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Uvod

Kvalita, u¢innost’ a bezpec¢nost’ liekov sa da dosiahnut’ len pri uplatiovani spravnych
postupov pri ich vyskume, vyvoji a vyrobe pocas ich celého ,,zivotného cyklu®.

Je potrebné klast’ doraz na tieto postupy nielen v ramci vyskumu, vyvoja a vyroby
lieciv (aktivnych substancii), ale aj s ohladom na tvorbu lieku (liekovej formy), Co je
taziskom tychto skript. Prave spravne postupy, ako aj vyber liekovej formy, pomocnych latok
avhodnej technologie spracovania umoziiuju podat’ pacientom liek spihajici vyssie
spomenuté atriblty.

Skripta vznikli ako podklad pre stadium voliteI'ného predmetu Spravna vyrobna prax
Vv oblasti lieCiv a liekov, predtym Industridlna farmacia, na Farmaceutickej fakulte Univerzity
Komenského v Bratislave. Sluzia tiez ako S$tudijny material pre postgradudlne $tudium
Vv §pecializaénom odbore Farmaceuticka technologia.

V skriptach su pouzité legislativne podklady a usmernenia platné v dobe pisania tohto
diela. Vzhl'adom na stale sa vyvijajuce spravne praxe je potrebné, aby si pouzivatel’ tychto
skript overil aktualnost zakonov, vyhlasok asmernic, ¢i uz v slovenskom alebo
medzinarodnom kontexte.

Informacné zdroje st kvoli prehladnosti uvedené priamo v texte alebo za kazdou

kapitolou resp. za niekol’kymi kapitolami, ktorych sa tykaju.

Za kontrolu rukopisu po obsahovej stranke, pripomienky a cenné rady d’akujeme
RNDr. Eve Truplovej, CSc. a PharmDr. Eduardovi Tichému, PhD.

PharmDr. Desana MatuSova, PhD.
PharmDr. Katarina Bauerové, DrSc.

PharmDr. Jan Tomasch

Bratislava, november 2021
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Zivotny cyklus lieku

Podrl'a ICH (International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use) predstavuje zZivotny cyklus lieku (Product Life Cycle)

postupne za sebou nasledujice skupiny ¢innosti:

Farmaceuticky vyvoj

* vyvoj lieciva

« predformula¢né Stadie, vyvoj aplikaénych resp. liekovych foriem vratane obalu a uzaveru
(priméarneho — vnutorného obalu), pripadne vyvoj terapeutického systemu

* vyroba vyskumnych produktov (aplika¢nych foriem na vyskumné tcely)

* vyvoj resp. vyber vyrobnej technologie

* vyvoj kontrolnych analytickych metod

* vyroba liekovej formy pre vyskumné ucely — ,,pilotna Sarza“

Transfer technoldgie
* pri novych produktoch transfer z vyvojovych do poloprevadzkovych a vyrobnych Sarzi

« transfer v rdmci vyroby alebo medzi vyrobou a testovacimi zariadeniami

Vyroba

« Zabezpecenie a kontrola vstupnych materialov (surovin, obalov, pomocnych materialov)
« Kontrola priestorov a zariadeni

* Vyroba (vratane balenia a 0znacovania)

* Kontrola a zabezpecenie kvality

* Prepustanie vyrobenych Sarzi

* Skladovanie

* Distribucia

Po ukonceni vyroby produktu
» Uchovavanie dokumentacie
» Uchovavanie vzoriek

» Pokracujuce sledovanie produktu a hlasenie (Continued Product Assessment and Reporting)

ICH Q12: Lifecycle Management. https://www.ema.europa.eu/en/ich-q12


https://www.ema.europa.eu/en/ich-q12

SPRAVNE PRAXE

Spréavne praxe vo farmacii (SXP)

Pojem farméacia je odvodeny od pojmu farmakon (¢o znamena jed a aj liek).

Farmakum, teda liek, musi spifiat’ tri zakladné atributy, musi byt u&inny, bezpeény

a kvalitny.

Kvalita (akost’) je stihrn vlastnosti, vyjadrujucich spdsobilost’ vyrobku plnit’ funkciu, na

ktoru je uréeny.

Vsetky odporac¢ania a predpisy pre spravne praxe vychadzaji zo zakladnych pravidiel

kvality s nasledovnymi sti¢ast'ami systému kvality:

personal (Skoleny a trénovany),

priestory a zariadenia (hygienicky ¢isté, technologicky primerané),

procesy definované, validované, kontrolovane,

dokumentacia (Spravna dokumenta¢na prax - Good Documentation Practice - zahfiia
predpisovu, zaznamovu a valida¢ni dokumentaciu),

kontrola kvality vstupnych surovin, medziproduktov a produktov

Sprévna prax zahfiia oblast’ lieciv a liekov vo vSetkych fazach:

e (vyskum),

* Vyvoj,

« priprava, vyroba,

+ testovanie predklinické,

 testovanie klinické (vratane farmakovigilancie v IV. etape klinického sktisania),
« distribucia,

« uchovévanie a vydaj v lekarni.

Modzeme spomentt niektoré spravne praxe:

Spravna liekopisna prax (vydala Svetova zdravotnicka organizacia - SZO v r. 2016),
Spravna prax regula¢énych tiradov (na Slovensku Statny tstav pre kontrolu lie¢iv),
Spravna inSpek¢na prax,

Spravna laboratérna prax (vo faze vyvoja lieku),

Spravna tkanivova prax (napr. v predklinickom skuaSani, pri hodnoteni drazdivosti),

Spravna prax pri vazeni,



Spravna prax individualnej pripravy liekov na inovativnu lie¢bu,

Spravna prax v kontrolnych laboratoériach (vo faze vyroby a kontroly kvality),
Spravna farmakovigilanéna/farmakovigilacnd prax (napr. zhromazd’'ovanie udajov
0 neziaducich ucinkoch liekov),

Spravna klinickd prax (Vyhl. 433/2011 Ministerstva zdravotnictva Slovenskej
republiky - MZ SR),

Spravna prax pri priprave transfuznych liekov (Vyhl. 158/2015, 334/2015 MZ SR),
Spravna vyrobna prax (vo faze vyroby, Vyhl.128/2012 MZ SR),

Spravna velkodistribu¢na prax (Vyhl.128/2012 MZ SR),

Spravna lekarenska prax (okrem iného pri priprave liekov, Vyhl. 129/2012 MZ SR),

Spravna rekonstitu¢na prax a pod.



Spréavna laboratorna prax (SLP)

Zésady sprévnej laboratornej praxe (SLP) sa uplatiuji pri testovani zdravotnej a
environmentalnej bezpecnosti chemickych latok obsiahnutych v humannych liekoch,
pripravkoch na ochranu rastlin, kozmetickych wvyrobkoch, veterinarnych liekoch a
farmaceutickych produktoch, v potravinovych a krmovinovych doplnkoch, v priemyselnych
chemickych latkach a pripravkoch, biocidnych vyrobkoch, nanomaterialoch a od roku 2020 sa
uplatiiuju aj na skasanie zdravotnej bezpecnosti zdravotnickych pomocok. SLP tvori systém
kvality, vzt'ahujici sa na proces organizacie a podmienky, za ktorych sa neklinické Studie
planuju, vykonavaju, overuju, zaznamendvajlu, uchovavaju a oznamuju. Za hodnoverné
vysledky neklinickych $tadii sa povazuju len tie vysledky, ktoré vykona drzitel’ osvedcenia o
sulade so spravnou laboratornou praxou

Kategodrie testovanych latok st podla Zakona 67/2010 Z. z. resp. Direktivy
2004/10/EC nasledovné: humanne lieky, pripravky na ochranu rastlin, kozmetické vyrobky,
veterinarne lieky, potravinové doplnky, krmovinové doplnky, priemyselné chemické latky
a zmesi, biocidne vyrobky, nanomaterialy (od 2013) a zdravotnicke pomocky (od 2020). Pod
huméannymi lieckmi sa podla smernice Eurdpskej komisie 2004/10/EC rozumeju vSetky
farmaceutické vyrobky, teda lieky, lieCiva, u¢inné latky aj zdravotnicke pomocky.

Oblast’ monitorovania dodrZiavania zasad SLP pokryva fyzikalno-chemické testovanie,
toxikologické Studie, Stadie mutagenity, ekotoxikologické Stadie uskutoc¢iiované na vodnych
organizmoch a organizmoch zijucich na zemi a v zemi, $tudie spravania sa latok vo vode,
pdde a vo vzduchu, bioakumula¢né studie, Studie rezidui, $tadie u¢inkov na mezokozmos a na
prirodne ekosystémy, analytické a klinické testovanie, ale napr. aj testy mikrobiologickej
bezpecnosti, histopatologické hodnotenie, skusky stability, analyticka ¢ast’ bioekvivalenénych
Studii, vSeobecnd farmakologia, farmakokinetika, testovanie bezpecnosti vakcin, atd’.
Dolezitou sucast'ou neklinickej Stadie byva aj vyvoj a validdcia analytickej metody, potrebne;j
pre vykonanie Stadie. Aplikacia zasad SLP pri realizacii $tadii zabezpecuje kvalitu a integritu
ziskanych tidajov pri hodnoteni zdravotnej a environmentalnej bezpecnosti latok chemického
a biologického pbévodu pred ich uvedenim na trh.

V ¢lenskych statoch Organizacie pre ekonomicku spolupracu a rozvoj (dalej len OECD)
su legislativne predpisy na kontrolu chemickych latok zalozené na baze predchadzania

nebezpecenstva testovanim latok a posudzovanim ich potencidlnych rizik. Zverejnenie tidajov



o kvalite méa teda aj dolezity medzindrodny rozmer. Regula¢né organy jednotlivych ¢lenskych
krajin sa mozu opierat’ o udaje bezpeénosti ziskané v testovacich pracoviskach, ktoré vlastnia
osvedCenie SLP v inych krajinach. Tak je mozné predchddzat' duplicite testov, s ¢im je
spojené napr. obmedzenie opakovanych testov na pokusnych zvieratach, skrati sa cas
potrebny na registraciu a Setria sa finan¢né prostriedky.

Pracovisko dodrziavajice SLP musi mat’ k dispozicii a pri in$pekcii preukazat’ zakladné
dokumenty, ku ktorym patria Zasady SLP (alebo relevantné dokumenty opisujlce plnenie
jednotlivych bodov zasad SLP), aktualny zoznam Standardnych pracovnych postupov
(SPP) a Zéakladny plan (Master Schedule), kde su chronologicky uvedené vietky aktualne
prebiehajuce/ukoncené studie. InSpekcia kontroluje priestory a zariadenia, pdvod testovanych
a referencnych latok, dokumenticiu Standardnych pracovnych postupov a dalSiu
dokumenticiu ako st postupy na preverenie organizacnych procesov a podmienok
planovania, vykondvania, monitorovania a zaznamendvania neklinickych S$tudii, udaje vo
vlastnictve testovacieho pracoviska, vratane zaznamov na elektronickych nosi¢och, zdrojovy
koéd programu a pod. Ak testovacie pracovisko neumozni inSpektorom vstup do priestorov,
neumozni pristup k predmetom, ktoré sa vzt'ahuju k inSpekcii SLP alebo zataji informaécie,
potom je vysledok indpekcie hodnoteny: ,,NIE JE V SULADE SO ZASADMI SLP“ a je

pozastavena platnost’ osvedcenia.

https://www.snas.sk/sk/sIp/dokumenty.


https://www.snas.sk/sk/slp/dokumenty

Akreditacia a Slovenska narodna akredita¢na sluzba (SNAS)

Kwvalitu lie¢iv a liekov posudzuju akreditované laboratéria. Akreditacia je nestranné a
nezavislé posudenie a osvedcenie sposobilosti subjektu akreditatnou autoritou o tom, Ze
subjekt (organizécia, laboratorium) je spdsobily vykonavat ¢Cinnosti Specifikované v
osvedceni a je trvalo schopny plnit’ poziadavky sposobilosti uréené prislusSnym normativnym
dokumentom. Aj preto, ze sa vykonava nezavisle a nestranne, sa povazuje za hlavny faktor
doveryhodnosti a spravnosti vysledkov ¢innosti akreditovaného subjektu. Akreditacia teda ma
byt vyuzitd na posudzovanie a na hodnotenie vSetkych cinnosti, od vysledkov ktorych
spolo¢nost’ oCakava vysoky stupein spravnosti a dovery. Akreditacia je nastroj najvyssej
garancie doveryhodnosti a preto nesmie vyuzivat motivaciu zisku a konkurencie.
Akreditacia je sluzba spolo¢nosti a nie st doévody robit’ rozdiel medzi akreditaciou
aplikovanou v dobrovolnej sfére a akreditaciou v regulovanej sfére. Poskytuje déveru v
skusobné protokoly a udelené certifikaty najma tym, Ze pouziva akreditacné kritérid podla
medzinarodnych noriem ISO/IEC (International Organization for
Standardization/International Electrotechnical Commission) alebo inych medzinarodbnych
Standardov. Z toho vyplyva dovera v porovnatelnost’ skuSobnych protokolov a certifikatov
vydavanych v zahrani¢i s protokolmi vydavanymi v Slovenskej republike. Akreditacia v
sucasnosti predstavuje globdlnu Struktiru, koordinovani a riadenu globalne dvoma
medzinarodnymi akreditaénymi organizaciami International Laboratory Accreditation
Cooperation (ILAC) a International Accreditation Forum (IAF) Gzko spolupracujicimi so
svetovou obchodnou organizéaciou (World Trade Organization - WTQO), s medzinarodnou
organizaciou pre normalizaciu International Standard Organization (ISO) a s globalnou
metrologickou autoritou Comité International des Poids et Mesures (CIPM). Koordinovany
postup uvedenych globalnych organizécii vytvara podmienky a postupy pre harmonizované
uplatiiovanie akreditacie, aj ked’ sa vykondva na narodnej urovni prostrednictvom narodnych

akreditacnych institacii.

Slovenskd narodna akreditana sluzba (SNAS) ako narodny akreditacny orgéan
Slovenskej republiky (SR) plni délezitu ulohu v nirodnom systéme posudzovania zhody
vytvorenom na odstranenie technickych prekaZok doméceho a medzinarodného obchodu
Slovenskej republiky a podporu pozadovanej trovne kvality vyrobkov, sluzieb a ochrany

spotrebitela. SNAS je verejnopravna institicia so sidlom v Bratislave (v zmysle zdkona
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¢. 505/2009 Z. z. o akreditacii orgdnov posudzovania zhody a o zmene a doplneni niektorych
zakonov) a vykondva svoju ¢innost’ na neziskovom zaklade. SNAS je sucasne akreditacnym
organom v zmysle nariadenia Eurépskeho parlamentu a Rady ¢&. 765/2008, ktorym sa
stanovuju poziadavky akreditacie a dohl'adu nad trhom v stvislosti s uvadzanim vyrobkov na
trh. Je jedinym vnutrosStatnym akreditacnym organom, ktory vykonava akreditaciu organov
posudzovania zhody ako Cinnost' organu verejnej moci uznanym vladou SR.
Akreditacia odbornych cinnosti sa na Slovensku vykonava v sulade s medzinarodne
uznavanymi principmi danymi normami ISO/IEC série 17000 (EN série 45000) a vytvara
zakladny predpoklad pre plnenie zavézkov prijatych vladou Slovenskej republiky v savislosti
s C&lenstvom SR v Eurdpskej tnii (EU) od méja 2004. Poslanim SNAS je vykonavat
akreditaciu orgdnov posudzovania zhody predovsetkym v Slovenskej republike, plne v zhode
s principmi a kritériami medzinarodnej akreditacie, t. j. podla medzinarodnych noriem,
dokumentov globalnych a regiondlnych medzinarodnych organizéacii International
Laboratory Accreditation Cooperation (ILAC), International Accreditation Forum (IAF) a
European Accreditation (EA) a to tak, aby osvedCenia o akreditacii vydané SNAS-om, boli

medzinarodne akceptované a uznavané.

V tejto suvislosti SNAS:

« vykonava posudzovanie spdsobilosti organov posudzovania zhody (CAB - Conformity
Assessment Body) ako nezavisla tretia strana uznavana vladou Slovenskej republiky,

* udeluje osvedCenia o akreditdcii orgdnom posudzovania zhody, ¢im oficidlne
potvrdzuje ich spoOsobilost’” vykonavat deklarované cCinnosti nestranne, nezavisle a na
poZzadovanej odbornej urovni, ktoré st uznavané v Slovenskej republike 1 v zahranici,

 ako signatar multilateralnych dohovorov (MLA - Multilateral Agreement, BLA -
Bilateral Agreement, MRA - Mutual Recognition Agreement) vyssie spomenutych
medzinarodnych akreditaénych inStitacii EA, ILAC a IAF je povaZovany za rovnocenny
akreditaény organ s inymi akreditaénymi organmi — signatarmi tychto dohdd na celom svete a
zdrovenn uznava rovnocennost vysledkov Cinnosti organov posudzovania zhody
akreditovanych inymi akreditaénymi organmi - signatarmi MLA/BLA/MRA,

* poskytuje klientom organov posudzovania zhody pozadovanu doveru, ze vysledky
¢innosti tychto organov su plne hodnoverné. Vyznamni podporu v tomto smere dava
laboratorna kombinované znatka MRA a certifikatna kombinovana znacka MLA. SNAS ako

signatar ILAC MRA a IAF MLA je opravneny udelit prislusnu licenciu vSetkym CAB, ktoré
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akreditoval. To dava vysledkom vydanym organmi, ktoré SNAS akreditoval, najvyssiu
uroven dovery vo vztahu k ich klientom na celom svete,

* vytvara podmienky na vylicenie viacnasobného posudzovania sposobilosti
v rovnakych oblastiach ¢innosti réznymi organmi,

* podporuje ¢innosti na ochranu spotrebitel’a,

* poskytuje siroka publicitu vSetkym akreditovanym orgdnom posudzovania zhody v SR

1 v zahrani¢i.

SNAS zaroven plni povinnosti, ktoré pre Slovenskt republiku vyplyvaju z jej Clenstva
v Organizacii pre ekonomickd spolupracu a rozvoj (OECD), a to v oblasti spravnej
laboratornej praxe (SLP). SNAS posudzuje stlad postupov a prace testovacich pracovisk pri
vykonavani neklinickych $tadii zdravotnej a environmentalnej bezpecnosti latok so zasadami
OECD pre spravnu laboratérnu prax ENV/MC/CHEM (98)17 a so smernicami 2004/9/ES a
2004/10/ES Eurépskeho parlamentu a Rady Eurdpy, ktoré boli transponované do slovenskej
legislativy zakonom ¢. 67/2010 Z. z. o podmienkach uvedenia chemickych latok a
chemickych zmesi na trh a 0 zmene a doplneni niektorych zakonov (,,chemicky zakon*) a
nariadenim vlady ¢. 320/2010 Z. z., ktorym sa upravuju ¢innosti testovacich
pracovisk a ¢innosti in§pektorov vykonavajucich inspekcie, audity a overovanie dodrziavania

zéasad spravnej laboratornej praxe.

https://www.snas.sk.

https://european-accreditation.org/wp-content/uploads.
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https://www.bing.com/search?q=Slovensk%C3%A1+n%C3%A1rodn%C3%A1+akredita%C4%8Dn%C3%A1+slu%C5%BEba+%28SNAS%29+ako+n%C3%A1rodn%C3%BD+akredita%C4%8Dn%C3%BD+org%C3%A1n+Slovenskej+republiky+pln%C3%AD+d%C3%B4le%C5%BEit%C3%BA+%C3%BAlohu+v+n%C3%A1rodnom+syst%C3%A9me+&go=Search&qs=n&form=QBRE&sp=-1&pq=slovensk%C3%A1+n%C3%A1rodn%C3%A1+akredita%C4%8Dn%C3%A1+slu%C5%BEba+%28snas%29+ako+n%C3%A1rodn%C3%BD+akredita%C4%8Dn%C3%BD+org%C3%A1n+slovenskej+republiky+pln%C3%AD+d%C3%B4le%C5%BEit%C3%BA+%C3%BAlohu+v+n%C3%A1rodnom+syst%C3%A9me+&sc=0-134&sk=&cvid=0BDD7AD6FE2F4B34B3D45AC77D391D2C

Metrologia

Meradla a meracie systémy pouZivané v oblasti farmacie musia spiiiat’ metrologické
poziadavky, musia byt certifikované, ciachované resp. kalibrované. Napr. podl'a Smernice EU
90/384 EWG napr. vahy musia byt’ uradne ociachované, ked’ sa pouzivaji nasledovne:

a) v obchodnom styku, ked’ sa cena tovaru urcuje vazenim,

b) pri vyrobe liekov v lekariiach ako aj pri analyzach v medicinskych a farmaceutickych
laboratériach,

c¢) na uradné ucely, ako urcovanie poplatkov, ciel a pokut, d’alej pri znaleckych odbornych
posudkoch pre sudy,

d) pri vyrobe finalnych baleni.

Pri vyrobe resp. priprave liekov teda pouzivame len tzv. urCené meradla (Gradne

ociachované). Len pre vnatorn( potrebu a orientaéné meranie mézeme pouzit’ meradla, ktoré

st iba kalibrované. Rozsah platnosti ciachovania EU sa vztahuje na vietky &lenské §taty

Eurdpskej unie.

Do sucasnej infrastruktiry legalnej metrologie na Slovensku patri:

* Urad pre normalizaciu, metrologiu a skusobnictvo SR (UNMS SR), zodpovedny najma
za Statnu politiku v oblasti metrologie a za metrologicku legislativu,

* Slovensky metrologicky ustav ako narodnd metrologicka inStiticia zabezpecujuca
uchovavanie a medzinarodné porovnavanie narodnych etalénov meracich jednotiek a stupnic
a odovzdavanie ich hodndét na etalony a meradld pouzivané v hospodarstve SR,

* Slovenska legalna metrologia, n. o. ako organizicia uréend rozhodnutim UNMS SR
podla § 9 ods. 5 zékona ¢. 142/2000 Z. z. o metrologii na vykon metrologickej kontroly
meradiel (urend organizécia), ako vykonny organ legélnej metrologie vykonavajici najma
overovanie ur¢enych meradiel a prenos hodndt jednotiek a stupnic narodnych etalonov na
ostatné meradla (legalna metroldgia sa tyka merani, ktoré maji vplyv na transparentnost’
obchodnych transakcii, ochranu spotrebitela, zdravia, bezpec¢nosti, Zivotného prostredia,
alebo pri vymozitel'nosti prava),

* organizacie autorizované UNMS SR na overovanie uréenych meradiel a dalsie
organizacie autorizované na vykon dradného merania,

* Slovensky metrologicky inSpektorat vykondvajuci metrologicky dozor nad dodrziavanim

zakona o metrologii a dohl'ad na trhu v oblasti vah s neautomatickou ¢innostou.

https://www.sIlm.sk/wp-content/uploads/metrologia_v_skratke.pdf.
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Spravna prax v kontrolnych laboratoriach

Zabezpecenie kvality vo vyrobe vyzaduje kontrolu kvality vstupnych surovin,
obalov, medziproduktov, ,,bulk* vyrobkov, produktov, vyrobnych a skladovacich priestorov,
povrchov zariadeni a hygieny pracovnikov. Z hl'adiska priebehu vyroby sa rozliSuje vstupna,
medzioperacnd, priebeznd (in-process control) avystupna Kkontrola. Spravna prax
Vv kontrolnych laboratoriach je Specifickym typom spravnej laboratornej praxe.

Metody hodnotenia kvality liekov su organoleptické, chemickeé, fyzikalne, fyzikalno —
chemické, biochemické, farmakologické, biologické, mikrobiologické,  Klinické,
farmaceuticko — technologické (galenické) a patri sem aj kontrola textov na obaloch liekov
(kontrola tlaceného slova). Zvlast na kvalitu pripravenej liekovej formy st zamerané
farmaceutické technologické metddy uvedené napriklad v Europskom liekopise, pripadne sa

pouzivaju aj neliekopisné testy.

K pouZivanym metodam a testom (liekopisnym aj neliekopisnym) patria napr.:

= skuska rozpadu tabliet a kapsul,

= skuska rozpadu Capikov a vaginalnych gul’6¢ok,

= skuSka disoltucie tuhych liekov, transdermalnych naplasti, zuvaciek, lipofilnych tuhych
liekov, wvnuatorna disolicia (Intrinsic Dissolution), zdanlivd disollcia (Apparent
Dissolution) — charakteristicka pre liecivo (Active Pharmaceutical Ingredient — API),

* hmotnostnd rovnorodost’ jednodavkovych liekov (tablety, kapsuly, granulaty, prasky,
prasky na parenteralne pouzitie, Capiky a vaginalne gul'ocky),

» hmotnostna rovnorodost’ vyuZziteInych davok z viac-davkovych obalov,

= vyyuziteI'na hmotnost’ alebo objem kvapalnych a polotuhych liekov,

= obsahova rovnorodost’ jednodavkovych liekov (tablety, prasky na parenteralne pouzitie,
suspenzie na injekcie, ako aj kapsuly, granulaty, prasky na iné ako parenteralne pouZitie,
Capiky, vaginalne gul'6¢ky a aj transdermalne naplasti),

= rovnorodost’ jednotlivych davok,

= dokaz rovnorodosti jednotlivych davok za pouzitia velkého mnozstva vzoriek,

= drobivost’ neobalenych tabliet (oder), granulatu, peliet (sféroidov),

» odolnost tabliet proti lomu (pevnost v tlaku), obdobne aj ¢apikov a vaginalnych gul'6¢ok,

= osievanie (sitovanie) - stanovenie velkosti Castic prasku na sustave sit, jemnost’ praskov,
distribucia velkosti praskov sitovou analyzou,

= analyza velkosti Castic rozptylom (Laser Light Diffraction),

= optick& mikroskopia,
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= stanovenie Specifického povrchu adsorpciou plynu,

» tokové vlastnosti praskov (Flowability, Powder Flow), sypny uhol (uhol prirodzenej
sklonitosti, Angle of Repose), rychlost’ vytoku (mnozstvo vzorky, ktoré vytecie za urcity
cas),

» zdanlivy objem (zdanlivy objem 100 g pred a po zhusteni, schopnost’ zhustenia, zdanliva
hustota pred a po zhusteni), index lisovatelnosti, Hausnerov pomer,

= penetrometrické stanovenie konzistencie,

= obsah etanolu a liehové tabul’ky,

= skuska na metanol a propan-2-ol,

= interakcie voda- tuha latka: urenie sorpénej — desorpénej izotermy,

= pripravky na nebuliz&ciu — charakterizacia,

= zmacavost’ tuhych latok vratane praskov,

» kontaminacia Gasticami: Castice neviditelné vol'nym okom (pristroj na principe blokady
svetla),

= kontamindcia viditeInymi Casticami,

= aerodynamické hodnotenie jemnych castic,

= Cas uplnej deformdcie lipofilnych ¢apikov,

= pyknometrické stanovenie hustoty tuhych latok,

= porozita tuhych latok (Mercury Porosimetry),

= krystalinita tuhych latok (X Ray Powder Diffraction - XRPD),

= obsah popola,

= obsah lieCiva,

= rozmer lickovej formy (priemer tablety, vySka tablety, ...),

= stanovenie teploty topenia a tuhnutia,

=  hustota— kg/m®, (pyknometer, Mohr-Westphalove véhy, hustomery),

= viskozita — reometrické metody: rotaény vikozimeter, Hopplerov reoviskozimeter,
Hopplerov konzistometer,

= hustota praskov (prava, zdanliva, strasena),

= obsah vlhkosti,

= porovitost’ (podiel zdanlivej a skutocnej hustoty),

= tvrdost tabliet (Brinelov pristroj),

* permedcia lieCiv membranami (permeacné komorky),

= velkost Castic hrubo disperznych pripravkov.

Pouzivaju sa aj dalSie technické metody stanovenia kozistencie pripravkov ako

extenzometrické stanovenie, mastové kyvadlo, meranie vytlacitelnosti pripravku ztuby a
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texturometrické stanovenia. U niektorych z tychto metod (napr. disolu¢né testy) sa vyzaduje aj
verifikacia sanitacie zariadeni.

Sucast’ou testovania kvality st aj biologické skisky (stanovenie ucinnosti) a mikrobiologické
skisky, ku ktorym patri mikrobiologické hodnotenie nesterilnych produktov a surovin na
farmaceutické pouzitie, mikrobiologicka kvalita rastlinnych produktov na oralne resp. peroralne
pouzitie a extraktov pouzivanych pri ich priprave, skisky na sterilitu, na bakteridlne endotoxiny

(skuska na pyrogénne latky) a sktiska na U¢innost’ antimikrobialnej konzervacie.

Pri kontrole je nutné uplatiovat’ spravnu prax v kontrolnom laboratoriu a pouzivat’ len
validované kontrolné metddy, u ktorych sa doklada napr. Specifickost’ (selektivita), linearita,

rozsah, spravnost’, presnost’, detekény limit, kvantitativny limit, odolnost’, robustnost’.

Sktsanim ziskané (namerané) hodnoty kolisu v ur¢itych medziach a pre ich vyhodnotenie
sa pouzivaju Statistické metody.

« ARITMETICKY PRIEMER — priemerna hodnota sledovaného parametra v danom

Statistickom subore.

« VYBEROVY ROZPTYL (odhad rozptylu) — priemer $tvorcov odchylok hodnét

nahodnej veli€iny od aritmetického priemeru.
2= 1 Zn:(x. —X)?
n-15""

«  SMERODAJNA ODCHYLKA - vyberova smerodajna odchylka (s, 8, pripadne SD) je

druha odmocnina z vyberového rozptylu, odhad Standardnej odchylky predstavuje

odhad presnosti dat.

« RELATIVNA SMERODAIJNA ODCHYLKA — (RSD), oznatovana aj ako variaény

koeficient (CV), sa pouziva na porovnavanie presnosti tidajov z réznych zdrojov, ¢asto

sa uvadza v %.

s.100%
RSD =
X
« RELATIVNA CHYBA -
(Szxmx—__xmin.loo%
2X
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+ MODUS - hodnota, ktord sa v subore alebo v rozsahu udajov vyskytuje (opakuje)

najcastejsie.
« MEDIAN - stredna hodnota vyberového stiboru zvolenej premennej.

Pri posudzovani procesov sa Casto pouzivaju tzv. testy sposobilosti procesov. V ich
ramci sa pouzivaju terminy ako nominal (nomi), t. j. deklarovana hodnota $pecifikovaného
parametra, horny S$pecifikovany limit sledovaného parametra (Upper Specification Limit —
USL) a dolny $pecifikovany limit sledovaného parametra (Lower Specification Limit — LSL).
Testy spOsobilosti sa uplatiiuja nielen pri hodnoteni procesov vo farmaceutickej vyrobe, ale aj

vo vyrobe vSeobecne.

INDEX K (index spravnosti) nickedy sa oznacuje ako index CA (Accuracy Index) a
vypocita sa podl'a vzorca _ (X—=nomi.)

2(USL-LSL)
Ak sa hodnota K rovna nule, alebo sa blizi k nule (K~0), proces je povazovany za spravny.

Ak je hodnota vyssia (K>0), proces je povazovany za nespravny.

INDEX CP (index presnosti, Process Potential Index/Process Capability Index), je mierou
potencialnej schopnosti procesu zaistit, aby sledovany znak kvality lezal vo wvnutri
tolerovanych limitov a vypocita sa nasledovne

~ USL-LSL
6s

CP

Ak je hodnota CP>1,33, procesy sa povazuju za presné, ak sa hodnota CP pohybuje
Vv intervale 1<CP<1,33, procesy sa nepovazuju za nepresné, ale je potrebné ich monitorovat’
alebo zaviest’ zvySenu kontrolu. Procesy sa povazuju za nepresné ak je hodnota CP<1.

Modze sa pouZit’ aj preciznejsie delenie, napr.:

CP < 0,67 - slaba presnost’ (Poor);

0,67 < CP < 1,00 nedostato¢na presnost’ (Inadequate);

1,00 < CP < 1,33 akceptovatel'na presnost’ (Capable);

1,33 < CP < 1,67 uspokojiva presnost’ (Satisfactory);

1,67 < CP < 2,00 vynikajuca presnost’ (Excellent);

CP > 2,00 super vynikajuca presnost’ (Super Excellent).
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INDEX CPK (index spbsobilosti - §tandardnosti procesu, Process Capability Index),
nickedy sa oznacuje ako index kvality (Quality Index) a zohl'adfuje nielen variabilitu, ale aj
umiestnenie hodnét sledovaného znaku kvality v tolerovanych limitoch. Charakterizuje teda
realnu spdsobilost’ procesu dodrziavat’ tolerované limity a vyjadri sa ako mensia z dvoch
vypocitanych hodndt horného - CPK ypper) alebo dolného - CPKewer) indexu sposobilosti
CPK = min [CPKower) , CPKupper) 1,
pri¢om pre horny index spdsobilosti pouZijeme vzorec USL-X

CPK oy = ——
(upper) 35

a pre dolny index sposobilosti plati Z—LSL

CPK jouer) = ————
(lower) 3 S

Ak je hodnota CPK>1,33, proces je Standardny, ak sa hodnota CPK pohybuje v intervale
1<CP<1,33, proces vyhovuje, proces nie je Standardny, ak je hodnota CPK<1.

Vhodné je pouzit’ aj grafické spracovanie Statistickych siuborov :
* Histogram skupinového rozdelenia pocetnosti - relativna pocetnost’ triedy (t. j.
pravdepodobnosti vyskytu prvkov triedy) v zavislosti od ¢isla triedy
« Kumulativny polygén - kumulativna (st¢tova) relativna pocetnost’ v zavislosti od
Cisla triedy
* Funkcia hustoty pravdepodobnosti normalneho (Gaussovho) rozdelenia - funkcie
Gaussovho rozdelenia v zavislosti od nahodnej veli¢iny, pricom ako premenné st dve

veli¢iny: priemer a smerodajna (Standardna) odchylka

Ked'ze niektoré skusky st destruktivne a zaroven sa na zaklade vybranych vzoriek sa

hodnoti cela Sarza, je vel'mi dolezity plan odberu vzoriek.

BENO, P., TRUPLOVA, E., OSTROVSKA,V., STANKOVICOVA, M.: Stabilita lieciv a liekov. Bratislava;
VEDA, 2003. ISBN 80-224-0765-8.

BOUWMAN-BOER, Y., FENTON-MAY, V., LE BRUN, P.: Practical Pharmaceutics, An International
Guideline for the Preparation, Care and Use of Medicinal Products. Switzerland: Springer International
Publishing AG, 2015, ISBN 978-3-319-15814-3 (eBook), s. 406-408.

FUTO, J., BARANOVA, V.: Index sposobilosti — miera kvality vstupnych veli¢in procesu rozpojovania hornin,
ATP journal, 2012, online https://www.atpjournal.sk.

ARCIDIACONO, G., NUZZI, S.: A Review of the Fundamentals on Process Capability, Process Performance,
and Process Sigma, and an Introduction to Process Sigma Split, International Journal of Applied Engineering
Research, ISSN 0973-4562, Volume 12, Number 14, 2017, s. 4556-4570.
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Spravna vyrobna prax (SVP)

Spravna vyroba a priprava liekov je predmetom mnohych medzinarodnych predpisov.

Zo smernic, odporucani a legislativnych dokumentov mozno spomentt’:

Zakon 362/2011 o liekoch a zdravotnickych poméckach v zneni neskorsich predpisov,
VyhlaSka Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky 128/2012 Z. z.
o poziadavkéch na spravnu vyrobnu prax a poziadavkach na spravnu velkodistribuc¢nu
prax v zneni neskorSich predpisov,

Direktiva 91/356/EEC pre humanne lieky,

Direktiva 91/412/EEC pre veterinarne lieky,

Smernica 2003/94/EC 726/2004/EC,

EudraLex (The Rules Governing Medicinal Products in the EU), Volume 4 (EU
quidelines for GMP for Medicinal Products for Human and Veterinary Use),

PE 009-7 September 2007 Guide to Good Manufacturing Practice for Medicinal
Products Part I a Part Il s 19 prilohami a novsi dokument PE 009-13 2017
(publikované PIC/S - Pharmaceutical Inspection Convention, Pharmaceutical
Inspection Co-operation Scheme),

Dokumenty ICH (teraz International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use, predtym International Conference
on Harmonisation) ato ICH Q1 az ICH Q12:

* Q1A - QLF Stability,

* Q2 Analytical Validation,

* Q3A - Q3D Impurities,

* Q4 - Q4B Pharmacopoeias,

* Q5A - Q5E Quality of Biotechnological Products,

* Q6A- Q6B Specifications,

* Q7 Good Manufacturing Practice,

* Q8 Pharmaceutical Development,

* Q9 Quality Risk Management,

* Q10 Pharmaceutical Quality System,

* Q11 Development and Manufacture of Drug Substances,

* Q12 Lifecycle Management,

* Cross-cutting Topics.
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V ramci Eurdpy je pre Slovensko platny EudralLex (The Rules Governing Medicinal
Products in the EU), Volume 4 (EU quidelines for GMP for Medicinal Products for Human
and Veterinary Use), v ktorom su uvedené poziadavky na spravnu vyrobnu prax pre humanne

aj veterinarne lieky.

V ¢asti I st uvedené zakladné poziadavky na medicindlne produkty usporiadané

v nasledovnych kapitolach:

. Farmaceuticky systém kvality Chapter 1 - Pharmaceutical Quality System

. Personal Chapter 2 - Personnel

. Priestory a zariadenia Chapter 3 - Premise and Equipment

. Dokumentacia Chapter 4 - Documentation

. Vyroba Chapter 5 - Production

. Riadenie kvality Chapter 6 - Quality Control

. Zmluvnd vyroba Chapter 7 - Outsourced activities

. Reklamacie a st'ahovanie produktov Chapter 8 - Complaints and Product Recall

O 00 N o o A W DN B

. SamoiSpekcia Chapter 9 - Self Inspection

V ¢Casti IT sa uvadzaju poziadavky na ucinné latky (lie¢ivd) pouzivané ako vstupné

suroviny. Basic requirements for active substances used as starting materials

V &asti III su uvedené dokumenty tykajlce sa Spravnej vyrobnej praxe :

Situa¢na sprava Site Master File

Manazment rizika Q9 Quality Risk Management

Systém kvality Q10 Note for Guidance on Pharmaceutical Quality System a d’alSie:

MRA Batch Certificate
Template for the "written confirmation" for active substances exported to the European Union for medicinal

products for human use

Guideline on setting health based exposure limits for use in risk identification in the manufacture of

different medicinal products in shared facilities

Guidelines of 19 March 2015 on the formalised risk assessment for ascertaining the appropriate good

manufacturing practice for excipients of medicinal products for human use
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https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/vol4-chap1_2013-01_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/2014-03_chapter_2.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/chapter_3.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/chapter4_01-2011_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/chapter_5.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/2014-11_vol4_chapter_6.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/vol4-chap7_2012-06_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/2014-08_gmp_chap8.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/pdfs-en/cap9_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/2014-08_gmp_part1.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/2014-08_gmp_part1.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/2011_site_master_file_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002873.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002871.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/mra_batch-certificate_05-2011.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/gmp/2013_01_28_template.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/gmp/2013_01_28_template.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/gmp/2013_01_28_template.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/11/WC500177735.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/11/WC500177735.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/11/WC500177735.pdf
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:52015XC0321(02)&from=EN
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:52015XC0321(02)&from=EN
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:52015XC0321(02)&from=EN

V casti Prilohy (Annexes) k EudralLex Volume 4 su uvedené podmienky pre rozne typy
farmaceutickej vyroby a to:
1) pre vyrobu sterilnych produktov,
2) biologickych lieciv a liekov,
3) radiofarmak (radiofarmaceutik),
4) veterinarnych produktov,
5) imunologickych veterinarnych produktov,
6) medicinalnych plynov,
7) produktov z rastlinnych drog,
8) podmienky pre vzorkovanie vstupnych surovin a obalov,
9) pre vyrobu kvapalin, krémov a masti,
10) aerodisperzii a inhaland,
11) podmienky pre vyuzitie pocitaov resp. automatizovanych systémov,
12) pouzitie ionizujuceho ziarenia,
13) pre vyrobu inovativnych liekov,
14) pre pripravu a vyrobu produktov z Tudskej krvi alebo plazmy,
15) postupy tykajlce sa kvalifikacie a validacie,
16) certifikéacia kvalifikovanou osobou (odbornym zastupcom) a prepustanie produktov,
17) parametrické preptstanie,
18) API (Active Pharmaceutical Ingredience) — lieCivo, tato priloha sa pouzila ako
podklad pre Cast’ II a preto sa zvy€ajne neuvadza,
19) referen¢né vzorky a vzorky na archivéciu,
20) riadenie rizika kvality, aj tato priloha sa pouzila ako podklad pre iné Casti a preto sa
zvyCajne neuvadza,

21) import liekov z krajin mimo EU.

Obdobne vydal predpisy tykajice sa kvality lieCiv a liekov aj PIC/S (Pharmaceutical
Inspection Convention, Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme) ako dokument
PE 009-13 2017 Guide to Good Manufacturing Practice for Medicinal Products.

Cast’ Itohto dokumentu ma ¢lenenie a kapitoly totozné s EudraLex Volume 4. Drzitel
rozhodnutia musi vyrabat’ takym spdsobom, aby produkty vyhovovali zamys'anému pouzitiu,
boli v sulade s poziadavkami autority a nevystavovali pacientov riziku spdsobenému
nedostatocnou bezpe€nostou, kvalitou alebo U€innostou. Farmaceuticky systém kvality

zahfna aj Spravnu vyrobnu prax a Manazérstvo rizika.
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Manazment kvality je koncept zahfiiajuci vSetky aspekty, ktoré samostatne alebo spolu
s inymi ovplyvituju kvalitu produktu. Je to sthrn vSetkych opatreni, zabezpecujucich
pozadovanu kvalitu. Zahfiia teda aj SVP. Mo6ze vSak zasahovat’ az do fazy vyvoja s cielom

umoznit’ inovacie a prepojit’ vyvoj a vyrobu.

V ramci systému zabezpecovania kvality s uvedené nasledovné body:
(i) Vyroba (spracovanie) produktu je podmienend tvorbou, planovanim, implementéciou,
dodrziavanim a neustdlym zlepSovanim systému, ktory zabezpeci zodpovedné prepustenie
produktu s pozadovanymi kvalitativnymi parametrami.
(i) Informécie o produkte a procesoch sa ziskavaju pocas vSetkych etdp nardbania
s produktom.
(iii) Lieky st navrhované a vyrabané s prihliadnutim na poziadavky SVP.
(iv) Vyrobné a kontrolné postupy su jasne Specifikované v stulade s SVP.
(v) Manazérske zodpovednosti su jasne Specifikované.
(vi) Pre pouzitie vhodnych surovin a obalov existuji opatrenia pre vyber a monitorovanie
dodavatel'ov a opatrenia potvrdzujtce, Ze kazda dodavka je zo spol'ahlivého (overeného)
zdroja.
(vil) Zmluvné ¢innosti st definované a manazované.
(viii) Systém kontroly je definovany a rozvijany, pouziva u¢inny monitoring a kontrolu
ucinnosti procesov a kvality produktu.
(ix) Toto sa zohl'adiluje pri prepustani Sarzi, ako aj pri vySetrovani odchylok, pricom je
snaha zabranit’ odchylkam v budicnosti.
(x) Vykonavaju sa vSetky potrebné kontroly medziproduktov, priebeznd vyrobna kontrola
a validacie.
(xi) Neustéle zlepsovanie sa dosahuje implementaciou aktualnych poznatkov o procesoch
a produkte.
(xi1) Vyuzivaji sa postupy zabezpecujuce preskumanie planovanych zmien pred ich
zavedenim do praxe aj z hl'adiska potrebného nahlasenia alebo schvalenia autoritou.
(xiil) po implementacii zmien sa musi dokladovat’, ze sa dosiahli pozadované kvalitativne
parametre a neprichadza k nezelanému ovplyvneniu kvality produktu.
(xiv) Pri skimani odchylok, nezhdd produktov a inych problémov je potrebné ,,ist’ az na
koren veci“. Tu je mozné vyuzivat principy Quality Risk Managementu. Ak sa nenajde
zdroj vzniknutej nezhody, je potrebné hl'adat’ tie najpravdepodobnejsie pric¢iny. V pripade

zlyhania l'udského faktora je potrebné skontrolovat, ¢i sa neprehliadli aj iné procesné,
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systémové chyby. Identifikuju sa ndpravné opatrenia, ich realizacia sa sleduje v sulade
s pravidlami manazérstva rizik.

(xv) Produkty (lieky) sa nepredavaju alebo nedodadvaju, pokial autorizovana osoba
nepotvrdila, ze kazda Sarza bola vyrobena v stlade s poziadavkami autority.

(xvi) Kvalita produktov sa nemeni pocas skladovania, distribucie a d’alSej manipulacie
pocas Casu ich pouzitelnosti.

(xvii) Sucastou systému zabezpecCovania kvality je samoinSpekcia - interna inSpekcia

resp. interné audity.

Vsetky spomenuté dokumenty vychadzaju zo zakladnych pravidiel kvality a tie tvoria
jednotlivé sucasti systému, ako s personal, priestory a zariadenia, dokumentacia, riadenie

kvality a pod. (podrobnejsie uvedené v kapitole Vyroba).

https://www.ich.org/media/

https://www.ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4_en.
http:// www.eur-lex.europa.eu/legal-content/.

https://www.validationcenter.com/.../pics-pe-009-11-gmp-medicinal-products-part-ii.
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http://www.ich.org/media/
https://www.bing.com/search?q=eudralex+volume+4+annex+18&qs=AS&pq=eudralex+volume+4+annex&sk=AS5&sc=8-23&cvid=4B9273DCDEC948EFBB0786E199AA702D&FORM=QBRE&sp=6
https://www.bing.com/search?q=eudralex+volume+4+annex+18&qs=AS&pq=eudralex+volume+4+annex&sk=AS5&sc=8-23&cvid=4B9273DCDEC948EFBB0786E199AA702D&FORM=QBRE&sp=6
https://www.bing.com/search?q=eudralex+volume+4+annex+18&qs=AS&pq=eudralex+volume+4+annex&sk=AS5&sc=8-23&cvid=4B9273DCDEC948EFBB0786E199AA702D&FORM=QBRE&sp=6
https://www.bing.com/search?q=PE+009-13+2017+Guide+to+good+manufacturing+practice+for+medicinal+products&go=Search&qs=n&form=QBRE&sp=-1&pq=pe+009-13+2017+guide+to+good+manufacturing+practice+for+medicinal+products&sc=0-74&sk=&cvid=635E4463F0314A61951E5456DBB7C6FE
https://www.bing.com/search?q=PE+009-13+2017+Guide+to+good+manufacturing+practice+for+medicinal+products&go=Search&qs=n&form=QBRE&sp=-1&pq=pe+009-13+2017+guide+to+good+manufacturing+practice+for+medicinal+products&sc=0-74&sk=&cvid=635E4463F0314A61951E5456DBB7C6FE

VYSKUM A VYVOJ

Zakladny a aplikovany vyskum, grantové agentary a projekty

Vyskum a vyvoj v oblasti farméacie je podmieneny financovanim z réznych zdrojov.
Celkové vydavky do vsetkych oblasti vyskumu a vyvoja sa na Slovensku pohybujd na Grovni
0,8 % HDP. Priemerné investicie europskych krajin predstavuju 2 % ich HDP. S nizkou
mierou podpory vedy a vyskumu suvisi aj nizka hodnota v inova¢nom skore (European
Innovation Scoreboard), kde Slovensko dosahuje len 70 % z priemeru, zatial ¢o niektoré
Skandindvske krajiny s podporou vyse 3 % HDP z ich rozpoctu dosahujti inovaéné skore 140
%. Pridel'ovanie financii ma na starosti Rada vlady pre vedu, techniku a inovacie
v spolupraci s prislusnymi ministerstvami. V najblizS§ich rokoch sa rdta aj S vyuzitim
Strukturalnych fondov a Fondu obnovy EU, ¢o by mohlo napoméct zvysit efektivitu
slovenskej vedy a vyskumu.

Hoci vyvoj lieku zacina predklinickymi testami, tieto st len menSou Ccastou
z celkového rozpo¢tu na vyvoj lieku. Je to priblizne 36 %, ateda 0 nieCo viac nez tretina
z celkovych nakladov. Klinicky vyskum je najdrahsia ¢ast’ z celého procesu. Celkovo nan ide
az 60 % nakladov. Na findlnu registraciu lieku idu priblizne 4 %. Celkova ¢iastka findlneho
procesu sa pohybuje v rozmedzi od 500 milionov az po dve miliardy dolarov. V tomto

procese sa vyznamne uplatituju grantové agentury, ktoré napomahaja financovat’ medicinsky

vyskum formou finan¢nej podpory predkladanym projektom.

Projekty mozu mat’ charakter zakladného alebo aplikovaného vyskumu. Zakladny

vyskum je vyskum, ktory sa zameriava na d’al$i rozvoj v urcitej oblasti. Zaobera sa hlavne
teoretickymi otazkami a jeho vysledky nie je nutné okamzite aplikovat, na rozdiel od
aplikovaného vyskumu, ktorého vysledky s va¢Sinou okamzite alebo vo vel'mi kratkom case
pouzitel'né v praxi. Obe formy vyskumu st neoddelitelné a vo vyspelych ekonomikéach sd
v rovnovahe. Teda jednozna¢ne plati, pokial' vystup je formou novych poznatkov, ide
0 zakladny vyskum. Medicinsky zéakladny vyskum prinaSa napr. vzécne informacie
0 mechanizme u¢inku nového lieciva a jeho farmakokinetickych vlastnostiach. Aplikovany
vyskum uz prindsa ako vystup napr. vstupné data pre vyrobu nového lieku. Vyvoj predstavuje
d’alsi krok, uplatiuju sa tu uz zasady spravnej laboratornej praxe. Vystupy oboch typov
vyskumu avyvoja, ¢i uz formou vedeckych resp. odbornych publikacii alebo patentov,

predstavuji dusevné vlastnictvo vyskumnikov a vyskumnych organizacii.
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Na Slovensku vysokoskolska veda a technika zahffia podporované vyskumné aktivity
vysokych §kol najmid v dvoch oblastiach: zakladny vyskum prostrednictvom vnuatorného
grantového systému Vedeckej grantovej agentiry Ministerstva $kolstva, vedy, vyskumu a
Sportu Slovenskej republiky - VEGA a Slovenskej akadémie vied a aplikovany vyskum
v oblasti Skolstva, pedagogiky, tvorivého a interpretacného umenia prostrednictvom
vnutorného grantového systému Kultarnej a edukacnej grantovej agentiry Ministerstva
skolstva, vedy, vyskumu a Sportu Slovenskej republiky - KEGA. DalSou vyznamnou
projektovou agenturou je Agentura na podporu vyskumu a vyvoja - APVV. Téato agentura je
ako rezortna organizacia Ministerstva Skolstva, vedy, vyskumu a Sportu Slovenskej republiky
narodnou grantovou agenturou zriadenou na ucéel podpory vyskumu a vyvoja na Slovensku
poskytovanim finan¢nych prostriedkov zo Statneho rozpoctu na rieSenie projektov:

e vyskumu a vyvoja v jednotlivych skupinach odboroch vedy a techniky,

e Vv ramci programov agentary,

e v ramci dvojstrannych alebo mnohostrannych zmliv o medzinarodnej vedecko-technickej
spolupraci, projektov v ramci ucasti Slovenskej republiky v medzinarodnych programoch
vyskumu a vyvoja a projektov v rmci komunitarnych programov a iniciativ EU v oblasti
vyskumu a vyvoja vratane ndkladov na ich pripravu.

Hlavnym poslanim agentary je:

. podporovat’ Spickovy zdkladny vyskum, aplikovany vyskum a vyvoj v jednotlivych

skupinach odborov vedy a techniky vratane interdisciplindrneho a multidisciplinarneho

vyskumu, ktoré uskutoéfiuje sektor vysokych S§kol, Statny sektor vyskumu a Vvyvoja,
podnikatel'sky a neziskovy sektor vyskumu a vyvoja a fyzické osoby vyskumu a vyvoja

v zmysle Zivnostenského zakona,

J napliat’ vybrané zamery a ciele v silade s dlhodobym zamerom §titnej vednej a

technickej politiky prostrednictvom programov agentlry schvalenych vladdou na navrh

ministra $kolstva, stimulovat’ ucast’ subjektov vyskumu a vyvoja v Slovenskej republike

v medzinarodnych a eurépskych programoch a iniciativach, ako aj podpora dvojstrannej a

mnohostrannej spolupréce v oblasti vedy a techniky.

The value of basic scientific research (Dec 2004) [online]. ICSU, icsu.org, december 2005, [cit. 2015-11-15].
VELIC, D.:Financovanie a obsah vedy v rokoch 2021 — 2027 na Slovensku. ChemZi, 2020, 16/1 s. 22 — 23.
Statit VEGA.

Statit KEGA.

Statit APVV.
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Publikacie a patenty

ako forma ochrany dusSevného vlastnictva vyskumnikov

Vysledky vedeckej prace sa prezentuju na odbornych podujatiach formou prednasok
a plagatovych prezentécii (posterov). Z takychto podujati je spravidla uverejneny aj zbornik
prednasok a posterov resp. ich abstraktov, teda ich skratenej podoby. Odbornu pracu, ¢i uz ide
0 zhrnutie rieSenej problematiky formou prehl'adového ¢lanku alebo o konkrétnu
experimentalnu pracu, autori uverejiiuju v odbornych casopisoch. Tieto su zoskupené
a pripadne aj hodnotené (napr. ich ,,impact factor) v databazach ¢asopisov ako napr. Science
Direct, Current Contents, Cochrane, Embase, PubMed, Scimago, SciFinder a dalsich,
Statistickych, ako Web of Science (WoS) a Scopus. Obsiahlejsie dielo o nejakej téme sa nazyva
monografia. Vedecké vysledky su publikované aj formou zdvere¢nych prac (diplomové,
dizerta¢né a pod.).

Okrem publikovania vysledkov vyskumu formou vedeckych a odbornych publikécii
si vyznamnym vystupom patenty. Predstavuji formu ochrany duSevného vlastnictva

vyskumnikov. Tu je dolezité si ozrejmit’ niektoré kI'icové pojmy:

Dusevné vlastnictvo chrdnené obchodnym zdkonnikom — dusevné vlastnictvo, ktoré nie je

mozné chranit’ zapisom do prislusného registra a sti¢asne nie je ani autorskym dielom. Napr.

obchodné tajomstvo, déverné informécie, know-how a nezapisané oznacenia (loga).

Know-how - je sthrnom organiza¢nych, riadiacich, ekonomickych, podnikatel'skych,
technickych, obchodnych, marketingovych, vedeckych, vyskumnych a d’alSich poznatkov a
skusenosti, ktoré maju potencial byt hospodarsky vyuzitel'né, si vyjadrené v akejkol'vek
vnimatelnej podobe a nie st v§eobecne zname ani v§eobecne dostupné. Know-how mdze byt

aj sucast'ou obchodného tajomstva.

Komeréné uplatnenie priemyselného vlastnictva (komercializacia) — finanéné zhodnotenie

priemyselného vlastnictva Gstavu (napr. prostrednictvom poskytovania licencii, predajom

prav Kk priemyselnému vlastnictvu, zalozenim a prevadzkovanim spin-off spolo¢nosti apod.).
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Patent — ochranny dokument, ktory sa udel'uje na vynalezy. Majitel’ patentu mé vylu¢né pravo
vynalez vyuzivat’, poskytovat’ suhlas na jeho vyuzivanie inym osobam, previest’ patent na inu

osobu.

Priemyselné vlastnictvo (PV) — vysledky tvorivej duSevnej c¢innosti, ktoré st nové

a priemyselne vyuzitel'né. Ide o vynalezy, technické rieSenia chranené Gzitkovym vzorom,

dizajny, topografie polovodi¢ovych vyrobkov, zlepsovacie navrhy, ochranné znamky.

Transfer technoldgii — prenos poznatkov do praxe zahffajuci zabezpeenie priemyselno-

pravnej ochrany predmetov priemyselnych prav a ich komercializéciu.

Vynalez — technické rieSenie z ktorejkol'vek oblasti techniky, ktoré je nové, je vysledkom

vynalezcovskej ¢innosti a je priemyselne vyuziteI'né.

Vyuzivanie predmetu priemyselného vlastnictva — skutoéné pouzitie alebo pouzivanie, alebo

poskytnutie prdva na vyuzivanie predmetu priemyselného prava inym osobam

prostrednictvom licen¢nej alebo inej zmluvy.

Nezavisle od toho ¢i sa medicinsky vyskum uskutoéiiuje v rezortnych vyskumnych
pracoviskach alebo v laboratoriach farmaceutickych firiem, st jeho vysledky vzachym
dusevnym vlastnictvom vyskumnikov a institacii, v kKtorych st zamestnani. Niektore vysledky
mozu byt publikované a spristupnené odbornej i laickej verejnosti, iné musia najprv prejst’

procesom patentovej ochrany.

DOBBERSTEINOVA, J., HUDECOVA, S., STOZICKA, Z.: Sprievodca svetom vedeckého publikovania.
Centrum vedecko-technickych informécii SR, 2019.

SMERNICA ¢&. 01/2012: Uplatnenie, ochrana a vyuZivanie prav k priemyselnému vlastnictvu  Ustavu
experimentalnej farmakolégie a toxikoldgie Slovenskej akadémie vied.
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Vyskum a vyvoj nového lieku

Lie¢ivo a liek su dva rozdielne pojmy. Kym lie€ivo je biologicky ucinna latka, liek je
technologicky spracovand zmes z lieCiva (inak povedané ucinnej latky, API — Active
Pharmaceutical Ingredience), resp. niekedy aj viacerych lieCiv a pomocnych latok, ktoré
umoznuju podanie lieCiva do organizmu (latky umoziujuce vznik liekovej formy, latky
stabilizujuce, latky zlepsSujuce G¢innost’ lieCiva, farbiva a podobne). Podl'a zdkona 362/2011
Z. z. lieckom je lieCivo, alebo zmes lie¢iv a farmaceutickych pomocnych latok, ktoré sd
upravené technologickym procesom do liekovej formy asu uréené na ochranu pred
chorobami, na diagnostiku chorob, lieCenie chorob alebo na ovplyviiovanie fyziologickych
funkcii.

Vyskum a vyvoj nového lieku je zlozity a finan¢ne naro¢ny proces, ktory trva 10 az 25
rokov (vratane objavu a skimania lie¢iva). Tento proces za¢ina identifikaciou a pochopenim
etiopatogenézy ochorenia. Vedci sa pri analyze zameraji napr. na izolaciu klItacového
proteinu, ktory je dolezity v chorobnom procese. Vel'mi ¢asto to byva napriklad enzym. Ked’
sa vedcom podari tento kIi¢ovy protein vypatrat, ¢o mdze trvat aj dva az pit rokov,
nastupuje d’alsie skiimanie. Vedci zaoberajuci sa navrhovanim lieciv sa pustaju do hl'adania
latky, ktora dokaze ovplyvnit’ ¢innost’ tohto proteinu. V sucasnosti sa uz pri vyvoji novych
liecivych latok pouzivaji najmodernejSie informacné metédy. Medzi najnovSie metddy
vyuzivané pri vyvoji novych lie¢iv patri virtudlny skrining, molekulové modelovanie ¢i
kvantovo-chemické vypoctové metody. Identifikuji sa zakladné fyzikalne a biofyzikalne

vlastnosti potencialneho lie¢iva a nasledne sa lie¢ivo otestuje aj v predklinickych testoch, ¢o

znamena, Ze sa testuje jeho u¢innost’ a bezpeénost’ na zvieratach. Statistiky ukazuju, Ze doba
trvania predklinickych testov je minimalne jeden az Sest’ rokov.

Po ukonceni predklinickych testov odbornici z klinického vyskumu a galeniky hl'adaju
vhodnu aplika¢nt cestu a aplikaéna (liekovd) formu. Ich Glohou je nastavenie vhodného
davkovania a tvorba najvhodnejSej podoby lieku. Uz v tejto faze zacinaju stabilitné Studie
liekovej formy.

Po tejto etape nasleduju klinické testy na pacientoch. Takéto testovanie moze trvat’ dva
az desat’ rokov. Na jeho konci je po ukonéeni Ill. fazy (lll. etapy) klinického skuSania
odstihlasenie lieku Statnou alebo nadnarodnou institiciou. Ak sa liek registruje narodnou
procedirou, rozhoduje u nas Statny Gstav pre kontrolu liegiv - SUKL. Po registracii pokraduje

klinické skusanie (jeho IV. etapa).
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Obrazok 1: Vyskum a vyvoj lieiva a lieku (zdroj: Japan Pharmaceutical Manufacturer Association -

JPMA Guide)
Néjdenie Sledovanie Potvrdenie Podanie Registracia Sledovanie
potencialneho Géinnosti a G¢innosti registraénej a zaradenie do bezpeénosti
lie¢iva bezpeénosti a bezpecénosti na prihasky zoznamu liekov a pripadnych
Pud’och interakcif
, . S Proces IV faza
Zakladny Predklinicke Klinicke registracie Schvaleni \ Klinického
vyskum studie stadie nového chvalenie pokusu
2-3 roky 3-5 rokov 3-7 rokov lieku @ distribiicia farmakovi-
asi 1 rok gilancia

Co sa tyka Eurdpskej lickovej agentury (EMA) a regulacie predklinického testovania
v podmienkach Eurdpskej unie (EU), $pecidlne poziadavky na vyskum a vyvoj liekov ku
kazdému ochoreniu st uvedené v smernici EU pre neklinicky  vyvoj
(https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-
guidelines/non-clinical/non-clinical-development). V d’alsej smernici EU, tykajucej sa tejto
oblasti si zhrnuté vSetky testovania, ktoré musi vyrobca (firma) vykonat pred prvym podanim
u ¢loveka (https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-
guidelines/non-clinical-guidelines). Pre klinické testovanie (pozri aj v kapitole Klinické
skuSanie) su zavedené tri pred-registraéné fazy (1., 1. a IIL.). Faza IV je po registracii a
zahffia hlavne farmakovigilanciu a farmakoepidemiologiu. Celé klinické testovanie je tiez
EMA

regulatory/research-development/clinical-trials-human-medicines). AZ po odsuhlaseni EMA

sumarne  popisané  na  stranke (https://www.ema.europa.eu/en/human-

alebo narodnou autoritou sa liek dostava redlne do obehu a moZze sa cez distribuéné

spolo¢nosti a nemocni¢né alebo verejné lekarne dostat’ k pacientom.

MAJEKOVA, M.: Vyvoj nového licku moze trvat’ aj 10 rokov. Zistili sme pre¢o. Rozhovor pre VEDA NA
DOSAH, 24.2.2016.

FRANC, A.: Ptirucka pro tvorbu a pouziti disolu¢ni metody. Univerzita Pardubice, 2021, s.8, ISBN 978-80-
7560-364-7.

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-guidelines/non-clinical/non-
clinical-development.

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-guidelines/non-clinical-
guidelines.

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/clinical-trials-human-medicines.
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Predformulac¢né Studie

Vyskum a vyvoj kazdej ucinnej latky resp. potencialneho lieCiva zalina
zhromazd'ovanim vSetkych dostupnych informacii o fiom z literarnych zdrojov alebo
informdcii ziskanych na zaklade experimentov. Koneénym cielom je vyber vhodnej

aplika¢nej cesty a aplika¢nej formy lieku, nasledne potom aj findlnej liekovej formy. Termin

aplika¢na forma sa pouziva pre formulacie vyuzivané pri vyskume a vyvoji, teda aj
v predklinickom skt$ani. Pre klinicktl Sarzu sa uz pouziva termin liekova forma. Niekedy sa

pouziva termin dvkovacia forma a to v pripade, ze ide napr. o vyzivovy doplnok, teda nie o

liek. Vramci formulacie formy podania sa rieSi vyber vhodnych (kompatibilnych)
pomocnych latok a technologia spracovania potencidlneho lie¢iva do liekovej formy.
Stucast'ou vyvoja aplikacnej a liekovej formy su preformulaéné (predformulacné) stadie, pri
ktorych sa posudzuju rézne vlastnosti u€innych latok. Zistuju sa Specidlnymi testami ale tiez
sa ziskavaju z udajov analytického hodnotenia. Patria sem fyzikalne a chemické
charakteristiky:

o velkost Castic, ich povrch a tvar,

o tokoveé vlastnosti,

o organoleptické vlastnosti potencidlneho lieciva a jeho Cistota,

o hygroskopicita,

o rozdelovacia a ioniza¢na konStanta, schopnost’ prechadzat’ cez biologické

membrany,
o krystalinita, polymorfia,
o rozpustnost’ a rychlost rozptstania v réznych vehikuléch,

o chemicka, fyzikalna a mikrobiologicka stabilita potencidlneho lieciva.

O findlnej liekovej forme sa uvazuje po ziskani relevantnych informacii
z predklinického skusania, ¢i uz zpoznania farmakokinetiky a farmakodynamiky alebo
z formulacie a podania aplika¢nej formy v ramci predklinického skusania. Pritom treba brat’
do uvahy okrem farmakokinetickych vlastnosti potencidlneho lieiva predpokladant
aplika¢nu cestu, predpokladanu davku, konkrétnu skupinu pacientov a okolnosti, za ktorych
buda liek uzivat' ako aj farmakologické ucinky. Hlavnym cielom pri formulécii liekove;j
formy je dosiahnut’ optimalnu biologickt dostupnost’ lieCiva a tiez stabilitu lieciva v liekovej

forme. Samotny liek musi byt galenicky a chemicky staly, t. j. ma si uchovat’ konkrétne
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akostné znaky za urCenych podmienok po ur¢entt dobu. Na dosiahnutie celkovej stability
licku je dolezité vyberat vhodné pomocné latky (na zaklade kompatibility s potencidlnym
lieCivom) a zvolit’ spravnu technoldgiu pripravy, dolezity je aj vyber vhodného primarneho
obalu lieku.

Kompatibilita potencialneho lie¢iva s pomocnymi latkami, najma s konstitutivnymi
excipientami pre zamysl'ant liekova formu, sa moze hodnotit’ na zéklade sledovania zniZenia
teploty topenia jeho zmesi s jednotlivymi pomocnymi latkami napr. diferencialnou
skenovacou kalorimetriou (DSC analyza). Cim je teplota topenia zmesi lietiva a pomocnej
latky oproti teplote topenia samotného lieCiva nizSia, tym vacsi je predpoklad chemickej
degradécie lie¢iva v liekovej forme s obsahom danej pomocnej latky. Stabilizujuce pomocné
latky (napr. antioxidanty) sa vyberaju na zaklade chemizmu lie¢iva a na z&klade charakteru
liekovej formy. V pripade potreby sa hl'adaju aj vhodné excipienty ovplyviujiice biologickl
dostupnost’, ako napr. pri formulécii enterosolventnych tabliet alebo mikro- a nanocastic,
pouzitim ktorych mézeme docielit’ riadené uvol'novanie lieciva z tuhej liekovej formy.

Vyber technologiec modze tiez byt rozhodujicim faktorom pri dosiahnuti t¢innosti
lieku, rovnako vSak aj jeho stability. Napr. pri formul4cii tabliet spdsob pripravy granulatu
vlhkou cestou moze viest’ k nestabilite latok citlivych na vlihkost' (hydrolytické reakcie) a tiez
je to technoldgia nevhodnd pre termolabilné latky. RieSenim moze byt pouzitie suchej
granulécie alebo priameho lisovania za pouzitia suchych spojiv.

Paralelne s predformula¢nymi aktivitami pri formulécii lieckovej formy sa teda vyvijaju
aj kontrolné analytické metody (napr. pre lieCivo a jeho pripadné rozkladné produkty) a to aj
s ohl’'adom na stabilitné stadie. Stabilita sa vztahuje na samotné lie¢ivo a aj na liek. V oboch
pripadoch sa testami (Stidiami) stability sleduju zmeny v kvalite lie¢iva v dosledku roznych
vplyvov (teplota, vlhkost,...), v pripade lieku sa sleduje aj kvalita liekovej formy. Tieto
zmeny mozu byt chemické, fyzikalne, farmaceuticko-technologické, mikrobiologicke,
biologické, ale aj zmeny v biologickej dostupnosti a pod. Ciel'om je stanovit’ pripustny rozsah
zmien tak, aby neprislo k z&sadnému ovplyvneniu urCenej kvality lieku. Podla
medzindrodnych odportcani sa liek povazuje za stily, ak obsahuje najmenej 90 %
deklarovaného mnozstva lieCiva/lieCiv a zarovenl vzniknuté zmeny neovplyviiuji negativne
jeho aplikaciu, biologickti dostupnost’ lie¢iva, nespdsobuju toxicitu a nevyvolavaju nedéveru
ku kvalite licku. Testy stability sa liSia podl'a toho, ¢i sa jedna o vyvoj nového lieku z nového
lieCiva alebo genericky liek. Vo faze vyvoja lieku sa uplatiiuji najmi zrychlené zatazové
testy stability a porovnanie alternativneho zlozenia lieku a/alebo technologie pripravy resp.

vyroby, tiez sa moZu porovnavat’ rézne obaly. Sti¢asne sa na overenie ¢asu pouzitelnosti lieku
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zaCinajt aj dlhodobé Studie stability v redlnych podmienkach.

Primarny — vnatorny obal je neoddelitelnou sucastou lieku, v zna¢nej miere
ovplyviiuje jeho stabilitu. Obal ma zabezpecit ochranu lieku pred vonkajsimi vplyvmi, ako st
vlhkost’, svetlo, atmosférické plyny. Nema prichadzat’ k adsorpcii latok z liekovej formy na
material obalu, ale ani k uvoltovaniu latok z obalu do liekovej formy. Pri niektorych
liekovych formach obal podmieiiuje existenciu liekovej formy (napr. aerodisperzie). Balenie
liekov je integralnou sucastou technologie vyroby lieku. Testy stability a vysledny cas

pouzitel'nosti sa vzdy vzt'ahuju na konkrétny obal lieku.

MATUSOVA, D., TRUPLOVA, E.: Farmaceutickd technoldgia 2. ¢ast. Bratislava: SZU, 2010, 122 s. ISBN
978-80-89352-36-4

KULKARNI, S., SHARMA, S., AGRAWAI, A.: Preformulation — A Foundation For Formulation
Development. International Journal of Pharmaceutical, Chemical And Biological Sciences, 2015, 5(2), s. 403-
406. online: https://www.pharmapproach.com/preformulation-studies.

BENO, P., TRUPLOVA, E., OSTROVSKA,V., STANKOVICOVA, M.: Stabilita lieciv a liekov. Bratislava:
VEDA, 2003. ISBN 80-224-0765-8.
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Aplika¢né formy pre predklinické skusanie

Farmakologicky uc¢inok budiceho lieCiva na tkanivovych kulturach, izolovanych
organoch a na zvieratach sa skiima v ramci predklinického skuSania, pricom sa sleduju
farmakodynamické parametre a farmakokinetika.

Testovanie sa uskutocnuje metédami:

e invitro,
e exVivo,
e invivo,

e insilico (virtualne).
Okrem toho sa sleduje aj toxicita lieCiva (akatna, subakutna a dlhodoba, reprodukéna,
teratogenita, peri- a postnatalna toxicita) a jeho neziaduce G¢inky (mutagenita, kancerogenita,
vplyv na imunitu). Na tieto ucely je nutné liecivo upravit' do aplikacnej formy pre podanie
experimentalnym zvieratam, ¢im sa ziskavaju prvé sktisenosti pre jeho formulaciu do liekovej
formy.

Napriklad na sledovanie akutnej toxicity sucasnad legislativa vyzaduje sledovat
podanie lie¢iva dvomi cestami, dvom druhom cicavcov, pricom zvycajne sa lieCivo podava
perorélne (podanie prasku, roztoku, suspenzie) a parenteralne (v kvapalnej aplikac¢nej forme).
Pri parenterdlnom poddvani mozno niekedy (napr. v pripade tazko rozpustnych latok)
intravendzne podanie nahradit’ intraperitonealnou aplikaciou solubilizovaného lie¢iva. Pre
akutnu toxicitu sa najéastejsie stanovuje LD50 (Lethal Dose 50), kedy po jeho podani uhynie
50% experimentalnych zvierat (najCastejSie mysi alebo krys) zcelkového mnozZstva
V experimente, mozno vSak pouzit aj iné testy. AZ ked si poznatky o lieive z
predklinického skuiSania uspokojivé, pristupuje sa k formulacii kone¢nej liekovej formy. Tu sa
uz mdze uplathovat’ princip Quality by Design (QbD), kedy sa zloZenie lieku a technolégia
jeho pripravy opiera o dokument ICH 8 Pharmaceutical Development a zahfiia v¢lenenie
poziadaviek kvality uz do vyvoja lieku.

V ramci vyvoja sa potom definuju pozadované kvalitativne parametre produktu,
uplatiiuju sa robustné technologické procesy, stanovia sa kritické parametre kvality produktu
a jeho procesu vyroby (pripravy), pricom cielom je mat’ cely proces pod kontrolou.

Pri formulécii lieku sa berie do uvahy zamysland cesta aplikacie, predpokladana
skupina pacientov (napr. pediatricki a pod.), fyzikalno — chemické vlastnosti lieCiva a jeho

biofarmaceuticka klasifikacia:
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e skupina | — dobra rozpustnost’ a dobra biologicka dostupnost’,
e skupina Il — nizka rozpustnost’ a dobra biologicka dostupnost’,
e skupina Il - dobra rozpustnost’ a nizka biologicka dostupnost’,

e skupina IV - nizka rozpustnost’ a nizka biologicka dostupnost’.

Do Uvahy sa beru aj farmakokinetické vlastnosti lie¢iva. Zohl'adituju sa skusenosti,
ziskané pri formulacii aplikacnej formy na predklinické testovanie a predbezné vysledky

stabilitnych testov.

BOUWMAN-BOER, Y., FENTON-MAY, V., LE BRUN, P.: Practical Pharmaceutics, An International
Guideline for the Preparation, Care and Use of Medicinal Products. Switzerland, Springer International
Publishing AG, 2015, ISBN 978-3-319-15814-3 (eBook).

ICH Q8: https://www.ema.europa.eu/en/ich-q8-r2-pharmaceutical-development.

BENO, P., TRUPLOVA, E., OSTROVSKA,V., STANKOVICOVA, M.: Stabilita lieciv a liekov. Bratislava:
VEDA, 2003. ISBN 80-224-0765-8.

34


https://www.ema.europa.eu/en/ich-q8-r2-pharmaceutical-development

Klinické skusSanie

Klinické Stidie maju za ciel’ overit’ bezpecnost’ a ucinnost’ liecby novym liekom pri
humannom alebo veterindrnom pouziti. Ich vykonavanie urcuje Zakon 362/2011 Z. o liekoch
a zdravotnickych pomdckach v zneni neskorsich predpisov a Zakon ¢. 576/2004 Z. z. - Z&kon
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach stvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a
0 zmene a doplneni niektorych zakonov. Klinickym skuSanim sa zistuju alebo potvrdzuju
klinické ucinky, farmakologické ucinky alebo iné farmakodynamické ucinky, zistuje sa
absorpcia, distribucia, metabolizmus a vyluCovanie jedného skusaného produktu alebo
viacerych skuSanych produktov alebo skusanych liekov urenych na humanne alebo
veterinarne pouzitie s cielom ur¢it’ ich neSkodnost’ a Géinnost, hodnoti sa biologicka
dostupnost’ a biologickd rovnocennost skusaného produktu alebo skusané¢ho lieku

(bioekvivalencia u konvenénych lickov a biosimilarita u biologickych liekov).

Pri klinickom skt8ani sa dodrziava Spravna klinicka prax - subor medzinarodne
uznavanych kvalitativnych poziadaviek z vedeckej oblasti a etickej oblasti, ktoré sa musia
dodrzat’ pri navrhovani a vykondvani klinického skuSania, pri vedeni dokumenticie o
klinickom skaSani a pri spracuvani sprav a hlaseni o klinickom skuasani. V pripade
humannych liekov sa klinické skuSanie vykonava na ¢loveku, v pripade veterinarnych liekov
na zvierati. Zmyslom Spravnej klinickej praxe (SKP) je ochrana prav, bezpecnosti a zdravia
0sOb zucastiujucich sa na klinickom skuSani, ktorym sa podava skasany produkt alebo
skuSany liek alebo ktoré su zaradené do kontrolnej skupiny. DodrZiavanim SKP sa zarucuje

doveryhodnost’ vysledkov klinického skuSania.

Liekové formy na klinické skusanie lieciva su vyrobené a kontrolované podl'a zasad
Spravnej vyrobnej praxe a musia mat’ potvrdent 6 mesa¢nu stabilitu. Okrem inych udajov na

obale takéhoto liecku musi byt vyznaceny aj text ,,Vzorka na klinické skuSanie®.

Klinické hodnotenie sa Standardne rozdel'uje do Styroch etap (boli publikované tiez

predpisy pre etapu 0):

0. etapa je podanie skusaného lieku malému pocétu (10 — 15) zdravych dobrovolnikov

v nizkych davkach, pri¢om sa sleduje osud liec¢iva v organizme a jeho ucinky.
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I. etapa - liek sa podava skupine 20 — 80 zdravych dobrovolnikov. Podavaju sa lieky

s roznou davkou lieciva a sleduju sa zakladné hodnoty farmakokinetiky lieCiva, zist'uje

sa tolerancia liec¢iva, ovplyvnenie absorpcie jedlom a pod.

I1. etapa - zahfia vyssi pocet zdravych dobrovolnikov a prvykrat tiez pacientov (20 — 300).

V.

Niekedy su 1. a Il. etapa chapané ako jeden celok.

etapa - podanie skasaného lieku pacientom. Pocet pacientov zahrnutych v tejto etape je
vysoky (aj niekol’ko tisic) a vykonava sa spravidla vo viacerych krajindch a mnohych
zdravotnickych zariadeniach (Studie st tzv. “multicentrické”). V pripade, ze vysledky su
uspokojivé, spracuju sa udaje zo Stadie do Ziadosti o registraciu lieku. Ako faza (etapa)
11 b sa niekedy oznacuje pokracovanie III. etapy po tom, ¢o uz bola podana ziadost’
o registraciu skusaného lieku.

etapa - prebieha az po registracii poc€as pouzivania lieku v SirSom meradle, predstavuje
dlhodobé sledovanie jeho terapeutickych a pripadne d’alSich neZiaducich ucinkov, ako aj
interakcii s inymi liekmi. V tejto faze vyrobca nad’alej robi priebezné testy stability (on-
going real-time stability studies), ktorymi sa potvrdi ¢as pouzitenosti navrhnuty

Vv registracnej dokumentécii.

Z hladiska metodologie sa najcastejSie pouzivaju tieto typy klinickych $tadii:

>

otvorena klinicka Studia - liek uziva vybrand skupina osdb (pacienti alebo zdravi
dobrovolnici), §tidia nema ,,kontrolnt skupinu® sledovanych osob,

kontrolovana klinicka Studia — liek uziva vybrand skupina osob (pacienti alebo
zdravi dobrovolnici) a kontrolnej skupine osob sa podava tzv. komparator (bud’

placebo alebo $tandardny liek).

RozliSujeme tiez :

1. dvojito zaslepené §tadie (dvojito zaSifrované, double-blinded) - ani pacient, ani
skuSajlci nevedia, €i pacient uziva skuSany liek alebo komparator (Standardny liek
alebo placebo) — tieto st pouzivané najcastejSie,

2. zaslepené klinické stadie (zaSifrované, blinded) - pacient alebo skusajuci
nevedia, ¢i pacient uziva skusany liek alebo komparator,

3. nezaslepené klinické Studie (nezaSifrované, non-blinded) - pacient i skusajtci

vedia, ¢i pacient uziva skusany liek alebo komparéator.
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Z hladiska zaradenia pacienta do jednotlivych skupin klinického skusania (t. j. do
skupiny liecenej skuSanym liekom alebo do skupiny liecenej ,Standardnym® liekom, ¢i

placebom) rozoznavame klinické Stadie:

1. randomizované — pacient je zaradeny do nicktorej zo skupin $tidie ndhodnym
spdsobom,

2. nerandomizované — zarad’ovanie pacienta sa nekona nahodnym spésobom.

Za najspol'ahlivejSie z vedeckého hladiska sa povazuju randomizované dvojito
zaslepené placebom kontrolované Kklinické Stadie. Ich opravnenost je niekedy
spochybniovana z hl'adiska etiky, ked’Ze ¢ast’ pacientov je nejaka dobu bez terapie (ochrana

prav a opravnenych zaujmov pacientov).

Z&kon 362/2011 Z. o liekoch a zdravotnickych pomdckach v zneni neskorich predpisov.

Zéakon ¢. 576/2004 Z. z. - Zakon o zdravotnej starostlivosti, sluzbach stvisiacich s poskytovanim zdravotnej
starostlivosti a 0 zmene a doplneni niektorych zakonov.

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/clinical-trials-human-medicines.
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Registracia

Vysledky farmaceutického skusSania, toxikologicko-farmakologického skusania a
prvych troch etap (faz) klinického skusania produktu st podkladom na vydanie rozhodnutia
o registracii lieku. Sucastou registracnej dokumentéacie je aj technickd dokumentécia
findlneho vnutorného (primarneho) obalu a dokazy o jeho vhodnosti pre registrovany liek
z hladiska stability. Testy stability sa predkladaju zrychlené aj dlhodobe. Ak treba liek pred
pouzitim upravit’ (riedenim, rozpustanim a pod.), musi vyrobca dolozit’ idaje o jeho stabilite
pri uvedenom sposobe uchovavania pocas pouzivania (in use).

Registracia prebicha bud’ na Statnom ustave pre kontrolu lie¢iv (SUKL) ako narodna

registracia, alebo sa pouZzije postup vzajomného uznavania registracie (Mutual Recognition

Procedure — MRP) po registracii referenénym $tatom, pri ktorom mozu spolo¢nosti, ktoré
maju liek povoleny v referenénom ¢&lenskom §tate EU, poziadat o povolenie v inych

¢lenskych statoch EU. Inym typom registracie je decentralizovany postup v ramci Eur6pskej

Unie, pri ktorom spolo¢nosti mozu poziadat’ o simultanne schvalenie lieku vo viac ako jednom

¢lenskom state EU. Je mozné uskutodnit’ aj centralizovany postup cez EMA (Eurdpsku

liekova agentaru), takato registracia je potom automaticky platna pre vSetky Clenské Staty.
Vedecké posudenie ziadosti vykona Vybor pre liecky na humdanne pouzitie (CHMP -
Committee for Medicinal Products for Human Use) alebo Vybor pre lieky na veterinarne
pouzitie (CVMP - Committee for Medicinal Products for Veterinary Use) a predlozi
Europskej komisii odporacanie, ¢i by malo byt lieku udelené povolenie alebo nie. Pouzitie
centralizovaného postupu je povinné pre vacSinu inovaénych liekov, vratane liekov na
zriedkavé choroby. Evidenciu vietkych registrovanych liekov vykonava SUKL.

Spdsob registracie sa odvija od typu samotného lie¢iva, ako aj od obchodnych
zaujmov vyrobcu resp. budticeho drzitel'a registraéného rozhodnutia. Po registracii prebieha
IV. etapa klinického vyskumu. Vyrobca v spolupraci so SUKL je povinny sledovat’ pripadné
nahlasené neziaduce 0U¢inky a/alebo interakcie sinymi liekmi. V organiza¢nej Strukture
vyrobcu je aj odborny zastupca za farmakovigilanciu (farmakobdelost’) a tento je povinny
aktualizovat’ vo vhodnych intervaloch Stuhrn charakteristickych informécii (SPC — Summary
of Product Characteristics) a Pisomnu informaciu pre pouzivatel'a (PIL- Patient Information
Letter).

MATUSOVA, D., TRUPLOVA, E.: Farmaceuticka technolégia 2. cast. Bratislava: SZU, 2010, 122's. I1SBN
978-80-89352-36-4
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VYROBA

Kvalita liekov, Spravna vyrobna prax

Kvalita je stihrn vlastnosti, vyjadrujucich spdsobilost’ vyrobku plnit’ funkciu, na ktoru je
urceny. Pri liekoch zéavisi od vstupnych surovin, obalov, od vyrobného postupu, od
priestorov, zariadeni, pracovnikov, atd’. Kvalita liekov teda priamo suvisi s dodrziavanim
postupov zndmych ako spravna vyrobna prax — SVP. Anglicky termin Good Manufacturing
Practice (GMP) nahradza Coraz CastejSie termin Current Good Manufacturing Practice
(CGMP, cGMP), ¢o predstavuje novsi pristup ku kvalite produktov v zmysle neustéle sa
zlepSujuceho systému kvality. Aplikovanie zasad CGMP (CGMP Regulations) pri vyrobe,
spracovani abaleni lickov poskytuje istotu, Ze liek je bezpeCny, Ze obsahuje vSetky
deklarované zlozky v spravnej koncentracii, Ze je kvalitny a neobsahuje neZiaduce primesi.
Od vyrobcov sa pozaduje zodpovedajuce riadenie kvality ich vyrobnych procesov, ¢o
znamena spolahlivy systém zabezpecenia kvality zamerany na kvalitu surovin, pouZzivanie
robustnych procesov, kontrolu a preskimavanie pripadnych odchylok od kvalitativnych
parametrov a spolahlivii laboratornu kontrolu. Tieto systémy po zavedeni do praxe
pomahajt predchadzat’ kontaminacii, odchylkam, omylom a zlyhaniam.

Okrem spravnej vyrobnej praxe sa uplatiuje aj spravna prax kontrolnych laboratorii
(v rdmci SVP), spravna laboratorna prax (SLP), spravna velkodistribu¢na prax (SVDP) a
ostatné spravne praxe, ako aj manazment rizika a novsie postupy v ramci Quality by Design

(QbD).

https://www.fda.gov/drugs/pharmaceutical-quality-resources/facts-about-current-good-manufacturing-practices-
cgmps.

https://www.fda.gov/drugs/pharmaceutical-quality-resources/current-good-manufacturing-practice-cgmp-
regulations.
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Procesna analytické technologia (PAT)

Relativne novym javom v ramci vyroby lieCiv a lickov je procesnd (procesova)
analytickd technoldgia (Process Analytical Technology - PAT). Tento systém predstavuje
novu kvalitu kontroly vyrobného procesu (aj v zmysle riadenia vyrobného procesu). Je to teda
vyssi Standard dodrziavania spravnej vyrobnej praxe, PAT je klI'i¢ovym prvkom cGMP.

Je to systém pouzivany pri vyvoji, analytickom hodnoteni a kontrole akosti (aj pocas
vyrobnych procesov), pri¢om sa sleduja dolezité kritické parametre procesu (CPP - Critical
Process Parameters), ktoré ovplyviuju Kritickeé akostné parametre (CQA — Critical Quality
Attributes) surovin, medziproduktov, produktov asamotnych procesov s cielom
zabezpecit’ kone¢nu kvalitu produktu.
Proces pozname ak:

¢ identifikujeme moznu variabilitu vstupov (surovin, technoldgie),

e tato variabilita je zvladnuta v rdmci procesu,

¢ vieme predikovat kvalitativne parametre ,,vystupov* na zdklade poznania ,,vstupov*.

S detailnym poznanim procesu je spojeny spdsob vyroby, kedy sa vyrédba kvalitny
produkt (Quality by Design) na rozdiel od klasickej vyroby, kde sa testuje kvalita produktu
na vybranych vzorkdch. Quality by Design poskytuje ramec pre implementaciu
systematického pristupu k navrhu, vyvoju a monitorovaniu procesov. Priebezny zber a
analyza dat umoznuje parametrické riadenie a kontrolu procesov (Operational Excellence).
Pri vyuzivani PAT technologie sa Vreidlnom c{ase vyuzivaju chemické, fyzikalne,
mikrobiologické a matematicko - $tatistické metody vratane analyzy a posudzovania rizik a
multivariantnej analyzy procesov. KedZze ide o zber aanalyzu velkého mnozstva dat,
zavedenie PAT si vyzaduje Specialny software (so zabezpeCenim kompatibility datovych
rozhrani). Ziskané Udaje sa archivuju aje mozné ich spiatné vyhladavanie. Vyber metdd
pouzivanych pri PAT je determinovany poZiadavkou, Ze nesmu deStruovat’ produkt. Zatial’ ¢o
pri beZznom sposobe kontroly kvality sa celd SarZa kontroluje na zéklade vybranych vzoriek,
pri pouziti PAT kontrolou vybranych parametrov (CPP) - napr. v pripade vyroby kusovych
liekovych foriem - prejde kazdy vyrabany kus.

Analytické zariadenia maju byt sucastou vyrobnej linky resp. v jej blizkosti (in-line,
on-line, at-line, off line). Vyuzivaji sa metédy ako vysokoucinna kvapalinova

chromatografia, plynova chromatografia, NIR spektroskopia (na meranie vlhkosti, obsahu
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a uniformity,...), NMR spektroskopia (identifikacia surovin, medziproduktov, produktov),
MS, FT-IR spektroskopia, Ramanova spektroskopia, pulznd terahertz spektroskopia,
nanoindentdcia (mechanické vlastnosti tabliet)y FBRM - Focused Beam Reflectance
Measurement (kryStalizacia, vel'kost’ Castic), ultrazvuk (meranie velkosti astic - granularity),
biosenzory, optické vlakna, PVM - In-process Particle Video Microscope, EDXRD - Energy
Dispersive X Ray Diffraction a dalsie.

Farmaceuticka vyroba méze vyuzivat’ PAT pri vyrobe vychodiskovych surovin (lie¢iv
a pomocnych latok), t. j. v primarnej farmaceutickej vyrobe. Tieto chemické zli¢eniny sa
Standardne vyrabaju viackrokovym procesom, pricom kazdy stupeit by mal byt pod
kontrolou. Patri sem napr. samotnd chemicka reakcia (reakcie), purifikacia, krystalizacia,
izolacia a suSenie. Pri vyrobe bez pouzitia PAT sa $tandardne produkt kontroluje po kazdom
kroku. Pri vyrobe s pouzitim PAT je kontrola aj v ramci jednotlivych krokov kontinuélna.
Porovnanie moznosti kontroly procesov pri vyrobe s pouzitim PAT (on-line) a pri vyrobe bez

PAT (off-line) je uvedené v nasledujuce;j tabul’ke:

Tabul’ka 1: Porovnanie mozZnosti kontroly procesov pri vyrobe

Proces On-line (PAT) Off-line
Monitorovanie IR, UV-Vis, pH, Ramanova HPLC, GC
chemickej reakcie spektroskopia, HPLC
Extrakcia vodivost’ vizualne, ...
Destilacia NIR, IR, UV-Vis, GC, MS, teplota KF titracia, GC
Krystalizacia IR, NIR, Ramanova spektroskopia, HPLC, velkost’ &astic,
turbidita, pH, FBRM, PVM mikroskopia
Izolacia automatické stanovenie susiny vizuélne hodnotenie
Susenie NIR, MS, IR, teplota strata suSenim, KF titracia, GC

Standardna vyroba, kedy sa $arza vyraba ,,v kotle®, ma uréité nevyhody, ako je velké
mnozstvo neziaducich vedlajSich produktov, energeticka narocnost’, neefektivna alebo ¢asovo
naroéna vyroba, vyuzivanie nadmerného mnozstva rozpustadiel a katalyzatorov, pripadne
mozna explozivita.

Modernej$i pristup je pouzitie technologie mikroreaktorov, ktoré boli pdovodne
vyvinuté pre malt produkciu. Priemer trubice reaktora je zvy&ajne < 1 mm, dizka byva od 1
cm do 1 m. Materidl trubic mikroreaktora byva najcastejSie sklo alebo nehrdzavejica ocel’.
Do reaktora st kontinualne v stechiometrickom pomere privadzané reaktanty. Multiplikaciou

mikroreaktorov sa d& docielit’ produkcia az tisicky kg/hod. Pévodne sa takto vyrabal etylén,
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styrén, etylénoxid a niektoré monoméry. Dnes sa predpoklada, ze az 60 % procesov sa da
preniest do mikroreaktora (napr. aj hydrogenacia, nitracia, dvojstupnové reakcie,
biotechnologickeé aplikacie). Vzorové chemicka vyroba v mikroreaktoroch F3 Factory - Bayer
Leverkusen je podporovana Eurépskou Gniou.

Kontinualne procesy sa daju aplikovat' aj na operdcie s prestupom tepla. Pri
kryogénnych reakciach pri Sarzovom spracovani su potrebné teploty -40°C az -78°C. Naproti
tomu pri kontinudlnom spracovani stacia teploty 0°C az -15°C.

Kedze proces v mikroreaktore je plne pod kontrolou, vznika menej vedlajSich

produktov. Niektoré d’al$ie vyhody takejto vyroby st uvedené v nasledovnej schéme:

Obrazok 2: Vyhody vyroby za pouzitia PAT

|

reakcia |=| purifikicia |=>| krystalizdcia |=>| izolacia a sugenie |=>
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poznanie procesu, parametrické riadenie, hodnotenie v realnom Case,
kontinualne zabezpecenie kvality, ochrana personalu,

zniZenie poctu nestandardnych produktov, moZnost’ okamzitého zasahu do procesu, ...

Kontinualna sekundarna farmaceuticka vyroba, t. j. vyroba liekov s vyuzitim PAT
sa da uskutocnit’ pri niektorych liekovych formach, pripadne medziproduktoch (vyroba
tabliet, peliet, vyroba granulatu suchou cestou, vyroba kapsul, injekénych foriem, vyroba
kvapalnych liekovych foriem napr. oénych, nosovych kvapalnych liekov, vyroba emulzii).
Metody PAT sa uplatituju napriklad aj pri predikcii disolucie z liekovych foriem s riadenym
uvolnovanim a pri kontrole technologickych operacii ako st lyofilizacia a susenie. Prikladom
kontinualnej vyroby tuhych liekov je systém ConsiGma™, kde st pod kontrolou PAT na seba
nadvazujuce operacie ako dispenzacia prasku, jeho mieSanie, granulacia, fluidné susenie,
lisovanie. Proces spracovania praSku na produkt trva len niekolko desiatok minat. PAT sa

uplatiuje aj v biofarmaceutickej vyrobe (,,biologics®).
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Implementécia PAT je aktivitou spojenou s budovanim déveryhodnosti firmy najmé
pre odbornt verejnost’ (kam samozrejme patria aj kontrolné institucie, ¢i uz je to FDA — Food
and Dug Administration pre americky region alebo EMA — European Medicines Agency pre
Eurépu). Uvadza sa aj hospodarsky efekt pre firmu, ktord PAT pouziva, napr. znizenie
vydavkov na zabezpecenie a kontrolu kvality (Quality Assurance a Quality Control) z 20 — 30
% podielu vyrobnych nakladov na menej ako 5 %. Prinosom je tiez lepSie poznanie procesov,
menej chyb (napr. odpadd priprava vzoriek na analyzu s moznostou omylov), skratenie
vyrobného cyklu a krat$i Cas potrebny na prepustenie pripravku. K vyhodam pouzivania PAT
uz od fazy vyvoja patri aj 99,9 % tspesnost’ prvej produkcie (pri prenose z poloprevadzky do
prevadzky bola doteraz tspesnost’ okolo 90 %). Nespornou vyhodou je zvysSenie bezpecnosti
obsluhy a optimalizacia vyuzivania energic a materidlu. PAT je zdrojom informécii pre
validaciu a poskytuje vychodiska pre modelovanie vyskumu a vyvoja. Moze byt tiez zdrojom
dat pre prepustanie lieku v realnom Case - Real Time Release Testing — RTRT, ¢o tiez

predstavuje pre vyrobcu zna¢né benefity.

ICH Q8: https://www.ema.europa.eu/en/ich-q8-r2-pharmaceutical-development.

SHARNEZ, Rizwan. Strategies for developing a robust cleaning process: Part I: Application of quality by design
to cleaning. American Pharmaceutical Review [online]. 2010, 13 (5), 77-80. ISSN 10998012. Awvailable
at: https://www.americanpharmaceuticalreview.com/Featured-Articles/36772-Strategies-for-Developing-a-

Robust-Cleaning-Process-Part-1-Application-of-Quality-by-Design-to-Cleaning/.
www.fda.gov/cder/OPS/PAT.

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/.

EUROPEAN PHARMACOPOEIA 10.0, chapter 5.25. Process analytical technology
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Parametrické prepustanie, testovanie pre prepust’anie v realnom ¢ase

Testovanie pre prepustanie v redlnom case, Real Time Release Testing - RTRT, je

postup vyroby, pri ktorom je vyhodnocovanie a zabezpefovanie kvality medziproduktov
a/alebo finalneho produktu zalozené na datach ziskanych z procesu, ktoré spravidla zahfiia
vypovednu kombinaciu meranych vlastnosti materialov a kontroly procesov.
Parametrické prepustanie (Parametric Release) je jednou z foriem RTRT (Guideline on Real
Time Release Testing EMA ). Takéto prepustanie produktov kladie vacsi doraz na riadenie a
zaznamy procesov ako na testovanie kvalitativnych parametrov vzoriek. V sulade
s poziadavkami SVP sa takto zabezpeci kvalita produktu. RTRT mdze poskytovat’ podklad
pre rozhodnutie kvalifikovanej osoby o prepusteni Sarze (Batch Release), ale musia sa
samozrejme zohladnit’ aj d’al§ie aspekty napr. hodnoty parametrov, ktoré nie si zahrnuté v
RTRT alebo poziadavky SVP. RTRT je systém prepustania, ktory poskytuje istotu, Ze
produkt je pozadovanej kvality, ziskanu na zadklade informacii zozbieranych pocas vyrobného
procesu, na zaklade poznania produktu a porozumeniu vsetkych procesov a kontrol.

Kvalifikovana osoba musi zvazit, okrem inych aspektov, nakolko je produkt
konformny s jeho Specifikdciami. Hoci pri pouziti RTRT sa niekedy rutinne netestuje hotovy
produkt, jeho Specifikdcie musia existovat’ (okrem iného pre kontroly autoritou a tiez pre
stabilitné Studie aj kvoli stanoveniu doby exspiracie a ¢asu pouzitel'nosti). Vhodnost’ pouzitia
RTRT musi byt podloZena adekvatnou validaciou. Vztah medzi RTR testami, vratane
akceptacnych kritérii, a testovanim kone¢ného produktu (aj so Specifikdciami) je potrebné
preskiimat’ a podlozit’ paralelnym testovanim. Parametre, ktoré st pri RTRT vyhodnocované
nepriamo, musia byt uvedené v prepustacom protokole Sarze. Ak sa zaverecné testovanie
odvija od RTRT, uvadza sa v prepustacom protokole Ze ,,vysledok testov bol ziskany z RTRT
a vyhovuje, ak bol testovany“. Pri zlyhani zariadeni musi existovat’ plan alternativneho
testovania, tu sa udava moznost’ pouzit’ ako podklad pre prepustanie testovanie hotového
produktu. Analyzu findlneho produktu za tcelom jej pouzitia ako podkladu pre prepustenie
produktu mozno teda robit’ len v pripade poruchy meracich zariadeni, nie vSak v pripade
nevyhovujucich vysledkov RTRT. Ak RTRT vykazuje nezhodu, nesmie byt nahradené
testovanim kone¢ného produktu.

RTRT zvy€ajne pouziva nastroje PAT, t. j. v redlnom Case sa vyuzivaju chemické,
fyzikalne, mikrobiologické a Statistické metody vratane analyzy a posudzovania rizik a

multivariantnej analyzy procesov. Vysledky z PAT testovania kvality mozu nahradit’ niektoré
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parametre v prepustacom protokole. Napr. on-line testami na obsah lie¢iva, polymorfizmus,
obsah vody, homogenitu, vlastnosti praskov, hribku filmu mozno nahradit’ testy obsahove;j
rovnorodosti, testy mechanickych vlastnosti tabliet a pripadne aj testy disoldcie.

V prilohe ¢. 17 Eudralex Volume 4 — Real Time Release Testing — je uvedené:
., Vyhody pri uplatiovani principov PAT (Process Analytical Technology), QbD (Quality by
Design) a QRM (Quality Risk Management) ukazali, ze vhodna kombinacia vyrobnej
kontroly (kontroly procesov) spolu so sledovanim a overovanim zadefinovanych vlastnosti
materidlov poskytuji vicsiu istotu pri zabezpecovani kvality produktov ako konvencné
testovanie konecného vyrobku®. Ddlezita je stratégia kontrol, kedy ich naplanovanie musi byt’
odvodené od aktudlneho poznania procesov a produktu. Kontrola sa tyka lieCiv, excipientov,
prevadzky a zariadeni, priebeznej vyrobnej kontroly, Specifikacii a pouzivanych metdd, ako aj
frekvencie monitoringu. PAT ako jeden z nastrojov RTRT predstavuje systém pre navrh,
analyzu a kontrolu vyroby sledovanim kritickych kvalitativnych a prevadzkovych
parametrov u surovin, poloproduktov, produktov (aj procesov) pocas vyroby s cielom
potvrdit’ kvalitu produktu.

Zavedenie RTRT si vyzaduje predbezné posudenie kompetentnou autoritou, ked’Ze ide
0 zédvaznil zmenu v sledovani kvality. MoZe sa ponat ako zvlastna Cast’” Ziadosti, ktord je
zalozend na lepSom porozumeni kritickych vplyvov pri vyrobe kvalitného produktu alebo je
doplnenim Zziadosti po ziskani vécSiecho mnozstva informdacii uz pri zabehnutej vyrobe.
Spolupréaca s autoritou je potrebna vo vsetkych fazach zavadzania RTRT, po schvaleni je
mozné prepustanie produktov kvalifikovanou osobou na zdklade RTRT pri dosiahnuti “State
of Control®, ¢im sa mysli podmienka (stav), kedy nastavena kontrola zabezpecuje spravnost’
procesov a kvalitu produktu. Autorite sa predklada dokument RTRT Master Plan, ktory
zahffia analyzu rizika, program kontroly zmien, stratégiu kontroly, persondlny tréningovy
program, prevadzku, zariadenia, kvalifikicie, vyvoj procesov, valida¢ny program, zalozné
postupy v pripade poruchy senzorov/zariadeni a program pravidelného overovania
efektivnosti RTRT planu pocas Casu pouzitelnosti produktu s prihliadnutim na kritické
parametre procesu a kritické atribaty kvality materialu resp. produktu. V rdmci stratégie
kontroly musi byt definovany plan vzorkovania a tiez definované kritéria prijatel'nosti, t. j.
AQL (Acceptable Quality Level), UQL (Unacceptable Quality Level).

Princip RTRT uz bol schvaleny napriklad ako alternativa k rutinnému testovaniu
sterility produktov finalnou vystupnou kontrolou vyrobkov sterilizovanych v kone¢nom
obale. Dokonca sa samotna takato kontrola (bez doloZenia parametrov procesu) povazuje za

nedostatocny podklad pre prepustenie. Pri klasickych testoch sterility sa prejavuju nedostatky
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ako maly podiel vzoriek, zivné pddy zamerané len na Specifické mikroorganizmy a pod. Ak
sa sterilita hodnoti a dokazuje na zaklade parametrov steriliza¢ného procesu, akceptuje sa len
u sterilizicie liekopisnym spésobom (sterilizcia parou, suchym teplom a ziarenim) u
produktov sterilizovanych v konecnom baleni. Parametrickému prepastaniu by mal
predchadzat’ predsterilizacny program urcenia biologickej zat'aze pred sterilizaciou s vyuzitim
,worst case (najhorsSicho pripadu) na odber vzoriek, ktoré maji reprezentovat’ celi Sarzu.
Sleduje sa tvorba spor a tiez pripadna tvorba endotoxinov. V ramci toho ma byt zabezpecené
efektivne Cistenie, sanitacia a dezinfekcia s detailnymi postupmi, definované procesy a ich
trvanie pre bulk produkty a naplnené balenia, mikrobialna filtracia, hygiena personalu,
mikrobiologické limity pre suroviny a poloprodukty. Ma byt uréena doba od rozpustania
surovin vo vodnych roztokoch do uskuto¢nenia filtracie a sterilizacie (endotoxiny, biologicka
zataz). Nutna je tiez validacia sterilizacného postupu, kvalifikécia a pravidelna revalidacia
zariadeni a ich monitoring. Zaznam o sterilizacii musia prehodnotit’ bud’ 2 l'udia (podobne
ako kontrola 4 o¢i), alebo validovany elektronicky systém a ¢lovek.

Akakol'vek nezhoda sledovanych kritickych parametrov musi viest' k zamietnutiu

Sarze.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific.
https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4_en.
https://www.ema.europa.eu/en/parametric-release.

ICH Q8: https://www.ema.europa.eu/en/ich-q8-r2-pharmaceutical-development.

ICH Q10: https://www.ema.europa.eu/en/ich-q10-pharmaceutical-quality-system.
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Manazérstvo rizika

Manazérstvo rizika - Risk Management je termin pouZzivany na oznaenie logickej
a systematickej metody urCovania suvislosti, identifikovania, analyzy, vyhodnotenia,
zaobchadzania, monitorovania a oznamovania rizik stvisiacich s akoukol'vek c¢innost’ou,
funkciou alebo procesom sposobom, ktory organizdcidm umozni minimalizovat straty
a maximalizovat’ prilezitosti. Pre uplatnenie manazérstva rizika je potrebné vopred splnit’
zékladné poziadavky a to definovat’ politiku manazérstva rizika (definovat’, zdokumentovat’,
stanovit’ ciele a zavazky s prihliadnutim na charakter podnikania), planovat’ a zabezpecit
zdroje (vypracovanie, zavedenie a udrziavanie systému manazérstva rizika Vv sulade s touto
normou, posudzovanie vykonu manazmentom organizacie a preskimanie ako podklad na
zlepSovanie). Momentalne plathou normou je STN [ISO 31000:2019, ¢o je slovensky
preklad normy ISO 31000:2018 Manazérstvo rizika. Tato norma nahrédza v plnom rozsahu
normu STN ISO 31000 z aprila 2011 a STN 01 0380 z marca 2003.

Je odportacana ako zékladnd norma pre aplikovanie poziadaviek ISO noriem pre
systémy manazérstva v ramci noriem ISO 9001:2015, ISO 14001:2015, ISO 45001:2018
a d’alsich. Zahina hlavné oblasti manazérstva rizika a to principy (zasady a kritické faktory
uspesnosti), Systém (systém manazérstva rizika, ktory ma byt’ suc¢astou existujuceho systému
riadenia organizécie) a proces (jednotlivé ¢innosti riadenia rizik, t. j. rozsah, stvislosti a
kritéria pre posudenie rizik, identifikécia, analyza, hodnotenie a oSetrenie rizik, monitorovanie
a preskumavanie, komunikacia a konzultacie, zaznamenavanie a hlasenie). Pri uplatneni
manazérstva rizika je potrebné definovat zodpovednost’ a pravomoc, zdroje, program jeho
zavadzania a sp0sob preskiimania procesu manazmentom organizacie. Délezitym nastrojom

je trvalé monitorovanie rizik. Uvadzame pojmy, pouzivané pri manazérstve rizika:

Vierohodnost’, pravdepodobnost’ (Likelihood) — vlastnost’, ktora sa pouziva na

kvantitativny opis pravdepodobnosti alebo frekvencie vyskytu.

Riziko (Risk) — prilezitost’, Ze sa stane nieco, ¢o bude mat’ vplyv na ciele: meria sa

nasledkom alebo odhadom pravdepodobnosti.

Akceptovanie rizika (Risk Acceptance) — kvalifikované rozhodnutie akceptovat’ nasledky

a pravdepodobnost’ konkrétneho rizika.
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Rezidualne riziko (Residual Risk) — zostavajtica Giroven rizika po prijati opatreni

vyplyvajlcich zo zaobchadzania s rizikom.

Analyza rizika (Risk Analysis) — systematické vyuzivanie dostupnych informacii s ciefom

urcit’, ako ¢asto mozu nastat’ konkrétne udalosti, a vel'’kost’ ich nasledkov.

Identifikovanie rizika (Risk Identification) — proces uréovania, ¢o, prec¢o a ako sa moze

stat’.

Posddenie rizika (Risk Assessment) — celkovy proces analyzy rizika a hodnotenie rizika.

Hodnotenie rizika (Risk Evaluation) — proces pouzivany na uréovanie priorit manazérstva

rizika porovnanim urovne rizika oproti vopred uréenym normam, cielovym Grovniam

rizika alebo d’alSim kritériam.

Manazérstvo rizika (Risk Management) — kultura, procesy a Struktiry zamerané na

efektivne manazérstvo potencialnych prilezitosti a nezelanych Gc¢inkov rizika.
Aktivum — sledovany subjekt.

Skoda (poskodenie, ujma) — negativny dopad.

Jav — udalost’, uskuto¢nena (realizovana) hrozba, zlyhanie.

Zranitel'nost- vnltorna vlastnost’ subjektu.

Protiopatrenia — maju za ulohu branit’ subjekt pred hrozbou, znizit riziko.

Uplatnenie rizika - ak hrozba prekona protiopatrenia a vyuZzije zranitelnost,, vznikne

nejaky jav alebo udalost’, ktora spdsobi Skodu (moZe pdsobit’ priamo na subjekt alebo

nepriamo na protiopatrenia).

Manazérstvu rizika sa venuje aj dokument ICH Q 9 (ICH guideline Q9 on quality risk
management), v ktorom je postupnost’ krokov Vv procese manazmentu rizik zobrazena
v prehl'adnej schéme. Rozhodovacie uzly (Decision nodes) nie si na schéme zobrazene,

nakol’ko rozhodovanie sa uplatiiuje v kazdej faze procesu manazovania rizika.
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Obrazok 3: Typicky proces manazovania rizika
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Riziko je teda neista alebo mozna udalost’ s negativnym dopadom (poskodenim, $skodou,
ujmou). Riziko zvycajne neexistuje izolovane a hrozbou st kombindcie rizik s moznym
dopadom na dany subjekt. Samozrejme, Ze sa na riziko moézu vztahovat' rozdielne kritéria

v zavislosti od toho, pre akd zainteresovanu osobu sa riziko vyhodnocuje.
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V pripade vyroby liekov sa za zainteresované (dotknuté) osoby moze povazovat’ pacient,
lekar, farmaceut, vyrobca, distribGtor, kontrolna autorita (SUKL), ministerstvo zdravotnictva
a podobne. V tomto zastipeni je vSak vzdy rozhodujica a najdolezitejSia miera rizika pre
pacienta.

Zasadnymi charakteristikami pri analyze rizik je intenzita dopadu a pravdepodobnost’
vyskytu. Po vymedzeni oblasti sledovania asledovanych subjektov (aktiv) ako aj pri

vymedzeni hrozieb (potencidlneho poskodenia) sa zvyc¢ajne kladu tieto zakladné otazky:

Co sa méZe pokazit’?
AKa4 je pravdepodobnost’, Ze sa to pokazi?

Aké to bude mat’ nasledky?

Odpovede na tieto otdzky sa ziskavaju zo skusenosti, z informaénych zdrojov a
literatiry, na zadklade prieskumov. Pri analyze rizik sa vyhodnocuje kazdd hrozba voci
kazdému aktivu a hl'adaji sa mozné protiopatrenia, ktoré mézu znizit’ tiroven hrozby alebo
urovenn zranitelnosti. Ddlezité je tiez urcenie pravdepodobnosti javov (uskuto¢nenych
hrozieb), t. j. ¢i ide o ndhodny jav, jav patriaci do urcitého intervalu pravdepodobnosti alebo
¢i jav mézeme vylucit. Tiez je potrebné urcit’, ¢i sa jednd o nezavislé pravdepodobnostné javy
alebo podmienent pravdepodobnost’ (zavislé javy).

Pri vytvarani vlastného zoznamu hrozieb a pravdepodobnosti a pri hodnoteni rizik sa
uplatiiuju rdézne metddy ako brainstorming, SFN (Storming, Forming, Norming), metoda
Delphi (ucelové interview, dotaznik), iteracie (metdda anketovej analyzy, metdda Scenarov,
metdda matic). Ku kvantitativnym metédam patria zakladné Statistické metody (priemer,
rozptyl, smerodajnd odchylka,...), matematickd Statistickd indukcia (Statistické rozdelenie,
nadhodny vyber, tedria odhadu, regresna a korelacna analyza) ainé Specifické formalne
kvantitativne metody. K metédam analyzy rizik patri aj napr. HACCP (Hazard Analysis and
Critical Control Points), FMEA (Failure Mode and Effect Analysis — analyza moznych chyb
a ich nasledkov), resp. FMECA (Failure Mode Effects and Criticality Analysis).

Pri analyze rizika sa intenzita poskodenia - potencidl Skody - zvykne vyjadrovat’ Ciselne
alebo slovne napr. stupne 1 az 4 (Skoda nevyznamnd, citel'na, kritickd, katastrofalna)
a pravdepodobnost’ vyskytu tieZ v stupiioch 1 az 4 (frekvencia vynimocna, zriedkava,

obcasna, Castd). Moze sa to znazornit’ graficky ako tzv. matica rizik.

50



Obrazok 4: Matica rizik
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Ak sa nami sledovany subjekt nachadza v oranzovych a Cervenych poliach, je
potrebné zaviest’ protiopatrenia, ktoré mieru rizika znizia. Takymto protiopatrenim méze byt
napr. zavedenie d’alSej medzioperacnej kontroly.

Kvalitativne ukazovatele nasledkov uplatnenie hrozieb a ich frekvencie mézu mat’ aj
viac stupniov (napr. 1 az 5, 1 az 10), ¢o analyzu upresiuje. VZdy je ale potrebné mat’
jednotlivé stupne aj slovne definované aje vyhodné, ak sa pre hrozby a frekvencie zvoli
rovnaky pocet stupiiov. Miera rizika sa potom moéze vyjadrit’ ako sucin intenzity poSkodenia
a frekvencie jeho vyskytu.

Pri FMEA sa uplatiiuje najmd vo vyrobnych procesoch induktivna metdda. Vytvori sa
jednoducha tabulka, do ktorej sa pri brainstormingu zapisuju mozné vady a problémy (pri
vyrobku alebo procese) apracovny tim potom priraduje k tymto problémom dosledky

a priciny. Bodové hodnotenie 1 — 10 sa prirad’uje skupinam:

A: vyskyt chyby,
B: vyznam chyby — zavaznost’,

C: moznost’ odhalenia.

Vystupom tejto analyzy je relativne ,,skore” rizika pre kazdé mozné zlyhanie (A x B x C).
Nadobuda hodnoty [1 - 1000], priGom kritickd hodnota 125 bodov uZ vyzaduje opatrenia
veduce k naprave systému.
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Analyza rizik moze byt orienta¢na alebo detailna, pricom metody analyzy rizik sa delia
na:

 induktivne (ex ante) — predvidanie,

 deduktivne (ex post) — analyza udalosti,

« pravdepodobnostné modely,

« expertné odhady.

Pomdckou pri analyze rizik moéze byt aj tzv. rozhodovaci strom, kedy uzly
rozhodovacie moézu byt zndzornené Stvorcom (kosoStvorcom) a uzly situacné kruhom

(elipsou).

https://www.is09001-2015.sk/stn-is0-31000-2019-vydana.
https://www.six-sigma-material.com/FMEA.html.

ICH QO9: https://www.ema.europa.eu/en/ich-q9-quality-risk-management.
RAIS, K., SMEJKAL, V.: Rizent rizik ve firmdch a jinych organizacich. Grada Publishing, 20086.
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Personal podPa SVP

Jednym z najdolezitejSich faktorov pri vyrobe kvalitnych liekov je personalne
obsadenie a vSeobecne aj zodpovedny pristup pracovnikov pri v§etkych ¢innostiach. Personal
podielajici sa na vyskume, vyvoji, vyrobe, kontrole a distribtcii lickov ma byt dostatoéne
vzdelany v danej oblasti, kvalifikovany anecustale trénovany. Ma mat pisomne urené
povinnosti a kompetencie (napln prace), firma ma mat organizaéni schému s uréenim
hierarchie jednotlivych funkcii. Firma ma vypracované Standardné postupy pre pohyb
personélu v jednotlivych priestoroch (tok personélu) vratane grafického znazornenia toku
materialu v ramci vyroby resp. pripravy liekov (suroviny, obaly, poloprodukty, hotové
vyrobky). Pracovnici v zavislosti od svojej ¢innosti maji mat’ vhodné ochranné pracovné
pomdcky, musia byt zdravotne spdsobili na vykonavanie pridelenej Cinnosti a musia

absolvovat’ pravidelné zdravotné prehliadky.

Za tzv. kIi€ovy persondl sa povazuje:
e 0soba zodpovedna za vyrobu,
e osoba zodpovedna za kvalitu,
e kvalifikovana (autorizovand) osoba.

V slovenskej legislative sa pre kl'u¢ovy personal vramci SVP pouziva termin odborny
zastupca za vyrobu, odborny zastupca za zabezpeenie kvality, odborny zastupca za
registraciu, odborny zastupca za farmakovigilanciu (farmakobdelost’).

Osoba zodpovedna za vyrobu je povinna zaistit vyrobu a skladovanie podla
dokumentacie, schvalovat’ instrukcie vyrobnych operacii, kontrolovat zaznamy o vyrobe,
kontrolovat’ udrzbu a chod pracoviska, zaistit vykonavanie validacii, zaistit' Skolenia
personalu vo vyrobe.

Osoba zodpovedna za kvalitu je povinna schvalovat’ materialy, medziprodukty, ,,bulk®
produkty (eSte nie sU V koneénych baleniach), finalne produkty, vyhodnocovat' zaznamy
0 Sarziach, zaistit’ skaSanie, schvalovat’ vyrobnii dokumenticiu a postupy kontroly kvality,
kontrolovat udrzbu a chod oddelenia, zaistit vykonavanie validacii, zaistit' Skolenia
personalu.

Tieto dve osoby maju byt na sebe nezavislé (aj organizacne), no maji aj niektoré

spolo¢né povinnosti, ku ktorym patri autorizacia a revizia dokumentov, monitoring a kontrola
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vyrobného prostredia, hygieny zavodu, validacia vyroby, Skolenia, schvalenie a
monitorovanie dodavatel'ov a zmluvnej vyroby, uchovavanie zdéznamov, monitorovanie zhody
s poziadavkami SVP, urCenie a monitorovanie podmienok skladovania, inSpekcie,
vysetrovania, odoberanie vzoriek.

Kvalifikovand osoba - Qualified (Authorised) Person (QP) - navonok reprezentuje
drzitel'a opravnenia a musi byt stale k dispozicii drzitelovi opravnenia na vyrobu. Takyto
odborny zastupca musi preverit a potvrdit, ze sa kazda Sarza vyrobila a skontrolovala
v sulade s direktivami SVP aschvalenou registratnou dokumentaciou. V slovenskej
legislative sa kompetencie kvalifikovanej osoby priraduji odbornému zéstupcovi
zodpovednému za zabezpeCenie kvality. Kvalifikovanou osobou potvrdené pisomné
prepustenie Sarze sa v inej krajine EU akceptuje bez d’alSicho sktsania. Firma modze mat’ aj
viac takychto osdb.

Ku kl'icovému personélu patria aj konzultanti. Tito musia mat’ adekvatne vzdelanie,
tréning a skusenosti, resp. ich kombinaciu v oblasti, v ktorej participujd. Firma uchovéva
zaznamy obsahujuce ich meno, adresu, kvalifikaciu a informécie o sluzbach, ktoré poskytli

resp. poskytovali.

https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/2014-03_chapter_2.pdf.

Z&kon 362/2011 Z. o liekoch a zdravotnickych pomdckach v zneni neskorich predpisov.
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Priestory a zariadenia

Vyrobné priestory maji mat’ logické umiestnenie miestnosti, priestory s odkrytym

produktom musia mat' povrchy bez trhlin, dobre sanitovatelné. Svietidld, potrubia,
vzduchotechnika a kanalizacia musia byt kryté resp. musia umoznit’ sanitaciu a dezinfekciu.
Priestory na vazenie a balenie do vonkajSich obalov byvaju oddelené od vyrobnych
priestorov. Priestory na vazenie musia spifiat’ prisluiné kritéria Gistoty priestorov podla
kategérie lieku, ktory sa vyraba azaroven maju zabezpecit, Ze nepride ku krizovej
kontamindécii. VSetky priestory musia byt dobre osvetlené.

Zvlastne poziadavky na vyrobné priestory su pre vyrobu vysoko senzibilizujicich
materidlov, pre biologické pripravky, antibiotikd, hormony, cytotoxické latky, vysokoucinné
latky, pesticidy a herbicidy. U tychto produktov sa vyzaduju zvlastne priestory resp.
kampanovita prevadzka so zvlasStnymi sanitacnymi (aj dekontaminaénymi) opatreniami a po
kazdej sanitacii je potrebné dokdzat’, Ze sanitacia bola Gspesna.

Sterilné produkty sa vyrabaju v priestoroch triedy ¢istoty A (s laminarnym pradenim
vzduchu) spozadim triedy B. Alternativou je pouZitie izolatorov, kedy je v uzavretom
priestore zabezpecena trieda Cistoty A. Persondl do tohto priestoru nevstupuje priamo, ale
zasahuje do procesu pripravy alebo vyroby lieku cez rukavce, ktoré zamedzuju priamemu
kontaktu. Vyroba nesterilnych liekov si vyzaduje Cisté priestory s triedou Cistoty C alebo D.

Trieda Cistoty priestorov je charakterizovand limitmi pre prachové ¢astice (pod 0,5 pm a
nad 0,5 um) a poctom nepatogénnych mikroorganizmov, uvadzanych zvycajne ako pocet
jednotiek tvoriacich kolénie — CFU (Colony-forming Unit) v 1 m® vzduchu. Tieto povolené
hodnoty sa lisia pri merani v kl'udovom rezime a pocas prace.

Povoleny pocet castic sa 1i§i aj vrbéznych regionoch. Iné limity uvadza FDA
Vv Spojenych S§tatoch americkych (navyse nie v jednotkach Sl - International System of Units)
a iné limity uvadza priloha 1 k poziadavkdm SVP (Annex 1 GMP) v rdmci Eurdpskej Unie.
Dalsie kritéria st uvedené pre triedy &istoty podla ISO normy, kde sa uvadza aj potrebna
vymena vzduchu, ktord zabezpecuje pretlak voci prostrediu s nizSou cistotou.

¢ 1SO 5 zbna | 240-360 nasobna vymena vzduchu za hodinu
+ 1SO 6 zb6na | 90-180 nasobna vymena vzduchu za hodinu
¢ ISO 7 z6na | 30-60 nasobna vymena vzduchu za hodinu

¢ IS0 8 zb6na | 15-25 nasobna vymena vzduchu za hodinu
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Kritériam FDA zodpovedaju triedy ¢istoty, definované poc¢tom tuhych Castic nasledovne:

Tabulka 2: FDA limity po¢tu ¢astic pre jednotlivé triedy Cistoty v kPudovom reZime

Trieda Cistoty Potet &astic v 1 ft° (kubické stopa)
Castice 0,5 pm
A 100
B 1 000
C 10 000
D 100 000

Pre EU sa triedy ¢istoty uvadzali do r. 2023 nasledovne:

Tabulka 3: EU limity poétu &astic pre jednotlivé triedy &istoty v kPudovom reZime

Trieda ¢istoty/ISO norma

Pocet Sasticv 1 m®

Castice > 0,5 pHm Castice>5 pm
A /1SO 5resp. 4,8 3520 20
B /1SO 6 resp. 5 3520 29
C/I1SO7 352 000 2900
D/ISO 8 3520 000 2900

Tabulka 4: EU limity po&tu &astic pre jednotlivé triedy Cistoty po¢as prace

Trieda €istoty/ISO norma

Pocet Casticv 1l m®

Castice > 0,5 pm Castice > 5 pum
A /1SO 5resp. 4,8 3520 20
B /1SO 6 resp. 5 352 000 2900
C/I1SO7 3520 000 29 000
D/1SO8 Nedef. Nedef.

V nasledujucej tabulke je uvedeny limit pre pocet ¢astic > 0,5 pm a nepatogénnych

mikroorganizmov vyjadreny ako CFU (Colony forming unit) v 1 m* vzduchu pre $taty EU od

r. 2024. Patogénne mikroorganizmy nesmu byt v priestore pritomné vobec.
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Tabulka 5: EU limity poétu &astic a mikroorganizmov pre jednotlivé triedy &istoty

v kPudovom rezime platné od r. 2024

Trieda cistoty/ISO Maximalne pripustny pocet v kl'udovom rezime
norma Castic mikroorganizmov (CFU)
vim?® vim?®
vzorka vzduchu/spadova metdda
> 0,5 um > 5 um
A /1SO 5 resp. 4,8 3520 nespec. 0 (ziadny rast)
B /1SO 6 resp. 5 3520 nespec. 10/5
C/I1SO7 352 000 2930 100/50
D/I1SO 8 3520 000 29 300 200/100

Pri aplikéacii 1SO noriem st rozdiely pre jednotlivé triedy Cistoty v americkom a eurdpskom

priestore aj z hl'adiska povoleného poctu mikroorganizmov zjavné.

Tabulka 6: Limity po&tu mikroorganizmov v CFU/m? pre jednotlivé triedy &istoty
(ISO, FDA, EMA) pocas prace

FDA EU GMP Annex 1
Trieda o ] o ,
Cistoty/ISO | \/,0rka Spadova metoda vzorka Spéadova metdda
norma vzduchu na platniach vzduchu na platniach
3 priemeru 90 3 priemeru 90
(CFU/M?) mm/4 hod. (CFU/M) mm/4 hod.
A/5 1 1 <1 <1
-/6 7 3 - -
B/7 10 5 10 5
C/8 100 50 100 50
D/- - - 200 100
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V ramci snahy o harmonizéaciu sa jedna o navrhu na rovnaké ,,globalne* limity, ako je
uvedené v nasledujucej tabulke.

Tabulka 7: Uplatnenie limitov pri jednotlivych operéciach v ramci pripravy
sterilnych produktov poc¢as prace

Trieda Trieda podla
Cistoty ISO
PInenie — asepticka priprava A0 ISO 4
PInenie s naslednou finalnou sterilizaciou A ISO5
Pozadie pre triedu Cistoty A - asepticka
priprava B IS07
Pozadie pre triedu Cistoty A — s naslednou C 1SO 8
findlnou sterilizaciou
Podporné Cisté priestory C ISO 8

Pre filtraciu vzduchu privadzaného do vyrobnych priestorov, ale aj na zachytenie
Castic uvol'nenych napr. pri navazovani sa pouziva séria predfiltrov a zaverecna filtracia je cez
HEPA filtre (High Efficiency Particulate Air) resp. ULPA filtre (Ultra Low Particulate Air).
Vstupy do jednotlivych zon o definovanej triede Cistoty musia byt vybavené svetelnym
a/alebo zvukovym alarmom, aby sa neotvorili si¢asne viaceré dvere (vstupy).

Vzhladom na moznu krizovi kontamindciu pri navaZovani sa priestory na
navazovanie pri zachovani vSetkych poZiadaviek na Cistotu vy¢lenuju od ostatnych priestorov
vyroby. Podobne sa po uzatvoreni produktu do vnutorného (primarneho obalu) oznacovanie
etiketami a balenie do vonkajsich (sekundarnych) obalov realizuje mimo priestorov vyroby.

Skladovacie priestory maji mat’ kontrolovanu teplotu, vlhkost’ a Cistotu prostredia.
Oddelené maju byt priestory pre prijem materialu, karanténu, taktiez priestor na vzorkovanie
(vyzaduje sa napr. laminarny box, pripadne aj s odtahom) a priestor pre skladovanie
prepustenych materialov (suroviny, poloprodukty, produkty).

Specialne skladovanie si vyzaduju explozivne a horlavé latky, priom bezpegnost’ je
zvySena pouzitim tzv. trieStivej steny, ktord pripadni exploziu nasmeruje smerom von

Z budovy, aby sa neposkodila statika. Oddelene sa skladuju tiez kyseliny, latky zivocisSneho a
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rastlinného pdvodu, citlive latky, omamné a psychotropné latky, ako aj nevyhovujlce
materialy (suroviny, poloprodukty, produkty). Obalovy material a tlaceny obalovy material sa
uchovéva oddelene.

Priestory pre kontrolu maju byt’ oddelené od vyrobnych priestorov. Ostatné priestory

zahrnaju priestory na prezliekanie, umyvanie a toalety, tdrzbarske dielne, zverince atd’.

Zariadenia pouzivané pri vyrobe liekov maji byt U¢elné, 'ahko udrziavatelné, 'ahko
CistiteI'né, material ich povrchu, ktory sa dostava do kontaktu s produktom, s nim nesmie
reagovat’. Meracie zariadenia musia byt overené a kalibrované. Potrubia maju byt oznacené
podra ich funkcie (aj so smerom toku) a pravidelne sanitované (najma vodné).

Na jednotlivych zariadeniach ma byt vyznacené, v akom stave je zariadenie (Co sa
vyraba s uvedenim ¢isla $arze, ¢i sa sanituje, ¢i je po sanitacii, ¢i je mimo prevadzky). Maja
byt’ zavedené zoSity jednotlivych zariadeni a tiez evidencia ich udrzby a pripadnych oprav.

Zariadenia by kvoli sanitacii mali byt konStruované tak, aby umoznovali vizualnu
kontrolu Cistoty a aby ich povrchy boli hladké a z inertnych materialov. Materialy alebo Casti

zariadeni, ktoré sa obtiazne Cistia, by mali byt’ vyhradené pre kazdy jeden konkrétny produkt.

https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/chapter_3.pdf.

EU GMP Annex 1: Manufacture of Sterile Medicinal Products draft for comments, platné od 2024.
https://health.ec.europa.eu/document/download/e05af55b-38e9-42bf-8495-
194bbf0b9262_en?filename=20220825_gmp-anl_en_0.pdf

US FDA Guidance for Industry. Sterile Drug Products Produced by Aseptic Processing Current Good
Manufacturing Practice. September 2004.

1SO 14644-1:1999. Cleanrooms and Associated Controlled Environments—Part 1: Classification of air
Cleanliness.

https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2019/7/fda-and-eu-gmp-annex-1-differences-in-
cleanroom-sp
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Sanitacia

Sanitécia je jednym z kritérii kvalitnej vyroby, ¢i uz z hl'adiska mikrobialnej Cistoty
produktov alebo z hladiska zamedzenia kontaminacie produktu reziduami predoslej vyroby
(zlozkami pripravku - ,,Pharmaceutical Starting Materials®, pripadne ich degrada¢nymi
produktami) alebo zvySkami sanitatnych a dezinfekénych prostriedkov. Pripadna
dekontaminacia, sanitacia a dezinfekcia sa moze robit’ ru¢ne alebo automaticky. ModernejSie
zariadenia umoznuji automatické Cistenie nazyvané CIP (Cleaning in Place), pripadne
kombinéciu s out of line ¢istenim niektorych ¢asti - WIP (Washing in Place). Pre sanitaciu
jednotlivych priestorov alebo zariadeni musia byt’ vyhradené sanita¢né prostriedky a naradie,
musi byt’ definované aj narabanie s nimi. Sanitované priestory a zariadenia musia byt riadne
oznacené, aj s terminom, dokedy sa povazuju za Cisté. Po tomto termine je potrebné pred
nasledujlcou vyrobou sanitaciu v uréenom rozsahu zopakovat'.

Pre sanitaciu byvaju asto citované kritérid vypracované firmou Lilly a to:

o zariadenie ma byt vizualne Cisté,

o znecisteniny by mali dosahovat’ koncentraciu max. 10 ppm,

o biologicky aktivne latky z predoslého produktu sa mézu ako zneéistenina nachadzat’
v nasledujicom produkte v mnozstve 1/1000 ich dennej davky v maximalnej dennej

davke nasledujuceho produktu.

Pre toxické latky plati, Ze nesmi byt pritomné v koncentracii vysSej ako 1/1000
toxickej davky alebo 1/100 az 1/1000 davky, o ktorej sa vie, Ze nevykazuje neziaduci uc¢inok
na najcitlivejsi zvieraci model, resp. Ziadny G¢inok.

Rezidua (zvySky predoslého produktu a zvySky sanitaénych prostriedkov) sa stanovia zo
sterov zo stien zariadeni alebo z oplachovych vod. Pouzivaji sa pritom metody neSpecifické
(TOC — Total Organic Carbon, meranie pH, titracia, meranie vodivosti) a specifické
(vysokouc¢inna kvapalinova chromatografia - HPLC, io6nova chromatografia, atomova
absorpcia, kapilarna elektroforéza a iné chromatografické metody). Pri vyrobe, kde sa vyraba
viacero podobnych produktov, je mozné zvolit' reprezentativneho zastupcu napr. produkt,
u ktorého sa daji najlep$ie hodnotit’ rezidua alebo produkt, u ktorého predpokladame
najobt’aznejSiu sanitaciu (najhorsi pripad - worst case). Pri prenasani z poloprevadzky do
prevadzkovej velkosti Sarzi je potrebné dolozit, ze poloprevadzkové zariadenie

a prevadzkové zariadenie spolu s pomerom hmotnosti vyrabanych Sarzi v pomere k objemu
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zariadenia sU navzajom zodpovedajuce (vtedy sa robi len jednoducha validacia sanitacia pri
worst case).

Pre ucely validacie sanitacie po produktoch predstavujucich zdravotné riziko, je mozné
robit’ validaciu so simulujucim produktom, ktory ale musi povodnému produktu ciastocne
zodpovedat’ po stranke chemickej a fyzikalnej.

Orientacne sa da dokladovat’ sprdvna sanitdcia aj tzv. Tosi® testom, ¢o je validovany
indikator sanitacie. Ak je Cervena farba, ktora je nanesena na antikorova vrstvu indikétora,
CiastoCne krytd priehl'adnym plastom, pocas saniticie odstranena, znaci to, Ze sanitacia
prebehla uspesne.

Pre cely validacie (potvrdenia Gi€innosti) sanitacie sa pouzivaju presnejSie metody. Pri
vypoétoch sa vyjadruje limit v nasledujicom pripravku LSP (Limit in Subsequent Product)
nasledovne:

Minimalna denna davka lieiva A
LSP =

Maximalna denna davka lieku B x SF

LSP - limit v nasledujacom pripravku (Limit of Subsequent Product) v ppm
SF — faktor bezpec¢nosti (Safety Factor), napr. pre topicky aplikované lieky 10 — 100, pre perorélne 100 — 1000,
pre parenteralia sa pocita s faktorom bezpecnosti 1000 — 10 000

Nésledne sa stanovi limit L pre kontaktny povrch zariadenf (v pg/cm?)

LSP x BSSP x 1000

SESA

L - limit pre kontaktny povrch zariadeni v pg/cm?
BSSP - vel’kost’ $arZe nasledujuceho pripravku (Batch Size of Subsequent Product) v kg
SESA — vnutorny povrch zariadenia (Shared Equipment Surface Area) v cm?

Pre presnejsie vypoCty sa pouziva hodnota PDE (Permitted Daily Exposure) resp.
ADE (Acceptable Daily Exposure), ¢o je davka, u ktorej je nepravdepodobné, ze by
zapriCinila akykol'vek neZiaduci G¢inok u osoby, ktord by takito davku obdrZzala denne
dozivotne. Zist'uje sa na zaklade dat ziskanych toxikologickymi, predklinickymi a klinickymi
Stadiami. Expoziciou podla definicie Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO, World
Health Organisation) sa rozumie ,kontakt chemickych, fyzikalnych, alebo biologickych
agens s vonkajs$imi hranicami organizmu*.

Davka je mnoZzstvo latky, ktoré skutocne vstupuje do organizmu inhalaciou, vstupom
cez kozu, alebo kontaktom s kozou, alebo sliznicami (aj gastro-intestindlneho traktu, GIT).
Aj pre veterinarne lieky sa uplatiiuji hodnoty PDE pre 'udi, aj ked’ sa zohl'adiiuje aj toxicita
pre zvieratd, t. j. limitom bude (worst case) expozicia nepresahujuca PDE zvierata ani jeho
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konzumenta. PresnejSie vyjadrenie PDE je vyjadrenie vztiahnuté na davky mg/kg hmotnosti,
(pre deti pocitané zvlast), pre zvierata 1 kg.

Pre posudenie rizika poSkodenia (nebezpecenstva) sa pouzivaju udaje predklinického
testovania (farmakodynamické, Stadie chronickej toxicity, karcinogenity, genotoxicity,
teratogenity), ako aj data ziskané v klinickom testovani (neziaduce G¢inky). Pri vypoéte PDE
sa vyuziva udaj o najvyssej davke, u ktorej nenastane ziadny neziaduci ucinok (¢i uz v zmysle
toxicity, negativneho vplyvu na zdravotny stav alebo negativneho ovplyvnenia terapie, ako aj
terapeutického posobenia rezidua), ozna¢ovany ako NOAEL (No Observed Adverse Effect

Level). PDE sa vypocita nasledovne:

NOAEL x BW
PDE =
FI1xF2xF3xF4xF5
kde
NOAEL - maximalna davka, kedy uz nie je pozorovatel'ny neziaduci efekt (No Observed Adverse Effect Level)
v mg/kg/den

BW — telesna hmotnost’ (Body Weight)

faktor F1 sa pohybuje v intervale [2 - 12] a vyjadruje medzidruhovu variabilitu napr.:
F1 = 2 extrapolécia pes — ¢lovek

F1 = 2,5 extrapolécia kralik - ¢lovek

F1 = 3 extrapol4cia opica - ¢lovek

F1 =5 extrapolécia potkan - ¢lovek

F1 = 10 extrapolacia iné zviera - ¢lovek

F1 = 12 extrapolacia mys - ¢lovek

F2 = 10 variabilita medzi individuami

F3 [1 - 10], podra dizky $tudii toxicity

F3 =1 pre stadie dlhsie ako polovica ¢asu zivota (1 rok kralik, hlodavce, 7 rokov macka, pes, opica)
F3 = 1 pre reprodukéné stidie pokryvajice celu dobu organogenézy

F3 =2 pre 6 mes. Stadie na hlodavcoch a 3-5 roéné stiidie na nehlodavcoch

F3 = 5 pre 3 mes. §tudie na hlodavcoch a 2 ro¢né $tidie na nehlodavcoch

F3 = 10 pre kratsie ako 4 tyzdne

F4 [1 - 10] podrla $pecialnych aspektov toxicity

F4 = 1 pre fetdlno-maternalnu toxicitu - associated with maternal toxicity

F4 =5 pre fetalnu toxicitu

F4 =5 pre teratogénny G¢inok spojeny s maternalnou toxicitou

F4 = 10 pre teratogénny ucinok bez maternalne;j toxicity

F5 [1 - 10] podla zavaznosti v pripade, Zze sa pre vypolet pouziva LOAEL (Lowest observed adverse effect level), v pripadoch, ked’
nepozname NOAEL.

Pri validacii sanitacie sa vo vic8ine pripadov pouzitie vypocétu na zaklade PDE resp.
NOAEL podl'a smernice Eudralex Volume 4 GMP (Guidelines Part 1l — GMP related
documents, Guideline on setting health based exposure limits for use in risk identification in
the manufacture of different medicinal products in shared facilities) prejavi benevolentnejsimi
limitmi, len zriedkavo je situacia opacna, t. j. ide o vyrazne prisnejSie kritéria.

Primérna farmaceuticka vyroba, t. j. vyroba lie¢iv sa moze ale nemusi touto smernicou riadit’.
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Limit pre kontaktny povrch zariadeni (v pg/cm2) sa vypo¢ita nasledovne:

PDE x BSSP x 1000

SESA

L - limit pre kontaktny povrch zariadeni v pg/cm?

PDE - povolena denna expozicia (Permitted Daily Exposure)

BSSP - velkost’ $arZe nasledujuceho pripravku (Batch Size of Subsequent Product) v kg

SESA - vnitorny povrch zariadenia (Shared Equipment Surface Area) v cm?

Mo6zu sa pouzit' aj iné vyjadrenia a oznacenia, napr. maximalny povoleny prenos latky,
oznacuje sa MACO alebo MAC (Maximum Allowable Carryover) a vyjadruje najvacsie

akceptované mnozstvo latky, ktoré moze znecistit’ nasledujtici produkt.

Prvy spdsob vypoctu MACO je zalozeny na vypocte hodnoty akceptovanej dennej davky
ADE (Acceptable Daily Exposure) resp. v predoslych vzorcoch PDE (Permitted Daily
Exposure) podla vzorca:

NOAEL x BW
ADE =

UFc x MF x PK

ADE - akceptovana denna davka (Acceptable Daily Exposure) v mg/deii

NOAEL - maximalna davka, kedy uz nie je pozorovate'ny neziaduci efekt (No Observed Adverse Effect Level)
v mg/kg/den

BW - hmotnost’ tela (Body weight) pocita s s priemernou hmotnost'ou 70 kg

UFc — komplexny faktor (Composite Uncertainty Factor): kombinécia faktorov interindividualnej variability,
medzidruhovej variability, extrapolacie subchronickej expozicie na chronickd, extrapolacie LOEL-NOEL atd’).
MF — modifikujuci faktor (Modifying Factor): pokryvajaci d’alsie vplyvy

PK — farmakokinetické vplyvy (Pharmacokinetic Adjustments)

Dosadenim vypocitaného ADE do nasledujuceho vzorca vypocitame MACO.

ADEprevious XM Bsnext
MACO =

TDDext

ADE revious - akceptovana denna davka (Acceptable Daily Exposure) predchadzajuceho produktu v mg/den
MACO — maximalny povoleny prenos latky (Maximum Allowable Carryover) v mg

TDD,x - denné terapeutickd davka (Therapeutic Daily Dose) nasledujliceho produktu v mg/den

MBS ey - minimalna vel'kost’ $arze (Minimum Batch Size) nasledujiceho produktu v mg

Iny spdsob vypoctu hodnoty MACO pouzijeme, ak pozname dennu terapeuticku davku TDD
(Therapeutic Daily Dose) produktu, z ktorého pocitame MACO, a TDD nasledujiceho
produktu. Vypocita sa nasledovnym vzorcom:

TDDprevious X MBSnext

Y/ VN 0{@ [ —
SF X TDDjext
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MACO  -maximalny povoleny prenos latky (Maximum Allowable Carryover) v mg
TDDprevious - denna terapeuticka davka (Therapeutic Daily Dose) predchadzajiiceho produktu v mg/den

TDDye - dennd terapeuticka davka (Therapeutic Daily Dose) nasledujlceho produktu v mg/deni
MBS - minimalne mnoZstvo Sarze (Minimum Batch Size) nasledujiceho produktu v mg
SF - faktor bezpe¢nosti (Safety Factor), najéastejsie 1000

Dalsi sposob vypodtu MACO sa odvija od hodnoty LDsp, najéastejiic sa pouZiva
pri chemikaliach, medziproduktoch, detergentoch. V prvom kroku treba vypocitat’ najvyssie
mnozstvo latky, pri ktorom uz nie je pozorovatelny Ziadny efekt NOEL (No Observable

Effect Level). NOEL sa vypocita nasledovne:

LDs, X BW
NOEL =

2000

NOEL - maximalna davka, kedy uz nie je pozorovatelny efekt (No Observable Effect Level) v mg/kg/den

LDs, - davka, ktora vyvola smrt’ 50 % testovanych subjektov (Lethal Dose 50) v mg/kg (aj vzhl'adom na typ
zvierat’a a cestu podania)

BW - 70 kilogramov ako priemerna hmotnost’ ¢loveka

2000 — empiricka konstanta

Dosadi sa do vzorca pre vypocet MACO:

NOELprevious X MBSnext
MACO =
SFnext X TDDnext

MACO - maximalny povoleny prenos latky (Maximum Allowance Carryover) v mg:

MBS, e« - minimalne mnozstvo Sarze nasledujiiceho produktu

NOEL,e, maximalna davka, kedy uZz nie je pozorovatel'ny efekt (No Observed Effect Level) predoslého
produktu v mg/den

SFrext - faktor bezpecénosti (Safety factor)

TDD,ex; - denné terapeutickd davka (Therapeutic Daily Dose) nasledujiceho v mg

Pre uréenie hodnét jednotlivych faktorov sa moéze pouzit napr. smernica ,,ICH
guideline Q3C (R8) on impurities: guideline for residual solvents®, dodatok 3 alebo pre
veterinarne podanie ,,VICH GL18 Residual solvents in new veterinary medicinal products,
active substances and excipients®.

Ak existuje viac vypocitanych hodnét PDE, naraba sa s najniz$ou hodnotou. Pri zmene
aplikacnej cesty na ,rizikovejSiu“ sa vychadza z biologickej dostupnosti menej rizikovej a
koriguje sa PDE v zmysle % menej rizikovej/100%.

Pri niektorych lieCivach (napr. genotoxickych, mutagénnych, senzibilizujucich
a lie¢ivach v §tadiu skumania) sa uplatiiujii Specialne postupy. Pre genotoxické lieciva sa
aplikuje smernica EMA ,ICH M7 Assessment and control of DNA reactive (mutagenic)
impurities in pharmaceuticals to limit potential carcinogenic risk “, ktora nahradila smernicu

., Limits of genotoxic impurities“. Podl'a tejto smernice sa pre mutagénne rezidud moze
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uplatnit’ ako limit davka 1,5 pg/osoba/den alebo TTC (Treshold of toxicological concern), ¢o
predstavuje 1 nové ochorenie na 100 tisic pacientov po celoZivotnej expozicii. Pre lieiva
senzibilizujuce st nutnostou vyhradené prevadzky - neexistuje ,,bezpecna®“ davka.
Makromolekuly a peptidy sa riesia Specificky, ked’ze je mozné ich inaktivovat’ tepelne alebo
zmenami pH.

U lieciv v §tadiu skimania sa sleduje a zvazuje frekvencia vyskytu a zavaznost
imunologickej reakcie (od kontaktnej alergickej reakcie po anafylakticky Sok). Pri odhade
toxicity sa uplatituje Cramerova klasifikacia chemickych zltéenin, podl'a ktorej sa rozlisuju 3
skupiny z hl'adiska Struktary a metabolizmu:
skupina | - jednoduché chemické $truktiry, zname metabolické drahy a neskodné konec¢né

produkty, u ktorych je predpoklad nizkej toxicity,

skupina Il - stredna toxicita (obsahuju reaktivne funkéné skupiny, ale nie podozrivé
z toxicity),
skupina Il - nie bezpe¢né Struktury alebo metabolizmus, az naznacujice toxicitu.
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9780939459506.

BOUWMAN-BOER, Y., FENTON-MAY, V., LE BRUN, P.: Practical Pharmaceutics, An International
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Publishing AG, 2015, ISBN 978-3-319-15814-3 (eBook).

LEBLANC, D. A.: Establishing Scientifically Justified Acceptance Criteria for Cleaning Validation of Finished
Drug Products, Pharmaceutical technology. 1998, Vol 22, Num 10, s 136-148,

BARTHOLOMAEUS, A.: Basic Principles of Human Health Risk Assessment.
https://www.pda.org/docs/default-source/website-document-library/chapters/...

Guideline on setting health based exposure limits for use in risk identification in the manufacture of different
medicinal products in shared facilities, https://www.ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4_en.

ACTIVE PHARMACEUTICAL INGREDIENTS COMMITTEE (APIC) GUIDANCE ON ASPECTS OF
CLEANING VALIDATION IN ACTIVE PHARMACEUTICAL INGREDIENT PLANTS

https://apic.cefic.org/pub/APIC_Cleaning_Validation_2014.pdf.
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Dokumentacia

Dokumentacia je dolezitou sucastou systému zabezpecenia kvality. Dokumentacia sa
moze viest' v papierovej alebo elektronickej podobe, pripadne vich kombinacii. Vd’aka
spravnej dokumentacii sa predchadza omylom, je mozné sledovanie historie Sarze a ziskava sa
Statisticky zaujimavé mnoZzstvo informacii v zaznamovej dokumentécii. Spravne vedena
dokumentéicia umoznuje vyhladat’ chyby resp. optimalizovat’ postupy a procesy. Spitna
vyhl'adatel'nost’ ma byt zabezpecend systémom odkazov na zdroje udajov. Dokumentacny
systém mé mat jednotny format dokumentov, ¢o ulahcuje orientdciu v systéme a odliSenie
cudzich dokumentov. Maju byt menovite uvedené zodpovednosti za tvorbu a schvalovanie
dokumentov, musi byt' zabezpeceny systém distribucie a aktualizacie, stahovanie neplatnej
dokumentécie a archivacia. Dokumentacia zahtia nasledovné oblasti: personalistika, Skolenia,
skusanie a vzorkovanie, vyrobné postupy a inStrukcie, prepustanie/zamietanie, sanitacia,
spbsob vedenia dokumentécie.

Jednotlivé dokumenty maju byt jednoznaéné, zrozumitel'né, aktudlne, autorizované a
platné. Kazda zmena musi byt uvedena s ddtumom a podpisom, CitateI'ny ma byt aj povodny
text. RozliSujeme dokumentéciu predpisovu a zd&znamovl atiez neviazanu alebo viazanu
k Sarzi.

Predpisova dokumentacia napr. zahifia $pecifikacie (pre vychodiskové materialy,
medziprodukty a ,,bulk®, pre findlne produkty), technologické reglementy (vyrobna formula a
inStrukcie), baliace inStrukcie, pracovné navody, prilohy, navody na obsluhu, sanitacné
postupy, hygienické poriadky, Standardné pracovné postupy atd’.

Zaznamova dokumentacia neviazana Kk Sarzi obsahuje zaznamy o Skoleniach
pracovnikov, zaznamy o prijme materialu, zdznamy o odbere vzoriek surovin, zadznamy
0 skusani, zaznamy o sanitacii, zaznamy o kontrole zariadeni a meradiel, zd&znamy o kontrole
priestorov, atd’.

Zaznamova dokumentacia viazana k Sarzi obsahuje zdznamy o odbere vzoriek,

zdznamy o Sarzi, zdznamy o skiSani, zdznamy o distribucii, zdznamy pri zariadeniach, atd’.

Dokumentacia ma urcit hierarchiu, k zdkladnym dokumentom patri situaéna sprava,
Vv ktorej st uvedené najdodlezitejSie vSeobecné udaje o vyrobcovi, napr. klicovy personal,
prehladné plany priestorov s vyznacenym tokom personalu atokom materiélu, riadenie

kvality apod. PodrobnejSiec st spracované hierarchicky niZzSie organizaéné normy
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a $tandardné pracovné postupy, ktoré s najpodrobnejsie, ale s Uzkym zameranim. Pre SPP
sa niekedy pouziva aj skratka SOP (Standard Operational Procedure).

Sprava o kvalite lieku (Product Quality Review), v d’alsom texte PQR, je dokument,
ktory vyrobca lieku vypractiva raz ro¢ne pre kazdy liek, ktory vyraba. Tento dokument je
kontrolovany pri kazdej inSpekcii SVP narodnou autoritou (na Slovensku inSpektormi
Statneho tustavu pre kontrolu lie¢iv). PQR sa stali medzinarodne akceptovanou suéastou
poziadaviek SVP a poskytuju uzitoéné informacie o kvalite a vyrobnych procesoch pri vyrobe
daneho lieku.

PQR je mechanizmus, ktory zaistuje, aby sa tudaje zachytené systémom farmaceutickej
kvality (PQS, Pharmaceutical Quality System) kontrolovali z hl'adiska trendov. Tento nastroj
moze podporovat’ prostredie neustaleho zlepSovania.
PQR sa nerobi samoucelne. Hlavnym cielom PQR je:

e overit konzistentnost’ existujuceho vyrobného procesu,

e overit’ vhodnost’ sucasnych Specifikacii pre vstupné suroviny aj pre hotové vyrobky,

e odhalit’ akékol'vek nepriaznivé trendy v kvalite,

o identifikovat mozné vylepSenia produktu a procesu.
Vyrobcovia by mali prostrednictvom PQR zdokumentovat’ identifikované problémy a v ramci
napravnych a preventivnych opatreni (CAPA — Corrective and Preventive Action) realizovat’
opatrenia na zlepSenie.
Co sa tyka formalnej stranky PQR, mala by obsahovat’ nasledovné informacie:

1. statistiku vyrobenych Sarzi, poctu vyrobenych a prepustenych baleni za sledované

obdobie (1 rok),

2. vyhodnotenie vytaznosti jednotlivych Sarzi (v pripade nesplnenia kritérii by mala

nasledovat’ analyza pri¢in a ndvrh CAPA),

3. rozbor avyhodnotenie kvality $arzi a dodavok ucinnych, pomocnych latok a obalov

pouzitych vo vyrobe Sarzi, vratane problémov, reklamacii a ich rieSeni,

4. rozbor priebeznej vyrobnej kontroly (PVK) a medzioperacnej kontroly pocas vyroby
Sarzi a ich vyhodnotenia (v pripade problémov analyza pri¢in a ndvrh CAPA),
vyhodnotenie Sarzi, ktoré nevyhoveli $pecifikacii,
zhodnotenie kritickych odchylok a nezhéd,
posudenie zmien vo vyrobnych a kontrolnych procesoch,

vyhodnotenie zmien v registraénej dokumentacii,

© © N o o

stabilitné skusanie a jeho vyhodnotenie v danom roku,

10. validaéné ¢innosti v danom obdobi,
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11. hodnotenie reklamécii, stiahnutie z trhu,
12. popis trendovej analyzy tykajucej sa procesu vyroby a kontroly licku za tcelom
optimalizécie a zlep$enia suc¢asného stavu,

13. zavere¢né vyhodnotenie.

https://www.ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4/chapter4_01 2011_en.pdf.
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Integrita dat

Téma integrity dat (Data Integrity) vo vyrobe a kontrole liekov je jedna z najmladSich
tém v problematike SVP astvisi so zisteniami inSpektorov. FDA (Food and Drug
Administration) narodnej autority USA o falSovani dat v niektorych farmaceutickych
podnikoch. V sucasnosti neexistuje ziadna pravna definicia pojmu integrity udajov v prostredi
SVP (GMP) ani v usmerneniach Eurdpskej Unie ohl'adne SVP. Doplnok ¢.11 GMP uvadza
tento termin v niektorych bodoch, ale neuréuje ho. Vyznam terminu sa vSak moze chapat’
vyluéne z odkazu v Doplnku 11: "Riadenie rizika by sa malo vykonavat pocas celého
zivotného cyklu pocitatového systému s ohl'adom na bezpecnost’ pacienta, integritu udajov a
kvalitu produktu". Toto oznacuje integritu idajov v izkej stivislosti s bezpe¢nostou pacienta a
kvalitou produktu.

Integrita dat nie je len indickym a c¢inskym problémom, ale je celosvetovym
problémom, pretoze problémy integrity dat vychadzaju z nedostatoénych alebo zastaralych
pracovnych postupov. V menSom pocéte pripadov zahiia datové falzifikacie. Su zname kauzy
z podvodu a falSovania vysledkov v USA v podnikoch Able Laboratories a Leiner Health
Products, ktor¢é sa riesili sudnou cestou.

Prvy oficidlny predpis vznikol v Anglicku v $tatnej autorite MHRA v roku 2014
(Medicines & Healthcare Products Regulatory Agency): “MHRA expectation regarding self-
inspection and data integrity“.

FDA v r. 2016 vydala dokument: Data Integrity and Compliance With CGMP Guidance

for Industry. Na tomto dokumente sa podiel’alo viacero narodnych autorit v USA.

« U.S. Department of Health and Human Services

« Food and Drug Administration

« Center for Drug Evaluation and Research (CDER)

« Center for Biologics Evaluation and Research (CBER)

« Center for Veterinary Medicine (CVM)
Vo vSeobecnosti usmernenia FDA nestanovuji pravne vynutitelné povinnosti. Namiesto toho
usmernenia opisuju aktualny postoj agentiry o danej téme a mali by sa povazovat’ len za
odporucania, pokial’ nie su citované Specifické regulacné alebo zékonné poziadavky. Pouzitie
slova should - malo by sa — v pokynoch agentiry FDA znamena, Ze nieCo odporacaju.

Postupne sa objavili usmernenia aj od inych autorit:
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«PIC/S PI041 Good Practices for Data Management and integrity in regulated
GMP/GDP enviroments (august 2016),

« WHO Guidance On Good Data and Record Management Practice (2016),

« ISPE: Considerations for a Corporate Data Integrity Program,

« ISPE / GAMP Guide Records and Data integrity (2017).
Vseobecne by sme mohli povedat, Zze doraz inSpektorov SVP sa presunul od poskytovania
informécie na zaklade odborného zdbévodnenia a vedeckého zddvodnenia smerom
k potvrdeniu, Ze analytické vysledky nie si ziskané podvodom. InSpektori pri inSpekciach
SVP, pri kontrole integrity dat pouzivaju systétm ALCOA, Co je skratka, spojena s pohl'adom
na problém integrity dat. Tuto skratku prvykrat pouzil inSpektor FDA Stan Wollen, aby mu
pomohla spomenut’ si na terminy tykajuce sa dodrziavania kvality dat, ktord vychadza zo
zasad Spravnej automatizovanej vyrobnej praxe - GAMP (Good Automated Manufacturing
Practice), ¢o je pristup zalozeny na postdeni rizika pre SXP - Problémy laboratérnych
pocitaGovych systémov. ALCOA znamena pohl'ad na data v nasledovnych smeroch:

o Attributable — priraditel'né,

e Legible — ¢itatelné,

« Contemporaneous - sudob¢, sibezné, aktualne,

« Original - originalne, pravdivé, prave,

« Accurate — complete - consistent — enduring — available - presné, UpIné, konzistentné,

trvalé - stéle, a st k dispozicii — platné, dostupné.

Vysledky porovnani a zaverov z auditov konstatuju, Ze elektronické data st oproti klasickym
papierovym zdznamom:

e ovel'a bezpecnejsie,

e ovel'a tazsie manipulovatelné alebo menené,

e pripadné zmeny st I'ahSie rozpoznatel'né (za predpokladu, Ze softvér je technicky

vyhovujuci podl'a US 21 CFR Part 11 a technické kontroly st vhodne realizované).

Zmenu/falSovanie papierovych dat a tdajov, ako st napr. tlacené chromatogramy, ktoré sa
daju jednoduchsie zmanipulovat’, je omnoho tazsSie odhalit. FDA uz davnejSie oznamilo, Ze
definovanie papierovych dokumentov ako "surovych dat — Raw Data" (pravidlo tzv.
,pisacieho stroja®) nespiia predikat Pravidiel GMP. Pou¢enim z in$pekcii je, Ze napr.
vytlageny papier kopie chromatogramu by sa nemal povazovat’ za vernu kopiu. Z dostupnych

dokazov a regulacného zamerania inSpektorov GMP na integritu dat vyplyva, Ze papierovy
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zaznam je zI¢é rieSenie a Ze vyrobcovia a ich laboratoria by mali prejst’ na plne elektronicke
systémy, ktoré sa ,,vzd’aluji papierovym datam“ alebo hybridnym systémom a ich
kombinacii (papier/elektronické¢ data). Pre vidcSinu laboratérii vSak vykondvanie plne
elektronickych pristupov k datam modze predstavovat vyznamnu zmenu toho, ¢o vlastne
doteraz robili. Integritu dat v mnohych analytickych laboratoriach v sucasnej dobe stéle
predstavuju papierové vytlacky zaznamov (ako ich hrubych/primarnych dat), ¢o je pre FDA
nedostato¢né (napr. zaznamy z merani HPLC a GC).

Dal§im  problémom je, ze sa vmnohych laboratériach  vykonavaji
analytické/chromatografické vypocty ,,rucne” alebo pomocou software (ako je napriklad
Microsoft Excel) namiesto toho, aby sa pouzili $pecialne chromatografické systémy - CDS
(Chromatography Data Systems), ktoré musia mat’ funkciu Audit Trail Software. Software
s funkciou Audit Trail by mal zarucit’ nemoznost’ falSovania vysledkov a tiez neopravnenych
zasahov do zdznamov o analyzach. Manualne vypocty predstavuju jedno z najvyssich rizik
integrity dat, a to aj v pripade, ked’ nadvdznost na pouzité ,zdrojové" udaje je
jednoznacéna.

V extrémnych pripadoch inSpektori FDA identifikovali pripady, ked’ si pracovnici
laboratorii  prisposobovali postupy vyberovych vazeni vzoriek injekcii, ¢o znamenalo
falSovanie vysledkov (selekciu dobrych vysledkov) v snahe docielit’, aby urcité parametre
vzoriek u kontrolovanej Sarze vyhovovali Specifikacii.

Niektoré z Castych otazok, ktoré opakovane prichadzaju na FDA, sU uvedené vo
varovnych listoch:

I Spolo¢né hesld u osobnych pocitatov. Tam, kde analytici v laboratoriu spolocne

zdielaji hesla, nie je mozné ur€it, kto vytvara alebo meni analytické zaznamy.

I UZzivatel'ské opravnenia. Nie st dostato¢ne definované alebo oddelené konfiguracie

systému pre softvér (kto ¢o robi, kto ¢o modze a nemoze robit)) a uzivatelia maja pristup
k nevhodnym softvérovym privilégidm, ako si napr. modifikdcie metédy a zmeny
integrécie.
Ak sa v laboratoriu nezavedie adekvatny systém kontroly nad datami a na zabranenie
neopravneného pristupu k Upravam, alebo nie je branené ukladanie pozmenenych
elektronickych stiborov; subor preto nemusi byt origindlny, presny alebo uplny.
Vypnutie funkcie Audit Trail v ramci analytického software systému v laboratoriu je
nepripustné. Pri nameranych datach s vypnutou funkciou Audit Trail nie je jasné, kto zmenil

stibor alebo preco to urobil. FDA povazuje vysledky z takto oSetrenych dat za nevyhovujuce.
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Integrita dat nie je len téma informacnych technologii. Zahfna vSetky oblasti
dokumentécie. Poziadavka, aby kazdd zmena dokumentu bola parafovand a datovana a ze
povodné informacie musia zostat’ Citatelné napriek vSetkym zmendm, mé zésadny vyznam
pre papierovu aj elektronicki dokumentaciu. V pripade elektronickych dokumentov by sa to
malo v zasade vykonavat’ prostrednictvom overenych software a funkcii Audit Trail. Mnoho
spolocnosti s tym stale zapasi, najmé preto, ze niekedy nie su k dispozicii ziadne prijatel'né

systémy, pripadne ze maju start pristrojovud resp. PC/Software techniku.

https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/chapter4_01-2011_en.pdf.

https://www.mhra.gov.uk/Howweregulate/Medicines/Inspectionandstandards/GoodManufacturingPractice/News
/CON355490, accessed Apr. 9, 2014,
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Validacia

Validacia je riadne dokumentovana odborna $tadia, ktora preukazuje, ze proces prebicha
tak, ako sa predpoklada, a je teda pod kontrolou. Validacia dokladd s vysokym stupfiom
istoty, Ze $pecificky proces je trvale schopny poskytovat’ vyrobok spliajici vopred stanovené
kvalitativne poziadavky. Valida¢né ¢innosti st jednym zo zékladnych principov
farmaceutického zabezpecenia kvality.

Validacia sa zacala uplatiiovat’ v Spojenych Statoch americkych cca od r. 1978. Jedna
z pouzivanych definicii je prevzatd od amerického kontrolného uradu Food and Drug
Administration (FDA): ,,Validacia je dokumentovany dokaz, ktory zaruCuje vysoky stupeni
istoty, Ze urcitym procesom sa vyrobi produkt uréenych vlastnosti a kvality*.

Iné definicie validacie zaviedli d’alSie institiicie ako napr. EEC, PIC, FIP. V stru¢nosti mozno
povedat, ze validaciou dokazujeme, ze proces pracuje, funguje. Validacia je ,,dokumentovany
zdravy rozum®.

V sucasnosti validacie zahrituji mnozstvo aktivit — od analytickych metdd pouzitych
v QC (Quality Control — kontrole, resp. riadeni kvality) surovin a produktov, cez postupy a
procesy pri vyrobe substancii a lickov az po dokumenta¢né a pocitacové systémy, spracovanie
vysledkov analyz a riadenie procesov. Oblast’ validacii pokryva vyvoj produktov, vyrobu,
riadenie kvality atestovanie. Validuju sa teda procesy (vyroba aktivnych substancii,
sterilnych a nesterilnych liekov), sanitacia (efektivita saniticie - zvysky produktov, zvysky
sanitaénych prostriedkov metodou sterov alebo z oplachovej vody), analytické metddy
(spravnost, presnost’, selektivita, linearita, detekéné limity, robustnost, atd’.), priestory
(vzduchotechnika, cistota, systémy na pripravu vody, rozvody pary, plynu, elektriny),
pocitatové systémy (validacia hardware, software). Spésoby vykonavania validacii sa delia
nasledovne:

e prospektivna validacia (pred zahajenim vyroby),

e subezna validacia (concurrent validation - uz pri zabehnutej vyrobe),

e retrospektivna validicia* (spatnym hodnotenim aspon 20 za sebou iducich Sarzi) a

e pravidelnd revalidacia v uréenych casovych intervaloch, ktora nasleduje po

ktorejkol'vek z predoslych menovanych.

*dnes ju ¢asto nahradza Sprava o kvalite produktu (Product Quality Review)
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Validacia v spojeni s analyzou rizika sa uplatiluje uz pri dizajne prevadzok resp. pri

planovani technologického vybavenia vhodného na zamysl'ana produkciu.

Obrazok 5: Uplatnenie validacie

VALIDACIA

CHOD
A UDRZBA

" KONCEPT
PROCESU

POZIADAVKY, VERIFIKACIA,
SPECIFIKACIE VALIDACIA SYSTEMU

DETAILNY INSTALACIA,
DIZAJN TESTOVANIE /

PLANOVANIE IMPLEMENTACIA

REALIZACIA

Pri validacii technologického procesu sa postupuje po krokoch. Pri dodani nového
zariadenia sa vykona tzv. instala¢na kvalifikacia (Instalation Qualification - 1Q). Tyka sa
strojov, meracich zariadeni, pristrojov, technologickych podpornych systémov,
vzduchotechniky a vyrobnych priestorov. Slizi k overeniu spravnej instalacie a vykonava ju
vyrobca zariadenia, dodavatel' alebo pouzivatel — farmaceuticky vyrobca, pripadne obaja
v spolupréci.

V d’alsom kroku sluzi opera¢na kvalifikacia (Operational Qualification - OQ) na
overenie plnej funkCnosti zariadenia ¢i systému a jeho schopnosti poskytovat produkt
spifajaci stanovené kritéria. Prakticky predstavuje simulaciu vyrobnych &nnosti v ramci

skuSobnej prevadzky. IQ a OQ su niekedy spajané pod pojem ,.kvalifikdcia zariadenia®.
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Tretim krokom je procesna (procesova) kvalifikacia (Process Qualification - PQ)
ktorou pouzivatel’ preukazuje, ze vlastny vyrobny postup je schopny opakovane a spol’ahlivo
produkovat’ vyrobok pozadovanej akosti. Pocas tychto skusok je overend spravna volba
kritickych procesnych parametrov (napr. rychlost mieSania, doba suSenia, parametre
sterilizacie) a ich vplyv na kvalitu kone¢ného produktu. Obvykle st za dostatocné povazované
3 po sebe uspesne realizované¢ vyrobné postupy (Sarze). PQ sa niekedy oznacuje ako
“validacia v uzSom zmysle slova”.

Ramcové firemné dokumenty st vypracované na rok alebo niekol’ko rokov dopredu.
Validacii sa venuju zastupcovia vedenia firmy, pracovnici vyroby, pracovnici zaistenia akosti,
mikrobiologickej kontroly, analytickej kontroly, technickej podpory atd. Tito vytvoria
valida¢nu komisiu resp. valida¢ny tim, ktory predklada riadiaci plan validacie (Validation
Master Plan), ktory je platny pre celt firmu. Pri stanoveni priorit je vzdy dolezité validovat’
najprv procesy vyroby ,rizikovejSich® liekovych foriem. Napriklad lieky podavané
parenteralne vo vicsich objemoch budi mat’ prednost’ pred injekciami. Parenteralne lieky
budu mat’ prednost’ pred peroralnymi a oralnymi liekmi. Peroralne lieky s obsahom malych
davok lieciva (technologicky néarocnejSie) budi mat prednost’ pred perordlnymi liekmi
S va¢8im obsahom lie¢iva a pod.

K jednotlivym validdciam sa potom utvoria aktudlne validacné timy zlozené
z pracovnikov rdéznej Specializacie, ktori si ale v danej problematike zaangazovani a
z pracovnikov zabezpecujucich kvalitu. Tito vytvaraju ¢iastkové valida¢né plany. Valida¢na
dokumentécia zahfna validacny plan, valida¢ny protokol a valida¢nu spravu. Niekedy sa tieto
dokumenty mozu spajat’. Napr. validacny plan a validacny protokol su koncipované ako
predpisovd dokumentacia a validatnd sprava ako zaznamova dokumenticia. Naopak,
validaény protokol méze byt ponaty aj ako sucast’ validacnej spravy teda ako zadznamovéa
dokumentécia.

Vsetky dokumenty, tykajuce sa validdcie musia byt schvalené validacnym timom.
Validaény plan moZze obsahovat’ tieto body: nazov validacie, rozsah a ciel’ validacie, miesto
validacie, Standardy a procediry pre validaciu, zloZenie validaéného timu, vyhodnocovanie,
vzor validaéného protokolu, Specifikdcia produktu. Vopred musia byt deklarované
akceptovatelné vysledky validacie. Validaény protokol ma popisovat’ el a rozsah
validacie, zlozenie valida¢ného timu, opis procesu (prostredia, zariadeni, vyrobnych procesov,
kontrol), kritické kroky a parametre, Statistické metddy vyhodnotenia, kritérid prijatelnosti —
zariadeni, vyrobnych procesov, kontrol (priebeznych, konecnej), harmonogram validacie a

formuldr zaznamovych protokolov. Valida¢na sprava obsahuje potom opis validacie
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(priebeh valida¢nych aktivit, Casovy priebeh, opis jednotlivych ¢innosti), vysledky a diskusiu
(spdsob spracovania vysledkov, vyjadrenie ¢i parametre vyhoveli/nevyhoveli pozadovanym
kritériam), zavery a odporacania (vratane odporuc¢eného terminu a rozsahu revalidacie).
Uvedomela validacia postupov a procesov vyzaduje Casto znacné naklady, tie sa vSak
vracaju tym, ze je menSia pravdepodobnost’ vyroby nevyhovujacich Sarzi a na zéklade
vysledkov validacie sa do vyroby cCasto zavedu efektivnejSie postupy. Validacia je teda

prospesna aj z obchodného hladiska.

EudralLex. Volume 4. Good Manufacturing Practice (GMP) guidelines. [online]. [cit.2017-12-01]. Dostupné na :
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/2008_11_25_gmp-anl_en.pdf.

JATTO, E., OKHAMAFE, A. O.: An Overview of Pharmaceutical Validation and Process Controls in Drug
Development. Tropical Journal of Pharmaceutical Research [online]. 2002, 1(2), 115-122. ISSN 1596-5996.
Available at: doi:10.4314/tjpr.v1i2.14592.

AGALLOCO, J.P., CARLETON, F.J., Validation of Pharmaceutical Processes, 3. vyd. CRC Press, 2007. 760 s.
ISBN 9781439850930.
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Zmluvna vyroba

Zmluvna vyroba je uvedend v kapitole 7 Eurdpskych poziadaviek pre Spravnu
vyrobnu prax (Eudralex, The Rules Governing Medicinal Products in the European Union,
Volume 4 EU Guide- lines to Good Manufacturing Practice Medicinal Products for Human
and Veterinary Use). Pri sucasnej celosvetovej globalizacii farmaceutického priemyslu si
mnohé farmaceutické spoloCnosti, ktoré su drzitelom registranych rozhodnuti liekov
(Marketing Authorisation) v roznych krajinach, davaju tieto lieky vyrabat z réznych pric¢in
uinych Specializovanych farmaceutickych spoloc¢nosti. Dokonca niektoré firmy sa na to
priamo S$pecializuji a zmluvnd vyroba unich predstavuje vacs§iu Cast’ ich vyroby (na
Slovensku napr. HBM Pharma s. r .0. Martin, Saneca a. s. Hlohovec a pod.). Bud’ sa v takejto
spolo¢nosti zmluvne vyraba kompletne cely liek, alebo sa tam vykonavaju iba niektoré dielCie
operacie napr. vyroba tabliet in bulk — ako polotovar. Finalizécia, balenie a prepustenie Sarze
sa potom vykonava inde.

Predpisy SVP moznost’ zmluvnej vyroby pripist'aji, ale podmienkou je pisomna
zmluva medzi objednavatel’om (Contract Giver) a vyrobcom (Contract Acceptor). Vsetky
dohody tykajlce sa vyroby a kontroly musia byt odstihlasené oboma zmluvnymi stranami
a musia byt’ v sulade s rozhodnutim o registracii daného lieku (vratane udajov uvedenych
Vv registracnej dokumentéciti).

Dobre pripravend Zmluva ozmluvnej vyrobe (Contract Manufacturing) je
zakladnym predpokladom pre tGspe$ni zmluvna vyrobu. V tejto zmluve sa musia jednotlivé
fazy vyroby a kontroly kvality jasne a presne definovat, dohodnut’ a kontrolovat’, aby sa
zabranilo nedorozumeniam, ktorych désledkom by mohla byt nevyhovujuca kvalita
vyrobenych liekov.

Povinnosti oboch strdn musia byt jednozna¢ne stanovené. V zmluve musi
byt’ jednoznacne uvedeny sposob, akym bude kvalifikovana osoba, ktora preptsta jednotlivé
Sarze lieku na trh, uplatiiovat’ svoju plnti zodpovednost’.

Technické podmienky v zmluve maji vypracovat’ prislusni odbornici, ktori poznaja
farmaceutickd technoldgiu, laboratdrnu kontrolu a spravnu vyrobnu prax (teda nie pravnici).

V zmluve sa ma jednoznacne uviest, kto je zodpovedny:

- za nakup, skusanie a preptstanie materialov (suroviny, obaly, pomocny material, atd’.),
- kontrolu kvality, vratane priebeznych vyrobnych kontrol,

- kto zodpoveda za odber vzoriek a za ich skaSanie.
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V pripade zmluvnej kontroly ma zmluva urCovat, kto ma odoberat vzorky na
pracovisku vyrobcu. V zmluve musi byt uréené, ¢i zaznamy o vyrobe, kontrole kvality, o
distribucii a referen¢né vzorky ma uchovavat objednavatel, alebo mu maju byt dostupné
u vyrobcu. VsSetky zdznamy, ktoré st dolezité na posudenie kvality vyrobku v pripade
reklamacii alebo podozrenia na chybu, musia byt objednavatelovi dostupné a musia byt
uvedené v jeho postupoch na reklamaciu a stiahnutie. Zmluva mé opraviiovat’ objednévatel’a
na in$pekciu a audity pracoviska u prijemcu zmluvy (vyrobcu).

Povinnosti objednavatePa:

o objednavatel’ zodpoveda za posudenie prijemcu zmluvy (vyrobcu), ¢i je schopny
uspesne vykondvat’ zmluvnu vyrobu v zmysle poziadaviek SVP,

o objednavatel musi prijemcovi zmluvy (vyrobcovi) poskytnut vsSetky informacie
nevyhnutné na vyrobu a kontrolu vyroby, vratane udajov uvedenych v registraénej
dokumentacii, ako aj vSetkych rizik, ktoré stvisia s vyrabanym liekom alebo s pracou
a ktoré by mohli spdsobit’ ohrozenie jeho priestorov, zariadeni, pracovnikov, inych
materidlov alebo vyrobkov,

o objednavatel musi zabezpeCit, aby vSetky spracované vyrobky/lieky, alebo
materidly/suroviny/obaly dodané od prijemcu zmluvy, vyhovovali prislusnym
Specifikaciam, resp. aby boli prepustené kvalifikovanou osobou.

Povinnosti prijemcu zmluvy (vyrobcu):

o prijemca zmluvy (vyrobca) musi mat vyhovujiuce priestory a zariadenia v zmysle
poziadaviek SVP na danu vyrobu,

o musi mat’ znalosti a skusenosti, kompetentnych pracovnikov pre uspesni vyrobu
objednanu objednavatel'om,

o zmluvni vyrobu moéze prevziat' len vyrobca, ktory ma Povolenie na vyrobu a platny
GMP certifikat pre danti liekovu formu, ktorti sa chysta vyrabat,

o prijemca zmluvy (vyrobca) méa zabezpecit, aby vSetky pre danu vyrobu dodavané
vyrobky/suroviny/obaly/materidly vyhovovali predpisanym S$pecifikaciam,

o prijemca zmluvy (vyrobca) neméa presunut’ ziadnu pracu/Cast’ vyroby/kontroly, ktora
mu bola v ramci zmluvy zverena, natretiu osobu (intt spolo¢nost) bez
predchadzajiiceho posudenia a schvalenia objednévatelom. Dohoda medzi prijemcom
zmluvy a tret'ou osobou ma zabezpe€ovat’ rovnaku informovanost’ 0 vyrobe a analyze,

aka je medzi pdvodnym objednavatel'om a prijemcom zmluvy.

https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/vol4-chap7_2012-06_en.pdf.
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Reklamécie a rieSenie nezhody alebo ,,takmer omylu*

Reklamacie a stiahnutie vyrobkov z trhu

Reklamacie u liekov (chyby kvality, podozrenia na falzifikaty) sa povazuju za vel'mi
kritické, pretoze moézu mat’ velky dosah na pacienta a potencidlne poskodit/zhorsit’ jeho
zdravotny stav. Preto sa im venuje zvySena pozornost tak zo strany vyrobcov, ako aj
nadnarodnych a narodnych autorit (EMA, SUKL...).

Vyrobcovia majl pre tento Gdel vypracované Standardné operaéné postupy (napr.
Reklamaény poriadok), v ktorych si podrobne rozpracované postupy, ako v takychto
pripadoch rieSia prislusné reklamacie. Zakladnou podmienkou je, Ze sa musia starostlivo

preverit’ v§etky reklamacie.

V pripade podozrenia na zadvazné/nepredvidané nedostatky v kvalite/reklamécie musia
mat’ vyrobcovia vypracovany systém pre rychle a ucinné stiahnutie Sarzi liekov, ktoré su
chybné, alebo u ktorych je podozrenie na chybu, z trhu.

Povinnosti vyrobcu pri rieSeni reklamacii:

e vyrobca musi urCit pracovnika, ktory je zodpovedny za vybavovanie reklamacii a
prijimanie potrebnych népravnych opatreni. Ak takyto pracovnik nie je stasne
kvalifikovanou osobou, tak o kazdej reklamacii musi informovat’ kvalifikovanu osobu,

e 0 kazdej reklamécii na chybu vyrobku sa ma vyhotovit’ zapis, ktory obsahuje vsetky
podrobnosti a reklamdacia sa ma dokladne presetrit. Obvykle sa ma na preSetrovani

reklamacie a st’aznosti za¢astnit’ pracovnik zodpovedny za kontrolu kvality,

e ak sa zisti chyba v urcitej Sarzi, alebo ak je podozrenie na chybu, treba postdit, ¢i sa
maju skontrolovat’ aj iné SarZe, ¢i nemaji rovnaka chybu. Najmé treba preverit’ Sarze,

ktoré mo6zu obsahovat’ prepracovanu cast’ chybnej SarZze,

e zaznamy o reklamaciach sa maju pravidelne preverovat’, aby sa preukazalo, ¢i nebuda
objavené Specifické alebo opakovane sa vyskytujice problémy, ktoré si vyzaduju

presetrenie a pripadné stiahnutie vyrobku z trhu,

e zvlaStna pozornost by sa mala venovat zisteniu, ¢i pricinou reklamacie nie je

falSovanie.

V zmysle slovenskej legislativy je v pripade zavaznej reklamacie vyrobca povinny
informovat’ Statny ustav pre kontrolu liekov (v pripade huméannych liekov) a Ustav pre
Statnu kontrolu veterinarnych biopreparatov a liekov (v pripade veterinarnych liekov), ak
vyrobca zvazuje zdsahy, ktoré stvisia s moznou vyrobnou chybou, zniZenou kvalitou

vyrobku, odhalenym falSovanim alebo inym zdvaznym kvalitativnym problémom.
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Stiahnutie Sarze lieku z trhu

Vyrobca musi mat’ urCené¢ho pracovnika, ktory je zodpovedny za organizéciu a
koordinéciu stiahnutia vyrobkov z trhu. V pripade potreby musi vyrobca mat’ dostato¢ny
pocet pracovnikov, ktori mu v tejto Cinnosti pomahajli, aby sa mohli uskutocnit’ vSetky
opatrenia s nalezitou rychlost'ou. Tento pracovnik ma byt spravidla nezavisly na
oddeleni predaja a marketingu. Ak tento pracovnik nie je zaroven kvalifikovanou osobou,
treba tuto osobu informovat’ o kazdom stiahnuti vyrobku. Vyrobca musi mat’ vypracované
pisomné postupy pre organizovanie postupu stahovania, ktoré sa maju pravidelne kontrolovat’
a podl'a potreby novelizovat’. Tieto postupy musia byt pripravené a pracovnici vyskoleni, aby

sa Vv pripade potreby mohol proces stiahnutia Sarze kedykol'vek okamzite zacat'.

V pripade, ak Sarza lieku bola distribuovand na viaceré zahrani¢né trhy, vyrobca musi
neodkladne informovat’ vSetky prislu$né narodné autority o stiahnuti z dévodu chyby alebo
podozrenia na fiu. Pracovnici, ktori st povereni organizaciou stiahnutia vyrobkov, maji mat’
rychlo k dispozicii z&dznamy o distribdcii, ktoré maju obsahovat' dostatok udajov o
distribatoroch a priamych zékaznikoch (s adresami, e-mailmi, telefonnymi ¢islami, s ¢islami
Sarzi a dodanymi mnozstvami), vratane exportovanych vyrobkov a vzoriek pre lekarov. Tieto

informacie musia byt dostupné pocas pracovnej doby i po jej skonceni.

Stiahnuté vyrobky sa maji nalezite oznalit' ako reklamovany tovar a oddelene
uskladnit’ az do rozhodnutia o ich d’alSom osude. Vyrobca je povinny o priebehu stiahnutia
viest’ podrobné zaznamy a po ukonceni stiahnutia sa ma vypracovat’ sprava, ktora obsahuje
celkovu bilanciu, mnozstvo vyrobku, ktoré sa dodalo na trh a mnozstvo, ktoré sa vratilo spét’.
Utinnost’ postupov stahovania sa ma pravidelne preverovat. Pre tieto uéely vyrobcovia cca
raz ro¢ne v spolupréci s distribatormi vykonavaju cvi¢né poplachy pre stahovanie, v ktorom
sa preveri cely tim a pracovné postupy u vyrobcu.

RieSenie nezhody a ,,takmer omylu“

Riesenie nezhody v rdmci procesov vyroby alebo nezhody so Specifikaciami (¢i uz sa
to tyka vstupnych surovin, obalov, medziproduktov alebo finalnych produktov) je potrebné
dokumentovat’ aj s ndpravnymi opatreniami na rieSenie problému. Treba uviest, kto napravu
vykond, v akom termine a kto to skontroluje. Ak nezhoda nenastane a teda véasnym zasahom
pride len Kk tzv. ,,takmer omylu®, je rovnako potrebné situaciu dokumentovat’ aj s opatreniami,
ktoré maji predist’ ¢i uz nezhode alebo ,takmer omylu“. Na rieSenie problému dohliada
kvalifikovana osoba.

https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-4/2014-08_gmp_chap8.pdf.
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Certifikacia

Na Slovensku vyrobu liekov reguluje zakon ¢. 362/2011 Z. z. o liekoch a
zdravotnickych pomockach a o zmene a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorSich
predpisov. Vyrobca liekov, ktory sa uchadza o povolenie na vyrobu liekov a chce ziskat
Osvedcenie o dodrziavani spravnej vyrobnej praxe vyrobcom (v d’alSom texte certifikat
GMP z angl. nazvu Certificate of GMP Compliance of a Manufacturer), musi postupovat’
v zmysle tohto zakona.

Povolenie na vyrobu liekov je potrebné pri:

a) Uplnej vyrobe liekov, ciastkovej vyrobe liekov vratane zmluvnej vyroby a vyrobnych
postupov savisiacich s delenim, balenim a Upravou balenia liekov,

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

c) Uplnej vyrobe alebo ¢iastkovej vyrobe skasanych produktov alebo skusanych liekov
urcenych na klinické skusanie vratane vyrobnych postupov stvisiacich s delenim, balenim a
upravou balenia skaSanych produktov alebo skusanych liekov,

d) dovoze liekov, skusanych produktov a skisanych lickov zo $tatov, ktoré nie st ¢lenskymi
Statmi (d’alej len "tretie Staty"); na vydanie povolenia sa vzt'ahuju ustanovenia odseku 1 pism.
b), c) ae), odsekov 2,4 a5 a § 15,

e) vyrobe medicinalnych plynov vrétane ich plnenia do spotrebitel'ského balenia.

Povolenie na vyrobu liekov nie je potrebné pri priprave liekov, deleni liekov, baleni
liekov a Uprave balenia liekov, ak sa niektord z tychto ¢innosti vykonava v nemocnicnej
lekérni, vo verejnej lekarni, pri priprave transfaznych liekov alebo pri individualnej priprave

liekov na inovativnu lie¢bu.

Poziadavky na vyrobu liekov sa podrobne uvadzaju v § 12 zadkona ¢. 362/2011 Z. z.
Vyrobca musi splnit’ persondlne, materiadlne, odborné, priestorové a organizacné poziadavky
kladené na vyrobu v zmysle platnej legislativy a poZiadaviek spravnej vyrobnej praxe (SVP).
Z najdolezitejSich poziadaviek mozno spomenut’:

o vyrobné priestory musia spifiat’ poziadavky SVP a hygienické poziadavky,

o vyrobca ma vlastné kontrolné laboratorium alebo pisomnt zmluvu s drzitel'om povolenia
na vyrobu liekov, ktory ma vydané povolenie na kontrolu liekov,

o vyrobca ustanovil odbornych zastupcov zodpovednych za:
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- vyrobu liekov,
- zabezpecenie kvality liekov,

- registréciu liekov.

Zakon zaroven vyrobcovi lickov uklada aj povinnosti, k tym najdolezitejSim patri:

(@]

(@]

vytvorit’ a pouzivat’ systém zabezpecovania kvality vyroby liekov,

vyrabat’ lieky v rozsahu povolenej vyrobnej ¢innosti, priCom ¢ast’ vyrobnej operacie si
moze na zéklade pisomnej zmluvy dohodnit’ s inym vyrobcom, ktory je drzitelom
povolenia na vyrobu liekov,

zabezpecit’ uchovavanie dokumentacie podl'a poziadaviek SVP,

dodava humanny liek, ktorého je vyrobcom, len drzitel'ovi povolenia na velkodistribuciu
humannych liekov, drzitelovi povolenia na poskytovanie lekarenskej starostlivosti
v nemocnicnej lekarni alebo vo verejnej lekarni, ozbrojenym silam, ozbrojenym zborom a
poskytovatel'ovi zachrannej zdravotnej sluzby,

bezodkladne stiahnut' ztrhu liek po oznameni Stitnym ustavom pre kontrolu liediv
(SUKL),

bezodkladne oznamit Statnemu ustavu pre kontrolu lie¢iv neziaduce u¢inky humanneho

lieku, o ktorych sa dozvedel po registracii humanneho lieku.

Vyrobca liekov poda Ziadost' o indpekciu/vydanie Posudku SUKL. Prilohou Ziadosti

o0 vydanie Povolenia na vyrobu humannych liekov je Posudok na materidlne a priestorové

vybavenie a personalne zabezpecenie ziadatel'a o povolenie na vyrobu huménnych liekov

Vv zmysle ustanovenia § 6 ods. 5 pism. f) zdkona ¢. 362/2011 Z.z. v zneni neskorsich

predpisov. Po tspesnej inSpekcii SVP (po odstraneni pripadnych nedostatkov zistenych pri

indpekcii) a kladnom Posudku SUKL vyrobcovi vystavi Povolenie na vyrobu humannych

liekov ako aj certifikat GMP, ktory ho opraviiuje vyrabat’ lieky.

InSpekcia SVP sa vykonava v pravidelnych dvoj- az trojroénych intervaloch podl'a toho,

aky typ liekov vyrobca vyraba. InSpekciu moZzno uskutocnit’ aj mimo tychto terminov ako

neplanovand.

Z&kon 362/2011 Z. o liekoch a zdravotnickych pomdckach v zneni neskorich predpisov.

https://www.sukl.sk.
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https://www.sukl.sk/sk/inspekcia/oddelenie-spravnej-vyrobnej-a-velkodistribucnej-praxe/ziadost-o-inspekciu-vydanie-posudku-sukl?page_id=3022
https://www.sukl.sk/sk/inspekcia/oddelenie-spravnej-vyrobnej-a-velkodistribucnej-praxe/ziadost-o-inspekciu-vydanie-posudku-sukl?page_id=3022
https://www.sukl.sk/

Pouzité skratky

ADE - Acceptable Daily Exposure

ALCOA - Attributable, Legible, Contemporaneous, Original, Accurate

API - Active Pharmaceutical Ingredient

APVYV - Agentura na podporu vyskumu a vyvoja Ministerstva Skolstva, vedy, vyskumu a Sportu SR
AQL - Acceptable Quality Level

BLA - Bilateral Agreement

BSSP - velkost’ $arze nasledujuceho pripravku, Batch Size of Subsequent Product
BSSP - velkost’ $arze nasledujuceho pripravku, Batch Size of Subsequent Product
BW — telesna hmotnost’, Body Weight

CAB - Conformity Assessment Body

CAPA - napravné a preventivne opatrenia, Corrective and Preventive Action
CBER - Centre for Biologics Evaluation and Research

CDER - Centre for Drug Evaluation and Research

CDS - Chromatography Data Systems

CFR - Code of Federal Regulations

CFU - jednotka tvoriaca kolonie, Colony-Forming Unit

CGMP, cGMP - Current Good Manufacturing Practice

CHMP - Committee for Medicinal Products for Human Use

CIP - Cleaning in Place

CIPM - Comité International des Poids et Mesures

CPP - kritické parametre procesu, Critical Process Parameters

CQA - kritické akostné parametre, Critical Quality Attributes

CVM - Centre for Veterinary Medicine

CVMP - Committee for Medicinal Products for Veterinary Use

DSC - diferencialna skenovacia kalorimetria

EA - European Accreditation

EDXRD - Energy Dispersive X Ray Diffraction

EEC - European Economic Community

EMA — European Medicines Agency, Eurdpska liekova agentira

EN - Europska norma

EU - Eurdpska Unia
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FBRM - Focused Beam Reflectance Measurement

FDA - Food and Drug Administration

FIP - International Pharmaceutical Federation

FMEA - Failure Mode and Effect Analysis

FMECA - Failure Mode Effects and Criticality Analysis

FT-IR - Fourier Transformation Infrared

GAMP - Good Automated Manufacturing Practice

GC - Gas Chromatography

GDP — Good Documentation Practice

GIT - gastro-intestinalny trakt

GMP - Good Manufacturing Practice

HACCP - Hazard Analysis and Critical Control Points

HDP - hruby domaci produkt

HEPA - High Efficiency Particulate Air

HPLC - vysokou¢inna kvapalinova chromatografia, High Performance Liquid Chromatography

IAF - International Accreditation Forum

ICH - International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use, predtym International Conference on Harmonisation

ILAC - International Laboratory Accreditation Cooperation

INDEX CA/INDEX K - index spravnosti, Accuracy Index

INDEX CP - index presnosti, Process Potential Index/Process Capability Index

INDEX CPK - index spdsobilosti - standardnosti procesu, Process Capability Index/Quality Index

INDEX K/INDEX CA - index spravnosti, Accuracy Index

IQ - Instalation Qualification

IR - Infrared

ISO - International Organization for Standardization

ISO/IEC - International Organization for Standardization/International Electrotechnical Commission

ISPE - International Society for Pharmacoepidemiology

KEGA - Kultirna a edukacné grantova agentira Ministerstva Skolstva, vedy, vyskumu a Sportu SR

KF - titracia Karola Fischera

L - limit pre kontaktny povrch zariadeni

LDsp - davka, ktora vyvola smrt’ 50 % testovanych subjektov, Lethal Dose 50

LSL - Lower Specification Limit
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LSP - Limit in Subsequent Product

MACO - Maximum Allowable Carryover

MBSext - minimalna vel'kost’ $arze (Minimum Batch Size) nasledujiceho produktu
MF — modifikujuci faktor, Modifying Factor

MHRA - Medicines & Healthcare products Regulatory Agency
MLA - Multilateral Agreement

MRA - Mutual Recognition Agreement

MS - Mass Spectroscopy

MZ SR - Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

NIR - Near Infrared

NMR - Nuclear Magnetic Resonance

NOAEL - No Observed Adverse Effect Level

nomi - nominal

OECD - Organizécia pre ekonomickl spolupréacu a rozvoj

OQ - Operational Qualification

PAT - Procesna analyticka technoldgia, Process Analytical Technology
PC — Personal Computer

PDE - Permitted Daily Exposure

PIC - Pharmaceutical Inspection Convention

PIC/S - Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme

PIL — pisomna informacia pre pouzivatel’a, Patient Information Letter
PK — farmakokinetické vplyvy, Pharmacokinetic Adjustments

PQ - Process Qualification

POR - sprava o kvalite lieku, Product Quality Review

PQS - system farmaceutickej kvality, Pharmaceutical Quality System
PV - priemyselné vlastnictvo

PVK - priebeznd vyrobna kontrola

PVM - Particle Video Microscope

QbD - Quality by Design

QC - Quality Control

QP - Qualified Person

QRM - Quality Risk Management

RTRT - Real Time Release Testing

SDP - Spravna dokumentacna prax
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SESA - vnutorny povrch zariadenia, Shared Equipment Surface Area

Sl — International System of Units, System International d”Unité

SF — faktor bezpecnosti, Safety Factor

SFN - Storming, Forming, Norming

SKP - Spravna klinicka prax

SLP - Sprévna laborat6rna prax

SNAS - Slovenska narodna akredita¢na sluzba

SPC - sthrn charakteristickych vlastnosti lieku, Summary of Product Characteristics
SR - Slovenska republika

STN - Slovenska technicka norma

SVDP - Spravna velkodistribu¢na prax

SZO - Svetova zdravotnicka organizacia

SXP — Spravne praxe vo farmacii

SPP - standardné pracovné postupy

SUKL - Statny tstav pre kontrolu liegiv

TDDnext - denné terapeuticka davka (Therapeutic Daily Dose) nasledujuceho produktu
TOC - Total Organic Carbon

TTC - Treshold of toxicological concern

UFc — komplexny faktor, Composite Uncertainty Factor

ULPA - Ultra Low Particulate Air

UNMS SR - Urad pre normalizaciu, metrologiu a skiisobnictvo SR

UQL - Unacceptable Quality Level

US - United States

USL - Upper Specification Limit

UV-Vis - Ultra Violet-visible

VEGA - Vedecka grantova agentura Ministerstva Skolstva, vedy, vyskumu a Sportu SR
WHO — World Health Organization

WIP - Washing in Place

WTO - World Trade Organization

XRPD - X Ray Powder Diffraction

Z. z. - Zbierka zakonov
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