.

Medikovana krmiva musi byt uvadéna na trh v originalnich neporusenych obalech,
v piipad¢ volné lozenych medikovanych krmiv jsou piepravniky, v nichz jsou uloZeny,
zajistény v souladu pozadavky o 1éCivech (§ 41k odst.12). V takovémto piipadé tvoii udaje,
které maji byt uvedeny na obalu, soucast dokumentace pii distribuci medikovanych krmiv
(41k odst. 9 zdkona o 1écivech). Uzaviené origindlni obaly musi byt zajiStény tak, Ze po
jejich otevieni ziistavaji obal nebo v piipad¢ prepravniki volné loZzenych medikovanych
krmiv jejich zajisténi (napf. plomby), trvale, nevratné a zjevné poSkozeny.

Vyrobce na obalu medikovanych krmiv nebo v priivodni dokumentaci (jedna-li se o volné
lozené) vzdy uvadi slova, 7e se jednd o ,, MEDIKOVANE KRMIVO* a dile uvadi ddaje
uvedené v § 41k odst. 10 zdkona o 1éCivech. Jedna se o udaje , které musi byt vZdy uvadény
na etiketé pro medikovanad krmiv a ddaje uvené v § 43 odst. 6 vyhlasky ¢. 411/2004 Sb. o
spravné vyrobni a distribu¢ni praxi v¢etn¢ napisu ,,POUZE PRO ZVIRATA.

Obaly od medikovanych krmiv a od medikovanych premixti pouZitych pii vyrobé
medikovanych krmiv jsou likvidovany jako nebezpecny odpad v souladu se zdkonem o
odpadech.

7.5.7 Baleni

BéZné by mélo oznaCovani Stitky ndsledovat bezprosttedné po rozpliovani produktu a
uzavieni primdrnich oball. Neni-li tomu tak, je tfeba ucinit takovd opatfeni, aby nemohlo
dojit k zdménam, smichdni nebo nalepeni nespravnych Stitkt.

Pfi sestavovani planu baleni — adjustace je potfebné na nejmensi moZnou miru omezit
riziko kontaminace, smichdni nebo zdmén produkti. Baleni riiznych produkti nema probihat
ve stejném Case ve stejnych prostorech, minimem je ucelné fyzické odd¢€leni. Pred zahdjenim
baleni je tfeba provést dislednou kontrolu Cistoty balici linky, potiskovaciho stroje a okolnich
prostor, o provedené kontrole ma byt veden zdpis, ma byt provedena kontrola dodaného
obalového materidlu na mnoZstvi a spravnost. Na kazdém balicim pracovisti nebo lince ma
byt viditeln¢ umisténo oznaceni nidzvu a Cisla SarZe pravé baleného produktu. M¢la by byt
zkontrolovédna spravnd a spolehliva funkce elektronickych c¢tecich zatizeni pro kontrolu kodu,
zafizeni pro odpoéitivani Stitki a podobnych zafizeni. Udaje natiténé nebo naraZené
v prubéhu baleni maji byt vyrazné, Citelné a odolné proti smazani.

V prubéhu baleni mé probihat stdle ovéfovani spravnosti baleni, a to minimalné v rozsahu
kontroly:

U celkového vzhledu balenti,
uplnosti balenti,
rozplihovani spravného produktu do spravnych obalil,
spravnosti dotiskovanych obalii,
funkce kontrolnich zafizeni linky.

Vzorky odebrané z plnici linky se jiZ nemaji do Sarze vracet. Produkty, béhem jejichz
rozplnovani doslo k nestandardnim okolnostem, se mohou do procesu vrétit aZ poté, kdy byly
opravnénymi pracovniky pfezkoumdny a shleddny vyhovujicimi, o této ¢innosti mé byt veden
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zdznam. Obecné maji byt vSechny nestandardni okolnosti v pribéhu plnéni a baleni
zaznamendny, opravnénymi pracovniky by mél byt posouzen jejich vliv na jakost produktu a
v ndvaznosti na posouzeni by meély byt ucinény odpovidajici opatieni ve vztahu
k rozpliované Sarzi. Zbyl€ jiZ oznacené obaly je tfeba zlikvidovat.

7.5.8 Konecné produkty

Hotové produkty maji byt az do propusténi QP v karanténé za zachovani podminek
pfedepsanych vyrobcem pro hotovy produkt. Zamitnuté materidly a produkty maji byt
zieteln€¢ oznaceny a maji byt uloZeny odd€lené na vymezeném misté¢ s kontrolovanym
piistupem. Je mozné je vratit dodavateli, piepracovat nebo zlikvidovat, v souladu
s pisemnymi piredpisy. Piepracovani nepropusténych piipravki muze probihat jen ve
vyjimecnych piipadech, za pfedpokladu, Ze nebude mit vliv na jakost, bezpecnost a icinnost
produktu a splni-li produkt po pifepracovani stanovené specifikace. Pfepracovani musi
probéhnout definovanym zpisobem, schvdlenym po vyhodnoceni moZnych rizik, o
prepracovani je tieba vést zdznamy.

Produkty vricené vyrobci odbératelem, které nebyl pod kontrolou vyrobce, maji byt
zniceny, pokud neni zcela nepochybné, Ze je jejich jakost vyhovujici.

7.5.9 Vyroba medikovanych krmiv

Pfi vyrobé medikovanych krmiv plati vyse uvedend pravidla, pfi¢emz je zaroveil nutno
dodrZovat pozadavky smérnice 90/167/EEC (zékona €. 79/1997 Sb., o 1éCivech).

Zejména musi vyrobce zajistit, Ze:

. k vyrob¢ budou pouZzivana pouze krmiva a jejich kombinace, kterd jsou v souladu s
ustanovenimi Spolecenstvi o krmivech pouzivédna k vyrobg,

. pouzité krmivo vytvoii z autorizovaného medikovaného premixu homogenni a
stabilni smés,

. registrovany medikovany premix bude pouZivan béhem vyrobniho procesu v
souladu s podminkami stanovenymi pfi povoleni uvedeni na trh a zejména, ze

° neexistuje Zaddnd moznost jakékoliv nezddouci interakce mezi veterindrnimi
1éCivymi piipravky, aditivy a krmivy,

° medikované krmivo bude uchovatelné po stanovenou dobu,

o krmivo, které md byt pouZzito pro vyrobu medikovaného krmiva, neobsahuje stejné
antibiotikum ¢i stejné antikokcidikum jako je pouzitd Gcinnd liatka v medikovaném
premixu,

o denni davka léCivého pripravku bude obsazena v mnoZstvi krmiva odpovidajicimu
minimdlné poloviné denni krmné davky léCenych zvitat, nebo u piezvykavcl
odpovidajici miniméln¢ pildenni potfebé neminerdlniho doplitku,

° vyrobni proces musi byt v souladu s pravidly spravné vyrobni praxe,

o vyrabéna medikovand krmiva je tfeba podrobit pravidelné kontrole - vcetné
vhodnych laboratornich testli homogenity,

. medikované krmivo bude vyhovovat poZadavkiim této smérnice, zvlasté pokud jde o
jeho homogenitu, stabilitu, uchovatelnost a kontaminace,

. premixy a medikovand krmiva je tfeba uchovavat vhodné, oddélené, v
zabezpecenych mistnostech ¢i ve vzduchotésnych obalech, specidlné ur¢enych pro
uskladnéni takovychto produktt,

. medikovand krmiva mohou byt uvddéna na trh pouze v obalech ¢i balenich tak, aby
se pfi rozbaleni poskodil uzavér nebo plomba a nemohla byt opétovné pouZzita,
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. pii pouziti silni¢nich piepravnikit ¢i podobnych kontejneri k pirepravé
medikovanych krmiv na trh, musi byt tyto pfedem opétovnym pouZzitim vycistény za
ucelem ochrany pfed jakymikoliv ndslednymi neZddoucimi interakcemi ¢i
kontaminaci,

o o vSech ¢innostech vyrobce jsou vedeny zdznamy,

o povinnost uchovédvat denni zdznamy o druzich a mnoZstvich registrovanych
medikovanych premixt a krmiv, pouZitych k vyrobé a o vyrabénych medikovanych
krmivech, skladovanych ¢i distribuovanych spolu se jmény a adresami chovatelli a
majitelll zvitat, jméno a adresu ptedepisujictho veterinife, pokud je medikované
krmivo distribuovano prostiednictvim distributora, tak jméno a adresu opravnéného
distributora,

. zdznamy musi byt uchovavany (v CR po dobu 5 let) a kdykoliv dostupné
kompetentnim tfadiim pro kontrolni tcely.

Validace

. vyrobce provadi validace C(istitelnosti vyrobniho zafizeni po vyrobé
medikovaného Kkrmiva ( stanoveni obsahu ucinné latky (1é¢iva) v ndsledné
vyrabéném produktu),

o validace vyrobniho postupu s provéfenim délky michani produktu (souvisi
s posouzenim homogenity hotového produktu) - u vyrobci MK obvykle provedeno
na zastupné latce (napt salinomycinét sodny),

o vyrobce ovéfuje v pravidelnych intervalech homogenitu vyrobeného produktu
(MK),

. dulezita stabilita produktu ( viz stabilitni studie - medikovany premix — dodrZovat
pozadavky na pouZziti medikovaného premixu pii vyrobé medikovaného krmiva —
dobu pouZzitelnosti medikovaného premixu po zamichani do krmiva).

7.6. Kontrola jakosti (QC)

7.6.1 Farmaceutika a imunologika

K zakladnim tdkoltiim oddéleni kontroly jakosti patii vzorkovani, sestavovani specifikaci,
provadéni zkousek a organizacni pisemné ¢innosti spojené s propousténim, které zajist'uji, Ze
jsou provedeny nezbytné a odpovidajici zkouSky a to, Ze vstupni materidly a konecné
produkty nejsou uvolnény ke zpracovéni, resp. k distribuci bez odpovidajictho posouzeni
jejich jakosti. Cinnost dtvaru kontroly jakosti se neomezuje pouze na laboratorni ¢innosti, ale
utvar QC musi byt zapojen do kazdého rozhodovani, které mize mi dopad na jakost produktu.
Zéakladnim ptedpokladem pro spravné a objektivni fungovéni ttvaru QC je nezdvislost na
vyrobnim tseku, pracovnici QC maji mit piistup do vyrobnich prostor (provadéni vzorkovant,
monitorovani prostfedi, proSetfovani odchylek apod.).

Obecné kazdy vyrobce musi mit k dispozici utvar kontroly jakosti, nezdvisly na ostatnich
utvarech, vedeny povéienym pracovnikem s odpovidajici kvalifikaci a zkuSenostmi, ma mit
k dispozici minimdlné jednu kontrolni laboratof.

K zakladnim povinnostem QC patfi:

° urcovat, validovat a zavadét postupy kontroly jakosti,

° uchovévat referencni vzorky vychozich latek a hotovych produkti,

° zajistovat spravné oznaCovani obalovych jednotek vstupnich materidld,
meziprodukti a hotovych produktii,

o zajistovat sledovani stabilit hotovych produktu,

° spolupracovat pfi feSeni reklamaci,
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. provadét monitorovani vyrobnich prostor.

Vsechny cinnosti by mély byt provadény podle piredem vypracovanych, schvilenych
pisemnych postuptll, o ¢innostech maji byt vedeny odpovidajici zdznamy, umoZnujici jejich
ucinnou rekonstrukci.

Posuzovani pfi propousténi konecnych produktii by mélo zahrnovat vSechny vyznamné
faktory, minimaln¢:

° posouzeni vyrobnich podminek,

e  vysledki pribéZnych mezioperacnich kontrol,

° posouzeni kompletni vyrobni dokumentace (vCetn¢ adjustace), zhodnoceni vSech

odchylek,

° kontrolu souladu se specifikaci, registracni dokumentaci,

° posouzeni kone¢ného baleni.

Prostory a zafizeni v kontrolni laboratofi maji spliovat poZadavky uvedené v kapitole 3.
Pocet, kvalifikace a zkuSenosti pracovnikli maji odpovidat ikolim, které vyplyvaji z povahy a
rozsahu vyrobnich ¢innosti. V odivodnénych piipadech je ptipustné vyuZzivani smluvnich
externich laboratofi, avSak v souladu s pozadavky uvedenymi v kapitole 7. VyuZzivani smluvni
kontroly mé byt uvedeno v zdznamové dokumentaci kontroly jakosti.

Obecné principy pro dokumentaci, uvedené v kapitole 4 jsou platné také pro dokumentaci
odd¢€leni kontroly jakosti. Na ttvaru kontroly jakosti maji byt k dispozici nésledujici typy
dokumentd:

Specifikace (vSech vstupnich materidli, meziproduktl a hotovych produktit):

. postupy vzorkovani,
zkusebni postupy (v souladu s registra¢ni dokumentaci),
zédznamy o provedenych zkouskéach,
zkusebni protokoly a/nebo analytické certifikaty,
data o monitorovani prostiedi,
validace analytickych metod a pfistroju,
postupy a zdznamy kalibrace a tdrZzby zatizeni.

Veskera dokumentace dtvaru kontroly jakosti, vztahujici se k zdznamim o vyrob¢ a
kontrole Sarze, se musi uchovdvat alesponn rok po skonceni pouzitelnosti dané Sarze,
minimalné vSak po dobu péti let od propusténi SarZze do obchu. V piipadé nékterych dat je
vhodné je uchovavat ve forme, kterd umozni jejich tzv. trendové hodnoceni v dlouhodobéjsim
¢asovém horizontu.

Ptedpisy pro vzorkovéani by m¢ly obsahovat:

° zpusob a metodu vzorkovand,

o pouZitd zatfizeni a pomicky,

° definici odebiranych mnoZstvi vzorkil, v zdvislosti na typu materidlu, poctu
vzorkovanych obalt,
navod pro poZzadované déleni vzorku,
typ vzorkovnice vcetné zvlastnich pozadavki,
zpusob identifikace vzorkovanych obalti a zptisob znaceni odebranych vzorkd,
zvlastni opatieni tykajici se specifickych surovin (sterilni, vysoce nebezpecné,
horlavé atd.),

. podminky uchovavani.

Vzorky museji byt representativni pro danou Sarzi materidlu. Vzorkovnice museji byt
oznaceny Stitkem umoZnujicim dplnou identifikaci materidlu (nédzev, sila, ¢islo Sarze, datum
vzorkovéni, identifikace obalové jednotky, z niZ byl vzorek odebran). Z kazdé Sarze vstupni
suroviny maji byt uchovavany vzorky umoznujici dplné piezkouSeni minimalné po dobu dvou
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let od propusténi posledniho produktu, v némZ byla dand surovina pouZzita (pokud nejde o
rozpoustédla, plyny nebo vodu). Referenéni vzorky hotovych produktl se obvykle uchovavaji
v kone¢ném baleni po dobu minimalné rok po uplynuti doby pouzitelnosti.

7.6.2 Kontrola jakosti (QC) - medikovana krmiva

Pro vyrobce plati pravidla uvedend viz vySe stim rozdilem, Ze u vyrobené SarZe
medikovaného krmiva jsou provedeny bézné zkousky na jakost provadéné u krmnych smési
a obsah ucinné latky (Ié¢iva) v MK vyrobce monitoruje ve stanovenych intervalech
(zdkon €. 79/1997 Sb., o 1éCivech uvadi ,,pravidelné®) pouze u vybranych Sarzi MK; Tzn., Ze
vysledky rozbort jsou k dispozici jen u vybranych Sarzi MK a to aZ po propusténi dané Sarze
do obéhu kvalifikovanou osobou. Cetnost kontrol si vyrobce stanovi v SOP pro danou
¢innost.

Medikované premixy (MP)

Vyroba musi probihat plné v souladu s pravidly spravné vyrobni praxe pro vyrobu
1é¢iv, vsouladu se specifikaci produktu. Dilezitd je zejména stabilita produktu pfi
zpracovani (napf. uziti pary pro vyrobu pelet) a nasledn¢ v krmivu, kompatibilita a
homogenita tj, ndlezité zamichani do krmiva. Pii vyrob¢é musi byt zajiSténo, Ze nedojde ke
kiiZové kontaminaci. Z diivodu praSnosti provozu je potfebné pouzivat uzavieny transportni
systém s respiraci a vyrobu umistit ve vyhrazeném vyrobnim prostoru, pokud moZno
odd€leném od ostatnich vyrobnich prostor ochrannym (niaraznikovym) padsmem, aby bylo
minimalizovano riziko kontaminace ostatnich vyrobnich prostor.

Informace pozadované u medikovanych premixt pro zamichatelnost do medikovaného
krmiva, homogenitu, kompatibilitu a stabilitu:
Zamichatelnost:

o typ, vlastnosti a kvalita krmiva — cilové zvite,

° mnozstvi medikovaného premixu (MP) v krmivu - mé korespondovat s monografii
Evr. 1€kopisu pro MP ( skutecné pouzivané minimdlni koncentrace se vsSak lisi od
Iékopisu nap¥. Francie minimdlné 0,5%, U.K. 0,2%, CR rozmezi 0,6% - 0,05%) a ¢&l.
4 smérnice 90/167/EEC tj. denni ddvka MP musi byt obsaZena nejméné v 2 denni
potieby krmné davky léCenych zvitat nebo vnejméné Y2 denni potieby
neminerdlniho doplitkového krmiva v ptipad¢ piezvykavci,

° koncentrace MP v krmivu musi byt ddna v mg/t a odpovidat davce v mg/kg télesné
hmotnosti (EMEA/CVMP/080/95).

Homogenita:

° musi byt prokdzdna adekvitni zamichanost MP ve findlnim krmivu (pouZiti
spravného typu krmiva. DileZitou roli hraje spravné misto odbéru a pocet vzorkd,
analytickd metoda, velikost ¢astic MP

° validované pouZzité analytické metody

o prokdzani, Ze nedochdézi k fyzikalni separaci béhem transportu

Kompatibilita:

. prokdzat, biologickou a fyzikdlné¢ chemickou kompatibilitu s ostatnimi slozkami
krmné smési (aditiva, vitaminy, minerdly, stopové prvky, pojiva, ochranné
prostiedky),

. uvadét znamé inkompatibility (napi. ionophory a thiamulin).

Stabilita medikovaného premixu:
po spojeni s béZnym krmivem:

. béhem vyroby a zpracovani (pii dpravé a granulovani mohou dosahované teploty
okolo 110 C /10 min a vysoké tlaky znic¢it antibiotika),
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pro skladovani v krmivu:
o musi byt uvedeny podrobné podminky skladovani a druh obalu
° typ krmiva - struktura

7.7. Smluvni vyroba a kontrola léciv

Jakdkoliv smluvni vyroba nebo kontrola musi byt jasn¢ vymezena, dohodnuta a
kontrolovéna, aby se zabranilo nedorozuménim nebo nejasnostem, jejichZz dusledkem by
mohlo byt ohroZeni jakosti produktu nebo provedené price, piipadné ohroZeni systému feSeni
reklamaci a stahovani. Mezi objednatelem a zhotovitelem musi existovat pisemna smlouva,
kterd jednoznacné stanovi povinnosti obou stran v technickych otdzkdch a v oblasti GMP,
jednoznaéné musi byt stanoven zpusob propousténi jednotlivych Sarzi do distribuce
kvalifikovanou osobou. VSechny smlouvy museji byt v souladu s registraénim rozhodnutim
pro dany produkt.

Mezi povinnosti objednavatele patii:

. posouzeni schopnosti zhotovitele provadét v odpovidajici kvalit€¢ a v souladu
s pozadavky GMP pozadovanou ¢innost,

° poskytnout zhotoviteli veSkeré nezbytné tdaje pro provadéni smluvnich Cinnosti
v souladu s registracni dokumentaci a ostatnimi predpisy,

. zajistit, Ze si je zhotovitel védom vSech rizik, jeZ jsou s produktem nebo praci
spojena a kterd by mohla zplsobit ohrozeni jeho prostor, pracovnikd, jinych
materidli nebo produkti,

. zajistit, Ze vSechny zpracované produkty nebo materidly dodané zhotovitelem
vyhovuji pfedepsanym specifikacim a aby byly propoustény kvalifikovanou osobou.

Mezi povinnosti zhotovitele patii:

o mit kdispozici odpovidajici prostory zafizeni, kompetentni pracovniky
s dostateCnymi znalostmi a zkuSenostmi,

. mit platné povoleni k vyrob¢ pro dany druh ¢innosti,
nesmi predat ¢ast vyroby tfeti osob¢ bez posouzeni a souhlasu objednatele,

. zajistuje, Ze vSechny produkty a materidly, které jsou mu dodavany, jsou zpusobilé
pro dany tucel,

° nesmi provadét Zddnou ¢innost, kterd by mohla negativné ovlivnit jakost produktu.

Uzaviend smlouva by méla obsahovat tzv. technicky dodatek, specifikujici jednotlivé
aspekty dodrzovani GMP. M¢l by byt vypracovan kompetentnimi osobami s odpovidajici
znalosti dané technologie, zkouSeni 1éCiv a sprdvné vyrobni praxe (vedouci vyroby,
kvalifikovand osoba, vedouci kontroly jakosti). VSechny dohody by mély byt odsouhlaseny a
podepsdny smluvnimi stranami a musi byt v souladu s rozhodnutim o registraci a registracni
dokumentaci. Minimdaln¢ by méla obsahovat:

° definici jednotlivych odpovédnosti ve vztahu k vyrobé a kontrole produktu,

° stanoveni zpusobu propousténi produktu do distribuce kvalifikovanou osobou,

. odpovédnost za nakup, kontrolu a propousténi vstupnich materidld, za zpracovani a

kontrolu jakosti, véetné¢ mezioperac¢nich kontrol,

o odpovédnost za odbér vzorki a jejich zkousent,

° zpusob vedeni zdznaml o vyrobég, kontrole jakosti a distribuci a jejich dostupnost
pro objednatele a jeho QP. Pro objednatele musi byt dostupné vSechny zdznamy
potiebné pro posouzeni reklamaci nebo podezieni na nezddouci ucinek,

o zpisob odbéru a uchovavani referen¢nich vzork,

° odpovédnost a postupy feSeni reklamaci a stahovéni,
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. smlouva by méla opraviiovat objednatele k provadéni externich auditi na pracovisti
zhotovitele.

7.8. Stiznosti a reklamace

ReSeni reklamaci a stahovani je oblasti s velmi vysokou dileZitosti, je jednim ze
zékladnich prvki systému jakosti a GMP. Vsechny reklamace a jiné stiZnosti na mozné
nevyhovujici produkty musi byt peclivym zplsobem zaznamendvdny a proSetfovany podle
pisemnych postupii. Pro vSechny nepiedvidané okolnosti ma byt vytvofen systém pro rychlé a
ucinné pozastaveni distribuce a ndsledné stazeni produktii, které jsou vadné nebo u nichz je
podezieni na zdvadu.

7.8.1 Reklamace

Musi byt ustanoven pracovnik odpovédny za vyfizovéni reklamaci, mél by mit k dispozici
dostateCny pocet pracovnikli, musi byt vytvofen ucinny systém piijimani potiebnych
napravnych opatfeni. Pokud pracovnikem odpovédnym za teSeni reklamaci neni
kvalifikovand osoba (QP), musi byt QP informovan o vSech reklamacich na jakost produktu a
o zpusobu jejich prosetieni, o kazdém nafizeném pozastaveni distribuce a stahovani. Pro
evidenci a vyfizovani reklamaci a stiznosti a pro postupy pozastaveni distribuce a stahovani
maji byt vypracovany pisemné postupy. O kazdé reklamaci na jakost produktu musi byt
vyhotoven pisemny zdpis, obsahujici vSechny podrobnosti a zachycujici priabéh Setfeni a
zpusob vyfizeni reklamace na jakost. Na proSetfovani reklamaci na jakost produktu by m¢la
povéiend osoba tzce spolupracovat s oddélenim kontroly jakosti, méla by mit piistup ke vSem
relevantnim zdznamUm a informacim. Pfi proSetfovani kazdé reklamace na jakost je tieba
odpovidajicim zpusobem posoudit, zda maji byt zkontrolovany i dal$i SarZe produktu nebo
ostatni produkty, zda nemohou mit stejnou zavadu. Vysledky Setfeni maji byt vyuZity pro
zlepSeni stavu a k zabranéni opakovani zavady v budoucnosti.

Zaznamy o reklamacich maji byt v pravidelnych intervalech kontrolovany, zda se
neobjevuji specifické nebo opakujici se zdvady v jakosti, vyZadujici proSetfeni a piipadné
pozastaveni distribuce a staZeni, zpétné maji byt vyhodnocovany trendy reklamaci,
umoziujici nalezeni skryté pti¢iny reklamaci/zavad.

O reklamaci na jakost produktu a o pfipadném nafizeném pozastaveni distribuce nebo
staZeni maji byt informovany odpovidajici stitni autority, a to Ustav pro stitni kontrolu
veterindrnich biopreparati a 1é¢iv, pokud se tykd veterindrnich 1éCiv, a Statni dstav pro
kontrolu 1é¢iv, v ptipad¢ humannich 1écCiv.

7.8.2 Stahovani z obéhu

Meél by byt urcen pracovnik odpovédny za organizaci pozastaveni distribuce a stahovani
produktu z trhu, ma byt k dispozici dostateCny pocet pracovniki pro zajisténi této Cinnosti
v odpovidajici kvalité a rychlosti. Pracovnik odpovédny za pozastaveni distribuce a stahovani
by mél byt nezdvisly na oddéleni prodeje a marketingu, mit pfistup k odpovidajicim
zdznamum. Pro postupy pozastaveni distribuce a stahovani maji byt vypracovany podrobné
pisemné postupy, funkénost téchto postupi md byt pravidelné kontrolovdna. Systém
pozastaveni distribuce a stahovani 1éCiva z trhu musi byt pfipraven tak, aby mohl byt kdykoliv
zahdjen. O pozastaveni distribuce a pfipadném stahovani museji byt informovény statni
autority vSech zemi, kam mohla byt dand Sarze distribuovéna.

Pro rychlé pozastaveni distribuce nebo stazeni z trhu museji byt rychle k dispozici
zdznamy o distribuci, dostatecné ddaje o distributorech a pfimych odbératelich (adresy,
telefonni a faxova cisla, e-mailové adresy), ddaje o distribuovanych SarZich s dodanym
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mnoZzstvim, véetné exportovanych Sarzi a vzorkl pro marketing. O pribéhu stahovani maji
byt vedeny zdznamy, po ukonceni stahovani ma byt vypracovana shrnujici zprava, obsahujici
celkovou bilanci, mnozstvi vyrobeného, distribuovaného produktu a mnozstvi, které se
podafilo stdhnout. Uinnost systému pozastaveni distribuce a stahovani ma byt v pravidelnych
intervalech provéfovana.

Po pozastaveni distribuce a pfipadném staZeni musi byt tyto produkty ve skladu uloZeny
na bezpe¢ném misté, odpovidajicim zptisobem oznaceny a fyzicky oddéleny od propusténych
produktt.

7.8.3 Klasifikace zavad

Béhem Setfeni reklamace a hlavné v pfipadé rozhodovani o piipadném pozastaveni
distribuce nebo stazeni je tfeba mit definovdn systém zafazeni zdvady z hlediska jeji
zévaznosti. Obvyklé ¢lenéni je na:

o I — Kritické zdvady (potencidlné¢ ohroZuji Zivot nebo mohou zpusobit zdvazné

ohroZeni zdravi),
VyZaduji okamZitou reakci (minimalné ve formé¢ pozastaveni distribuce) v§emi
dostupnymi prostiedky a zptisoby,

° Il — Zavazné zédvady (mohou ohrozit zdravi, nebo mohou vést k chybné 1é¢b¢, nejsou

vSak zafazeny v kategorii I),
VyZaduji rychlou reakci (v intervalu maximaln¢ 48 hodin),
o IIT — Ostatni zavady (pfedstavuji omezené riziko pro zdravi, stahovéni je nafizeno
z jinych divodu),
Obvykla lhiita pro rozhodnuti je 5 pracovnich dnd.

Podnétem pro nafizeni stahovéni je:
reklamace odbératele,
odchylky od GMP zjisténé pfi Setient,
vysledek stabilitnich studif,
nafizeni statni autority,
vysledek inspekce,
odhaleni falzifikatu, napodobeniny,
zpréava o Setfeni nezddouciho ucinku vedouci k rozhodnuti o stazeni.

7.9. Vnitini inspekce (interni audity)

Vnitropodnikové (vnitini, interni) inspekce (audity, kontroly) slouzi k ovéfovani
funkCnosti a dodrzovani systému jakosti, plnéni a dodrZovani zdsad spravné vyrobni praxe
(GMP) a za ucelem navrzeni potfebnych napravnych opatieni. Pro systém internich auditi by
m¢ély byt vypracovany pisemné instrukce (SOP), definujici kdo, co, jakym zpiisobem provadi.
Interni audity se provadéji podle predem stanoveného plinu v pravidelnych intervalech,
piipadné v ndvaznosti na zjisténé zavady (stahovani, opakované zamitnuti materidlu apod.).
Pfi internich auditech by mély byt provéfovany vSechny ¢4sti systému jisténi jakosti a GMP:

° pracovnici,
budovy a zafizeni, jejich ddrzba,
dokumentace,
vyrobni postupy véetné mezioperacni kontroly,
adjustace,
skladovani vstupnich materidli a hotovych produktt,
sanitace a hygiena,
validace a revalidace, systém kalibraci,
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. kontroly jakosti,
° distribuce,
. vyfizovani reklamaci a systém pozastaveni distribuce a stahovani z trhu.

Vnitini audity by mély byt provadény podrobné a nezdvisle kompetentnimi pracovniky,
pfipadné mohou byt vhodné i externi audity. Ze vSech vnitinich auditd by mél byt potizen
odpovidajici zdznam, zachycujici vSechna zjiSténi ucinénd v prabehu inspekce, piipadné také
navrzena ndpravnd opatieni a termin jejich splnéni. NavrZend ndpravnd opatieni by méla byt
kontrolovéna.

8 Pozadavky spravné distribucni praxe

Béhem vyroby 1éCivych piipravka je nezbytné mit zaveden Gcinny systém jiSténi jakosti
véetné pozadavkl spravné vyrobni praxe a vyrdbét a uvadét na trh pouze produkty s vysokou
jakosti. Navic musi byt produkty registrovany pfisluSnou narodni autoritou. Tento pfistup
zabezpecCuje, Ze do distribuce jsou uvolnény pouze takové 1éCivé ptipravky, které maji
odpovidajici jakost, bezpecnost a i¢innost.

Aby nebyla jakost, bezpecnost a i€innost ovlivnéna béhem distribuce, je nezbytné v rdmci
celého distribucni fetézce aplikovat takovd pravidla, kterd zachovani odpovidajici jakosti,
bezpecnosti a ucinnosti zabezpe¢i. Tyto pravidla se souhrnné oznacuji jako ,,.Doporucené
postupy uplatiiovani spravné distribucni praxe*.

V ramci Evropské Unie jsou pravidla pro distribuci 1éCivych ptipravkil stanoveny pouze
v oblasti humdnnich 1é¢ivych piipravkll (Directive 92/25/EEC, Guidelines on Good
Distribution Practice of Medicinal Products for Human Use - 94/C 63/03). V oblasti
veterinarnich 1é¢iv nejsou na trovni EU v soucasné dob¢ stanoveny podrobné pozadavky na
spravnou distribu¢ni praxi.

V Ceské republice jsou pozadavky na distribuci veterindrnich 16¢iv definovany zakonem
¢. 79/1997 Sb., o 1écivech, ve znéni pozd¢jSich predpisti a vyhlaskou €. 411/2004 Sb., o
vyrob¢ a distribuci 1é¢iv. Doporucené postupy uplatiiovani spravné distribucni praxe jsou
vydavany formou pokynu USKVBL.

Doporucené postupy uplatiiovani spravné distribu¢ni praxe pii distribuci hromadné
vyrabénych veterindrnich 16¢iv vydal USKVBL se sidlem v Brné& v souladu s ustanovenim §
42b, odst. 1 pism.g) zdkona €. 79/1997 Sb., o 1éCivech a o zménéch a doplnéni nekterych
souvisejicich zdkond, ve znéni pozdéjSich predpisti. Souvisi s ¢asti 9 Spravnd distribucni
praxe vyhlasky ¢islo 411/2004 Sb.

Zabezpeceni dodrzovéani spravné distribucni praxe v rdmci celého distribu¢niho fetézce u
vSech jeho Clankl je zajiSténo regulaci tohoto fetézce, kde subjekt provadéjici distribuci
veterinarnich 16¢iv je povinen ziskat piisluiné povoleni od USKVBL. Pfed vydanim povoleni
je ovéfeno dodrZzovani pozadavkiti SDP béhem inspekce spravné distribucni praxe provedené
na mist& distribuce a systémem periodickych inspekci provadénych inspektory USKVBL.

Doporucené postupy uplatiovani spravné distribucni praxe, které byly jiz publikovany
USKVBL jsou &lenény do 13 kapitol:

. Jisténi jakosti

. Pracovnici

. Prostory a zatizeni

. Dokumentace
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Postupy

Kontroly

Reklamace a stahovani

Dovoz léCivych piipravki
Vyvoz lé¢ivych piipravki
Padélky

Vnitini inspekce

Distribuce 1é¢ivych latek
Distribuce medikovanych krmiv

8.1. Jisténi jakosti

V této kapitole jsou definovany poZadavky na systém jiSténi jakosti, kdy distributor musi
zabezpecit, Ze v prub¢hu vSech cinnosti nedojde k ovlivnéni jakosti 1éCivého ptipravku.
Distributor je povinen t¢innost systému proveéfovat, napt. v rdmci systému vnittnich kontrol.

Nastaveny systém jisténi jakosti musi zajistit, aby l1é¢iva byla doddvana v neporusenych
origindlnich obalech, byly skladovdny za vhodnych a kontrolovanych podminek, nedoslo
k jejich kontaminaci nebo odcizeni, byly distribuovany léciva jen s platnou exspiraci, byl
funk¢ni systém pro pozastaveni distribuce a stazeni 1é€iva z ob&hu. VSechny postupy musi byt
dostateCné€ popsdny a zaznamenavany.

8.2. Pracovnici

Distributor md mit k dispozici dostatecny pocet pracovnikili, vhodné kvalifikovanych a
vyskolenych, ktefi maji praktické zkuSenosti z distribuce 1éCivych piipravka. Musi byt
vypracovdno organiza¢ni schéma, ze kterého vyplyvaji vztahy, pravomoci a odpovédnosti
mezi jednotlivymi dtvary a podiizenosti pracovnikil. Pravomoci a povinnosti pracovnikl jsou
jednoznacéné pisemné vymezeny a pracovnici jsou s nimi sezndmeni.

Klicovym pracovnikem je kvalifikovand osoba, kterd odpovidd za dodrZovani
legislativnich poZadavkl ve smyslu § 42a odstavce 1 pism. b) zdkona ¢. 79/1997 Sb.
Kvalifikovana osoba ma jednozna¢né definované odpoveédnosti a je odpovédnd za zavedeni a
za dodrZovani systému jisténi jakosti.

Musi byt zaveden systém pro pravidelné Skoleni vSech relevantnich pracovnikii ve
spravné distribu¢ni praxi a v pfidélenych ukolech. O provadénych Skolenich jsou vedeny
zédznamy. Pracovnici pouZivaji ve skladech vhodné pracovni odévy a dodrZuji zasady osobni
hygieny, upravené pisemnymi piedpisy. Pracovnici dodrzuji zdkazy koufeni a konzumace
potravin ve skladovych prostorech.

8.3. Prostory a zaiizeni

Prostory a zafizeni urCené pro distribuci 1é¢ivych piipravki maji byt navrZeny,
umistény, vybaveny a udrZovany tak, aby umoziiovaly tuto Cinnost provadét spolehlive a
zabezpecovaly poZzadovanou zachovani jakosti 1éCivych pfipravkd v celém distribuénim
fetézci.

Prostory musi byt dostate¢né velké, umoZznovat tadné, prehledné a odd€lené skladovéani
dle predepsanych pozadavkl, musi byt snadno C(istitelné a dobife udrzované. Maji mit
odd¢€lené prostory pro pifjem, expedici, karanténu a pro uloZeni nevyhovujicich 1é¢ivych
piipravkd, napt. v rdmci reklamaci, stahovani nebo padé€lkt. Prostory pro vykladani zésilek a
pfijem maji byt chranény proti nepiiznivym povétrnostnim vliviim, napf. zastfeSené nebo
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jinak chranéné. Uspotfadani prostor umoznuje ndvaznost jednotlivych postupli a zamezuje
moznosti kontaminaci a pfedev§im zamén.

Prostory maji byt zabezpeceny proti vstupu nepovolanych osob, piistup do prostor
skladovani ma byt kontrolovan. Opatieni musi byt pfijata proti vnikani drobnych Zivocichl a
hmyzu.

VSechny produkty vyZadujici zvlastni skladovaci podminky, jako jsou termolabilni 1é¢ivé
piipravky nebo 1éCiva s obsahem omamnych nebo psychotropnich latek, jsou uskladnény v
odd¢€lenych a k tomu ucelu vybavenych prostorech.

Podminky skladovani musi byt ndleZit¢ monitorovany a kontrolovdny pomoci vhodnych
méficich zatizeni pro teplotu a kde je to potfebné také pro vlhkost. Prostory skladovani maji
byt vhodné kvalifikovany, tzn. ma byt doloZeno, ze podminky skladovéni jsou dodrzovany
v celém prostoru skladu — tzv. termo-mapa. Méfici zafizeni ma byt vybaveno signalizaci pro
piipad, Ze stanovené teplotni rozmezi je piekroceno, pfedevsim pro termolabilni produkty,
kdy nedodrZeni podminek skladovani miZe ovlivnit jakost produktu. VeSkerd méfidla musi
byt pravidelné a prokazateln¢ kalibrovana.

Pti pfepravé termolabilnich 1é¢iv mohou byt pouZivdna pouze takova zafizeni, kterd
zabezpec¢i dodrzovani piedepsanych podminek po celou dobu piepravy. Tato zatfizeni musi
byt ndlezit¢ kvalifikovana — ovétena, Ze definované podminky prepravy skutecné zabezpeci.

8.4. Dokumentace

Spravna distribu¢ni praxe vyZaduje vedeni predpisové a zaznamové dokumentace, kterd
zahrnuje veskeré kroky distribu¢niho fetézce. V predpisové dokumentaci musi byt zakotveny
vSechny klicové Cinnosti souvisejici s distribuci 1é¢iv. Predpisovd dokumentace mé byt v tzv.
fizeném rezimu, kdy kazdy piedpisovy dokument ma jednozna¢né oznaceni, je podepsdn a
schvédlen oprdvnénou osobou, mé stanovenu platnost, je aktudlni a existuje systém evidence
distribuce a moznost stazeni vSech vytiski. Kazdy dokument musi byt srozumitelny, Citelny,
snadno kontrolovatelny, dostupny a nesmi umoziovat dvoji vyklad.

O vSech klicovych cinnostech musi byt vedeny dostateCné zdznamy. Zaznamy jsou
pofizovany v dobé&, kdy jsou jednotlivé operace provddény a umozZiuji sledovdni pohybu
kazdé jednotlivé Sarze 1éCivého piipravku v celém distribu¢nim fetézci od dodavatele k
odbérateli. Zdznamovd dokumentace je uchovdvdna minimdlné 1 rok po uplynuti doby
pouzitelnosti distribuované Sarze 1éCivého piipravku, minimdln¢ vSak 5 let od pofizeni
zdznamu. Pokud je uchovdvdna pomoci pocitacovych systémil, musi byt data zdlohovana
obnovitelnym zptusobem, elektronicky systém ma byt validovéan z pohledu ochrany dat, jejich
archivace a dostupnosti.

8.5. Postupy

Béhem distribu¢ni ¢innosti musi byt dodrzovany nasledujici postupy:

o vSechny 1éCivé pripravky jsou uloZeny za dodrzeni ptfedepsanych skladovacich
podminek a tak, aby byla na minimum omezena jejich zdména, vzdjemna
kontaminace nebo posSkozent,

®  jsou uloZeny uspotfddané a prehledné tak, aby bylo moZné rozliSovat jednotlivé Sarze
a byl umoZnén jejich obrat podle délky uloZeni, tzv. systém EEFO (ending
exspiration — first out),

o 1éCiva, které vyzaduji specidlni zachdzeni, jsou ihned pfi pi{jmu identifikovany a
uloZeny v souladu s predepsanymi podminkami,
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. 1éCivé pripravky zamitnuté, pozastavené, stazené, padélky nebo poskozené musi byt
uloZeny odd¢len¢, aby nemohlo dojit k jejich zpétné distribuci nebo kontaminaci
jinych lé¢ivych piipravkd,

. teplota ve vSech skladovych prostordch je sledovédna a kontrolovdna a jsou o tom
vedeny a uchovdvany zaznamy, které jsou hodnoceny. Pro kontrolu teploty je
zpracovan pisemny postup, ktery zahrnuje i opatfeni, kterd musi byt ucinéna v
piipadé, Ze by teplotni rozmezi nebylo dodrZeno,

o 1éCivé piipravky musi byt doddvany v cistych, vhodné oznacenych obalech, které
poskytuji doddvanym piipravkiim piimétenou ochranu pred neptiznivymi vlivy,

. 1é¢ivé piipravky vyzadujici specidlni skladovaci podminky musi byt dopravovéany
vymezenym zpusobem a specidlnimi prostfedky, aby nebyla béhem piepravy
poskozena jejich jakost.

8.6. Kontroly

Pfi pfijmu kazdé dodavky musi byt provedeny kontrola souladu s dokumentaci dodavky,
kontrola certifikatu jakosti kazdé Sarze dodavaného 1é¢ivého ptipravku (v ptipadé dovozu),
kontrola neporuSenosti oballi, kontrola doby pouZitelnosti, kontrola ¢isla SarZze a kontrola
piitomnosti registraéniho &isla 16¢ivého pifpravku v Ceské republice.

Lécivé ptipravky musi byt doddvany pouze opravnénym odbératelim, expedovany mohou
byt pouze registrované 1écivé piipravky nebo 1éCivé piipravky jimZ byla udélena vyjimka
v souladu se zdkonem ¢. 79/1997 Sb., o 1é¢ivech, 1é¢ivé pripravky, které nemaji ptekrocenu
dobu pouZzitelnosti a které jsou v neporuSenych originédlnich obalech.

8.7. Reklamace a stahovani

Pro vyfizovani reklamaci a stahovani musi byt vypracovan pisemny postup a vytvoifen a
uplatiiovan systém evidovani stiznosti a reklamaci v souladu s vyhlaskou ¢. 411/2004 Sb.

Pro zachdzeni s vracenymi piipravky musi byt zpracovan pisemny postup, podle n¢j musi
byt vracené piipravky ihned uloZeny do karantény, kde zlstanou do doby, neZz bude
rozhodnuto o jejich dal$im uréeni. Vraceny 1éCivy piipravek mlze byt zpétné distribuovan jen
tehdy, jestliZe:

®  je ve svém ptivodnim baleni a v dobrém stavu,

. distributor si je jist, Ze nebyl vystaven zadnym vliviim, které by mohly nepiiznivé

ovlivnit jeho jakost,

o zbyvajici doba jeho pouzitelnosti je pfijatelna pro odbératele a

° byl posouzen kvalifikovanou osobou distributora.

V piipad¢ stahovani je distributor povinen informovat vSechny své odbératele daného
piipravku a aktivn€ spolupracovat na stahovani 1écivého pripravku z trhu.

V piipadé¢ rozhodnuti o likvidaci dané Sarze (preexspirované léCiva, posSkozené, se
zdvadou v jakosti) md byt veden zdznam o likvidaci s uvedenim zptisobu likvidace (obvykle
spalovna).

8.8. Dovoz veterinarnich lé¢ivych piipravku

Dovoz 1éCivych ptipravkl v ramci Evropské Unie je v souladu s pozadavkem § 3 odst. 5
zékona €.79/1997 Sb. definovan jako distribuce a k této ¢innosti je podle § 42 odst. 2 tohoto
zdkona nezbytné povoleni k distribuci vydané USKVBL. Dovoz 1é¢ivych piipravka ze tfetich
zemi se nepovazuje za distribuci a vztahuji se na n¢j poZadavky stanovené pro vyrobce
1éCivych piipravki.
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O dovazenych 1éCivych piipravcich musi byt vedena dokumentace, kterd zahrnuje datum,
mnozstvi, ndzev, lékovou formu, obsah 1éCivych latek, velikost baleni, Cislo SarZe, dobu
pouZitelnosti a registraéni &islo (v Ceské republice) dovaZeného 1é&ivého piipravku, jméno a
adresu jejich dodavatele.

//////

republiky, vedle povinnosti uvedenych v kapitole 5.5 je odpovédnd za zajiSténi kontroly, Ze u
kazdé Sarze dovaZeného 1éCivého piipravku byly v zemi, v niZ byla vyrobena, provedeny
vSechny nezbytné zkousky k ovéteni jakosti 1éCivého piipravku v souladu s podminkami
povoleni k vyrobé a rozhodnuti o registraci (analyticky certifikat). Soucasti této kontroly je i
provéieni, Ze potiSténé obalové materidly u kazdé Sarze dovdZeného 1écCivého piipravku
odpovidaji schvalené registracni dokumentaci pro ptislusny 1éCivy piipravek.

Pro ovéfovani téchto tdaji md mit distributor k dispozici ke kazdé dovezené SarZi
1éCivého piipravku v pisemné formé certifikdt o jeji jakosti a piipadné povoleni k vyrobé
vydaném pfislusnou ndrodni autoritou vyrobci piislusSnych 1écivych piipravkii. Dale by mél
mit zaveden zpiisob ovéfeni shody poti§ténych oballi s pozadavky registrace v Ceské
republice. V piipad¢ léCivych pifipravkll vyrobenych ve tfeti zemi a dovezenych do EU
dovozcem v jiné zemi EU ma byt ke kazdé doddvce od tohoto dovozce do Ceské republiky
pfiloZena i kopie piislusného povoleni pro dovozce 1éCivych piipravkil ze tfetich zemi.

Kvalifikovana osoba pisemné potvrdi pfed uvedenim dané Sarze do distribuce, Ze ovéfila,
7e Sarze 1é¢ivého piipravku odpovidd pozadavkiim stanovenym v Ceské republice. Primérn{
odpovédnost kvalifikované osoby vyrobce, ktery dany 1éCivy ptipravek vyrobil a uvolnil
k distribuci vSak ziistdva nedotCena.

8.9. Vyvoz lécivych pripravki

Vyvoz léCivych ptipravkl je v souladu s poZzadavkem § 3 odst. (5) zdkona €.79/1997 Sb.
definovan jako distribuce a k této ¢innosti je podle § 42 odst. (2) tohoto zdkona nezbytné
povoleni vydané USKVBL. O vyviaZenych lé¢ivych pifpravcich ma byt vedena obdobni
dokumentace jako v piipadé distribuce v CR.

U distributora m4 byt k dispozici ke kazdé vyvezené Sarzi 1éCivého piipravku v pisemné
formé¢ certifikat o jakosti.

8.10. Padélky

Padélky léCivych piipravkd, nalezené v distribucni siti, musi byt uloZeny oddélené od
ostatnich pfipravkli, aby nedosSlo k jejich distribuci. Musi byt zietelné¢ oznaceny jako
neprodejné. O zjisténych pad¢€lcich jsou neprodlené informovéani drzitelé rozhodnuti o
registraci a Ustav pro stitni kontrolu veterinirnich bioprepariti a 1é¢iv, ktery svym
prostfednictvim informuje kompetentni l1ékové agentury v rdmci systému rychlé vystrahy.

8.11. Vnitini inspekce

Cilem vnitinich inspekci je ovétreni ucinnosti zavedeného systému jisSténi jakosti u daného
distributora. Na zdklad¢ zjiSténych vysledkl jsou v piipadé potieby navrhovdna ndpravnd
opatieni.

Vnitini inspekce maji byt provadény podle predem stanoveného planu a ddle v piipadé
potfeby. O vykonanych vnitfnich inspekcich jsou vedeny zdznamy, které obsahuji vSechny
zjiSténé poznatky, zavéry, vyhodnoceni, navrhy na opatfeni k odstranéni zjiSt€énych
nedostatkil a provedend opatieni.
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8.12. Distribuce l1écivych latek

Pro distributory 1éCivych latek plati v odpovidajicim rozsahu ustanoveni upravujici
distribuci 1é¢ivych piipravkii. Kromé povinnosti distributora jsou povinni dodrZovat
nasledujici pozadavky:

objedndvky a dodavky léCivych latek musi zajistovat v souladu se specifikacemi
objednatele,

musi mit vypracovany a dodrZovany systém schvéalenych dodavateli 1é¢ivych latek,
musi doddvat pouze takové 1éCivé latky, ke kterym byl vydan doklad o ovéfeni
jakosti obsahujici udaje podle vyhlasky €. 411/2004 Sb.,

musi dodavat jen 1é¢ivé latky, jejichZ obaly jsou oznaceny ndzvem latky, specifikaci
jakosti latky, ¢islem SarZe, podminkami skladovéni, dobou pouZitelnosti a Cislem
dokladu o ovéfeni jakosti latky, véetné evidencniho ¢isla kontrolni laboratofte,

musi dodédvat 1éCivé latky a pomocné latky jen osobdm opravnénym piipravovat
1é¢ivé pripravky,

musi mit vypracovan ucinny systém k zajiSténi staZeni 1éCivé ¢i pomocné latky
z ob¢hu.

8.13. Distribuce medikovanych krmiv

Pro distributory medikovanych krmiv plati kromé& piedpisi platnych pro distributory
1é¢ivych piipravkl nésledujici poZadavky:

odebirat medikovand krmiva pouze od vyrobct, ktefi maji platné povoleni k vyrobé
medikovanych krmiv,

medikovand krmiva distribuovat pouze t€m osobdm, které jsou jako piijemci
uvedeny v ptredpisu pro medikované krmivo,

distributor nesmi distribuovat medikované krmivo, jehoZ mnoZstvi prekro¢i
mnoZstvi uvedené v predpisu pro medikované krmivo,

distribuovat Ize pouze medikovand krmiva tddné oznacend, v origindlnich
neporusenych obalech,

medikovand krmiva lze uvadét do ob&hu pouze na zdklad€ l€kaiského predpisu
vystaveného oSetfujicim veterinarnim lékafem. Distributor nakldda s predpisem pro
medikované krmivo v souladu s poZadavky § 41j odst. 2 zdkona ¢.79/1997 Sb.,
distributor zajisti, aby nedoSlo ke kontaminaci jim distribuovanych medikovanych
krmiv. Medikovand krmiva musi byt skladovdna ve vhodnych oddélenych a
zabezpecenych prostordch nebo v hermeticky uzavienych kontejnerech.

V piipadé dovozu ze c¢lenskych stiti Spolecenstvi musi mit vyrobce v Clenském stité
platné povoleni k vyrobé medikovanych krmiv a medikované krmivo musi spliiovat
pozadavky na krmiva stanovené zvlastnimi pravnimi predpisy. Medikované krmivo musi byt
pii dovozu ze zemi SpoleCenstvi provazeno certifikitem vydanym pfisluSnym kontrolnim
ufadem a pfisluSnym predpisem pro medikované krmivo. Certifikat je distributor povinen
uchovdvat po dobu 3 let a jeho kopie zasilat do 7 pracovnich dnti na USKVBL.

V piipad€ dovozu medikovanych krmiv ze tfetich zemi musi mit distributor povoleni
k vyrobé veterinarnich 1é¢iv — medikovanych krmiv, vydané USKVBL.
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