Cekos In Ekspert

Na osnovu €lana 26. stav 1. Zakona o lekovima i medicinskim sredstvima ("Sluzbeni glasnik RS", br. 30/10i 107
112),

Ministar zdravlja donosi

SMERNICE
DOBRE PROIZVODACKE PRAKSE

(SI. glasnik RS br. 97/17)
Osnovni tekst na snazi od 09/11/2017 , u primeni od 01/01/2018

- izuzev pojedinih odredbi ! .

UvOoD

Farmaceutska industrija u Evropskoj uniji odrzava visok standard obezbedenja kvaliteta u razvoju, proizvodnji i
kontroli lekova. Postupkom za izdavanje dozvole za stavljanje leka u promet obezbedena je usaglasenost lekova sa
vazecim zahtevima u pogledu bezbednosti, kvaliteta i efikasnosti, koju procenjuju nadlezne institucije. Postupkom
za izdavanje dozvole za proizvodnju obezbedeno je da su svi lekovi koji imaju dozvolu za stavljanje u promet na
evropskom trzistu proizvedeni/uvezeni od strane proizvodaca koji poseduju dozvolu za proizvodnju i koji su redovno
inspektovani od strane nadlezne institucije, primenom principa Upravljanja rizikom kvaliteta. Dozvola za proizvodnju
neophodna je svim proizvodacima lekova na teritoriji Evropske unije, bez obzira da li je lek u prometu u ili van
Evropske unije.

Dve direktive koje propisuju principe i smernice dobre proizvodacke prakse za lekove (GMP), usvojene su od
strane Komisije Evropske unije. Direktiva 2003/94/EC se odnosi na lekove koji se koriste u humanoj medicini, dok
se Direktiva 91/412/EEC odnosi na lekove koji se koriste u veterinarskoj medicini. U skladu sa ovim direktivama
objavljene su detaljne Smernice Dobre proizvodacke prakse, koje se koriste prilikom procene dokumentacije za
izdavanje dozvole za proizvodnju lekova i kao osnova za inspekciju proizvodaca lekova.

Principi Dobre proizvodacke prakse i detaljne smernice se odnose na sve operacije za koje je potrebna dozvola
prema Clanu 40. Direktive 2001/83/EC, ¢lanu 44. Direktive 2001/82/EC i ¢lanu 13. Direktive 2001/20/EC, koje su
izmenjene i dopunjene. Smernice Dobre proizvodacke prakse odnose se i na ostale farmaceutske proizvodne
procese, kao sto su oni koji se obavljaju u bolnicama.

Drzave Clanice EU i industrija su se saglasile da se u proizvodnji lekova koji se koriste u veterinarskoj medicini
primenjuju isti zahtevi Smernica dobre proizvodacCke prakse koji se primenjuju i u proizvodniji lekova koji se koriste u
humanoj medicini. Izvesne razlike u smernicama dobre proizvodacke prakse date su u dva posebna aneksa koji se
odnose na lekove koji se koriste u veterinarskoj medicini i imunoloSke veterinarske lekove.

Smernice Dobre proizvodacke prakse sastoje se od tri dela i posebnih aneksa. Prvi deo daje principe dobre
proizvodacke prakse za lekove. Drugi deo daje smernice dobre proizvodacCke prakse za aktivne supstance koje se
upotrebljavaju kao polazne supstance u proizvodniji lekova. Trec¢i deo €ine dokumenta koja se odnose na dobru
proizvodacku praksu i koji pojasnjavaju regulatorna oCekivanja.

Poglavlja iz Osnovnih zahteva Prvog dela se zasnivaju na principima koji su definisani u Direktivama 2003/94/EC i
91/412/EEC. Poglavlje 1 "Upravljanje kvalitetom" daje osnovni koncept upravljanja kvalitetom koji se primenjuje u



proizvodniji lekova. U svakom slede¢em poglavlju dati su principi koji daju kratak pregled ciljeva upravljanja
kvalitetom koji se odnose na to poglavlje i deo teksta koji proizvodacu daje dovoljno detalja kako bi bio upoznat sa
znacajnim principima za njihovo ostvarivanje.

Na osnovu izmenjenog ¢lana 47. i ¢lana 51. Direktive 2001/83/EC, odnosno Direktive 2001/82/EC, koje su
izmenjene i dopunjene, Komisija EU je propisala i objavila detaljnu smernicu i principe dobre proizvodacke prakse
za aktivne supstance koje se upotrebljavaju kao polazne supstance u proizvodnji lekova. Drugi deo Smernica dobre
proizvodacke prakse je ustanovljen na osnovu ICH smernice, koja je objavljena kao ICH Q7a "Smernica o aktivnim
farmaceutskim sastojcima". Drugi deo Smernica Dobre proizvodacke prakse se primenjuje za humane i
veterinarske lekove.

Osnovnim zahtevima dobre proizvodacke prakse, predstavljenim u Prvom delu i Drugom delu, dodati su posebni
aneksi u kojima su dati detaljni zahtevi u vezi sa specificnim podrucjima primene. Za neke proizvodne procese,
primenjuju se istovremeno razli€iti aneksi (npr. aneks o sterilnim proizvodima i aneks o radiofarmaceutskim i/ili
bioloSkim proizvodima).

Recnik nekih termina koji se koriste u Smernicama Dobre proizvodacCke prakse nalazi se posle aneksa a neki od
aneksa sadrze svoj re¢nik.

Smernice Dobre proizvodacke prakse ne obuhvataju aspekte bezbednosti osoblja zaposlenog u proizvodnji.
Bezbednost zaposlenih je od izuzetnog znacaja u proizvodnji nekih lekova kao $to su visoko reaktivni, bioloski i
radioaktivni lekovi. Ova pitanja se posebno razmatraju u drugim propisima Evropske zajednice ili u nacionalnim
propisima.

Smernice Dobre proizvodacke prakse podrazumevaju da su, od strane nosioca dozvole za proizvodnju, zahtevi iz
dozvole za stavljanje leka u promet koji se odnose na bezbednost, kvalitet i efikasnost, sistematski inkorporirani u
sve proizvodne, kontrolne i postupke pustanja serije leka u promet.

Proizvodnja lekova se u toku dugog perioda obavlja u skladu sa Smernicama Dobre proizvodacke prakse, tako da
ona nije regulisana CEN/ISO standardima. Prilikom pripreme ove smernice uzeti su u obzir CEN/ISO standardi, ali
ne i terminologija koja se u njima Koristi. Prepoznato je da postoje i druge prihvatljive metode, pored onih koje su
opisane u ovim smernicama Dobre proizvodacke prakse, kojima se mogu dostic¢i principi upravljanja kvalitetom.
Ovim smernicama se ne spreCava razvoj novih pristupa ili novih tehnologija koje su validirane i koje obezbeduju
zadovoljavajuci nivo upravljanja kvalitetom, a koji je najmanje ekvivalentan onom koji se zahteva Smernicom.

Smernice Dobre proizvodacke prakse se redovno azuriraju kako bi odrazavale kontinuirano unapredenje najboljih
praksi u oblasti kvaliteta. Izmene su javno dostupne na internet stranici Evropske Komisije.

Vazeca je poslednja azurirana verzija smernica, objavljena na internet stranici Evropske Komisije (EudralLex -
Volume 4 Good manufacturing practice (GMP) Guidelines).

http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4/index_en.htm

PRVI DEO

OSNOVNI ZAHTEVI ZA PROIZVODNJU LEKOVA
POGLAVLJE 1: FARMACEUTSKI SISTEM KVALITETA

Principi
Nosilac dozvole za proizvodnju lekova (u daljem tekstu: proizvodac lekova) mora da obavlja proizvodnju na nacin
kojim je obezbedeno da lekovi kvalitetom odgovaraju predvidenoj nameni, zahtevima dozvole za stavljanje leka u
promet ili odobrenja za sprovodenje kliniCkog ispitivanja i da u pogledu bezbednosti, kvaliteta i efikasnosti ne
predstavljaju opasnost po zdravlje pacijenata. Za ispunjenje svih zahteva kvaliteta odgovorno je najviSe
rukovodstvo kompanije, a u njihovoj realizaciji aktivho u€estvuje osoblje iz razli€itih organizacionih delova i



razliCitog nivoa odgovornosti, kao i svi dobavljaci i distributeri koji saraduju sa proizvodacem lekova. Da bi zahtevi
kvaliteta bili ispunjeni, mora da postoji sveobuhvatno isplaniran i implementiran Farmaceutski sistem kvaliteta koji
obuhvata Dobru proizvodacku praksu (GMP) i Upravljanje rizikom kvaliteta. Farmaceutski sistem kvaliteta treba da
bude u potpunosti dokumentovan, a njegova efektivnost treba redovno da se prati. Svi segmenti Farmaceutskog
sistema kvaliteta treba da raspolazu odgovarajuc¢im, kompetentnim osobljem, odgovarajuéim i dovoljnim prostorom
i opremom. Postoje i dodatne zakonske obaveze za proizvodaca lekova i Kvalifikovano lice odgovorno za pustanje
serije leka u promet (QP).

Osnovni koncepti Upravljanja kvalitetom, dobre proizvodacke prakse i Upravljanja rizikom kvaliteta medusobno su
povezani. Oni su ovde opisani tako da se naglasavaju njihovi medusobni odnosi, kao i njihov fundamentalni znacaj
u proizvodniji i kontroli kvaliteta lekova.

Farmaceutski sistem kvaliteta 1

1.1 Upravljanje kvalitetom je Sirok koncept koji obuhvata sve znac¢ajne elemente koji pojedinacno ili zajedno uti¢u
na kvalitet proizvoda. To je skup svih organizovanih aktivnosti preduzetih u cilju obezbedenja takvog kvaliteta
lekova koji je neophodan za njihovu nameravanu upotrebu, zbog ¢ega podrazumeva primenu dobre proizvodacke
prakse.

1.2 Dobra proizvodacka praksa se primenjuje u svim fazama zivotnog ciklusa leka po€evsi od proizvodnje leka
namenjenog za klini¢ko ispitivanje, preko transfera tehnologije, komercijalne proizvodnje, do prestanka proizvodnje
leka. Medutim, Farmaceutski sistem kvaliteta moze da se primenjuje i na fazu farmaceutskog razvoja leka na nacin
opisan u smernici ICH Q10, koja iako je opciona, moze da olak$a inovacije i stalno unapredenje i uévrsti vezu
izmedu aktivnosti farmaceutskog razvoja i proizvodnih aktivnosti. Smernica ICH Q10 moze da se koristi kao
dodatak sadrzaju ovog poglavlja.

1.3 Obim i sloZzenost aktivnosti proizvodaca lekova treba da se uzmu u obzir prilikom razmatranja razvoja novog
Farmaceutskog sistema kvaliteta ili modifikovanja postojeceg. U dizajn ovog sistema treba ugraditi i odgovarajuce
principe upravljanja rizikom, kao i upotrebu odgovarajucih "alata" za upravljanje rizikom. Bez obzira $to su neki
aspekti Farmaceutskog sistema kvaliteta primenljivi u celoj kompaniji, dok su neki specifi¢ni za odredeno mesto
proizvodnje, efektivhost ovog sistema se po pravilu dokazuje na odredenom mestu proizvodnje.

1.4 Farmaceutski sistem kvaliteta koji je odgovarajuci za proizvodnju lekova treba da obezbedi:

i) da se realizacija proizvoda postize dizajnom, planiranjem, implementacijom, odrzavanjem i kontinuiranim
unapredenjem sistema koji omogucava doslednu isporuku proizvoda odgovarajuceg kvaliteta;

i) da je znanje o procesu i proizvodu implementirano kroz sve faze njegovog zivotnog ciklusa;
iii) da su faza dizajna i razvoja leka u saglasnosti sa zahtevima dobre proizvodacke prakse (GMP);

iv) da su postupci proizvodnje i kontrole kvaliteta jasno definisani uz odgovaraju¢u primenu Smernica dobre
proizvodacke prakse;

v) da su odgovornosti rukovodstva jasno utvrdene;

vi) da su izvrSene pripreme za proizvodnju, nabavku i upotrebu ispravnih polaznih supstanci i materijala za
pakovanje, da se vrsi odabir i monitoring dobavljaca i da se potvrduje da je svaka isporuka izvrSena od
odobrenog dobavlja¢a, odnosno proizvodaca;

vii) da je obezbedeno upravljanje poverenim aktivnostima;

viii) da je uspostavljeno i da se odrzava efektivan monitoring i sistem kontrole performansi procesa i
kvaliteta proizvoda;

ix) da se rezultati monitoringa procesa i proizvoda uzimaju u obzir prilikom pustanja serije leka u promet,
prilikom istrage odstupanja, kao i prilikom predlaganja preventivnih mera za spre€avanje ponavljanja
odstupanja u buduénosti;



x) da su obavljene sve neophodne kontrole kvaliteta meduproizvoda, procesne kontrole i validacije;

xi) da je kontinuirano unapredenje olak§ano implementacijom unapredenja kvaliteta odgovarajué¢im za
postojeci nivo znanja o procesima i proizvodu;

xii) da se prospektivno procenjuju planirane izmene i da se vrsi njihovo odobravanje pre sprovodenja, kao i
da se one prijavljuju nadleznim organima/institucijama kada je to potrebno;

xiii) da se posle svake izmene vrSi procena radi potvrdivanja postizanja ciljeva kvaliteta, kao i potvrdivanja
da nije doslo do nenamernog Stetnog uticaja na kvalitet leka;

xiv) da je primenjen odgovarajuci nivo analize osnovnog uzroka prilikom istrage odstupanja, sumnje u defekt
kvaliteta proizvoda i u drugim slu€ajevima, a §to se postize primenom principa Upravljanja rizikom kvaliteta.
U slu€aju kada ne moze da se utvrdi stvarni uzrok, treba da se identifikuje i navede najverovatniji uzrok.
Kada postoji sumnja da je ljudska greSka mogla da bude, ili jeste, stvarni uzrok odstupanja, to mora da se
potvrdi vodeci racuna da se ne previde eventualne procesne, proceduralne ili sistemske greske.
Odgovarajuce korektivne i/ili preventivhe mere (CAPA) treba da se isplaniraju i preduzmu u skladu sa
rezultatom istrage. Efektivnost ovih mera se prati i procenjuje u skladu sa principima Upravljanja rizikom
kvaliteta;

xv) da se lekovi ne prodaju niti isporu€uju pre nego Sto Kvalifikovano lice (QP) potvrdi da je svaka serija leka
proizvedena i kontrolisana u skladu sa zahtevima dozvole za stavljanje u promet i svim drugim zahtevima
koji se odnose na proizvodnju, kontrolu kvaliteta i puStanje serije leka u promet;

xvi) da postoje odgovarajuci uslovi koji obezbeduju, koliko god je moguce, da skladisStenje, distribucija i
rukovanje lekovima ne utiCu na promenu njihovog kvaliteta u toku predvidenog roka upotrebe;

xvii) da se primenjuju procedure za interne provere i/ili provere kvaliteta na osnovu kojih se redovno
procenjuje efektivnost i primenljivost Farmaceutskog sistema kvaliteta.

1.5 Najvise rukovodstvo ima krajnju odgovornost za obezbedenje odgovaraju¢eg Farmaceutskog sistema kvaliteta
za koji treba da obezbedi odgovarajuce resurse, kao i unapred odredena i saopStena zaduzenja i odgovornosti
zaposlenih koja su implementirana u celoj kompaniji. Vodeca uloga najviSeg rukovodstva treba da obezbedi
podrsku i posvecenost svih zaposlenih u okviru kompanije za odrzavanje Farmaceutskog sistema kvaliteta.

1.6 Potrebno je da rukovodstvo vrSi periodi¢no preispitivanje funkcionisanja Farmaceutskog sistema kvaliteta, uz
ucesce najviSeg rukovodstva, kako bi se identifikovale mogucnosti za kontinuirano unapredenje procesa, proizvoda
i samog sistema.

1.7 Farmaceutski sistem kvaliteta treba da bude definisan i dokumentovan. Poslovnik o kvalitetu ili drugi
ekvivalentan dokument treba da sadrzi detaljan opis sistema upravljanja kvalitetom uklju¢ujuci i odgovornosti
rukovodstva.

Dobra proizvodacka praksa za lekove (GMP)

1.8 Dobra proizvodacka praksa (GMP) je onaj deo Upravljanja kvalitetom koji obezbeduje da se proizvodi dosledno
proizvode i kontroliSu u skladu sa standardima kvaliteta odgovaraju¢im za njihovu nameravanu upotrebu i
zahtevima dozvole za stavljanje leka u promet, odobrenja za sprovodenje klini¢kog ispitivanja ili specifikacijom
proizvoda. Dobra proizvodacka praksa se odnosi i na proizvodnju i na kontrolu kvaliteta. Osnovni zahtevi dobre
proizvodacke prakse su:

i) da su svi proizvodni postupci jasno definisani, sistematski proveravani na osnovu ste€enog iskustva, da
obezbeduju doslednu proizvodnju lekova zahtevanog kvaliteta prema specifikaciji;

ii) da su kriticne faze proizvodnog procesa i znaCajne izmene procesa validirane;
i) da su obezbedeni svi neophodni uslovi za primenu dobre proizvodacke prakse, ukljucujudi i:

- odgovarajuce kvalifikovano i obu¢eno osoblje;



- odgovarajuce objekte i prostor;

- odgovarajucu opremu i odrzavanje;

- ispravne polazne supstance, materijal za pakovanje i etikete;

- odobrene procedure i uputstva u skladu sa Farmaceutskim sistemom kvaliteta;

- odgovarajuci nacin i uslove ¢uvanja i transporta;
iv) da su uputstva i procedure napisani instruktivnim, jasnim i nedvosmislenim jezikom i prilagodeni
postojeéim uslovima u konkretnim proizvodnim objektima;
v) da je osoblje obu€eno za korektno sprovodenje procedura;

vi) da se u toku proizvodnog procesa vode zapisi, ruéno i/ili elektronski, kojima se potvrduje da su sve faze,
definisane procedurama i uputstvima, u potpunosti izvrSene i da kvantitet i kvalitet proizvoda odgovaraju
ocekivanom;

vii) da je svako znacajno odstupanje dokumentovano i istrazeno kako bi se utvrdio osnovni uzrok i sprovele
odgovarajuce korektivne i preventivne mere;

viii) da se na odgovarajuci nacin vodi dokumentacija o proizvodniji, uklju€ujuci i distribuciju, na osnovu koje
je moguca sledljivost odredene serije leka;

ix) da se distribucija obavlja tako da je rizik za kvalitet lekova tokom distribucije sveden na minimum i da se
obavlja u skladu sa Smernicama dobre prakse u distribuciji lekova;

x) da je obezbeden sistem za povlacenje bilo koje serije leka iz prometa;

xi) da su reklamacije na kvalitet leka u prometu i uzroci nastanka defekta kvaliteta istrazeni, kao i da su
preduzete odgovarajuce korektivne i preventivhe mere.

Kontrola kvaliteta

1.9 Kontrola kvaliteta predstavlja deo dobre proizvodacke prakse koji se odnosi na uzorkovanje, specifikacije i
ispitivanja, kao i na organizaciju, dokumentaciju i procedure odobravanja koje obezbeduju sprovodenje svih
neophodnih i relevantnih metoda ispitivanja kvaliteta polaznih supstanci i gotovih lekova pre odobravanja njihove
upotrebe, odnosno pustanja u promet. Osnovni zahtevi kontrole kvaliteta su slede¢i:

(i) da postoji odgovaraju¢a oprema, obuceno osoblje i odobrene procedure za uzorkovanje, kontrolu
kvaliteta polaznih supstanci, materijala za pakovanje, meduproizvoda, poluproizvoda (bulk) i gotovih
proizvoda, kao i monitoring ambijentalnih uslova kada je to neophodno u svrhu dobre proizvodacke prakse;

(ii) da uzimanje uzoraka polaznih supstanci, pakovnog materijala, meduproizvoda, poluproizvoda (bulk) i
gotovih proizvoda vrsi obuceno osoblje, u skladu sa odobrenim metodama;

(iii) da su metode ispitivanja validirane;

(iv) da se vode zapisi, ruéno i/ili elektronski, kojima se potvrduje da su sve zahtevane procedure za
uzorkovanije i ispitivanja stvarno obavljene. Svako odstupanje mora biti u potpunosti zapisano i istrazeno;

(v) da gotovi proizvodi sadrze aktivne supstance koje kvalitativno i kvantitativnho odgovaraju specifikaciji iz
dokumentacije dostavljene za dobijanje dozvole za stavljanje leka u promet ili odobrenja za sprovodenje
kliniCkog ispitivanja, da su zahtevanog stepena Cisto¢e, da su u odgovaraju¢em pakovanju i ispravno
obelezeni;

(vi) da izvestaji o rezultatima ispitivanja i sertifikati analize polaznih supstanci, meduproizvoda,
poluproizvoda (bulk) i gotovih proizvoda i zvani¢no odgovaraju specifikacijama. Procena kvaliteta proizvoda
obuhvata pregled i procenu relevantne proizvodne dokumentacije i procenu odstupanja od predvidenih
procedura;



(vii) da nijedna serija proizvoda nije pustena u promet pre nego $to, u skladu sa zahtevima Aneksa 16,
Kvalifikovano lice za pustanje serije u promet (QP) odobri, odnosno potvrdi da je kvalitet proizvoda u
potpunosti usaglasen sa zahtevima vazecih dozvola;

(viii) da se, u skladu sa zahtevima Aneksa 19, Cuva dovoljan broj referentnih uzoraka polaznih supstanci i
gotovih proizvoda kako bi, u slu¢aju potrebe, bilo moguce da se izvrSe ponovna ispitivanja kvaliteta
proizvoda, kao i da se proizvodi ¢uvaju u njihovom originalnom pakovaniju.

Pregled kvaliteta proizvoda
1.10 U cilju potvrdivanja doslednosti postoje¢eg proizvodnog procesa i usaglasenosti kvaliteta polaznih supstanci i
gotovih proizvoda sa specifikacijama, potrebno je da se sprovode redovni ili periodi¢ni pregledi kvaliteta svih lekova
koji imaju dozvolu za stavljanje u promet, uklju€ujuci i one koji su namenjeni isklju€ivo za izvoz. Ovakvi pregledi se
obi¢no obavljaju i dokumentuju na godiSnjem nivou, uzimajuéi u obzir prethodne preglede, S$to podrazumeva
pracenje trenda i identifikovanje poboljSanja kvaliteta proizvoda i procesa. Oni treba da obuhvate najmanije:

(i) pregled polaznih supstanci i materijala za pakovanje koji se koriste u proizvodniji, naroc€ito onih koji su
nabavljeni od novih proizvodaca, odnosno dobavljaCa, a posebno pregled sledljivosti u lancu snabdevanja
aktivnih supstanci;

(i) pregled kriticnih procesnih kontrola i rezultata ispitivanja gotovog proizvoda;

(iii) pregled svih serija proizvoda koje ne odgovaraju utvrdenoj specifikaciji kao i pregled sprovedenih istraga
rezultata van specifikacije;

(iv) pregled svih zna&ajnih odstupanja ili neusaglasenosti, odgovarajucih istraga i efektivnost sprovedenih
korektivnih i preventivnih mera;

(v) pregled svih izmena procesa ili analitickih metoda;

(vi) pregled svih varijacija dozvole za stavljanje leka u promet - podnetih, odobrenih, odnosno odbijenih,
uklju€ujuéi i one u registracionim dosijeima za trece zemlje (samo za izvoz);

(vii) pregled rezultata programa pracenja stabilnosti sa prikazom bilo kakvih nepovoljnih trendova;

(viii) pregled svih povracaja, reklamacija i povla¢enja proizvoda iz prometa zbog neodgovarajuceg kvaliteta,
kao i pravovremeno sprovedenih istraga;

(ix) pregled adekvatnosti prethodno sprovedenih korektivnih mera u vezi sa proizvodnim procesom ili
opremom;

(x) za nove dozvole za stavljanje leka u promet i varijacije dozvola za stavljanje leka u promet, pregled
ispunjavanja obaveza vezanih za kvalitet leka posle pustanja u promet;

(xi) pregled statusa kvalifikacije relevantne opreme i pomocnih sistema za proizvodnju npr. HVAC, sistemi
za vodu, komprimovane gasove i dr.;

(xii) pregled svih ugovora o poverenim aktivnostima, kako je definisano u Poglavlju 7, u cilju potvrdivanja
njihove azuriranosti.

1.11 Proizvodac i nosilac dozvole za stavljanje leka u promet, ako nije u pitanju isto pravno lice, treba da analiziraju
rezultate ovih pregleda i da izvrSe procenu da li je potrebno da se preduzmu korektivne ili preventivhe mere, ili da
se izvrSi bilo kakva revalidacija, u skladu sa Farmaceutskim sistemom kvaliteta. Treba da postoje procedure za
kontinuirano upravljanje i izveStavanje o korektivnim i preventivhim merama, a efektivnost tih mera treba da se
proveri tokom internih provera. Pregledi kvaliteta proizvoda mogu da budu grupisani prema vrsti proizvoda ili
farmaceutskim oblicima (npr. Cvrsti, te€ni farmaceutski oblici, sterilni proizvodi itd.).

U sluc€aju da nosilac dozvole za stavljanje leka u promet nije istovremeno i proizvodac tog leka, izmedu njih treba
da postoji zaklju€en ugovor koji utvrduje odgovornost svake od ugovornih strana u pripremi pregleda kvaliteta
proizvoda.



Upravljanje rizikom kvaliteta

1.12 Upravljanje rizikom kvaliteta je sistematski proces koji obuhvata procenu, kontrolu, komunikaciju i izvestavanje
o rizicima za kvalitet leka. Upravljanje rizikom kvaliteta moze da se primenjuje proaktivno i retrospektivno.

1.13 Principi upravljanja rizikom kvaliteta su sledeci:

i) da se procena rizika zasniva na nau¢nim saznanjima i ste€Cenom iskustvu u vezi sa procesom, kao i da je
krajnji cilj povezan sa zastitom pacijenata;

ii) da je nivo preduzetih aktivnosti, postupanja po proceduri i dokumentovanja procesa upravljanja rizikom
kvaliteta srazmeran nivou rizika.

Primeri procesa i primene upravljanja rizikom kvaliteta dati su u Smernici ICH Q9.

" U é&lanu 6. Direktive 2003/94/EC i 91/412/EEC propisan je zahtev proizvodacima da uspostave i
implementiraju efektivan farmaceutski sistem obezbedenja kvaliteta. Izraz Farmaceutski sistem kvaliteta se u
ovom poglaviju Koristi radi doslednosti sa terminologijom iz smernice ICH Q10. Za potrebe ovog poglavija ovi
termini se mogu smatrati medusobno zamenljivim.

POGLAVLJE 2: OSOBLJE

Principi
Ispravna proizvodnja lekova zavisi od osoblja. Za izvodenje svih zadataka za koje je odgovoran, proizvodac lekova
mora da obezbedi dovoljno kvalifikovanog osoblja. Individualna odgovornost treba da bude dokumentovana i jasno
shvacena od strane svakog pojedinca. Celokupno osoblje treba da bude upoznato sa principima dobre
proizvodacke prakse koji se na njih odnose i podvrgnuto pocetnoj i kontinuiranoj obuci, uklju€ujuéi i uputstva o
higijeni, u skladu sa njihovim potrebama.

Opsti deo
2.1 Proizvodac treba da raspolaze dovoljnim brojem osoblja sa neophodnom kvalifikacijom i iskustvom. NajviSe
rukovodstvo treba da definiSe i obezbedi odgovarajuée resurse (osoblje, finansijske resurse, polazne materijale,
prostor i opremu) za implementaciju i odrzavanje sistema upravljanja kvalitetom i za kontinuirano unapredenje
njegove efektivnosti. Odgovornost svakog pojedinca ne sme da bude toliko sveobuhvatna da predstavlja rizik po
kvalitet.

2.2 Proizvoda¢ mora da ima organizacionu Semu u kojoj su naznaceni medusobni odnosi u upravljackoj hijerarhiji
lica odgovornog za proizvodnju, lica odgovornog za kontrolu kvaliteta, lica odgovornog za obezbedenje kvaliteta ili
za kvalitet kada je to primenljivo u skladu sa tackom 2.5, kao i Kvalifikovanog lica odgovornog za pustanje serije
leka u promet (QP).

2.3 Osobe na odgovornim pozicijama moraju da imaju definisane odgovornosti navedene u pisanoj formi, u opisu
radnog mesta i odgovarajuce ovlascenje za sprovodenje svojih odgovornosti. Njihove duznosti mogu biti prenete
samo onim imenovanim zamenicima koji imaju odgovarajucu kvalifikaciju. Ne sme da bude praznina ili
neobjasnjivih preklapanja u odgovornostima osoblja zaduzenog za primenu dobre proizvodacke prakse.

2.4 NajviSe rukovodstvo ima krajnju odgovornost da obezbedi postojanje efektivhog sistema upravljanja kvalitetom
kako bi se ostvarili ciljevi kvaliteta, kao i da obezbedi da su zaduzenja, odgovornosti i ovlas¢enja zaposlenih
unapred odredeni, saopsteni i da se sprovode u celoj kompaniji. Najvise rukovodstvo treba da uspostavi politiku
kvaliteta koja opisuje sveobuhvatne namere i pravac kompanije u vezi sa kvalitetom i da kroz u¢esc¢e u periodicnom
preispitivanju, kontinuirano obezbeduje pogodnost i efektivnost sistema upravljanja kvalitetom i usaglasenost sa
dobrom proizvodac¢kom praksom.

Kljuéno osoblje



2.5 NajviSe rukovodstvo treba da imenuje klju¢ne osobe i to: lice odgovorno za proizvodnju, lice odgovorno za
kontrolu kvaliteta, a u slu¢aju da ni jedna od tih osoba nije odgovorna za zaduzenja predvidena vazecim propisima

za odgovornu osobu za pustanje serije leka u promet koja su navedena u ¢lanu 51. Direktive 2001/83/EC 2 , tada
se imenuje i dovoljan broj, a najmanje jedno Kvalifikovano lice odgovorno za pustanje serije leka u promet (QP). Na
klju¢nim pozicijama moze da radi samo osoblje sa punim radnim vremenom. Lice odgovorno za proizvodnju i lice
odgovorno za kontrolu kvaliteta moraju da budu nezavisni jedan od drugog. U velikim organizacijama zaduzenja
predvidena tackama 2.7, 2.8 i 2.9 ovog poglavlja, mogu da se prenesu na druge osobe. Osim toga, u zavisnosti od
veliine i organizacione strukture kompanije, potrebno je da se imenuje i lice odgovorno za obezbedenje kvaliteta ili
lice odgovorno za kvalitet. Kada je imenovano i ovo lice, obi¢no su neke od odgovornosti navedenih u tackama 2.7,
2.8 2.9 ovog poglavlja, podeljene izmedu ovog lica i lica odgovornog za proizvodnju, odnosno lica odgovornog za
kontrolu kvaliteta, a najviSe rukovodstvo treba da obezbedi da su njihove duznosti, odgovornosti i ovlaséenja
definisani.

2.6 Duznosti Kvalifikovanog lica odgovornog za pustanje serije leka u promet (date u ¢lanu 51. Direktive 2001/83
/EC) mogu da se rezimiraju na sledece:

a) za lekove proizvedene u zemlji ¢lanici Evropske unije, QP mora da potvrdi da je svaka serija leka
proizvedena i ispitana, odnosno kontrolisana u skladu sa vazec¢im zakonom u toj drzavi €lanici i u skladu sa

zahtevima dozvole za stavljanje u promet; 3

b) u slu¢aju kada se lek uvozi iz trece zemlje (zemlje koja nije €lanica EU), bez obzira da li je lek proizveden
u zemlji Clanici Evropske unije, QP mora da obezbedi da se u zemlji ¢lanici EU izvrSi kompletno kvalitativho
laboratorijsko ispitivanje svake uvezene serije tog leka, kvantitavno ispitivanje najmanje svih aktivnih
supstanci, kao i svako drugo ispitivanje neophodno da se potvrdi da je kvalitet leka u skladu sa zahtevima
dozvole za stavljanje u promet. QP mora da potvrdi u sertifikatu ili ekvivalentnom dokumentu, kako su
operacije sprovedene i pre pustanja u promet, da svaka proizvedena serija ispunjava zahteve iz ¢lana 51.
Direktive 2001/83/EC.

Lica odgovorna za ove duznosti moraju da zadovolje propisane zahteve u pogledu kvalifikacija koji su dati u ¢lanu

49. Direktive 2001/83/EC 4 i moraju da budu stalno i u kontinuitetu na raspolaganju nosiocu dozvole za proizvodnju
lekova u cilju izvrSenja svojih odgovornosti. Odgovornosti QP se mogu preneti samo na drugo(a) Kvalifikovano lice

(a).
Detaljnije o ulozi QP dato je u Aneksu 16.

2.7 Rukovodilac proizvodnje generalno ima sledec¢e odgovornosti:

i) da u cilju postizanja zahtevanog kvaliteta leka obezbedi proizvodnju i skladistenje proizvoda u skladu sa
zahtevima odgovaraju¢e dokumentacije;

ii) da odobri uputstva koja se odnose na proizvodne postupke i da obezbedi njihovu doslednu primenu;
iii) da obezbedi da je proizvodna dokumentacija analizirana i potpisana od strane ovlas¢enog lica;

iv) da obezbedi kvalifikacije i odrzavanje prostorija i opreme za proizvodnju;

v) da obezbedi da se izvrSe odgovarajuce validacije;

vi) da obezbedi da je zahtevana pocetna i kontinuirana obuka proizvodnog osoblja izvrSena i da je
prilagodena potrebama.

2.8 Rukovodilac kontrole kvaliteta generalno ima slede¢e odgovornosti:
i) da odobri ili odbije polazne supstance, materijal za pakovanje, medu, polu (bulk) ili gotove proizvode;
ii) da obezbedi da se izvrSe sva predvidena ispitivanja, kao i da se proceni odgovarajuc¢a dokumentacija o
izvrSenim ispitivanjima;

iii) da odobri specifikacije, uputstva za uzorkovanje, metode ispitivanja i ostale procedure kontrole kvaliteta;



iv) da odobri i prati rad svakog izvodaca ispitivanja pod ugovorom (svaku ugovornu laboratoriju za kontrolu
kvaliteta);

v) da obezbedi kvalifikacije i odrzavanje prostorija i opreme za laboratorijsku kontrolu kvaliteta;

vi) da potvrdi da su izvrSene odgovarajuée validacije analitickih metoda;

vii) da potvrdi da je propisana pocetna i kontinuirana obuka osoblja izvrSena i da je prilagodena potrebama.
Druge duznosti odeljenja kontrole kvaliteta navedene su u Poglavlju 6.

2.9 Rukovodioci proizvodnje, kontrole kvaliteta kao i lice odgovorno za obezbedenje kvaliteta ili za kvalitet, kada je
imenovano, imaju i zajednicke odgovornosti koje se odnose na kvalitet ili ih mogu zajednicki vrsiti, a koje se
prvenstveno odnose na dizajn, efektivnu implementaciju, pracenje i odrzavanje sistema upravljanja kvalitetom. Te
obaveze mogu obuhvatati sledece:

i) odobravanje pisanih procedura i uputstava, uklju€ujuci i njihove izmene;
i) monitoring i kontrolu ambijentalnih uslova proizvodnje;

iii) higijenu u fabrici;

iv) validaciju procesa;

v) obuke osoblja;

vi) odobravanje i monitoring dobavljaCa svih polaznih materijala;

vii) odobravanje i monitoring ugovornih proizvodaca i davaoca usluga u vezi sa poverenim GMP
aktivnostima;

viii) odredivanje i monitoring uslova ¢uvanja polaznih materijala i gotovih proizvoda;

ix) Cuvanje zapisa, izvestaja i dokumentacije;

x) pracenje usaglasenosti sa zahtevima dobre proizvodacke prakse;

xi) provere, ispitivanja i uzorkovanja u cilju pracenja svih ¢inioca koji mogu da uti¢u na kvalitet proizvoda;

xii) u¢esc¢e u periodicnom preispitivanju performansi procesa, kvaliteta proizvoda i sistema upravljanja
kvalitetom, od strane najviSeg rukovodstva, kao i zalaganje za stalno unapredenije;

xiii) obezbedivanje blagovremenog i efektivhog izveStavanja u slucaju kada se kvalitet dovodi u pitanje, do
odgovarajucih nivoa rukovodstva.

Obuka

2.10 Proizvodac treba da obezbedi obuku celokupnom osoblju koje svoje duznosti obavlja u proizvodnim,
skladi$nim i prostorijama laboratorija za kontrolu kvaliteta (ukljucujuci i tehniCko osoblje, osoblje zaduzeno za
odrzavanije i CiScenje), kao i za sve ostale Ciji rad moze uticati na kvalitet proizvoda.

2.11 Pored osnovne teorijske i prakticne obuke o sistemu upravljanja kvalitetom i Dobroj proizvodackoj praksi,
novozaposleno osoblje treba da zavrSi i obuku vezanu za zaduzenja za koja su odgovorni. Takode, potrebno je da
se obezbedi i kontinuirana obuka, a periodi¢no treba da se vrsi provera njene prakticne usvojenosti. Program obuke
treba da bude definisan i odobren ili od rukovodioca proizvodnje ili od rukovodioca kontrole kvaliteta. Treba da se
vode zapisi 0 obuci.

2.12 Osoblju koje radi u proizvodnim prostorima u kojima postoji opasnost od kontaminacije, npr. u Cistim
prostorima ili prostorima u kojima se radi sa visoko aktivnim, toksi¢nim, zaraznim ili senzibiliziraju¢im materijalima,
treba da se obezbedi posebna obuka.

2.13 Preporudljivo je da se, ukoliko je to moguce, posetioci ili osoblje koje nije proslo obuku, ne uvode u prostorije
za proizvodniju i kontrolu kvaliteta. U slu€aju da to nije moguce, oni prethodno treba da budu informisani o licnoj
higijeni i propisanoj zastitnoj odeci. Ove osobe treba da budu strogo nadgledane.



2.14 Farmaceutski sistem kvaliteta i sve mere koje mogu da unaprede njegovo razumevanje i sprovodenje, treba
da budu potpuno razjasnjeni u toku obuke.

Liéna higijena
2.15 Detaljan program higijene treba da bude uspostavljen i prilagoden razli¢itim zahtevima unutar fabrike.
Programom treba da budu obuhvacene procedure koje se odnose na zdravlje, pravila higijene i oblacenje osoblja.
Ove procedure treba da budu shvacene i veoma precizno izvrS§avane od strane osoblja koje svoje radne obaveze

izvrSava u proizvodnim i prostorijama kontrole kvaliteta. Program higijene treba da bude predstavljen od strane
rukovodilaca i detaljno objasnjen tokom obuke.

2.16 Svi zaposleni, pre zaposljavanja, treba da budu podvrgnuti lekarskom pregledu. Proizvoda¢ mora da postavi
odgovarajuce zdravstvene zahteve koji mogu bitno uticati na kvalitet proizvoda. Nakon prvog lekarskog pregleda,
preglede treba obavljati periodi¢no, u skladu sa potrebama radnog mesta i licnog zdravlja.

2.17 Treba da se preduzmu prakticne mere kojima se garantuje da u procesu proizvodnje lekova nisu angazovane
osobe sa nekom infektivnom boleS¢u ili osobe koje imaju rane na otkrivenim delovima tela.

2.18 Svaka osoba koja ulazi u proizvodni prostor treba da nosi zastitnu odec¢u koja odgovara radnim postupcima
koje ta osoba obavlja.

2.19 U proizvodnom i skladiSnom prostoru treba da se zabrani jelo, pi¢e, zvakanje ili pusenje, odnosno drzanje
hrane, pi¢a, pribora za pusenje ili licnih lekova. Svaki nehigijenski postupak u proizvodnom prostoru ili u bilo kom
delu u kom moze Stetno da uti¢e na proizvod, treba da bude zabranjen.

2.20 Treba da se izbegava direktan kontakt izmedu ruku operatera i neupakovanog proizvoda, kao i svakog dela
opreme koji dolazi u kontakt sa proizvodom.

2.21 Zaposleni treba da budu obuceni da koriste uredaje za pranje ruku.
2.22 Posebni zahtevi za proizvodnju specifiCnih grupa proizvoda, kao na primer sterilnih proizvoda, dati su u

aneksima.

Konsultanti

2.23 Konsultanti treba da imaju odgovarajuce obrazovanje, obuku i iskustvo, ili kombinaciju navedenog, da bi bili
angazovani za pruzanje savetodavnih usluga proizvodacu lekova.

Treba da se vodi zapis u kome se navodi ime, adresa, kvalifikacije i vrsta savetodavne usluge za koju je angazovan
svaki od konsultanata.

2 Clan 55. Direktive 2001/82/EC

3 Na osnovu é&lana 51. Direktive 2001/83/E C, serije lekova za koje je izvrSena kontrola kvaliteta u nekoj od
zemalja Clanica EU i koje poseduju izvestaj o izvrsenoj kontroli kvaliteta potpisan od strane QP, ne moraju
ponovo da se kontrolisu pre stavijanja u promet u drugim zemljama ¢lanicama Evropske Zajednice

4 Clan 51 Direktive 2001/82/EC

POGLAVLJE 3: PROSTORIJE | OPREMA
Princip
Prostorije i oprema moraju da budu smesteni, dizajnirani, konstruisani, prilagodeni i odrzavani u skladu sa
zahtevima proizvodnih postupaka. Njihov raspored i konstrukcija moraju da budu prilagodeni potrebi minimiziranja

rizika od greske i obezbedenju efektivnog CiScenja i odrzavanja u cilju spreCavanja unakrsne kontaminacije,
nakupljanja praSine i prljavstine, kao i svakog moguceg Stetnog uticaja na kvalitet proizvoda.

Prostorije



Opsti deo
3.1 Prostorije treba da budu smeStene u takvoj sredini koja je, uzimajuci u obzir i mere zastite proizvodnog procesa,
najmanje rizicna u pogledu kontaminacije polaznih materijala ili gotovih proizvoda.

3.2 Prostorije treba da budu pravilno odrzavane, tako da popravke i odrzavanje ne predstavljaju nikakvu opasnost
po kvalitet proizvoda. Prostorije treba da budu €iS¢ene i dezinfikovane prema detaljno propisanim procedurama.

3.3 Osvetljenje, temperatura, vlaznost i ventilacija treba da budu odgovarajuci i bez Stetnog, direktnog ili indirektnog
uticaja, kako na lekove u toku njihove proizvodnje i skladistenja, tako i na ispravno funkcionisanje opreme.

3.4 Prostorije treba da budu projektovane i opremljene na nacin koji maksimalno spre€ava ulazak insekata ili drugih
StetoCina.

3.5 Treba predvideti sve neophodne mere kojima bi se zabranio ulaz neovlaS¢enim osobama. U prostorije za
proizvodnju, skladidtenje i kontrolu kvaliteta ne treba neovladéeno da ulaze osobe koje u njima ne rade.

Proizvodni prostor

3.6 U cilju spreCavanja unakrsne kontaminacije dizajn prostorija i aktivnosti koje se u njima obavljaju treba da budu
odgovarajuci za sve proizvode. Mere za spre¢avanje unakrsne kontaminacije treba da budu srazmerne moguéim
rizicima. Za procenu i kontrolu rizika primenjuju se naCela Upravljanja rizikom kvaliteta.

U zavisnosti od nivoa rizika, za neke proizvode treba da se obezbede namenske prostorije i oprema za proizvodnju i
/ili pakovanje, u cilju kontrole rizika.

Namenske, odvojene prostorije za proizvodnju treba da se obezbede u slu¢aju kada sam proizvod predstavlja rizik
iz jednog od sledecih razloga:

i) rizik ne moze uspesno da se kontrolise poznatim operacionim i/ili tehni¢kim merama;

i) na osnovu nauc¢nih podataka iz toksikoloSkih procena rizik nije moguce kontrolisati (npr. alergijski
potencijal visoko senzibiliziraju¢ih supstanci kao sto su beta laktami), ili

iii) limiti relevantnih rezidua, izvedeni na osnovu toksikoloSke procene, ne mogu da se na zadovoljavajuéi
nacin odrede validiranim analitickim metodama.

Detaljnije uputstvo dato je u Poglavlju 5 i Aneksima 2, 3,4, 5i 6.

3.7 Prostorije treba da su rasporedene na nacin koji omogucava proizvodnju u prostorima logi€no povezanim u
skladu sa redosledom proizvodnih postupaka i potrebnim stepenom Cistoce.

3.8 Prilagodenost prostorija za proizvodnju i skladiStenje meduproizvoda treba da omoguci logi¢an raspored
opreme i dopremanje polaznih supstanci na nacin koji minimizira rizik od zamene razli€itih aktivnih supstanci ili
njihovih sastojaka, da bi se izbegla unakrsna kontaminacija i minimizirao rizik od propusta ili pogreSne primene bilo
kog postupka u proizvodniji ili procesnoj kontroli.

3.9 Tamo gde su polazne supstance i materijal za pakovanje, meduproizvodi ili poluproizvodi (bulk) izlozeni
ambijentalnim uslovima, unutrasnje povrsine (zidovi, pod i plafon) treba da budu glatke, bez osteéenja i otvorenih
pukotina, bez sitnih Cestica i takve da omogucéavaju lako i efektivno ¢is¢enje i, u slu¢aju potrebe, dezinfekciju.

3.10 Cevi, osvetljenje, ventilacija i druge pratece instalacije treba da budu dizajnirane i smesStene tako da nema
udubljenja koja su teSka za CiS¢enje. Ako je moguce, oni treba da budu dostupni za odrzavanje sa spoljasnje strane
proizvodnog prostora.

3.11 Slivnik treba da bude odgovarajucih dimenzija i sa zasti¢enim odvodom. Otvorene kanale treba izbegavati gde
god je to moguce, ali ako su oni neophodni treba da budu plitki kako bi se olakSalo &iS¢enje i dezinfekcija.

3.12 Proizvodni prostor treba da bude opremljen efektivnom i odgovaraju¢om ventilacijom i opremom za kontrolu
protoka vazduha (ukljuujuci i kontrolu temperature, a gde je to neophodno, i vliaznosti i filtracije), kako za
proizvode kojima se rukuje, tako i za postupke koji se u prostoru sprovode, kao i za spoljasnju sredinu.



3.13 Razmeravanije polaznih supstanci treba da se obavlja u posebnim prostorijama za merenje, prilagodenim
ovom proizvodnom postupku.

3.14 U slu€ajevima kada dolazi do stvaranja praSine (npr. tokom uzorkovanja, razmeravanja, mesSanja i drugih
proizvodnih postupaka, kao i pakovanja praskastih proizvoda) treba da se preduzmu posebne mere kako bi se
izbegla unakrsna kontaminacija i olakSalo CiScenje.

3.15 Prostorije za pakovanje lekova treba da budu dizajnirane i rasporedene tako da se izbegnu zabune ili
unakrsna kontaminacija.

3.16 Proizvodni prostor treba da bude dobro osvetljen, posebno tamo gde se obavlja vizuelna kontrola na liniji.

3.17 Procesna kontrola moze da se vrsi u proizvodnom prostoru na nacin koji nije rizi€an za proizvodnju.

Prostori za skladiStenje

3.18 Prostori za skladiStenje treba da budu dovoljnog kapaciteta kako bi se omogucilo propisno skladistenje
razliCitih kategorija materijala i proizvoda: polaznih supstanci, materijala za pakovanje, meduproizvoda,
poluproizvoda (bulk) i gotovih proizvoda, proizvoda u karantinu, odobrenih, odbijenih, vraéenih ili proizvoda
povucenih iz prometa.

3.19 Prostori za skladistenje treba da budu projektovani ili prilagodeni tako da su obezbedeni odgovarajuci uslovi
Cuvanja i skladistenja. Treba da budu disti, suvi, a temperaturu treba odrzavati u okviru prihvatljivog opsega. Tamo
gde se zahtevaju posebni uslovi Cuvanja proizvoda (npr. temperatura, vlaznost), oni treba da se obezbede,
kontroliSu i prate.

3.20 U prijemnom prostoru i prostoru za otpremanje, polazni materijali i proizvodi treba da se zastite od vremenskih
uslova. Prostori za prijem treba da budu dizajnirani i opremljeni na nacin koji omogucava ciScenje kontejnera sa
polaznim supstancama pre skladistenja, ako je to potrebno.

3.21 Tamo gde je karantin obezbeden skladistenjem u odvojenom prostoru, taj prostor mora da bude jasno
oznacen, a pristup dozvoljen samo ovlasc¢enim osobama. Bilo koji drugi sistem koji zamenijuje fizicki karantin treba
da obezbeduje istu sigurnost.

3.22 Za uzorkovanje polaznih supstanci treba da se obezbedi odvojen prostor. U slu€aju kada se uzorkovanje
obavlja u delu prostora za skladistenje, potrebno je da se obavlja na nacin kojim se izbegava kontaminacija ili
unakrsna kontaminacija.

3.23 Za skladistenje polaznih supstanci ili gotovih proizvoda koji su odbijeni, vraéeni ili lekova povuc€enih iz prometa
potrebno je da se obezbede odvojeni prostori.

3.24 Visoko aktivne polazne supstance ili gotovi proizvodi treba da budu skladiSteni u bezbednom i obezbedenom
prostoru.

3.25 Stampani materijal za pakovanje smatra se kritiénim i posebna paZnja treba da se obrati na bezbedno i
sigurno skladistenje ovih materijala, kako ne bi doSlo do zamene.

Prostorije kontrole kvaliteta

3.26 Laboratorije za kontrolu kvaliteta treba da budu odvojene od proizvodnih prostora. Ovo je posebno vazno za
laboratorije za kontrolu bioloskih i mikrobioloskih proizvoda i radioizotopa, koje takode treba da budu medusobno
odvojene.

3.27 Laboratorije za kontrolu kvaliteta treba da budu dizajnirane tako da odgovaraju operacijama koje ¢e se u njima
obavljati. Treba da se obezbedi dovoljno prostora kako bi se izbegla zamena i unakrsna kontaminacija. One treba
da raspolazu odgovarajuéim prostorom za Cuvanje uzoraka i dokumentacije.

3.28 Radi zastite osetljivih instrumenata od vibracija, elektri¢nih interferencija, vlaznosti itd. za njih treba predvideti
odvojene prostorije.



3.29 Neophodno je da se obezbede posebni uslovi u laboratorijama u kojima se radi sa supstancama kao §to su
bioloski ili radioaktivni uzorci.

Pomoc¢ne prostorije
3.30 Pomocne prostorije i prostorije za odmor treba da budu odvojene od drugih prostorija.

3.31 Garderobe, prostorije za pranje i toaleti treba da budu pristupacni i prilagodeni broju korisnika. Toaleti ne treba
da budu u direktnoj komunikaciji sa proizvodnim prostorom ili prostorom za skladistenje.

3.32 Radionice za odrzavanje treba da budu, ukoliko je moguce, odvojene od proizvodnih prostora. U slucaju da su
delovi opreme i alat smesteni u prostorijama za proizvodnju, oni treba da se ¢uvaju u za to namenjenom prostoru ili
ormarima.

3.33 Prostorije za zivotinje treba da budu izolovane od ostalih prostorija, sa odvojenim ulazom i ventilacijom.

Oprema
3.34 Oprema za proizvodnju treba da bude projektovana, smestena i odrzavana na nacin koji odgovara njenoj
nameni.

3.35 Postupci popravki i odrzavanja ne smeju da predstavljaju opasnost po kvalitet proizvoda.

3.36 Proizvodna oprema treba da bude dizajnirana na nacin koji omogucava njeno lako i potpuno Cis¢enje. Oprema
treba da se Cisti prema detaljnoj, pisanoj proceduri i uva isklju€ivo u €istom i suvom stanju.

3.37 Oprema za pranije i CiScenje treba da se odabere i koristi tako da ne predstavlja uzrok kontaminacije.
3.38 Oprema treba da bude instalirana na nacin koji spreCava svaki rizik od greske ili kontaminacije.

3.39 Oprema za proizvodnju ne sme da predstavlja opasnost po proizvod. Delovi proizvodne opreme koji dolaze u
kontakt sa proizvodom ne smeju da budu reaktivni, odnosno apsorptivni u meri koja moze da utiCe na kvalitet
proizvoda i tako predstavlja opasnost po proizvod.

3.40 Za proizvodne i kontrolne postupke treba da se obezbede vage i drugi merni instrumenti odgovarajuceg
opsega i preciznosti.

3.41 Instrumenti za razliCita merenja, vage i instrumenti za belezenje i kontrolu kvaliteta treba da budu kalibrisani i
kontrolisani odgovarajuc¢im metodama u definisanim vremenskim intervalima. O izvrSenim kalibracijama treba da se
vode odgovarajuéi zapisi.

3.42 Fiksirani cevovodi treba da budu jasno obelezeni sa naznakom sadrzaja, i po moguéstvu, smerom protoka.
3.43 Cevi za destilovanu vodu, dejonizovanu vodu ako je primenljivo, kao i za druge vrste vode, treba da se
sanitizuju prema pisanoj proceduri koja detaljno utvrduje akcione limite mikrobioloske kontaminacije i mere koje
treba da se preduzmu u slu€aju prekoracenja.

3.44 Neispravna oprema treba da bude, ako je moguce, izmestena iz proizvodnih i prostorija za kontrolu kvaliteta ili
bar jasno obeleZena kao oStecena i neispravna.

POGLAVLJE 4: DOKUMENTACIJA
Princip
Valjana dokumentacija predstavlja osnovu sistema upravljanja kvalitetom i klju¢ni je faktor za funkcionisanje u
skladu sa zahtevima dobre proizvodacke prakse. Razne vrste dokumenata i prenosnih medijuma koji se koriste
treba da budu detaljno opisani u Sistemu upravljanja kvalitetom proizvodaca lekova. Dokumentacija moze da se

vodi na razli€ite nacine, ukljuujuci papirnu, elektronsku formu ili fotografski. Osnovni cilj podrSke sistema
dokumentacijom je da se uspostave, kontroliSu, prate i zapisuju sve aktivnosti koje, direktno ili indirektno, mogu da



utiCu na kvalitet lekova. Sistem upravljanja kvalitetom treba da sadrzi dovoljno detaljna uputstva kako bi se jasno
razumeli postavljeni zahtevi i obezbedilo neophodno vodenje zapisa o razli€itim procesima i procena bilo kakvih
zapazanja, tako da postupanje u skladu sa zahtevom moze da se pokaze.

Postoje dve osnovne vrste dokumenata koji se koriste za upravljanje i evidentiranje usaglasenosti sa Dobrom
proizvodackom praksom: instrukcije (uputstva, zahtevi) i zapisi/izvestaji. U zavisnosti od vrste dokumenta treba da
se primenjuje dobra praksa u vodenju dokumentacije.

Potrebno je da se uspostavi odgovarajuca kontrola, kako bi se obezbedila taCnost, celovitost, dostupnost i Citljivost
dokumenata. Uputstva treba da budu bez greSaka i dostupna u pisanoj formi. Pojam "pisano" znaci napisano ili
dokumentovano na medijumu sa koga podaci mogu da se prevedu u Citljivu formu.

Potrebna GMP dokumentacija (po vrsti):

Glavna dokumentacija mesta proizvodnije (Site Master File): dokument koji opisuje aktivnosti proizvodaca lekova
vezane za Dobru proizvodacku praksu.

Dokumentacija tipa instrukcija (uputstva ili zahtevi):

Specifikacije: detaljno opisuju zahteve kojima treba da odgovaraju proizvod ili polazne supstance i materijali
koji se koriste ili dobijaju u toku proizvodnje. One sluze kao osnova za procenu kvaliteta.

Proizvodne formule, uputstva za proizvodnju, pakovanje i ispitivanje: detaljno opisuju sve polazne
materijale, opremu ukljuCujuci i kompjuterizovane sisteme (ako su u primeni) koji e se koristiti, kao i
detaljna uputstva za proizvodnju, pakovanje, uzorkovanje i ispitivanje. Potrebno je da se navedu procesne
kontrole i procesne analitiCke tehnologije (PAT) koje ¢e se koristiti, ukljucujuéi i kriterijume prihvatljivosti.

Procedure (poznatije kao Standardne operativne procedure - SOP): daju uputstva za obavljanje pojedinih
operacija, odnosno aktivnosti.

Protokoli: daju uputstva za obavljanje odredenih posebnih aktivnosti.
Ugovori: ugovori zaklju€eni izmedu davaoca i primaoca ugovora za poverene aktivnosti.
Dokumentacija tipa zapisa, odnosno izvestaja je sledeca:

Zapisi obezbeduju dokaze o raznim aktivnostima koje su izvrSene u skladu sa uputstvima npr. postupci,
dogadaji, istrage, i u sluCaju proizvedenih serija omoguc¢avaju uvid u istorijat svake serije leka uklju€ujudi i
njenu distribuciju. Zapisi podrazumevaju i izvorne podatke koji sluze za generisanje drugih zapisa. Za
elektronske zapise korisnici treba da definiSu koji podaci ¢e se koristiti kao izvorni. Najmanje svi podaci na
osnovu kojih se donose odluke o kvalitetu leka treba da se definiSu kao izvorni.

Sertifikati analiza: sadrze pregled rezultata ispitivanja uzorka proizvoda ili polaznih materijala 5 ,kaoi
procenu usaglasenosti sa navedenom specifikacijom.

Izvestaji: dokumenti o sprovodenju odredenih provera, projekata ili istraga, zajedno sa rezultatima,
zaklju¢cima i preporukama.

Izrada i kontrolisanje dokumentacije

4.1 Sve vrste dokumenata koje se koriste treba da budu definisane i treba ih se pridrzavati. Zahtevi treba
podjednako da odgovaraju svim vrstama dokumenata. Slozeni sistemi treba da se razumeju, dobro dokumentuju,
validiraju i treba da se uspostave odgovarajuc¢e kontrole. Mnogi dokumenti (uputstva i/ili zapisi) mogu da se vode
na dva nacina npr. neki delovi dokumenta u elektronskoj, a ostali u papirnoj formi. Veza sa glavnim dokumentima
kao i mere kontrolisanja glavnih dokumenta, odobrene kopije, rukovanje podacima i zapisima treba da budu
navedeni kako za one koji se vode i u elektronskoj i papirnoj formi, tako i za one koji se vode na samo jedan od ova
dva nacina. Potrebno je da se uspostavi odgovarajuca kontrola za elektronska dokumenta, kao $to su obrasci,
forme i glavni dokumenti. Treba da se uspostave odgovarajuce kontrole kojima se obezbeduje celovitost zapisa
tokom perioda njihovog Cuvanja.



4.2 Dokumenta treba da budu pazljivo dizajnirana, pripremljena, pregledana i dostavljana. Ona treba da budu
usaglasSena sa vazecim specifikacijama proizvoda, kao i odgovaraju¢im delovima iz dokumentacije podnete
nadleznoj instituciji uz zahtev za dobijanje dozvole za proizvodnju i dozvole za stavljanje leka u promet.
Reprodukovanje radnih dokumenata sa originala ne sme da dovede do greske.

4.3 Dokumenta koja sadrze uputstva treba da budu odobrena, potpisana i datirana od strane odgovornih i
ovlaséenih osoba. Dokumenta treba da imaju nedvosmislen sadrzaj i da budu obelezena na jedinstven nacin.
Datum stupanja na snagu treba da bude definisan.

4.4 Dokumenta koja sadrze uputstva treba da budu rasporedena na uredan nacin i laka za proveru. Stil i jezik kojim
su napisana dokumenta treba da odgovara njihovoj nameni. Standardne operativne procedure, radna uputstva i
metode treba da budu napisani u obavezuju¢em imperativhom stilu.

4.5 Dokumenta u okviru sistema upravljanja kvalitetom treba da budu redovno pregledana i azurirana.

4.6 Dokumenta ne treba da budu pisana rukom, a u slu¢ajevima kada je potrebno unoSenje podataka u dokumenta,
treba da se predvidi dovoljno prostora za unoSenje podataka.

Dobra dokumentaciona praksa
4.7 Ru¢no unoS$enje podataka u dokumentima treba da se izvrSi na jasan, Citak, neizbrisiv nacin.

4.8 Zapisi treba da se vode ili popune u vreme kada se radnja obavlja i na takav nacin da mogu da se prate sve
znacajne aktivnosti vezane za proizvodnju leka.

4.9 Svaka ispravka podataka unetih u dokument treba da budu potpisana i datirana; ispravka treba da se uradi na
takav nacin da je moguce citanje prvobitnih podataka. Ako je primenljivo, treba da bude naveden i razlog ispravke.

Cuvanje dokumenata

4.10 Treba jasno da se definiSe koji zapis se odnosi na koju proizvodnu aktivnost i gde se nalazi taj zapis. Mora da
se uspostavi, a po potrebi i da se validira, kontrola bezbednosti dokumenata, kako bi se obezbedila njihova
celovitost tokom perioda Cuvanja.

4.11 Treba da se uspostave posebni zahtevi za dokumentaciju o seriji leka koja mora da se ¢uva najmanje godinu
dana nakon isteka roka upotrebe gotovog proizvoda, ili najmanje pet godina od izdavanja odobrenja za pustanje u
promet od strane QP, ako je to duzi period. U slu€aju lekova namenjenih za klini¢ko ispitivanje, dokumentacija o
seriji proizvoda mora da se ¢uva najmanje pet godina od zavrSetka ili zvani¢nog prekida poslednjeg klini¢kog
ispitivanja u kome se koristila ta serija leka. Zahtevi u pogledu ¢uvanja dokumentacije mogu da budu navedeni i u
drugim propisima koji se odnose na specificne proizvode (npr. lekovi za napredne terapije), a u kojima moze da
bude odreden duzi period uvanja odredenih dokumenata.

4.12 Za druge vrste dokumenata period Cuvanja zavisi od aktivnosti na koje se dokumenta odnose. Kriticna
dokumentacija, ukljuCujuci i izvorne podatke (npr. podaci koji se odnose na izvrSene validacije i stabilnost), a koja
¢ini sastavni deo dokumentacije za izdavanje dozvole za stavljanje leka u promet, treba da se ¢uva do kraja roka
na koji je dozvola izdata. Moze se smatrati prihvatljivim da se arhiviraju ona dokumenta (npr. izvorni podaci u vezi
sa izvrSenim validacijama i izvesta;ji ispitivanja stabilnosti) koja su u potpunosti zamenjena novim podacima.
Opravdanje za ovakvo postupanje treba da bude dokumentovano, a treba da se uzme u obzir i propisano vreme
Cuvanja za dokumentaciju o seriji proizvoda; npr. u slu¢aju podataka o validaciji procesa, prateci izvorni podaci
treba da se Cuvaju najmanje do roka do kada treba da se Cuvaju zapisi koji se odnose na sve validacione serije.

U nastavku su dati primeri potrebnih dokumenata. U sistemu upravljanja kvalitetom treba da budu opisani svi
dokumenti neophodni za obezbedenje kvaliteta proizvoda i bezbednosti pacijenata.
Specifikacije

4.13 Treba da postoje odobrene i datirane specifikacije za polazne supstance, materijale za pakovanje i gotove
proizvode.



Specifikacije za polazne supstance i materijale za pakovanje

4.14 Specifikacije za polazne supstance i unutrasnje ili Stampane materijale za pakovanje, ako je to primenljivo,
treba da sadrze reference, odnosno upucivanje na sledece:

a) opis koji obuhvata:
- dodeljeno ime i internu referentnu Sifru;
- referencu, odnosno upucivanje na monografiju iz farmakopeje, ako postoji;
- odobrene dobavljace i, ako je primenljivo, originalnog proizvodaca;
- uzorak Stampanog materijala;
b) uputstva za uzorkovanje i ispitivanje;
c) kvalitativne i kvantitativne zahteve sa limitima prihvatljivosti;
d) uslove Cuvanja i mere predostroznosti;
)

e) maksimalno vreme skladiStenja pre ponovnog ispitivanja.

Specifikacije za meduproizvode i poluproizvode (bulk)

4.15 Specifikacije za meduproizvode i poluproizvode (bulk) treba da budu dostupne za kriticne faze postupka
proizvodnje ili ako su oni kupljeni ili isporu€eni. Ove specifikacije treba da budu sli¢ne specifikacijama za polazne
materijale ili gotove proizvode, ako je primenljivo.

Specifikacije za gotove proizvode

4.16 Specifikacije za gotove proizvode treba da sadrze referencu ili da upucuju na sledece:
a) zasticeno ime proizvoda i referentnu Sifru gde je primenljivo;
b) formulu;
c) opis farmaceutskog oblika i podatke o pakovanju;
d) uputstvo za uzorkovanje i ispitivanje;
e) kvalitativne i kvantitativne zahteve sa limitima prihvatljivosti;
f) uslove Cuvanja i posebne mere predostroznosti pri rukovanju, kad je to primenljivo;

g) rok upotrebe.

Proizvodna formula i uputstva za proizvodnju

Za svaki proizvod i svaku veli€inu serije koja se proizvodi treba da postoje zvani¢no odobrena proizvodna formula i
uputstva za proizvodnju.

4.17 Proizvodna formula treba da sadrzi:
a) naziv proizvoda, sa Sifrom proizvoda koji se odnosi na njegovu specifikaciju;
b) opis farmaceutskog oblika, jaCinu proizvoda i veli¢inu serije;

c¢) kvantitativni sastav, odnosno spisak svih polaznih supstanci i materijala sa koli¢inom, odredenim nazivom
i Sifrom jedinstvenom za taj materijal. Potrebno je da se navedu i sve supstance koje mogu da nestanu u
toku procesa proizvodnje;

d) prora¢un ocekivanog finalnog prinosa sa prihvatljivim odstupanjima (rasturom) i odgovarajuce prinose
meduproizvoda, kada je to primenljivo.

4.18 Uputstva za proizvodnju treba da sadrze:

a) mesto proizvodnje i osnovnu opremu koja se Koristi;



b) metode ili referencu, odnosno upucivanje na metode koje ¢e se koristiti za pripremu osetljive opreme
(npr. CiScenje, sklapanje, kalibracija, sterilizacija);

c) provere koje treba da se izvrSe da bi se obezbedilo da su oprema i radna mesta ociS¢eni od prethodno
proizvedenog proizvoda, dokumenata i materijala koji nisu potrebni za planirani proces, kao i da je oprema
Cista i pogodna za upotrebu;

d) detaljna uputstva za proizvodnju korak po korak [(npr. provera polaznih supstanci, prethodne pripreme,
redosled dodavanja supstanci), kriti€ni procesni parametri (vreme mesanja, temperatura i sl.)];

e) uputstvo za sve procesne kontrole, sa limitima;

f) kad je neophodno, zahteve za skladiStenje proizvoda u bulk-u, ukljuujuc¢i neophodne kontejnere,
obelezavanje i specijalne uslove Cuvanja;

g) sve posebne mere predostroznosti kojih se treba pridrzavati.

Uputstva za pakovanje

4.19 Za svaki proizvod, veli€inu i tip pakovanja treba da postoji odobreno uputstvo za pakovanje. Ono treba da
sadrzi referencu ili da upucuje na sledece:

a) naziv proizvoda; ukljucujuéi i broj serije bulk-a i gotovog proizvoda;
b) opis farmaceutskog oblika i jacinu gde je to primenljivo;

c) veli¢inu pakovanja predstavljenu brojem, jedinichom masom ili zapreminom proizvoda u finalnom
pakovaniju;

d) kompletan spisak svih neophodnih materijala za pakovanje, uklju€ujuéi koli¢ine, dimenzije i tipove, sa
Sifrom ili referencom, odnosno upucivanjem na specifikaciju svakog pojedinacnog materijala za pakovanije;

e) kad je odgovarajuce, uzorak ili kopiju odgovaraju¢eg Stampanog materijala za pakovanje i uzorak na
kome je naznaceno gde treba staviti podatke o broju serije i roku upotrebe proizvoda;

f) provere koje treba da se izvrSe da bi se obezbedilo da su oprema i radna mesta ocis¢eni od prethodno
proizvedenog proizvoda, dokumenata i materijala koji nisu potrebni za planirani proces, kao i da je oprema
Cista i pogodna za upotrebu;

g) posebne mere predostroznosti kojih se treba pridrzavati, uklju€ujuci pazljivu proveru prostora i opreme
pre poCetka pakovanja radi kontrole postupka ciScenja;

h) opis postupaka pakovanja, ukljuCujuci i sve znacajne pomocne operacije i opremu koja ¢e da se koristi;

i) detalje o procesnoj kontroli sa uputstvom za uzorkovanije i dozvoljene grani¢ne vrednosti.

Evidencija o proizvodniji serije leka

4.20 Evidencija o proizvodniji serije leka treba da se vodi za svaku proizvedenu seriju. Ona treba da se zasniva na
odgovarajuc¢im delovima vazec¢e odobrene proizvodne formule i uputstava za proizvodnju i treba da sadrzi sledece
podatke:

a) naziv i broj serije proizvoda;
b) datum i vreme pocetka proizvodnje, znaCajnih medufaza i zavrsetka proizvodnje;

c) potpis ili paraf izvrSioca svih znacajnih koraka u procesu i, gde je odgovarajuce, osobe koja je proverila
svaki od tih koraka;

d) broj serije i/ili analiti¢ki kontrolni broj, kao i koli€¢inu svake polazne supstance koja je izmerena (ukljuCujudi
broj serije i koli€¢inu svake dodate supstance koja je u postupku prerade);

e) sve bitne proizvodne operacije ili dogadaje i glavnu opremu koja se Koristi;



f) podatke o procesnoj kontroli, potpis ili paraf osobe koja je izvrSila kontrolu i dobijene rezultate;
g) dobijeni prinos proizvoda u razli¢itim i relevantnim fazama proizvodnje;

h) detaljnu beleSku o posebnim problemima nastalim u toku proizvodnje, potpisanim odobrenjem za svako
odstupanje od proizvodne formule i uputstava za proizvodnju;

i) odobrenje od strane lica odgovornog za proces proizvodnje.
Napomena: U slu€aju kada se validirani proces kontinuirano prati i kontrolise, onda automatski prikupljeni izvestaiji
mogu da se ogranie na rezimirane izvestaje o usaglasenosti i izvestaje o odstupanjima, odnosno izvestaje o
rezultatima van specifikacije (OOS)
Evidencija o pakovanju serije leka

4.21 Evidencija o pakovanju serije leka treba da se vodi za svaku proizvedenu seriju leka ili njen deo. Ona treba da
bude zasnovana na odgovaraju¢im delovima uputstva za pakovanje.

Evidencija o pakovanju serije leka treba da sadrzi sledec¢e podatke:
a) naziv i broj serije proizvoda;
b) datum(e) i vreme(na) izvodenja pojedinih operacija pakovanja;

c) potpis ili paraf operatera koji je izvrSio svaki znaCajan korak u procesu i gde je potrebno, osobe koja je
proverila svaki od tih koraka;

d) zapise o proverama identiteta i usaglasenosti sa uputstvom za pakovanje ukljuujudi i rezultate procesne
kontrole;

e) detalje o izvrSenim operacijama pakovanja, ukljuCujuci i podatke o kori§¢enoj opremi i linijjama za
pakovanje;

f) uvek kada je to moguce, uzorak Stampanog materijala za pakovanje, uklju€ujuéi i uzorak sa odStampanim
serijskim brojem i rokom upotrebe proizvoda i svim dodatno odStampanim podacima;

g) detaljnu belesku o posebnim problemima tokom pakovanja ili neo¢ekivanim dogadajima, sa potpisanim
odobrenjem za svako odstupanje od proizvodne formule i uputstva za proizvodnju;

h) koli¢inu i referentni broj ili identifikaciju za sve Stampane materijale za pakovanje i bulk proizvode koji su
naruceni, upotrebljeni, unisteni ili vraéeni u skladiSte i koli¢inu dobijenog proizvoda, u cilju obracuna
utroSenih kolic¢ina u odnosu na specifikovane. U slu¢aju kada se primenjuju opsezne elektronske kontrole
tokom pakovanja, moze da se potvrdi da nije neophodno navoditi ove podatke u Evidenciji o pakovanju
serije leka;

i) odobrenje od strane lica odgovornog za proces pakovanja.
Procedure i zapisi
Prijem
4.22 Treba da postoji pisana procedura i zapis o svakom prijemu svake isporuke polaznih supstanci (uklju€ujuéi

meduproizvode, proizvode u bulk-u i gotove proizvode) i unutrasnjeg, spoljnjeg i Stampanog materijala za
pakovanje.

4.23 Zapis o prijemu treba da sadrzi:
a) naziv isporu¢enog materijala sa dostavnice i kontejnera;
b) interni naziv i/ili Sifru materijala, ako je razli€it od a);
c) datum prijema;
)

d) naziv isporucioca i naziv proizvodaca;



e) broj serije ili referentni broj odreden od strane proizvodaca;
f) ukupnu primljenu koli€inu i broj primljenih kontejnera;
g) dodeljeni kontrolni broj nakon prijema;
h) sve zna€ajne napomene.
4.24 Treba da postoji odgovarajuca pisana procedura za interno obelezavanje, karantin i skladistenje polaznih

supstanci, materijala za pakovanje i drugih materijala.

Uzorkovanje
4.25 Treba da postoje pisane procedure za uzorkovanje, koje opisuju metode i opremu koja ¢e se koristiti, koli€inu
uzorka koju treba uzeti i sve mere predostroznosti kojih se treba pridrzavati u cilju izbegavanja kontaminacije
materijala ili ugrozavanja kvaliteta.
Ispitivanje
4.26 Treba da postoje pisane procedure za ispitivanje svih polaznih materijala i proizvoda u razli¢itim fazama
proizvodnje, sa opisom metoda i opreme koja ¢e se koristiti. O izvrSenim ispitivanjima treba da se vode zapisi.

Ostalo

4.27 Treba da postoje pisane procedure za odobravanje i odbijanje polaznih materijala i proizvoda, a posebno za
pustanje u promet serija gotovih proizvoda od strane Kvalifikovanog(ih) lica. Svi zapisi treba da budu dostupni
Kvalifikovanom licu (QP). Treba da se uspostavi sistem za ukazivanje na posebna zapazZanja i sve izmene kriti¢nih
podataka.

4.28 Treba da se vode zapisi o distribuciji svake serije proizvoda (leka) kako bi, u slu¢aju potrebe, povlacenje serije
bilo olakSano.

4.29 Treba u pisanoj formi da postoje politike, procedure, protokoli, izvestaiji i pripadajuci zapisi o preduzetim
merama ili izvedenim zakljuccima, kad je to neophodno, za:

- validaciju i kvalifikaciju procesa, opreme i sistema;

- sklapanje opreme i kalibraciju;

- transfer tehnologije;

- odrzavanje, CiS¢enje i sanitizaciju;

- osoblje, uklju€ujudi listu deponovanih potpisa, podatke o obuci za rad i obuci o Dobroj proizvodackoj
praksi, presvlacenju, zastitnoj odedi i higijeni, kao i naCinu potvrdivanja efektivnosti obuke;
- monitoring ambijentalnih uslova;

- kontrolu Stetodina;

- reklamacije;

- povlacenja lekova iz prometa;

- povracaj lekova iz prometa;

- kontrolu izmena;

- istrage odstupanja i neusaglasenosti;

- interne provere kvaliteta/provere usaglasenosti sa Dobrom proizvoda¢kom praksom;

- rezimirane zapise, kada je to primereno (npr. pregled kvaliteta proizvoda);

- proveru (audit) dobavljaca.

4.30 Treba da postoje jasna uputstva za upotrebu glavne opreme za proizvodnju i kontrolu kvaliteta.



4.31 Dnevnici treba da se vode za ve¢a ili kriti€na analiticka ispitivanja, proizvodnu opremu, kao i za proizvodne
prostore. U dnevnicima se hronoloski zapisuje svaka upotreba proizvodnih prostorija, opreme/metoda, podaci o
kalibracijama, odrzavaniju, €iS¢enju ili popravkama, ukljuCujuci datume i ime osobe(a) koja je to izvrsila.

4.32 Treba da se vodi popis dokumenata Sistema upravljanja kvalitetom.

5 Alternativno, izdavanje sertifikata moZe, delimicno ili u potpunosti, da se bazira na proceni podataka
prikuplienih u toku procesa proizvodnje serije leka (rezimirani izvestaji i izvestaji o izuzecima) iz podataka
procesne analiticke tehnologije (PAT) za seriju, parametara ili mernih podataka po odobrenoj dokumentaciji
dozvole za stavljanje leka u promet.

POGLAVLJE 5: PROIZVODNJA
Princip
Sve proizvodne operacije obavljaju se prema jasno definisanim procedurama; moraju da budu u skladu sa

principima dobre proizvodacke prakse, kako bi dobijeni proizvod bio zahtevanog kvaliteta i u skladu sa dozvolom za
proizvodnju i dozvolom za stavljanje leka u promet.

Opsti deo
5.1 Samo obuceno i kompetentno osoblje moze da obavlja proizvodnju i vrsi nadzor.

5.2 Svako rukovanje materijalima i proizvodima, kao $to su prijem, smestanje u karantin, uzorkovanje, skladiStenje,
obelezavanje, izdavanje, izrada, pakovanje i distribucija, treba da se vrsi u skladu sa pisanim procedurama ili
uputstvima Sto, po potrebi, treba i dokumentovati.

5.3 Svi ulazni materijali treba da budu provereni kako bi se potvrdilo da poSilijka odgovara narudzbini. Po potrebi
primljeni kontejneri treba da se ocCiste i obeleze na propisan nadin.

5.4 Sva oStecenja kontejnera i drugi nedostaci, koji mogu Stetno da utiCu na kvalitet polaznih supstanci, treba da
budu istrazena, dokumentovana, o ¢emu se izvestaj dostavlja odeljenju kontrole kvaliteta.

5.5 Svi polazni materijali i gotovi proizvodi, nakon prijema ili zavrSetka proizvodnje, treba da budu fizicki ili
administrativno smeSteni u karantin sve do odobravanja njihove upotrebe ili distribucije.

5.6 Sa kupljenim meduproizvodima i poluproizvodima (bulk) pri prijemu treba postupati kao da su polazni materijali.

5.7 Sve polazne supstance i proizvodi treba da se Cuvaju u odgovarajuéim uslovima, predvidenim od strane
proizvodaca, i da se skladiste na nacin koji omoguc¢ava razdvajanje serija i rotaciju zaliha.

5.8 Potrebno je da se izvrSi provera prinosa i obracun utrosenih koli¢ina kako bi se potvrdilo da nema odstupanja
od prihvatljivih granica.

5.9 Proizvodnja razli€itih proizvoda ne treba da se obavlja istovremeno ili uzastopno u istoj prostoriji, izuzev u
slu¢aju kada ne postoji opasnost od mesSanja ili unakrsne kontaminacije.

5.10 U svakoj fazi proizvodnje proizvodi i materijali treba da budu zasti¢eni od mikrobioloske i drugih vrsta
kontaminacije.

5.11 U toku rada sa praskastim polaznim supstancama i proizvodima, treba da se preduzmu posebne mere opreza
u cilju spre€avanja nastanka i Sirenja praha. Ovo se posebno odnosi na rad sa visokoaktivnim ili senzibiliziraju¢im
supstancama.

5.12 U toku proizvodnje, svi materijali, kontejneri sa poluproizvodima (bulk), glavni delovi opreme i, ako je
primenljivo, prostorije koje se koriste, treba da budu obelezeni ili na drugi nacin oznaceni Sifrom i nazivom
proizvoda ili materijala koji ulaze u proces proizvodnje, ja¢inom (kad je neophodno) i brojem serije. Tamo gde je
primenljivo, oznaka treba da sadrzi i podatak o fazi proizvodnje.



5.13 Oznake za kontejnere, opremu i prostorije treba da budu nedvosmislene, jasne i u formatu koji je proizvodac
predvideo. Pored pisanog obelezavanja, dodatna upotreba boja za oznacavanije razlicitih statusa (npr. u karantinu,
odobreno, odbijeno, Cisto) moze da bude od velike pomoci.

5.14 Potrebno je da se vrsi provera ispravnosti cevovoda (vodova) i drugih delova opreme, koji se koriste za
transport proizvoda iz jedne u drugu prostoriju.

5.15 Koliko god je moguce treba da se izbegavaju sva odstupanja od pisanih uputstava ili procedura. Ako do
odstupanja ipak dode, ona treba da budu pismeno odobrena od strane za to odgovorne osobe, uz ukljucivanje
odeljenja kontrole kvaliteta, kad je to odgovarajuce.

5.16 Pristup proizvodnim prostorijama treba da se dozvoli samo ovlaS¢enim zaposlenim licima.

Prevencija unakrsne kontaminacije u proizvodniji

5.17 Po pravilu, u prostorijama i sa opremom predvidenom za proizvodnju lekova treba izbegavati proizvodnju
nemedicinskih proizvoda ali, kada je to opravdano, moze da bude dozvoljeno kada mogu da se primene mere za
spreCavanje unakrsne kontaminacije lekova, a koje su opisane u Poglavlju 3 ove smernice. Proizvodnja i/ili
skladiStenje otrova, kao $to su pesticidi (osim kada se oni upotrebljavaju za proizvodnju lekova) i herbicidi, ne treba
da se obavlja u prostorijama koje se koriste za proizvodnju i skladistenje lekova.

5.18 Treba da se spreci kontaminacija polaznih supstanci i proizvoda drugim supstancama ili proizvodima. Treba
da se proceni rizik od slucajne unakrsne kontaminacije do koje moze da dode usled nekontrolisanog oslobadanja
praSine, gasova, isparenja, aerosola, genetskog materijala ili organizama iz aktivnih supstanci, drugih polaznih
materijala i proizvoda u procesu, ostataka na opremi i sa ode¢e zaposlenih. Znacaj ovog rizika zavisi od tipa
kontaminacije i proizvoda koji je kontaminiran. Proizvodi kod kojih unakrsna kontaminacija moze da ima najveci
znacaj su oni koji se primenjuju injekciono i oni koji se daju u toku duzeg vremenskog perioda. Medutim,
kontaminacija bilo kog leka predstavlja rizik za bezbednost pacijenta koji zavisi od prirode i obima kontaminacije.

5.19 Unakrsna kontaminacija treba da se spreci odgovaraju¢im dizajnom prostorija i opreme, kao $to je opisano u
Poglavlju 3. Kontrola rizika od unakrsne kontaminacije treba da bude podrzana posvecivanjem paznje dizajnu
procesa i sprovodenju svih relevantnih tehnickih ili organizacionih mera, uklju€ujuci efektivne i ponovljive postupke
ciscenja.

5.20 Proces upravljanja rizikom kvaliteta, koji ukljuCuje procenu jaCine i toksikoloSku procenu, treba da se primeni
za procenu i kontrolu rizika od unakrsne kontaminacije proizvoda koji su proizvedeni. Potrebno je uzeti u obzir i
sledece faktore: dizajn i namenu pogona/opreme, tokove kretanja osoblja i materijala, mikrobiolo$ku kontrolu,
fizicko-hemijske karakteristike aktivnih supstanci, karakteristike procesa, postupak Cis¢enja i analitiCke sposobnosti
za odredivanje relevantnih limita utvrdenih prilikom procene proizvoda. Rezultat procesa upravljanja rizikom
kvaliteta treba da bude osnov za odredivanje da li i u kojoj meri prostorije i oprema za proizvodnju treba da budu
namenski za odredeni proizvod ili grupu proizvoda. Ovo moze da se odnosi na delove opreme koji dolaze u kontakt
sa proizvodom i koji treba da budu namenski, ili na celokupan proizvodni pogon koji treba da bude namenski. U
slu¢aju kada je to opravdano, prihvatljivo je obavljanje proizvodnih aktivnosti u odvojenim, izolovanim proizvodnim
prostorima unutar pogona u kome se proizvodi viSe proizvoda.

5.21 Rezultat procesa upravljanja rizikom kvaliteta treba da bude osnov za odredivanje obima tehnickih i
organizacionih mera potrebnih za kontrolu rizika od unakrsne kontaminacije. One obuhvataju, ali nisu ograni¢ene
na sledece:

Tehnicke mere:
i) namenski proizvodni pogon (prostor i oprema);

ii) proizvodnja u odvojenim proizvodnim prostorijama sa odvojenom opremom za proizvodnju i
posebnim sistemom za grejanje, ventilaciju i hladenje (HVAC). Takode, pozeljno je da odredeni
pomoc¢ni sistemi budu izolovani od onih koji se koriste u drugim prostorijama;



iii) dizajn proizvodnog procesa, prostora i opreme kako bi se minimizirala moguénost unakrsne
kontaminacije tokom proizvodnje, odrzavanja i CiScenja;

iv) upotreba "zatvorenih sistema" za proizvodnju i prenos materijala/proizvoda od jednog do drugog
dela opreme;

v) primena sistema fizickih barijera, uklju€ujucéi izolatore, kao mere izolacije;

vi) kontrolisano uklanjanje praha u neposrednoj blizini izvora kontaminacije, npr. pomocu
lokalizovane ekstrakcije vazduha;

vii) namenska oprema, namenski delovi opreme koji dolaze u kontakt sa proizvodom, ili namenski
delovi opreme koji se teSko Ciste (npr. filteri), kao i namenski alat za odrzavanje;

viii) primena tehnologije za jednokratnu upotrebu;
ix) upotreba opreme koja je dizajnirana tako da se lako Cisti;

x) odgovarajuca primena vazdusnih propusnika i kaskade pritisaka u cilju spre€avanja potencijalne
CestiCne kontaminacije unutar odredenog prostora;

Xi) minimizacija rizika od kontaminacije prouzrokovane recirkulacijom ili ponovnim ulaskom
neprecis¢enog ili nedovoljno preci§¢enog vazduha;
xii) primena automatizovanih sistema €iS¢enja na mestu ("in place"), Cija je efektivnost validirana;
xiii) odvajanje opreme za pranje i suSenje, kao i prostora za Cuvanje Ciste opreme u okviru
zajednickih prostorija za pranje opreme.

Organizacione mere:
i) namenski proizvodni pogon ili proizvodnja u odvojenim (izolovanim) proizvodnim prostorima na

bazi kampanjske, vremenski razdvojene proizvodnje (namenska u odredenom vremenskom
periodu), posle kojih sledi postupak CiS¢enja Cija je efektivnost validirana;

ii) drzanje zastitne odece u prostoru u kome se proizvode proizvodi sa posebnim rizikom od
unakrsne kontaminacije;

iii) u slu€aju proizvoda koji predstavljaju vedi rizik, potvrdivanje CiScenja posle svake proizvodne
kampanje treba smatrati kao nacin detekcije kojim se podrzava efektivnost pristupa upravljanja
rizikom kvaliteta;

iv) u zavisnosti od rizika kontaminacije, potvrdivanje Cistoce povrsina koje ne dolaze u kontakt sa

proizvodom i pracenje Cisto¢e vazduha unutar proizvodnog i okolnih prostora, kako bi se dokazala
efektivnost kontrolnih mera protiv ¢estiCne kontaminacije putem vazduha ili kontaminacije koja se
mehanicki prenosi;

v) primena posebnih mera za rukovanje otpadom, vodom koja je kontaminirana prilikom pranja i
zaprljanom radnom odec¢om;

vi) evidentiranje prosipanja, slu€ajnih nezgoda i odstupanja od procedura;

vii) izbor takvog postupka CiS¢enja prostora i opreme koji sam po sebi ne predstavlja rizik od
kontaminacije;

viii) izrada detaljnih zapisa o procesu CiS¢enja kojima se dokazuje da je €iS¢enje obavljeno u skladu
sa odobrenom procedurom, kao i upotreba etiketa o statusu Cisto¢e prostora i opreme;

ix) kampanjska upotreba zajednickih prostorija za pranje opreme;

X) nadzor radnog ponasanja osoblja kako bi se obezbedila efektivhost obuke i postovanje relevantnih
proceduralnih kontrola.



5.22 Mere zastite od unakrsne kontaminacije i njihova efektivnost treba da se periodi¢no proverava na osnovu
utvrdenih procedura.

Validacija
5.23 Studije validacije treba da pojacaju Dobru proizvodacku praksu i treba da se sprovode prema definisanim
procedurama. Rezultate i zakljucke ovih studija treba zapisati.

5.24 Prilikom uvodenja svake nove proizvodne formulacije ili proizvodnog postupka, treba da se utvrde mere za
proveru njihove pogodnosti za rutinsku proizvodnju. Treba da se dokaze da odredeni proces, upotrebom
specifikovanih polaznih supstanci i opreme, uvek daje proizvod zahtevanog kvaliteta.

5.25 Bitne izmene u procesu proizvodnje, uklju€ujuci sve promene opreme ili polaznih materijala, koje mogu da
utiCu na kvalitet proizvoda, odnosno na ponovljivost procesa, treba da budu validirane.

5.26 Treba da se vrsi periodi¢na, kriticka revalidacija procesa, odnosno proizvodnih postupaka, radi potvrdivanja
postizanja oCekivanih rezultata.

Polazni materijali

5.27 Izbor, kvalifikacija, odobravanje i pra¢enje dobavljaca, odnosno proizvodaca polaznih materijala, kao i
nabavka i prijem polaznih materijala treba da budu dokumentovani u okviru Farmaceutskog sistema kvaliteta. Obim
nadzora treba da bude proporcionalan riziku koji predstavljaju pojedini polazni materijali, uzimajuci u obzir njihovo
poreklo, proces njihove proizvodnje, slozenost lanca snabdevanja, kao i krajnju upotrebu leka koji ¢e se proizvoditi
od tih polaznih materijala. Treba da postoje dokazi o odobravanju svakog dobavljaca/materijala. Zaposleni koji su
uklju€eni u ove aktivnosti treba da imaju azurne informacije o dobavlja¢ima, lancu snabdevanja i prate¢im
povezanim rizicima. Kad god je to moguce, polazne materijale treba nabavljati direktno od proizvodaca polaznog
materijala.

5.28 Zahtevi u pogledu kvaliteta polaznih materijala koje je postavio proizvodac, treba da se razmotre i usaglase sa
dobavljac¢ima. Odgovarajuci aspekti proizvodnje, ispitivanja i kontrole, uklju€ujucéi i zahteve u pogledu rukovanja,
obelezavanja, pakovanja i distribucije, reklamacija, povlaenja iz prometa i odbijanje, treba da budu dokumentovani
u zaklju¢enom ugovoru o kvalitetu ili specifikaciji.

5.29 Za odobravanje i odrzavanje statusa dobavljaca aktivnih supstanci i pomoc¢nih supstanci (ekscipijenasa)
neophodno je sledece:

Aktivne supstance 6

Treba da se uspostavi sledljivost u lancu snabdevanja aktivnih supstanci, a prateci rizici, od sirovina za proizvodnju
aktivnih supstanci do gotovog proizvoda - leka, treba da se zvani¢no procenjuju i periodi¢no proveravaju. Treba da
se preduzimaju odredene mere za smanjenje rizika za kvalitet aktivhe supstance.

Zapisi o lancu snabdevanja i sledljivost svake aktivne supstance (ukljucujuci i sirovine za proizvodnju aktivne
supstance) treba da budu dostupni i da se Cuvaju kod proizvodaca ili uvoznika aktivne supstance koji se nalazi na
teritoriji EEA.

Treba da se vrsi provere (audit) proizvodaca i distributera aktivnih supstanci u cilju potvrdivanja usaglasenosti sa
zahtevima dobre proizvodacke prakse za aktivne supstance i dobre prakse u distribuciji aktivnih supstanci.
Proizvodac lekova utvrduje usaglasenost sa navedenim dobrim praksama, bilo na osnovu licne provere ili provere
koju je u njegovo ime izvrsSilo drugo lice sa kojim je proizvodac zakljucio ugovor. U sluc¢aju veterinarskih lekova
provere se obavljaju ha osnovu procene rizika.

Trajanje i obim provere (audit) treba da budu odgovarajuci kako bi se u potpunosti i precizno utvrdila usaglaSenost
sa Dobrom proizvodackom praksom, a narocito u pogledu moguce unakrsne kontaminacije drugim materijalima koji



se proizvode na istom mestu proizvodnje. U izvestaju provere (audit) treba da se navede sve §to je bilo predmet
provere, kompletan nalaz stanja, kao i sve neusaglasenosti koje su utvrdene. Takode, navode se i sve potrebne
korektivne i preventivhe mere.

Kontrolne i ponovljene provere (audit) treba da se sprovedu u intervalima definisanim na osnovu upravljanja rizikom
kvaliteta, kako bi se osiguralo odrzavanje standarda i nastavila nabavka aktivne supstance preko odobrenog lanca
nabavke.

Pomoc¢ne supstance (ekscipijensi)

Pomoc¢ne supstance i njihovi dobavljadi treba da se kontroliSu u skladu sa rezultatima formalizovane procene rizika
kvaliteta koja odgovara "Smernicama za formalizovanu procenu rizika za odredivanje odgovarajuée dobre
proizvodacCke prakse za pomocne supstance koje se upotrebljavaju u proizvodnji lekova za humanu upotrebu”
Evropske Komisije.

5.30 Kod svakog prijema polaznih materijala treba da se proveri celovitost pakovanja, ukljuCujuéi i zape€acenost
kontejnera ako je primenljivo, kao i usaglasenost podataka sa narudzbenice, dostavnice i etiketa dobavlja¢a sa
podacima koje je proizvodacu lekova dostavio odobreni proizvodac i dobavlja¢ polaznog materijala. Provere koje se
vrSe prilikom prijema svake isporuke treba da se dokumentuju.

5.31 Ukoliko se isporu€eni polazni materijal sastoji od viSe razli€itih serija, svaka serija mora pojedina¢no da se
razmatra u procesu uzorkovanja, ispitivanja i odobravanja za upotrebu.

5.32 Polazni materijali u skladistima treba da budu obelezeni na odgovarajuci nacin (videti taCku 5.13). Etiketa
treba da sadrzi najmanje sledece informacije:

i) dodeljeno ime i internu referentnu Sifru, gde je to primenljivo;
ii) kontrolni broj dodeljen nakon prijema;
iii) kad je primenljivo, status (npr. u karantinu, na ispitivanju, odobren, odbijen);

iv) kada je primenljivo, datum isteka roka upotrebe ili datum kada je neophodno ponovno ispitivanje
kvaliteta.

Ukoliko je u primeni potpuno kompjuterizovan sistem skladistenja, ne moraju sve navedene informacije da budu na
etiketi.

5.33 Treba da se uspostavi odgovarajuc¢a procedura ili mere za potvrdu sadrzaja svakog kontejnera polaznih
supstanci. Kontejneri sa poluproizvodima (bulk) iz kojih su uzorci uzeti treba da budu obelezeni (videti Poglavlje 6).

5.34 Za proizvodnju lekova treba da se upotrebljavaju samo polazni materijali €iju je upotrebu odobrila kontrola
kvaliteta i €iji je rok upotrebe ispravan.

5.35 Proizvodaci lekova su odgovorni za kontrolu kvaliteta polaznog materijala 7 u skladu sa odobrenom
dokumentacijom dozvole za stavljanje leka u promet. Proizvodaci lekova mogu da koriste kompletne ili delimi¢ne
rezultate ispitivanja od odobrenog proizvadaca polaznog materijala, ali najmanje, u skladu sa Aneksom 8, moraju

samostalno da izvrSe testove identifikacije sadrzaja 8 svake primljene serije.
5.36 Obrazlozenje za poveravanje poslova kontrole kvaliteta polaznog materijala treba da bude opravdano i
dokumentovano, a sledeci zahtevi treba da budu ispunjeni:

i) Posebna paznja treba da se obrati na kontrolu distribucije (transport, promet na veliko, skladistenje i
isporuka) kako bi se odrzale karakteristike kvaliteta polaznih materijala i obezbedilo da rezultati ispitivanja i
dalje odgovaraju isporu¢enom polaznom materijalu;



ii) Proizvodac leka treba, li¢no ili preko treéeg lica, da vrSi provere (audit) kod davaoca usluga ispitivanja i to
u vremenskim intervalima odredenim na osnovu rizika na mestu ugovorne kontrole kvaliteta (ukljucujudi i
uzorkovanje) polaznog materijala, u cilju obezbedivanja usaglasenosti sa Dobrom proizvoda¢kom praksom,
specifikacijama i analitickim metodama opisanim u dokumentaciji dozvole za stavljanje leka u promet;

iii) Sertifikat analize proizvodaca/dobavljaca polaznog materijala treba da bude potpisan od strane
ovlasc¢enog lica odgovarajucih kvalifikacija i iskustva. Potpisom se potvrduje da je svaka serija polaznog
materijala kontrolisana prema zahtevima specifikacije, osim ako posebno nije dostavljena ovakva potvrda;

iv) Proizvodac leka treba da ima odgovarajuce iskustvo u poslovanju sa proizvodacem polaznog materijala
(uklju€ujuci i iskustvo u poslovanju preko dobavlja¢a), $to podrazumeva i pregled kvaliteta svih prethodno
isporucenih serija polaznog materijala i istorijat usaglasenosti kvaliteta pre redukovanja obima kontrole
kvaliteta koju vrsi proizvodac lekova.

Svaka znacajna promena u proizvodnji i kontroli kvaliteta treba da se razmotri;

v) Proizvodac leka treba takode (u sopstvenoj ili ugovornoj laboratoriji kontrole kvaliteta) da izvrSi kompletnu
kontrolu kvaliteta polaznog materijala u odgovaraju¢im vremenskim intervalima koji su odredeni na osnovu
analize rizika i da te rezultate uporedi sa rezultatima iz sertifikata analize proizvodaca ili dobavljaca
polaznog materijala kako bi se proverila njihova pouzdanost. U slu€aju da se utvrdi bilo kakvo neslaganje
rezultata, proizvodac lekova treba da sprovede istragu neusaglasSenosti i da preduzme odgovarajuce mere.
Prihvatanje sertifikata analize proizvodaca ili dobavljaca polaznog materijala treba da se prekine do
zavrSetka sprovodenja tih mera.

5.37 Polazne supstance mogu da odmere i izdaju samo ovlaS¢ene osobe, na osnovu pisanog uputstva, kako bi se
obezbedilo da odgovarajuc¢a polazna supstanca bude tano odmerena u Cist i odgovarajuce obelezen kontejner.

5.38 Masa ili zapremina svake izdate polazne supstance treba da se nezavisno proveri i o tome treba da se napravi
zapis.
5.39 Polazni materijali izdati za proizvodnju jedne serije proizvoda, treba da se drze na jednom mestu i obeleZze na
odgovarajuci nacin.

Proizvodni procesi: meduproizvodi i poluproizvodi (bulk)

5.40 Pre pocetka svakog procesa proizvodnje treba da se preduzmu mere koje ¢e obezbediti da radna mesta i
oprema budu Cisti i bez polaznih materijala, proizvoda, ostataka proizvoda ili dokumentacije koja nije potrebna za
trenutnu proizvodnju.

5.41 Meduproizvodi i poluproizvodi (bulk) treba da se ¢uvaju pod odgovaraju¢im uslovima.
5.42 Kriti€ni procesi treba da budu validirani (videti odeljak "validacija" iz ovog poglavlja).

5.43 Procesna kontrola, odnosno sva neophodna ispitivanja parametara u toku procesa proizvodnje i kontrola
ambijentalnih uslova treba da se sprovedu i dokumentuju.

5.44 Svako znacajno odstupanje od ocekivanog prinosa, treba da bude dokumentovano i ispitano.

Materijal za pakovanje

5.45 Izboru, kvalifikaciji, odobravanju i odrzavanju dobavljaa unutrasnjeg i Stampanog materijala za pakovanje
treba da se posveti sli¢na paznja kao u slu€aju polaznih supstanci.

5.46 Posebna paznja treba da se obrati na Stampani materijal za pakovanje. On treba da se ¢uva pod
odgovarajuc¢im, bezbednim uslovima kako bi se sprecio neovlascen pristup. Secene etikete i drugi Stampani
materijal u rasutom stanju treba da se Cuva i transportuje u odvojenim zatvorenim kontejnerima kako bi se izbegla
zamena. Materijal za pakovanje moze da se izda za upotrebu samo od strane ovlas¢ene osobe, na osnovu
odobrene i dokumentovane procedure.



5.47 Svakoj isporuci ili seriji unutrasnjeg ili Stampanog materijala za pakovanje treba da se dodeli posebna
referentna Sifra ili identifikaciona oznaka.

5.48 Zastarelo ili neupotrebljeno unutrasnje pakovanje ili Stampani materijal za pakovanje treba da se uniste, o
¢emu treba da se vode zapisi.

Proces pakovanja

5.49 Prilikom pripreme procesa pakovanja, posebna paznja treba da se posveti smanjenju rizika od unakrsne
kontaminacije, zabune ili zamene. Razli€iti proizvodi ne treba da se pakuju jedan u blizini drugog, osim ako izmedu
postoji fiziCka barijera.

5.50 Pre pocetka procesa pakovanja treba da se preduzmu mere kako bi se obezbedilo da su radni prostor, linija
za pakovanje, masina za Stampanje podataka i ostala oprema Cisti i da nema proizvoda, prethodno koris¢enih
polaznih materijala ili dokumentacije koji nisu potrebni za taj proces pakovanja. Cisto¢a linije za pakovanje treba da
se proveri na osnovu odgovarajuce kontrolne liste.

5.51 Naziv i broj serije proizvoda koji se pakuje, treba da bude naznacen na svakom mestu za pakovanje, odnosno
liniji za pakovanje.

5.52 Svi proizvodi i materijali za pakovanje koji se koriste, treba da budu provereni nakon dostavljanja odeljenju za
pakovanje u pogledu koli¢ine, identiteta i usaglasenosti sa uputstvom za pakovanje proizvoda.

5.53 Kontejneri za punjenje treba da budu Cisti pre punjenja. Treba da se posveti paznja spre€avanju kontaminacije
i uklanjanju kontaminanata, kao sto su staklo i Cestice metala.

5.54 Nakon punjenja i zatvaranja kontejnera, njihovo obelezavanje treba da se izvrSi $to je pre moguce. Ako to nije
moguce, treba da se primene odgovarajuce procedure kako bi se sprecila zabuna ili pogreSno obelezavanje
proizvoda.

5.55 Ispravnost podataka za Stampu (na primer broj serije, rok upotrebe), koji treba da se Stampaju odvojeno ili u
toku pakovanja, treba da se proveri i o tome vodi zapis. Posebna paznja treba da se posveti ruénom Stampaniju,
koje treba da se proverava u odgovarajuéim intervalima.

5.56 Posebna paznja treba da se obrati pri upotrebi se€enih etiketa i u slu¢ajevima kada se dodatno Stampanje
obavlja van linije. Etikete u rolnama su mnogo podesnije za upotrebu, jer se na taj nacin izbegava moguc¢a zamena.

5.57 Kontrola ispravnosti elektronskog CitaCa bar-koda, brojaca etiketa i slicne opreme, treba redovno da se vrsi.
5.58 Stampani i utisnuti podaci na materijalu za pakovanje treba da budu uogljivi i otporni na izbledivanje i brisanje.
5.59 Kontrola proizvoda u toku procesa pakovanja treba da obuhvati, najmanje kontrolu sledecih parametara:

i) opsti izgled pakovanja;

ii) kompletnost pakovanja;

iii) da li je upotrebljen odgovarajuci proizvod i materijal za pakovanje;

iv) da li su ispravni podaci koji su dodatno Stampani;

v) da li je ispravan rad linijskih monitora.
Uzorci uzeti sa linije za pakovanje ne treba da se vracaju na pakovanje.

5.60 Proizvodi koiji su bili uklju¢eni u neocekivani dogadaj mogu ponovo da se vrate na proces pakovanja nakon
specijalno obavljenog nadzora, istrage neocekivanog dogadaja i odobrenja od strane odgovorne osobe. Treba da
postoji detaljan zapis o ovakvom dogadaiju.

5.61 Treba da se istrazi i na odgovarajuci nacin obrazlozi svako znacajno ili neo¢ekivano neslaganje koli¢ina
uoceno tokom poredenja broja proizvedenih jedinica gotovog proizvoda sa brojem jedinica poluproizvoda (bulk) i
Stampanog materijala za pakovanije.



5.62 Nakon zavrSetka procesa pakovanja, neiskoriS¢eni materijal za pakovanje ve¢ oznacen brojem serije, treba da
bude unisten, a uniStavanje dokumentovano. U slucaju povracaja neiskoriS¢enog Stampanog materijala u skladiste,
povracaj treba da se izvrSi prema dokumentovanoj proceduri.

Gotovi proizvodi

5.63 Do pustanja serije leka u promet, gotovi proizvodi treba da se ¢uvaju u karantinu, pod uslovima utvrdenim od
strane proizvodaca.

5.64 Procena kvaliteta gotovih proizvoda i odgovaraju¢e dokumentacije pre odobravanja za pustanje proizvoda u
promet data je u Poglavlju 6 (Kontrola kvaliteta).

5.65 Nakon odobravanja za pustanje serije leka u promet, gotov proizvod treba da se Cuva u skladistu kao
upotrebljiva zaliha, pod uslovima utvrdenim od strane proizvodaca.

Odbijeni, preradeni i vraceni materijali

5.66 Odbijeni materijali i proizvodi treba da budu vidljivo obelezeni kao takvi i da se ¢uvaju odvojeno u za to
predvidenom prostoru za koji je ograni¢en pristup. Oni treba ili da se vrate dobavlja¢u, odnosno proizvodacu ili, kad
je to primenljivo, prerade ili uniste. Bilo koja preduzeta aktivnost treba da bude odobrena i zabelezena od strane za
to odgovorne osobe.

5.67 Vracanje u proces proizvodnje ve¢ odbijenog proizvoda vrSi se samo u izuzetnim slu€ajevima. To je
dozvoljeno samo u slucaju ako kvalitet gotovog proizvoda nije ugrozen, ukoliko su zahtevi iz specifikacije ispunjeni i
ako se to obavlja u saglasnosti sa definisanom i odobrenom procedurom nakon procene moguceg rizika. O
ponovnom pustanju u proces proizvodnje treba da postoji zapis.

5.68 Regenerisanje celokupne ili dela serije koja po kvalitetu odgovara seriji istog proizvoda u odredenoj fazi
proizvodnje treba prethodno da bude odobreno. Ovo regenerisanje treba da se izvrsi prema definisanoj proceduri,
nakon procene mogucih rizika, ukljuCujuci i mogudéi uticaj na predvideni rok upotrebe. Treba da postoji zapis o
regenerisanju serije.

5.69 Potreba za dodatnim ispitivanjima svakog gotovog proizvoda koiji je bio u postupku prerade ili proizvoda u koji
je ugradena regenerisana serija, treba da se razmotri od strane odeljenja kontrole kvaliteta.

5.70 Proizvod vracen iz prometa, a koji je bio van kontrole proizvodaca, treba da bude unisten, osim ako je kvalitet
tog proizvoda nesumnjivo zadovoljavajuci, u kom slu€aju moze da se razmotri njegovo ponovno stavljanje u
promet, ponovo obelezavanje ili regenerisanje u sledecu seriju, samo ako je odeljenje kontrole kvaliteta izvrsilo
kritiCku procenu u skladu sa pisanom procedurom. Prilikom ovakve procene treba da se uzme u obzir priroda
proizvoda, posebni uslovi Cuvanja, stanje i istorijat proizvoda, kao i vreme koje je proteklo od trenutka kada je
pusten u promet. U sluaju kada postoji bilo kakva sumnja u kvalitet proizvoda, on se ne sme ponovo pustiti u
promet odnosno ponovo upotrebiti, ali je dozvoljeno obavljanje osnovnih hemijskih postupaka u cilju regenerisanja
aktivnih supstanci. Svaka preduzeta aktivnost treba da bude dokumentovana na odgovarajuci nacin.

NestaSica leka zbog problema, odnosno ograni€enja u proizvodnii

5.71 Proizvodac leka treba da obavesti nosioca dozvole za stavljanje leka u promet o problemima, odnosno
ogranicenjima u proizvodnji zbog kojih moze da dode do poremecaja u snabdevanju tim lekom. Ovo obavestenje
treba da bude dostavljeno blagovremeno kako bi nosilac dozvole za stavljanje leka u promet mogao da obavesti
nadlezne institucije o problemu u snabdevaniju tim lekom, u skladu sa zahtevima nacionalne regulative.

6 U &lanu 46. b Direktive 2001/83/EC dati su specificni zahtevi za uvoz aktivnih supstanci koje ce se koristiti
za proizvodnju humanih lekova

7 Sligan pristup treba primenjivati za pakovni materijal, kako je navedeno u tacki 5.45



8 Identifikacija sadrZaja polaznih materijala treba da se vrsi u skladu sa metodama i specifikacijama iz
dokumentacije dozvole za stavijanje leka u promet

POGLAVLJE 6: KONTROLA KVALITETA
Princip
Ovo poglavlje treba da se Cita zajedno sa svim relevantnim poglavljima smernice dobre proizvodacke prakse.
Osnovne aktivnosti kontrole kvaliteta su uzorkovanje, specifikacije i ispitivanje, kao i postupci organizacije,
dokumentovanja i odobravanja kojima se potvrduje da su sva neophodna i relevantna ispitivanja obavljena i da
polazne supstance i gotovi proizvodi nisu upotrebljeni za proizvodnju, odnosno pusteni u prodaju ili promet, pre
nego $to je utvrdeno da je njihov kvalitet odgovarajuci. Kontrola kvaliteta ne obuhvata samo laboratorijska

ispitivanja, ve¢ mora da bude uklju¢ena u donoSenje svih odluka koje se odnose na kvalitet proizvoda. Nezavisnost
kontrole kvaliteta od proizvodnje osnovni je preduslov za dobro funkcionisanje kontrole kvaliteta.

Opsti deo
6.1 Svaki nosilac dozvole za proizvodnju lekova treba da ima Odeljenje Kontrole kvaliteta. Kontrola kvaliteta treba
da bude potpuno nezavisna od svih drugih sluzbi, i pod rukovodstvom osobe sa odgovaraju¢om kvalifikacijom i
iskustvom, koja na raspolaganju ima jednu ili viSe kontrolnih laboratorija. Za efektivno i pouzdano obavljanje svih
ispitivanja kontrole kvaliteta obezbeduju se svi potrebni resursi.

6.2 Osnovna zaduzenja rukovodioca kontrole kvaliteta navedeni su u Poglavlju 2. Odeljenje Kontrole kvaliteta
obavlja i druge aktivnosti, kao S$to su npr. uspostavljanje, validacija i implementacija svih procedura u vezi sa
kontrolom kvaliteta, nadgledanje kontrole referentnih i/ili kontrolnih uzoraka gotovih proizvoda i polaznih supstanci
kada je to primenljivo, obezbedivanje ispravnog obelezavanja pakovanja materijala i proizvoda, obezbedivanje
pracenja stabilnosti proizvoda, ucesée u istrazi reklamacija koje se odnose na kvalitet proizvoda itd. Sve aktivnosti
kontrole kvaliteta treba da se obavljaju u skladu sa pisanim procedurama i, kad je to neophodno, da budu
zabelezene u odgovarajuc¢im zapisima.

6.3 Procena kvaliteta gotovog proizvoda treba da obuhvati sve znacajne faktore, ukljuujuci uslove proizvodnje,
rezultate procesne kontrole, pregled dokumentacije o proizvodnji (uklju€ujuci i pakovanije), usaglasenost sa
specifikacijom gotovog proizvoda kao i kontrolu finalnog pakovanja gotovog proizvoda.

6.4 Osobe zaposlene u kontroli kvaliteta treba da imaju pristup odeljenjima za proizvodnju radi uzorkovanja i
ispitivanja, kad je to neophodno.

Dobra kontrolna laboratorijska praksa

6.5 Prostorije i oprema kontrolnih laboratorija treba da odgovaraju opstim i specifi€nim zahtevima za kontrolu
kvaliteta koji su dati u Poglavlju 3. Da bi se izbegla slu¢ajna unakrsna kontaminacija, laboratorijska oprema ne
treba da se rutinski premesta izmedu prostora visokog rizika. Narocito mikrobioloSka laboratorija treba da bude
organizovana tako da se rizik od unakrsne kontaminacije minimizira.

6.6 Zaposleni, prostorije i oprema u laboratoriji treba da budu prilagodeni zahtevima koji zavise od prirode i obima
proizvodnje. KoriS¢enje ugovornih laboratorija u skladu sa principima datim u Poglavlju 7, odnosno ugovorna
kontrola kvaliteta moze da bude prihvatljiva iz odredenih razloga, ali to treba da bude navedeno u zapisima o
kontroli kvaliteta.

Dokumentacija

6.7 Laboratorijska dokumentacija treba da odgovara zahtevima datim u Poglavlju 4. Znacajan deo ove
dokumentacije odnosi se na ispitivanje kvaliteta i sledeci dokumenti treba da budu na raspolaganju odeljenju
kontrole kvaliteta:

i) specifikacije;



ii) procedure koje opisuju uzorkovanije, ispitivanje, zapise (ukljucujuci analiticke radne liste i/ili laboratorijske
sveske), vodenje zapisa i verifikaciju;

iii) procedure i zapisi o kalibraciji/kvalifikaciji instrumenata i odrzavanju opreme;

iv) procedure za istragu rezultata van specifikacije (OOS) i rezultata van trenda (OOT));

v) izvestaji analitickog ispitivanja i/ili sertifikati analize;

vi) podaci o monitoringu ambijentalnih uslova (voda, vazduh i ostali pomo¢ni sistemi), kad se zahtevaju;
vii) zapisi o validaciji analitickih metoda, kad je primenljivo.

6.8 Sva dokumentacija kontrole kvaliteta koja se odnosi na Evidenciju o proizvodnji serije leka treba da se ¢uva
kako je navedeno u Poglavlju 4 ove smernice.

6.9 Za neke podatke (npr. rezultati analitiCkih ispitivanja, obra¢un prinosa, kontrola ambijentalnih uslova itd.)
preporucuje se vodenje zapisa na takav nacin koji omogucava procenu trenda. Svaki rezultat van trenda ili van
specifikacije treba da bude istrazen.

6.10 Pored informacija koje su sastavni deo Evidencije o proizvodniji serije leka i drugi izvorni podaci kao sto su
laboratorijska sveska i/ili zapisi treba da se Cuvaju i budu uvek dostupni.

Uzorkovanje

6.11 Uzimanje uzoraka treba da se obavi i o tome vodi zapis u skladu sa odobrenom pisanom procedurom koja
opisuje:

i) postupak uzorkovanja;

ii) opremu koja se koristi;

iii) koli€¢inu uzorka koju treba uzeti;

iv) uputstvo za svaku neophodnu podelu uzorka;

v) tip i kvalitet kontejnera za uzorke;

vi) nacin obelezavanja uzorkovanih kontejnera;

vii) svaku posebnu meru predostroznosti koju treba postovati, posebno one koje se odnose na uzorkovanje

sterilnog ili opasnog materijala;

viii) uslove Cuvanja;

ix) uputstvo za €iS¢enje i odrzavanje opreme za uzorkovanje.
6.12 Uzorci treba da budu reprezentativni za seriju polazne supstance ili proizvoda od kojih su uzorkovani. Radi
pracenja najkritiCnijih faza procesa proizvodnje (npr. pocetak ili kraj procesa) mogu se uzeti i drugi uzorci. Izbor
plana uzorkovanja mora da bude obrazlozen na odgovarajuci nacin i zasnovan na pristupu upravljanja rizikom.
6.13 Kontejneri za uzorke treba da imaju etiketu sa oznacenim sadrzajem, brojem serije, datumom uzorkovanja,

kao i brojem kontejnera iz koga je uzorak uzet. Njima treba da se rukuje na takav nacin da se minimizira mogucnost
rizika od zamene, kao i da se uzorci zastite od neodgovarajucih uslova tokom ¢uvanja.

6.14 Detaljna uputstva o kontrolnim i referentnim uzorcima data su u Aneksu 19.

Ispitivanja
6.15 AnalitiCke metode ispitivanja treba da budu validirane. Laboratorija koja primenjuje analiticku metodu za koju
nije sama izvrsila inicijalnu, odnosno originalnu validaciju, treba da preispita validnost metode ispitivanja. Sve
metode ispitivanja prikazane u dokumentaciji koja se prilaze uz zahtev za dobijanje dozvole za stavljanje leka u
promet treba da se kasnije sprovode rutinski, u skladu sa odobrenim metodama.



6.16 Dobijeni rezultati treba da se zabeleze. Rezultati parametara koji predstavljaju karakteristike kvaliteta ili se
smatraju kriticnim treba da se proveravaju i da se prati njihov trend kako bi se garantovalo da su dobijeni rezultati
dosledni. Sve proracune treba kriticki ispitati.

6.17 O izvrSenim ispitivanjima treba da se vode zapisi koji sadrze najmanje sledec¢e podatke:
i) naziv materijala ili proizvoda i gde je primenljivo i farmaceutski oblik;
ii) broj serije i naziv proizvodaca i/ili dobavljaca;
iii) referencu, odnosno upucivanje na odgovarajucu specifikaciju i metodu ispitivanja;

iv) rezultate ispitivanja, uklju€ujuci primedbe i proracune, i reference, odnosno upucivanje na sve sertifikate
analize;

v) datum ispitivanja;
vi) potpis ili paraf osobe koja je obavila ispitivanja;
vii) potpis ili paraf osobe koja je verifikovala ispitivanje i proraCune;

viii) jasnu odluku o odobravaniju ili odbijanju (ili drugu odluku o statusu materijala ili proizvoda) i potpis, sa
datumom, imenovane odgovorne osobe;

ix) referencu, odnosno upucivanje na opremu koja je koris¢ena.

6.18 Sva ispitivanja u procesu proizvodnje (procesna kontrola), uklju€ujuci i ona koja se obavljaju od strane
zaposlenih u proizvodnji, treba da se izvrSe po metodama ispitivanja odobrenim od strane kontrole kvaliteta i
rezultati zabeleze.

6.19 Posebna paznja treba da se obrati na kvalitet laboratorijskih reagenasa, rastvore, laboratorijske staklene
posude, referentne standarde i hranljive podloge. Oni treba da se pripreme u skladu sa pisanim procedurama.

6.20 Referentni standardi treba da odgovaraju njihovoj nameni. Treba da budu jasno navedene i dokumentovane
njihova kvalifikacija i sertifikacija za tu namenu. Kada postoje farmakopejski referentni standardi zvani¢no priznatog
porekla, oni se prvenstveno upotrebljavaju kao primarni referentni standardi, osim ako drugacije nije u potpunosti
opravdano (upotreba sekundarnih standarda je dozvoljena ako je njihova sledljivost do primarnog standarda
dokazana i dokumentovana). Ove farmakopejske materijale treba koristiti za namenu koja je navedena u
monografiji, ako nije drugacije odobreno od strane nacionalne nadlezne institucije.

6.21 Laboratorijski reagensi, rastvori, referentni standardi i podloge treba da budu obelezeni datumom pripreme i
datumom pocetka njihove upotrebe i potpisom osobe koja ih je pripremila. Datum isteka roka upotrebe reagenasa i
hranljivih podloga treba da bude naznacen na etiketi, kao i posebni uslovi Cuvanja. Za volumetrijske rastvore
potrebno je da se naznadi i poslednji datum standardizacije i vazeci faktor.

6.22 Datum prijema svih materijala koji se koriste u metodama ispitivanja (npr. reagensi, rastvori i referentni
standardi) treba da bude naznacen na kontejneru. Treba se pridrzavati uputstva za njihovu upotrebu i Cuvanje. U
nekim slu€ajevima moze da bude potrebno ispitivanje identifikacije i/ili druga ispitivanja polaznih supstanci za
pripremu reagenasa nakon prijema ili pre upotrebe.

6.23 Hranljive podloge se pripremaju u skladu sa preporukom proizvodaca, osim kada je drugacije nau¢no
dokazano. Svojstva svih hranljivih podloga treba da se provere pre njihove upotrebe.

6.24 Upotrebljene mikrobioloSke podloge i sojevi treba da se dekontaminiraju u skladu sa standardnom procedurom
i da se sa njima rukuje tako da se spreci unakrsna kontaminacija i zadrzavanje ostataka. Treba da se odredi,
dokumentuje i nau¢no opravda rok upotrebe mikrobioloskih podloga u upotrebi.

6.25 Zivotinje koje se koriste za ispitivanja polaznih materijala ili proizvoda, treba da se na odgovarajuéi nagin
Cuvaju u karantinu pre upotrebe. Nacin ¢uvanja i kontrole treba da obezbedi njihovu pogodnost za nameravanu
upotrebu. Potrebno je da budu adekvatno identifikovani i da se vode odgovarajuci zapisi koje prikazuju istorijat
njihove upotrebe.



Program kontinuiranog praéenja stabilnosti

6.26 Posle pustanja u promet treba da se prati stabilnost proizvoda po odgovaraju¢em kontinuiranom programu,
koji omogucava otkrivanje bilo kakvog problema u vezi sa stabilno$¢u proizvoda u pakovanju u kome je pusteno u
promet (npr. promena nivoa necistoc¢a, oslobadanje aktivne supstance itd.).

6.27 Svrha programa kontinuiranog pracenja stabilnosti je prac¢enje proizvoda u toku roka upotrebe, odnosno da se
dokaze da proizvod ostaje ili da se moze oCekivati da ostaje u okviru granica specifikacije, ako se ¢uva pod
deklarisanim uslovima Cuvanja.

6.28 Program kontinuiranog pracenja stabilnosti se uglavhom odnosi na proizvode u njihovom finalnom pakovanju

u kome se pustaju u promet, ali moze da se primeni i na poluproizvode (bulk). Na primer, ako se poluproizvod (bulk)
Cuva u toku duzeg vremenskog perioda pre postupka pakovanja i/ili otpremanja sa mesta proizvodnje do mesta
pakovanja, potrebno je da se ispita uticaj ambijentalnih uslova ¢uvanja na stabilnost gotovog proizvoda. Dodatno,
potrebno je da se razmotri i uticaj na intermedijere/meduproizvode koji se Cuvaju i koriste nakon duzeg vremenskog
perioda. Stabilnost rekonstituisanog proizvoda treba da se ispita tokom razvoja proizvoda i nije potrebno
kontinuirano pracenje njegove stabilnosti. Medutim, kada je relevantno, moze da se prati i stabilnost
rekonstituisanog proizvoda.

6.29 Program kontinuiranog pracenja stabilnosti treba da bude opisan u pisanom protokolu, u skladu sa opstim
zahtevima Poglavlja 4, a rezultati prikazani u obliku izveStaja. Oprema koja se koristi za kontinuirano praéenje
stabilnosti (pre svega komore za pracenje stabilnosti) treba da bude kvalifikovana i odrzavana u skladu sa opstim
zahtevima Poglavlja 3 i Aneksa 15.

6.30 Protokol za kontinuirano pracenje stabilnosti treba da obuhvati vreme do kraja roka upotrebe proizvoda, i treba
da sadrzi najmanje sledece podatke:

i) broj serije(a) proizvoda posebno za svaku jacinu i razliCite veli€ine serija, ako je primenljivo;

ii) odgovarajuce fizicke, hemijske, mikrobioloSke i bioloSke metode ispitivanja;

iii) kriterijume prihvatljivosti;

iv) reference, odnosno upucivanje na metode ispitivanja;

V) opis sistema zatvaranja kontejnera;

vi) termine ispitivanja (vremenske intervale ispitivanja);

vii) opis uslova €uvanja (treba koristiti uslove predvidene ICH/VICH smernicama za dugoro¢na ispitivanja

stabilnosti, u skladu sa obelezavanjem proizvoda);

viii) ostale parametre specifiCne za odredeni lek.

6.31 Protokol za kontinuirano pracenje stabilnosti moze da se razlikuje od inicijalnog protokola za dugoro¢no
ispitivanje stabilnosti koji je predat u sastavu dokumentacije za dobijanje dozvole za stavljanje leka u promet
ukoliko je opravdano i dokumentovano u protokolu (npr. u€estalost ispitivanja, ili u slu¢aju uskladivanja sa ICH/VICH
preporukama).

6.32 Broj serija i uCestalost ispitivanja treba da obezbede dovoljan broj podataka za procenu trenda. Ukoliko ne
postoji opravdanje za drugaciji pristup, u program kontinuiranog pracenja stabilnosti treba da se ukljuci najmanje
jedna proizvedena serija leka godiSnje, u svakoj pojedinacnoj jacini i svakom tipu primarnog pakovanja (osim ako u
odredenoj godini lek nije proizveden). Za proizvode kod kojih program kontinuiranog pracenja stabilnosti zahteva
ispitivanje na zivotinjama i ne postoje alternativne validirane metode, ucestalost ispitivanja moze da se odreduje na
osnovu analize kojom se procenjuje odnos rizika i koristi (risk-benefit). Ukoliko je to nau¢no opravdano u protokolu,
moze da se primeni princip grupisanja (bracketing) i sortiranja (matrixing).

6.33 U odredenim situacijama, u program kontinuiranog pracenja stabilnosti treba da se ukljuce i dodatne serije. Na
primer, ispitivanje stabilnosti u toku roka upotrebe treba da se izvrSi nakon svake znacajne promene ili znac¢ajnih



odstupanja procesa ili pakovanja. Takode, za uklju€ivanje u program treba da se uzmu u obzir i svi postupci
prerade, dorade ili regenerisanja.

6.34 Rezultati kontinuiranog pracenja stabilnosti treba da budu dostupni kljuénom osoblju, a narocito
Kvalifikovanom licu za pustanje serije leka u promet. Ukoliko se kontinuirano praéenje stabilnosti vr$i van mesta
proizvodnje poluproizvoda (bulk) ili gotovog proizvoda, treba da postoji pisani ugovor izmedu ugovornih strana.
Nadleznim institucijama treba na mestu proizvodnje da budu dostupni na uvid rezultati kontinuiranog ispitivanja
stabilnosti.

6.35 Odstupanje od specifikacije ili pojava neuobi€ajenog trenda, treba da budu istrazeni, a potvrdeno odstupanje
rezultata od specifikacije ili pojava negativnog trenda koji utiCu na serije leka u prometu, prijavljeni nadleznoj
instituciji. Moguci uticaj na kvalitet serija leka u prometu treba da se razmotri u skladu sa Poglavljem 8 ove
smernice i u konsultaciji sa nadleznim institucijama.

6.36 Sazetak svih prikupljenih podataka, ukljuujuci i sve u meduvremenu izvedene zaklju¢ke o programu pracenja
stabilnosti leka, treba da bude u pisanoj formi i azuriran. Ovaj sazetak treba da bude predmet periodi¢nog pregleda.

Transfer analitickih metoda

6.37 Pre transfera analiticke metode, laboratorija iz koje se vrSi transfer treba da potvrdi da analiticka metoda
odgovara onoj koja je opisana u dokumentaciji dozvole za stavljanje leka u promet ili relevantnoj tehnickoj
dokumentaciji. Treba da se pregleda inicijalna, odnosno originalna validacija analiticke metode u cilju provere
usaglasenosti sa zahtevima ICH/VICH smernice. Pre transfera analiticke metode treba da se izvrSi i dokumentuje
analiza razlika u cilju utvrdivanja potrebe za dodatnom validacijom.

6.38 Transfer analitickih metoda iz jedne laboratorije (laboratorija koja prenosi) u drugu laboratoriju (laboratorija
koja prima), treba da bude opisan u detaljnom protokolu.

6.39 Protokol transfera analiticke metode treba da sadrzi najmanje sledeée parametre:
i) identifikovanje ispitivanja koje ¢e se vrsiti i relevantne analitiCcke metode koja se prenosi;
ii) identifikovanje dodatnih zahteva u pogledu obuke;
iii) identifikovanje standarda i uzoraka koji ¢e se ispitivati;
v) identifikovanje svih posebnih uslova transporta i Cuvanja materijala koji ¢e se ispitivati;

vi) kriterijumi prihvatljivosti koji su zasnovani na vazecoj validaciji metode i koji su u skladu sa zahtevima
smernica ICH/VICH.

6.40 Odstupanja od protokola treba da se istraze pre zavrSetka procesa tehni¢kog transfera. Izvestaj o tehnickom
transferu treba da dokumentuje uporedni ishod procesa i da identifikuje oblasti koje zahtevaju neophodne
revalidacije analiticke metode, ako je to primenljivo.

6.41 U slucaju transfera odredenih analitickih metoda (npr. NIR - bliska infracrvena spektroskopija), potrebno je
upucivanje na posebne zahteve opisane u drugim evropskim smernicama.

POGLAVLJE 7: POVERENE AKTIVNOSTI
Princip
Bilo koja aktivnost koja je obuhva¢ena Smernicama dobre proizvodacke prakse, a Cije je obavljanje povereno, treba
da bude definisana na odgovarajuci nacin, dogovorena i kontrolisana kako bi se izbegli nesporazumi koji mogu da
dovedu do nezadovoljavajuceg kvaliteta proizvoda ili rada. Mora da postoji pisani ugovor izmedu davaoca i
primaoca ugovora kojim su jasno definisane obaveze svake ugovorne strane. U Sistemu upravljanja kvalitetom
davaoca ugovora jasno mora da bude naveden nacin na koji Kvalifikovano lice pusta svaku seriju proizvoda u

promet izvrSavajuci sve zakonske i ugovorne obaveze pod punom odgovornoscu.

Napomena:



Ovo poglavlje govori o odgovornostima proizvodac¢a u odnosu na nadlezne institucije zemalja ¢lanica EU, a
vezano za dobijanje dozvole za proizvodnju i dozvole za stavljanje leka u promet. Ovim se ne zeli ni na koji
nacin uticati na odgovornost primaoca i davaoca ugovora prema korisnicima, $to je predmet drugih zakona
EU i nacionalnih zakona.

Opsti deo
7.1 Treba da postoji zaklju€en pisani ugovor kojim su obuhvaéene poverene aktivnosti, proizvodi ili procesi na koje
se poverene aktivnosti odnose, sa svim tehni¢kim detaljima ugovora.

7.2 Svi dogovori 0 poverenim aktivhostima, uklju€ujuci i sve predlozene izmene tehnickih ili drugih detalja ugovora,
treba da budu u skladu sa vazec¢im propisima i dozvolom za stavljanje leka u promet, kada je to primenljivo.

7.3 U sluc¢aju kada proizvodac leka nije istovremeno i nosilac dozvole za stavljanje leka u promet, izmedu njih treba
da postoji zakljuéen odgovarajuéi ugovor koji sadrzi principe opisane u ovom poglavlju.

Davalac ugovora

7.4 Farmaceutski sistem kvaliteta davaoca ugovora treba da obuhvati kontrolu i procenu svih poverenih aktivnosti.
Davalac ugovora je u krajnjem odgovoran da obezbedi kontrolu poverenih aktivnosti. Ovi procesi treba da
obuhvataju principe upravljanja rizikom kvaliteta i posebno da sadrze:

7.5 Pre poveravanja aktivnosti davalac ugovora treba da izvrsi procenu zakonitosti poslovanja primaoca
ugovora, njegove podobnosti i kompetentnosti za uspesno izvrSenje ugovorenih poslova. Davalac ugovora
je odgovoran i da su odredbe ugovora u saglasnosti sa principima ove smernice.

7.6 Davalac ugovora treba primaocu ugovora da obezbedi sve informacije neophodne za izvrSavanje
ugovorenih poslova u skladu sa vazec¢im propisima i dokumentacijom dostavljenom uz zahtev za dobijanje
dozvole za stavljanje leka u promet. Davalac ugovora treba da obezbedi da je primalac potpuno obavesten
0 svim problemima u vezi sa proizvodom ili postupcima koji mogu Stetno da utiCu na prostor, opremu,
zaposlene, ostale polazne materijale ili druge proizvode.

7.7 Davalac ugovora treba da prati i kontroliSe poverene aktivnosti koje obavlja primalac ugovora i da utvrdi
potrebu za neophodnim poboljSanjima.

7.8 Davalac ugovora je odgovoran za pregled i procenu zapisa i rezultata u vezi sa poverenim aktivnostima.
Takode, davalac ugovora treba, li€no ili na osnovu izjave Kvalifikovanog lica (QP) primaoca ugovora, da
obezbedi da se sa svim polaznim materijalima ili proizvodima koje mu je isporucio primalac ugovora
postupalo u skladu sa Smernicama dobre proizvodacke prakse i dozvolom za stavljanje leka u promet.

Primalac ugovora

7.9 Primalac ugovora mora da ima odgovarajuce prostorije, opremu, znanje i iskustvo za korektno izvrSenje
aktivnosti predvidenih ugovorom.

7.10 Primalac ugovora treba da garantuje da svi proizvodi, polazni materijali i podaci koji su mu dostavljeni,
odgovaraju njihovoj predvidenoj nameni.

7.11 Primalac ugovora ne treba da prenese tre¢oj strani ni jedan od poslova koji su mu povereni po ugovoru, bez
prethodne procene i saglasnosti davaoca ugovora. Dogovori izmedu primaoca ugovora i bilo koje trecCe strane treba
da obezbede da su podaci i rezultati podugovorenih aktivnosti, uklju€ujuéi i podatke o proceni podobnosti trece
strane, dostupni na isti nacin kao i izmedu prvobitnih ugovornih strana.

7.12 Primalac ugovora ne treba da vrsi neodobrene izmene koje nisu predmet ugovora, a koje mogu Stetno da uticu
na kvalitet ugovorenih aktivnosti.

7.13 Primalac ugovora treba da zna da su sve ugovorene aktivnosti, uklju€ujuci i ugovornu kontrolu kvaliteta,
predmet inspekcije nadleznih organa.



Ugovor

7.14 Ugovor, u pisanoj formi, zaklju¢en izmedu davaoca i primaoca treba da precizira njihove pojedinacne
odgovornosti, kao i razmenu informacija koje se odnose na poverene aktivnosti. TehniCki aspekti ugovora treba da
budu napisani od strane kompetentne osobe sa odgovarajuéim znanjem o poverenoj aktivnosti i Smernicama dobre
proizvodacke prakse. Svi ugovori o poverenim aktivnostima moraju da budu u skladu sa vazeéim propisima i
dokumentacijom dostavljenom uz zahtev za dobijanje dozvole za stavljanje leka u promet i odobreni od obe strane.

7.15 U ugovoru treba da budu jasno definisane odgovornosti ugovornih strana za svaki korak poverene aktivnosti,
npr. upravljanje znanjem, transfer tehnologije, lanac distribucije, podugovaranje, kvalitet i nabavka materijala,
kontrola kvaliteta i odobravanje za upotrebu polaznih materijala, proizvodnja i kontrola kvaliteta leka (ukljuujudi i
procesne kontrole, uzorkovanije i ispitivanje uzoraka).

7.16 Svi zapisi i dokumentacija u vezi poverenih aktivnosti (npr. dokumentacija o proizvodnji, kontroli kvaliteta i
distribuciji leka), kao i referentni uzorci treba da se Cuvaju kod davaoca usluga ili da mu budu dostupni.
Dokumentacija neophodna za procenu kvaliteta leka u slucaju reklamacija, sumnje u defekt kvaliteta leka ili za
potrebe istrage u slu¢aju sumnje u pojavu falsifikovanog leka, mora da bude dostupna i definisana u relevantno;j
proceduri davaoca ugovora.

7.17 Ugovor treba da omogucéi davaocu ugovora da izvrSi proveru ugovorenih aktivnosti koje obavlja primalac
ugovora ili zajedni¢ki dogovoreni podugovaraci.

POGLAVLJE 8: REKLAMACIJE, DEFEKTI KVALITETA | POVLACENJE LEKA 1Z PROMETA

Princip

U cilju zastite zdravlja ljudi i zivotinja, treba da se uspostavi sistem i odgovarajuc¢e procedure u skladu sa kojima se
vode zapisi, vr§e procene, istrage i pregled reklamacija, uklju€ujuéi i potencijalne defekte kvaliteta, na osnovu kojih
se, ako je to potrebno, efektivno i brzo iz prometa povlace lekovi za primenu u humanoj ili veterinarskoj medicini,
kao i lekovi namenjeni za klinic¢ko ispitivanje. Prilikom istrage i procene defekata kvaliteta, kao i u procesu
donos$enja odluke o povlacenju leka iz prometa, odredivanja korektivnih i preventivnih mera i drugih mera za

smanjenje rizika, treba da se primene principi upravljanja rizikom kvaliteta. Principi upravljanja rizikom kvaliteta dati
su u Poglavlju 1.

Nadlezne institucije treba da budu blagovremeno obavestene o utvrdenom defektu kvaliteta leka (greSka u
proizvodniji leka, neodgovarajuéi kvalitet leka, otkrivanje falsifikovanog leka, neusaglasenost sa dozvolom za
stavljanje leka u promet ili specifikacijom proizvoda, ili neki drugi ozbiljan problem u vezi sa kvalitetom), odnosno
leka namenjenog za klini¢ko ispitivanje, zbog koga moze da se povuce lek iz prometa ili moze da dode do
poremecaja u snabdevanju lekom. Kada se za lek koji je u prometu utvrdi da nije u skladu sa dozvolom za
stavljanje u promet, ne postoji zahtev da se o tome obaveste nadlezne institucije ukoliko stepen neusaglasenosti
odgovara ograni¢enjima navedenim u Aneksu 16 u pogledu postupanja kod neplaniranih odstupanja.

U slucaju poverenih aktivnosti, zakljuceni ugovor treba da definiSe ulogu i odgovornosti proizvodaca leka, nosioca
dozvole za stavljanje leka u promet i/ili sponzora, kao i svih trecih relevantnih strana, u vezi procene, donoSenja
odluke, dostavljanja informacija i sprovodenja mera za smanjenje rizika od neusaglasenog proizvoda. smernice u
vezi ugovora date su u Poglavlju 7. Ti ugovori treba da obuhvate i nacin na koji se kontaktiraju odgovorne osobe za
postupanje u slucaju defekta kvaliteta i povlacenja leka iz prometa svake od ugovornih strana.

Osoblje i organizacija
8.1 Za upravljanje istragom u slucaju reklamacija i defekta kvaliteta, kao i donoSenje odluke o merama koje je

potrebno preduzeti u slu¢aju potencijalnog rizika, treba da se odredi osoblje sa odgovarajucom obukom i
iskustvom. Ove osobe treba da budu nezavisne od sluzbi prodaje i marketinga, osim ako drugadcije nije opravdano.



Ako ni jedna od ovih osoba nije Kvalifikovano lice odgovorno za pustanje u promet predmetne serije ili serija leka,
QP treba zvani¢no i blagovremeno da bude obavesteno o svim istragama, merama za smanjenje rizika i povlacenju
iz prometa.

8.2 Treba da postoji dovoljno osoblja i resursa za odgovarajuce postupanje, procenu, istrage i pregled reklamacija i
defekta kvaliteta, kao i za sprovodenje svih mera za smanjenje rizika. Treba da postoji i dovoljno obu¢enog osoblja
i resursa za upravljanje uzajamnom komunikacijom sa nadleznim institucijama.

8.3 Treba uzeti u obzir u¢esce multidisciplinarnih timova ukljuujuci i odgovaraju¢e obuceno osoblje sluzbe za
upravljanje kvalitetom.

8.4 U slucaju kada se postupanije sa reklamacijama i defektom kvaliteta upravlja na centralnom nivou u okviru
organizacije, treba da se dokumentuju uloge i odgovornosti ukljucenih strana. Medutim, upravljanje na centralnom
nivou ne sme da dovede do kasnjenja u istrazi i upravljanju istragom.

Procedure za postupanije i istragu reklamacija i potencijalnih defekata kvaliteta

8.5 Treba da postoji pisana procedura sa opisanim merama koje treba preduzeti u slu€aju prijave reklamacije.
Svaka reklamacija treba da bude dokumentovana i procenjena kako bi se utvrdilo da li predstavlja potencijalni
defekt kvaliteta ili je druge prirode.

8.6 Posebna paznja treba da se posveti utvrdivanju da li se reklamacija ili sumnja u defekt kvaliteta odnosi na
falsifikovanije.

8.7 Reklamacije koje ne ukazuju na potencijalni defekt kvaliteta treba da se dokumentuju na odgovarajuci nacin i
proslede timu ili osobi zaduzenoj za istragu i postupanje sa reklamacija te vrste (npr. prijave sumnje na nezeljena
dejstva leka).

8.8 Treba da postoje procedure za olakSavanje postupanja po zahtevu za ispitivanje kvaliteta serije leka, kao
podrska za istragu prijavljenog nezeljenog dejstva.

8.9 Kada se pokrene istraga defekta kvaliteta, treba da postoji procedura koja obuhvata najmanje sledece:
i) opis prijavljenog defekta kvaliteta;

ii) odredivanje klase defekta kvaliteta. U tom cilju moze da se izvrSi provera ili kontrola kvaliteta referentnih i
fili rezervnih uzoraka, a u nekim sluCajevima treba da se izvrSi pregled dokumentacije o proizvodnji serije
leka, dokumentacije o kontroli kvaliteta serije leka, kao i zapisa o distribuciji (narocito za proizvode osetljive
na temperaturu);

iii) potrebu da se trazi uzorak ili povracaj iz prometa proizvoda na koji se odnosi reklamacija, a kada je
uzorak dostupan, potrebu da se izvrSi odgovarajuca procena;

iv) procenu rizika koji predstavlja defekt kvaliteta, na osnovu ozbiljnosti i klase defekta kvaliteta;

v) proces donoSenja odluke koji ¢e se koristiti u vezi sa potencijalnom potrebom za preduzimanje mera za
smanjenje rizika u lancu distribucije, kao $to su povlacenje leka ili njegove serije iz prometa ili druge mere;

vi) procenu uticaja povlacenja leka iz prometa na dostupnost leka pacijentima/za Zivotinje na bilo kom
zahvacenom trzistu, kao i potrebu obavesStavanja nadleznih institucija o takvom uticaju;

vii) dostavljanje obavestenja unutar i van kompanije o defektu kvaliteta i sprovedenoj istrazi;
viii) utvrdivanje potencijalnog osnovnog uzroka defekta kvaliteta;
ix) potrebu da se utvrde i sprovedu odgovarajuce korektivne i preventivnhe mere (CAPA), kao i za procenu

efektivnosti tih mera.

Istraga i donoSenje odluke

8.10 Sve informacije o moguc¢em defektu kvaliteta treba da budu dokumentovane, ukljuujuci sve izvorne podatke.
Opravdanost i obim svih prijavljenih defekata kvaliteta treba da budu dokumentovani i procenjeni u skladu sa



principima upravljanja rizikom kvaliteta, kao podrSka za donoSenje odluke o obimu istrage i merama koje je
potrebno preduzeti.

8.11 Ako se otkrije ili se sumnja u neispravnost jedne serije proizvoda, potrebno je proveriti i druge serija tog leka, a
u nekim slucajevima i druge lekove, kako bi se utvrdilo da li su i one neispravne. Posebno treba ispitati one serije
leka koje sadrze delove neispravne serije ili neispravne komponente.

8.12 Istraga defekta kvaliteta treba da obuhvati i pregled prethodnih izvestaja o defektu kvaliteta ili druge relevantne
informacije koje mogu da ukazu na specifi¢ne ili probleme koji se ponavljaju, a koji zahtevaju paznju i eventualno
dalje regulatorne mere.

8.13 Sve odluke donete u toku i posle istrage defekta kvaliteta treba da odgovaraju nivou rizika koji defekt kvaliteta
predstavlja, kao i ozbiljnosti svake neusaglasSenosti sa zahtevima dozvole za stavljanje leka u promet/specifikacije
proizvoda ili Smernicama dobre proizvodacke prakse. Odluke treba da budu donete na vreme, kako bi se saCuvala
bezbednost pacijenata/zivotinja, kao i da su srazmerne nivou rizika.

8.14 lako u ranim fazama istrage nisu uvek dostupne sveobuhvatne informacije o prirodi i obimu defekta kvaliteta,
neophodno je da procesi donoSenja odluka obezbede preduzimanje odgovaraju¢ih mera za smanjenje rizika u
odgovarajuc¢em trenutku tokom te istrage. Sve odluke i mere preduzete u vezi sa defektom kvaliteta treba da budu
dokumentovane.

8.15 Proizvodac lekova treba o defektu kvaliteta blagovremeno da obavesti nosioca dozvole za stavljanje leka u
promet/sponzora i sve nadlezne institucije u slu¢aju kada defekt kvaliteta moze da prouzrokuje povlacenje leka iz
prometa ili poremecaj u snabdevanju.

Analiza osnovnog uzroka i korektivne i preventivnhe mere

8.16 Tokom istrage defekta kvaliteta potrebno je primeniti odgovarajuci nivo analize osnovnog uzroka. U
slu¢ajevima kada ne moze da se utvrdi pravi uzrok (uzroci) nastanka defekta kvaliteta, paznja treba da se usmeri
na utvrdivanje najverovatnijeg osnovnog uzroka.

8.17 U slu€aju kada se sumnja ili je dokazano da je ljudska greSka uzrok defekta kvaliteta, to treba da bude
obrazlozeno vodeci racuna da se ne previde procesne, proceduralne ili sistemske greske ili problemi, ako postoje.

8.18 Treba da se definiSu i preduzmu odgovarajuce korektivne i preventivne mere (CAPA) u vezi sa defektom
kvaliteta. Efektivnost ovih mera treba da se prati i procenjuje.

8.19 Potrebno je da se vrsi pregled zapisa o defektu kvaliteta i redovno da se vrSi analiza trenda u slu¢aju svake
pojave specifi¢nih ili problema koji se ponavljaju, a koji zahtevaju paznju.

Povlagenje proizvoda iz prometa i druge mere za smanjenje rizika

8.20 Treba da se uspostave pisane procedure koje se redovno pregledaju i azuriraju po potrebi, kako bi se
preduzele bilo koje aktivnosti povlacenja leka iz prometa ili sprovele druge mere za smanjenje rizika.

8.21 Posle pustanja serije leka u promet, svaki povracaj iz prometa zbog defekta kvaliteta treba da se posmatra i u
vezi sa njim postupa kao da je u pitanju povlacenje iz prometa (ova odredba se ne primenjuje u slu¢aju povracaja ili
vracanja iz prometa uzoraka leka radi istrage defekta kvaliteta).

8.22 Treba da se obezbedi mogucénost trenutnog zapocinjanja postupka povlacenja leka u bilo koje vreme. U
odredenim slu¢ajevima postupak povlacenja leka iz prometa treba da se pokrene u cilju zastite zdravlja ljudi ili
zivotinja, pre utvrdivanja uzroka i klase defekta kvaliteta.

8.23 Zapisi o distribuciji serije/proizvoda treba da budu lako dostupni osobama odgovornim za sprovodenje
postupka povlacenja i da sadrze dovoljno informacija o veleprodajama i kupcima kojima se lek direktno isporucuje
(adrese, brojevi telefona/faksa u radno vreme i van radnog vremena, isporuc¢ene serije i koli€ine), uklju€ujuci i
podatke o izvezenim proizvodima i dostavljenim uzorcima.



8.24 U slucaju lekova namenjenih za klini¢ko ispitivanje, treba da budu poznata sva mesta ispitivanja i navedene
zemlje i destinacije u kojima se nalaze mesta ispitivanja. Kada se klinicki ispituju lekovi za koje je izdata dozvola za
stavljanje u promet, proizvodac leka treba, u saradnji sa sponzorom, da obavesti nosioca dozvole za stavljanje leka
u promet o svakom defektu kvaliteta koji moze da se dovede u vezu sa lekom za koji je izdata dozvola. Kada je
potrebno hitno povlacenje leka sponzor treba da sprovede proceduru za hitno otkrivanje identiteta leka
(deSifrovanje). Sponzor treba da obezbedi da se tokom ove procedure otkriva identitet maskiranog proizvoda u onoj
meri u kojoj je to potrebno.

8.25 Nakon konsultacija sa nadleznim institucijama, treba da se razmotri do kog nivoa u lancu distribucije ¢e se
vrsiti povlacenje leka, uzimajuci u obzir potencijalni rizik za zdravlje ljudi ili zivotinja i svaki uticaj koji predlozeno
povlacenje leka moze da ima. Nadlezne institucije treba obavestiti i u slu¢ajevima kada se predlaze povlaCenje iz
prometa serije leka kojoj je istekao rok upotrebe (u sluaju lekova sa kratkim rokom upotrebe).

8.26 O nameri povlacenja leka iz prometa treba unapred da budu obavestene sve nadlezne institucije zemalja u
kojima je proizvod distribuiran. Za ozbiljne slu¢ajeve (npr. slu€ajevi koji mogu ozbiljno da uti¢u na zdravlje
pacijenata ili zivotinja), hithe mere za smanjenije rizika (kao $to je povlacenje leka iz prometa) mogu da se
preduzmu pre obavestavanja nadleznih institucija. Kad god je moguce, pre sprovodenja, treba da se pokuSa da se
kontaktiraju nadlezne institucije i sa njima uspostavi dogovor.

8.27 Treba razmotriti da li predlozena mera povlacenja leka iz prometa moze na razliCite nacine da uti¢e na razna
trziSta, a kada je to slucaj, potrebno je, u dogovoru sa nadleznim institucijama, preduzeti odgovaraju¢e mere za
smanjenje rizika specificne za svako trziste. U zavisnosti od terapijskih indikacija, treba da se razmotri rizik od
nestasice odredenog leka za koji ne postoji terapijska alternativa, i to pre donoSenja takve odluke za smanjenje
rizika kao Sto je povlaCenje leka iz prometa. Svaka odluka da se ne preduzme mera za smanjenje rizika u slu¢aju
kada je ona potrebna, treba prethodno da bude dogovorena sa nadleznim institucijama.

8.28 Do donoSenja odluke o daljem tretmanu, lekovi povuceni iz prometa treba da se obeleze na odgovarajudi
nacin i Cuvaju odvojeno u obezbedenom i za to predvidenom prostoru. Zvani¢an raspored svih povucenih serija
lekova treba da bude dokumentovan. ObrazlozZenje za donoSenje odluke o eventualnoj doradi/preradi lekova
povucenih iz prometa treba da bude dokumentovano i razmotreno sa nadleznim institucijama. U slu¢aju
razmatranja mogucénosti za stavljanje u promet serije leka koja je doradena/preradena, treba da se razmotri
preostali rok upotrebe te serije leka.

8.29 Postupak povlaCenja leka iz prometa treba da se dokumentuje u svim fazama do njegovog zavrsetka, a
zavrsni izves$taj, u pisanoj formi, treba da obuhvati i obracun distribuiranih koli¢ina i koliina leka povucenih iz
prometa.

8.30 Efektivnost postupka povlacenje leka iz prometa treba periodi¢no da se proverava u cilju potvrdivanja da je on
i dalje odgovarajuci i sveobuhvatan. Ova provera treba da obuhvati situacije u toku i van radnog vremena, a treba
razmotriti i potrebu da se izvrSi simulacija postupka povlacenja iz prometa u cilju provere njegove efektivnosti.
Provera efektivnosti postupka povlacenja treba da bude dokumentovana i obrazlozena.

8.31 Osim povlacenja iz prometa, mogu da se razmotre i druge mere za smanjenje potencijalnog rizika u sluc¢aju
defekta kvaliteta. Takve mere mogu da obuhvataju dostavljanje pisanog upozorenja zdravstvenim radnicima o
upotrebi serije leka za koju postoji mogucénost da je neispravna. Ovakve mere za smanjenje rizika treba, za svaki
pojedinacan sluc€aj, da se razmotre sa nadleznim institucijama.

POGLAVLJE 9: INTERNE PROVERE
Princip
Interne provere treba da se vrse radi pracenja primene i usaglasSenosti sa principima dobre proizvodacke prakse,
kao i radi predlaganja neophodnih korektivnih mera.



9.1 U cilju potvrdivanja usaglasenosti sa principima obezbedenja kvaliteta, potrebno je periodi¢no, po unapred
definisanom planu, proveravati osoblje, prostorije, opremu, dokumentaciju, proizvodnju, kontrolu kvaliteta,
distribuciju lekova, reSavanje reklamacija i povlacenje lekova iz prometa i interne provere.

9.2 Interne provere, nezavisno i detaljno, treba da obavlja kompetentna osoba(e) zaposlena kod proizvodaca
lekova. Nezavisne provere izvrSene od strane spoljnih eksperata mogu takode da budu korisne.

9.3 O svim internim proverama treba da se vodi zapis. Izvestaj treba da sadrzi sva zapazanja uocena tokom
provere, kao i predloge korektivnih mera. Takode, treba da se vode zapisi o naknadno preduzetim merama.

ANEKS 1
PROIZVODNJA STERILNIH LEKOVA
Princip
Proizvodnja sterilnih proizvoda podleze posebnim zahtevima u cilju minimizacije rizika od mikrobioloske
kontaminacije, kontaminacije ¢esticama i pirogenim supstancama. Proizvodnja sterilnih proizvoda u mnogome
zavisi od vestina, obucenosti i ponasanja osoblja. Obezbedenje kvaliteta je od posebnog znacaja, tako da se pri
ovoj vrsti proizvodnje moraju strogo postovati pazljivo uspostavljene i validirane metode izrade i procedure. U

pogledu sterilnosti i drugih aspekata kvaliteta, ne sme se oslanjati isklju€ivo na zavrSne postupke proizvodnje i
zavrsnu kontrolu kvaliteta gotovog proizvoda.

Napomena:

Aneks ne daje detaljne metode za odredivanje mikrobioloske i CestiCne Cisto¢e vazduha, povrsina i dr. Ovaj
aneks sadrzi reference, odnosno upucuje na druga dokumenta kao $to su EN/ISO standardi.

Opste odredbe

1. Proizvodnju sterilnih proizvoda treba obavljati u Cistim prostorima ("Cistim sobama") sa obezbedenim ulaskom
osoblja i/ili opreme i materijala preko vazdu$nih propusnika. Cisti prostori treba da se odrzavaju prema
odgovarajuc¢em standardu cCistoce, a dovod vazduha treba da bude preko filtera odgovarajuée efikasnosti.

2. Razli¢ite postupke pripreme komponenti, izrade proizvoda i punjenja treba obavljati u odvojenim prostorima u
okviru €istog prostora. Proizvodni postupci su podeljeni u dve kategorije: prva - oni u kojima se proizvod steriliSe na
kraju procesa (zavrdna, odnosno terminalna sterilizacija), i druga - oni koji se, u nekoj ili u svim fazama, sprovode
asepti¢no.

3. Cisti prostori za proizvodnju sterilnih proizvoda su klasifikovani u skladu sa zahtevanim karakteristikama
okruzenja. Svaki proizvodni postupak zahteva odgovarajuci nivo Cisto¢e okruzenja u toku rada, kako bi se
minimizirao rizik od mikrobioloske i Cesti¢ne kontaminacije proizvoda ili materijala kojima se rukuje.

Da bi se zadovoljili uslovi "stanja u radu", ovi prostori treba da budu dizajnirani tako da se postigne odgovarajuci
definisan nivo Cisto¢e vazduha u "stanju mirovanja". "Stanje mirovanja" je ono stanje pri kome su sve instalacije
postavljene i u operativhom su stanju, proizvodna oprema je kompletno postavljena, ali osoblje koje treba da radi
nije prisutno. "Stanje u radu" je ono stanje pri kome instalacije funkcioniSu na definisan nacin, uz prisustvo i rad
prethodno odredenog broja osoblja.

"Stanje u radu" i "stanje mirovanja" treba definisati za svaku Cistu sobu ili vise funkcionalno povezanih Cistih soba.
Postoje 4 klase Cistih prostora za proizvodnju sterilnih lekova:

Klasa A: ograni€ena zona u kojoj se vre visoko rizi€ni postupci, npr. prostor u kojem se vrsi postupak
punjenja, zatvaranja bocica, prostor u kome se nalaze otvorene ampule i bocice, prostori u kojima se
uspostavljaju aseptiCne veze. Po pravilu se takvi uslovi postizu u radnom prostoru sa laminarnim protokom
vazduha. Sistemi laminarnog protoka vazduha treba da obezbede ujednacenu brzinu vazduha od 0,36 m/s -
0,54 m/s (preporucena vrednost) na radnim pozicijama u Cistim prostorima sa direktno izlozenim
materijalom, odnosno proizvodom.



Odrzavanje laminarnog protoka vazduha treba da bude dokazano i validirano.

Model jednosmernog protoka vazduha koji je manje brzine od preporucenih vrednosti moze da se koristi u
zatvorenim izolatorima i kabinetima Cijem radnom prostoru moze da se pride samo preko sistema rukavica
/rukav.

Klasa B: za asepti¢nu pripremu i punjenje klasa B je okruzenje za zonu klase A.

Klasa C i D: Cisti prostori za izvodenje manje rizi¢nih faza u proizvodnji sterilnih proizvoda.

Klasifikacija €istih soba i uredaja za €ist vazduh

4. Ciste sobe i uredaiji za &ist vazduh se klasifikuju prema standardu EN/ISO 14644-1. Klasifikacija treba jasno da
se razlikuje od radnog procesa ambijentalnog monitoringa. Maksimalno dozvoljena koncentracija Cestica u vazduhu
za svaku klasu je data u sledecoj tabeli:

maksimalan broj dozvoljenih ¢estica/ m® jednak ili iznad vrednosti iz
tabele
"stanje mirovanja" "stanje u radu"
klasa 0,5 um 5pum 0,5 um 5pum
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352 000 2900
C 352 000 2900 3520 000 29 000
D 3 520 000 29 000 nije definisano nije definisano

5. Prilikom odredivanja broja ¢estica u svrhu klasifikacije, za zonu klase A zapremina uzorka ne sme da bude

manja od 1 m*® po mestu uzorkovanja. Za klasu A broj Cestica odgovara klasi ISO 4.8 a klasifikacija je odredena
limitom za Cestice veli€ine = 5,0 ym. Za klasu B (u "stanju mirovanja"), broj ¢estica odgovara klasi ISO 5 za obe
veli¢ine Cestica. Za klasu C (u "stanju mirovanja" i u "stanju u radu"), klasifikacija odgovara ISO 7 i ISO 8. Broj
Cestica u zoni klase D (u "stanju mirovanja") odgovara klasi ISO 8. Za potrebe klasifikacije, standard EN/ISO 14644-
1 definiSe minimalan broj mesta uzorkovanja, kao i zapreminu uzorka u zavisnosti od maksimalnog broja Cestica
najvece veli€ine za svaku klasu i nacina procene dobijenih rezultata.

6. Za potrebe klasifikacije, treba da se koristi prenosivi brojac sa kratkim crevom za uzorkovanje, zbog relativno
vece brzine talozenja Cestica veliCine = 5,0 ym kod sistema daljinskog uzorkovanja sa duga¢kim crevom. U
sistemima sa jednosmernim protokom vazduha treba da se koriste sonde za uzorkovanje namenjene za primenu u
izokineti¢kim uslovima.

7. Klasifikacija u uslovima "stanja u radu" moze da se dokazuje u normalnim radnim uslovima, simuliranim radnim
uslovima ili tokom testa simulacije aseptiCnog procesa (media fill) kao simulacija najgoreg slucaja. U standardu EN
/ISO 14644-1 date su informacije o testiranju kako bi se dokazala kontinuirana usaglasenost za svaku odredenu
klasu Cistoce.

Monitoring Cistih soba i uredaja za €ist vazduh

8. Ciste sobe i uredaje za &ist vazduh treba rutinski pratiti tokom rada, a pozicije se odreduju na osnovu zvaniéne
odobrene analize rizika i rezultata dobijenih tokom klasifikacije Cistih soba i/ili uredaja za Cist vazduh.

9. Za zonu klase A monitoring Cestica treba da se vrSi tokom celokupnog perioda trajanja kriticnog procesa,
ukljucujuéi i sklapanje opreme, osim u slu€aju kada je dokazano da kontaminant iz procesa moze da osteti brojac



Cestica ili kada predstavlja opasnost, npr. zivi organizmi ili radioloSka opasnost. U tom slu¢aju monitoring tokom
rutinskog podeSavanja opreme treba da se izvrSi pre izlaganja riziku. Monitoring Cestica treba da se obavlja i tokom
simulacije procesa. Za zonu klase A treba da se obezbedi takva ucestalost monitoringa i odgovaraju¢a zapremina
uzorka, da mogu da se obuhvate sve intervencije, prolazni dogadaiji i bilo kakvo pogorsanje sistema, kao i
aktiviranje alarma za prekoracenje upozoravajucih limita. Prihvatljivo je da, kada je proces punjenja u toku, nije
uvek moguce dokazati niske nivoe Cestica veliine = 5,0 ym na mestu punjenja zbog stvaranja Cestica ili kapljica iz
samog proizvoda.

10. Za zonu klase B preporucuje se sli¢an sistem monitoringa, mada ucestalost uzorkovanja moze da bude manja.
Znacaj monitoringa Cestica je odreden efektivnoS¢u razdvajanja izmedu zone klase A i klase B. Za zonu klase B
treba da se obezbedi takva ucestalost monitoringa i odgovaraju¢a zapremina uzorka, da moze da se obuhvati
svaka promena nivoa kontaminacije i pogorsanje sistema, kao i aktiviranje alarma za prekoracenje upozoravajucih
limita.

11. Sistemi za monitoring Cestica u vazduhu mogu da Cine nezavisni brojaci Cestica; mreza sekvencijalno dostupnih
mesta uzorkovanja povezanih pomocu razvodnika na jedan brojac Cestica; ili kombinacija ova dva sistema. Izabrani
sistem mora da bude odgovarajuci za veli€inu Cestica koja se prati. Kada se koriste daljinski sistemi uzorkovanja,
duzina creva i pre¢nik bilo koje krivine u crevu mora da se uzme u obzir u kontekstu gubitaka Cestica u crevu.
Prilikom izbora sistema za monitoring treba da se uzme u obzir svaki rizik koji poti¢e od materijala koji se koriste u
proizvodnim operacijama, na primer materijali koji sadrze Zive organizme ili radiofarmaceutike.

12. Koli¢ina uzorka za potrebe monitoringa koriS¢éenjem automatizovanih sistema obi¢no zavisi od brzine
uzorkovanja tog sistema. Nije neophodno da zapremina uzetog uzorka bude ista kao zapremina koris¢ena za
zvanicnu klasifikaciju Cistih soba i uredaja za Cist vazduh.

13. U zonama klase A i B, od izuzetnog znacaja je monitoring koncentracije Cestica veliCine = 5,0 um, kao vazan
alat za rano otkrivanje otkaza sistema. Povremeno povecanje broja Cestica veli€ine = 5,0 um moze da bude lazno
zbog elektronske buke, svetlosti, slu¢ajnosti itd. Medutim, uzastopni ili redovni rezultati niskih nivoa koncentracije
ovih Cestica ukazuju na moguéu kontaminaciju koju je neophodno istraziti. Ovakvi slu¢ajevi mogu da ukazuju na
pocetak otkazivanja HVAC sistema, opreme za punjenije, ili na loSu praksu tokom sklapanja i podesavanja opreme i
rutinskih operacija.

14. Maksimalan broj Cestica naveden u tabeli za "stanje mirovanja" treba da se dostigne nakon kratkog perioda
izmene vazduha ("ispiranja") koje iznosi 15-20 minuta (preporu¢ena vrednost) posle zavrSetka procesa, bez
prisustva operatera.

15. Monitoring u zonama C i D klase u "stanju u radu" treba da se vrSi u skladu sa principima upravljanja rizikom
kvaliteta. Zahtevi i upozoravajuci/akcioni limiti zavise od prirode operacija koje se obavljaju, ali treba da se dostigne
preporuceni period "ispiranja”.

16. Ostali parametri kao $to su temperatura i relativha vliaznost zavise od prirode proizvoda i operacija koje se
izvode. Oni ne treba da utiCu na definisane standarde cCistoce.

17. Primeri operacija koje se vrSe u razli€itim klasama Cisto¢e dati su u tabeli (takode, videti i taCke 28. i 35).

klasa | za proizvode koji se steriliSu na kraju procesa (videti tacke 28-30)

A | Punjenje proizvoda, uz neuobicajeni rizik

C | Priprema rastvora, uz neuobicajeni rizik. Punjenje proizvoda

D [ Priprema rastvora i komponenata za sledec¢e punjenje

klasa | za aseptiCne postupke (videti tacke 31-35)




A | AseptiCna priprema i punjenje

C | Priprema rastvora za filtraciju

D | Rukovanje komponentama nakon pranja

18. Kad se obavljaju asepti¢ni procesi, treba da se vrsi u€estao monitoring uz upotrebu metoda kao Sto su: talozne
ploCe, volumetrijsko uzorkovanje vazduha, kao i uzimanje uzoraka sa povrsina (npr. brisevi i kontaktne ploce).
Metode uzorkovanja koje se koriste u "stanju u radu" ne treba da naruSavaju zastitu prostora. Rezultati monitoringa
obavezno treba da se razmotre pri pregledu dokumentacije o proizvodniji serije, kako bi se odobrilo njeno pustanje
u promet. Monitoring povrsina i osoblja treba da se sprovede nakon izvrSenja kritiCnih procesa. Potrebno je
sprovoditi dodatni mikrobioloSki monitoring i van proizvodnog procesa, npr. posle validacije sistema, CiScenja i
sanitizacije.

19. U sledecoj tabeli dati su preporuceni limiti za mikrobioloSka ispitivanja Cistih prostora u "stanju u radu".

preporuceni limiti mikrobioloSke kontaminacije (a)
. Y kontaktne )
uzorak talcizr.1e ploce plode otlsa.lk
klasa vazduha (precnik 90 mm) (pre¢nik 55 mm) r;‘;ar\;:ji
ofu/m® cfu/4 sata (b) cfulploca cfu/rukavica
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

Napomene:
a) date su srednje vrednosti
b) pojedinacne talozne ploce mogu biti izlozene manje od 4 sata.

20. Za monitoring Cestica i mikrobioloSki monitoring treba da se uspostave odgovarajuci upozoravajuci i akcioni
limiti. Standardnim operativnim procedurama treba da se propiSu korektivhe mere za slu€ajeve prekoracenja ovih
limita.

Tehnologija izolatora

21. KoriS¢enje tehnologije izolatora u cilju minimizacije intervencije ljudi u proizvodnim prostorima, moze da dovede
do znacajnog smanjenja rizika od mikrobioloSke kontaminacije iz okruzenja proizvoda koji se izraduju asepti¢no.
Postaiji veliki broj razli€itih tipova izolatora i uredaja za prenos, odnosno transfer, u i iz izolatora. I1zolator i njegovo
neposredno okruzenje treba da budu dizajnirani tako da se u svakoj od ovih zona postize odgovarajucéi kvalitet
vazduha. Izolatori se prave od razli¢itih materijala, koji su viSe ili manje podlozni pucanju i propustanju. Uredaiji za
prenos, odnosno transfer, mogu da budu razliciti, od onih sa jednim ili dvostrukim vratima do potpuno zatvorenih
sistema u Cijem sastavu postoje mehanizmi sterilizacije.



22. Prenos, odnosno transfer materijala iz izolatora i u izolator je jedan od najvecih potencijalnih izvora
kontaminacije. Generalno, prostor unutar izolatora je lokalizovana zona za obavljanje visokorizi¢nih operacija,
mada se prihvata da u radnom prostoru kod svih tipova izolatora ne mora da postoji laminarni protok vazduha.

23. Klasa c&isto¢e vazduha koja se zahteva za neposredno okruzenje zavisi od dizajna izolatora i njegove primene.
Cistoéa vazduha u neposrednom okruzenju izolatora treba da se kontroli$e, a kod aseptiénog procesa ona treba da
bude najmanje D klase.

24. |1zolatori mogu da se koriste tek nakon sprovedene odgovarajuce validacije. Validacija treba da obuhvati sve
kriti€ne faktore izolatorske tehnologije, na primer, kvalitet vazduha unutar i izvan izolatora, sanitizaciju izolatora,
proces prenosa i integritet izolatora.

25. Monitoring treba da se obavlja rutinski i treba da obuhvati Cesto ispitivanje propustljivosti izolatora i sistema
rukavica u sastavu izolatora.

Tehnologija formiranja/punjenja/zatapanja

26. Uredaiji za formiranje/punjenje/zatapanje su namenski napravljene masine, u kojima se tokom jednog
kontinuiranog procesa formira kontejner od termoplasti¢nog granulata, puni i onda zatapa, pomoc¢u jedne
automatske masine. Oprema za formiranje/punjenje/zatapanje koja se koristi za asepti¢an postupak proizvodnje i
koja ima efikasan "vazdusni tus" A klase Cisto¢e, moze da se instalira u prostoru najmanje C klase Cistoée, pod
uslovom da se koristi zastitna odec¢a propisana za klasu A/ B. U "stanju mirovanja" okruzenje treba da zadovoljava
limite za Zive i nezive Cestice, a u toku rada samo limite za zive Cestice. Opremu za formiranje/punjenje/zatapanje
koja se koristi za izradu proizvoda koji se termilno steriliSu, treba instalirati u okruzenju koji je najmanje D klase
Cistoce.
27. Zbog ove specijalne tehnologije, posebnu paznju treba obratiti najmanje na sledece:

- dizajn i kvalifikaciju opreme,

- validaciju i ponovljivost CiS¢enja "na licu mesta "(CIP) i sterilizacije "na licu mesta "(SIP),

- uslove okruzenja Cistog prostora u kome je oprema smestena,

- obuku i oblacenje osoblja,

- sve intervencije na kriti¢nim delovima opreme, ukljuujuci i asepti€éno montiranje pre poCetka punjenja.

Proizvodi koji se steriliSu na kraju procesa

28. Kako bi rizik od mikrobioloske i Cesti¢ne kontaminacije bio nizak, priprema komponenti i veéine proizvoda
pogodnih za filtraciju i sterilizaciju, treba da se obavlja u prostoru najmanje klase D. Kada za proizvod postoji visok
ili neuobicCajen rizik od mikrobioloSke kontaminacije (npr. kada proizvod aktivho potpomaze rast mikroorganizama,
kada mora dugo da se ¢uva pre sterilizacije, ili kada proizvod nije moguce proizvoditi u potpunosti u zatvorenim
sudovima), priprema treba da se vrSi u prostoru klase C.

29. Punjenje proizvoda koji se steriliSu na kraju procesa proizvodnje, treba da se obavlja u okruzenju najmanje
klase C.

30. Kada je proizvod izlozen neuobiCajenom riziku od kontaminacije iz okruzenja, na primer zato $to se punjenje
obavlja sporo ili kada kontejneri/bocice za punjenje imaju Siroko grlo ili kada je potrebno da budu izlozeni uticaju
okruzenja duze od nekoliko sekundi pre zatvaranja, punjenje treba da se vrSi u prostoru klase A, u okruzenju koje
odgovara najmanje klasi C. Priprema i punjenje masti, krema, suspenzija i emulzija po pravilu treba da se obavlja u
prostoru klase C pre zavrSne, odnosno terminalne sterilizacije.

Asepti¢na priprema



31. Posle pranja, komponentama treba da se rukuje u okruzenju koje je najmanje klase D. Rukovanije sterilnim
polaznim materijalima i komponentama, osim ako kasnije tokom proizvodnje podlezu sterilizaciji ili filtraciji kroz
filtere koji zadrzavaju mikroorganizme, treba da se obavlja u prostoru klase A, sa okruzenjem klase B.

32. Priprema rastvora koiji se sterilno filtriraju tokom procesa, treba da se vrsi u prostoru klase C, a ukoliko se ne
vrsi sterilna filtracija, priprema materijala i proizvoda treba da se vrSi u prostoru klase A, sa okruzenjem klase B.

33. Rukovanije i punjenje asepti¢no pripremljenih proizvoda treba da se vrSi u prostoru klase A, sa okruzenjem
klase B.

34. Pre zavrSetka zatvaranja, prenos delimi¢no zatvorenih kontejnera, kao $to je slu¢aj kod liofilizacije, treba da se
obavlja u prostoru klase A, sa okruzenjem klase B, ili u potpuno zatvorenim tacnama za prenos u prostoru klase B.

35. Pripremu i punjenje sterilnih masti, krema, suspenzija i emulzija treba vrsiti u prostoru klase A, sa okruzenjem
klase B, kada je proizvod izlozen uticaju ambijentalnih uslova, a ne podleze naknadnoj filtraciji.

Osoblje

36. U Cistim prostorima treba da bude prisutan samo minimalan broj osoba; §to je posebno vazno u toku asepti¢nog
procesa. Inspekcije i kontrole treba obavljati $to je moguce dalje izvan Cistih prostora.

37. Svo osoblje (uklju€ujuéi i ono zaduzeno za CiS¢enje i odrzavanje) koje radi u ovim prostorima treba redovno
obucavati o svim vaznim aspektima bitnim za ispravnu proizvodnju sterilnih proizvoda. Ova obuka treba da
obuhvati i higijenu, kao i osnovne elemente mikrobiologije. Kada spoljno osoblje, koje nije proslo takvu obuku, treba
uvesti u Cist prostor (npr. ugovorni izvodaci nekih radova ili redovnog odrzavanja), posebnu paznju treba posvetiti
uputstvima koja im se daju i njihovom nadzoru.

38. Osoblje koje radi sa materijalom od tkiva zivotinjskog porekla ili kulturama mikroorganizama, razli€itim od onih
koji se koriste u tekucoj proizvodnji, ne treba da ulazi u prostore u kojima se proizvode sterilni proizvodi, osim ako
se sprovode rigorozne i jasno definisane procedure ulaska.

39. Visoki standardi licne higijene i Cistoce su veoma bitni. Osoblju, ukljuéenom u proizvodnju sterilnih proizvoda,
treba dati uputstva da prijave svako stanje koje moze da dovede do rasipanja velikog broja ili razlicitih vrsta
kontaminananta; potrebni su periodi¢ni zdravstveni pregledi za takva stanja. Odgovorna osoba za sterilnu
proizvodnju treba da preduzme odgovaraju¢e mere u vezi osoblja koje moze da predstavlja neprimerenu
mikrobioloSku opasnost.

40. Rucni satovi, Sminka i nakit ne treba da se nose u ¢istim prostorima.

41. Presvlacenje i pranje treba da se obavlja u skladu sa pisanom procedurom koja je ustanovljena tako da se
minimizira kontaminacija odec¢e koja se nosi u Cistom prostoru ili prenoSenje kontaminanata u Ciste prostore.

42. Odeca i njen kvalitet treba da odgovaraju procesu i klasi €isto¢e radnog prostora. Istu treba nositi tako da
proizvod bude zasti¢en od kontaminacije.

43. Opis odece koja je zahtevana za svaku klasu:

- Klasa D: Kosa i kad je to primenljivo brada treba da su pokriveni. Treba da se nose zastitna odeca i
odgovarajuca obuca ili nazuvci. Treba preduzeti odgovarajuce mere kako bi se izbegla bilo kakva
kontaminacija Cistog prostora iz spoljasnje sredine.

- Klasa C: Kosa i kad je to primenljivo brada i brkovi treba da budu pokriveni. Treba da se nosi zastitna
odeca iz jednog ili dva dela, koja je skupljena na zglobovima, i sa visokim okovratnikom, kao i odgovarajuc¢a
obuca ili nazuvci. Sa zastitne odece i obuce prakticno ne treba da otpadaju viakna ili Cestice.

- Klasa A/B: KapuljaCa treba u potpunosti da pokriva kosu i kad je to primenljivo bradu i brkove; treba je
uvuci u okovratnik odela; maska za lice treba da se nosi kako bi se sprecilo rasprsivanje kapljica. Treba da



se nose odgovarajuce sterilisane gumene ili plasti¢ne rukavice koje nisu posute puderom, kao i sterilisana ili
dezinfikovana obuc¢a. Nogavice pantalona treba da budu uvucene u obuéu, a rukavi odece u rukavice.
Zastitna odeca prakti¢no ne treba da odaje vlakna ili Cestice, i treba da zadrzi Cestice sa tela.

44. U prostorije za presvladenje koje vode u prostorije klase Cistoce B i C ne treba unositi odecu koja se nosi
napolju. Za svakog radnika koji ulazi u prostor klase A/ B, treba da se obezbedi €isto, sterilno (sterilisano ili na
odgovarajuci nacin sanitizovano) zastitno odelo za svaki ulazak. Rukavice treba redovno da se dezinfikuju tokom
rada. Maske i rukavice treba da se menjaju najmanje pri svakom ulasku.

45. Odeca za Ciste prostore treba da se pere i njome se postupa na takav nacin da se ne skupljaju dodatni
kontaminanti koji kasnije mogu da se rasipaju u prostor. Ove radnje treba da se vrSe u skladu sa pisanim
procedurama. Pozeljno je da postoje odvojene perionice za zastithu odecéu za Ciste prostore. Neadekvatno
postupanje sa ode¢om oStecuje vlakna i povecava rizik od rasipanja Cestica.

Prostorije

46. U Cistim prostorima sve izlozene povrsine treba da budu glatke, nepropusne i bez pukotina kako bi se rasipanje
ili nakupljanje Cestica ili mikroorganizama minimiziralo i kako bi se omogucila ponovljena primena sredstava za
CiSc¢enje i dezinfekciju, tamo gde se oni koriste.

47. Da bi se smanijilo nakupljanje prasine i da bi se olakSalo CiS¢enje, ne treba da postoje udubljenja koja se ne
mogu Cistiti, a prisustvo izbocina, polica, ormara i pribora treba da bude minimalno. Vrata treba da budu tako
dizajnirana da se izbegnu udubljenja koja se ne mogu o¢istiti; iz tog razloga su klizna vrata nepozeljna.

48. Spustene tavanice treba da budu potpuno zatvorene kako ne bi doslo do kontaminacije iz prostora iznad njih.

49. Cevi, kanali i drugi vodovi treba da budu tako instalirani da se ne stvaraju udubljenja, nezaptiveni otvori i
povrsine koje se tesko Ciste.

50. Slivnici i odvodi u prostorima klase A/ B u kojima se obavlja aseptiCan postupak proizvodnje nisu dozvoljeni. U
drugim prostorima izmedu masine ili slivnika i odvoda treba da postoji vazdusni prekid koji razdvaja odvodnu cev i
odvod. U Cistim sobama nize klase Cistoce treba postaviti podne odvode sa poklopcem ili bespovratnim sistemom
za vodu kako bi se sprecilo vracanje tecnosti.

51. Prostorije za presvlacenje treba da su napravljene kao vazdu$ni propusnici koji se koriste tako da obezbeduju
fiziCku razdvojenost razli€itih faza presvlacenja i tako da se kontaminacija zastitne ode¢e mikroorganizmima i
Cesticama minimizira. Treba ih efektivno "ispirati" filtriranim vazduhom. Poslednja faza prostora za presvlacenje
treba, u stanju mirovanja, da bude iste klase Cistoce kao i prostorija u koju taj prostor vodi. Ponekad je pozeljno da
postoje odvojene prostorije za presvlacenje pri ulasku i izlasku iz Cistih prostora. Uredaji za pranje ruku, uglavnom,
treba da postoje samo u prvoj fazi prostorija za presvlacenje u objektu.

52. Ne treba da se istovremeno otvaraju oboje vrata vazdusnog propusnika. Treba postaviti sistem medusobnog
blokiranja (interlock system) ili sistem vizuelnog i/ili zvuénog upozorenja, kako bi se sprecilo otvaranje vise od
jednih vrata u istom trenutku.

53. Dovod filtriranog vazduha treba da odrzava nadpritisak i protok vazduha u odnosu na okolne prostore nize
klase Cistoce pod svim radnim uslovima, i treba efektivho da "ispira" prostor. Povezane prostorije razliitih klasa
Cistoce treba da imaju razliku u pritisku od 10-15 paskala (preporu¢ene vrednosti). Posebnu paznju treba obratiti
zastiti zone najveceg rizika, odnosno gde su proizvod i Ciste komponente koje dolaze u kontakt sa proizvodom
izlozeni uticaju neposrednog okruzenja. Brojne preporuke u vezi sa dovodom vazduha i diferencijalnim pritiskom
mogu se modifikovati tamo gde je neophodno da se zadrze pojedini materijali kao Sto su patogeni, visoko toksi¢ni,
radioaktivni ili materijali, odnosno proizvodi sa zivim virusima ili bakterijama. Za neke operacije moze da bude
neophodno da se izvrSi dekontaminacija prostora i tretman vazduha koji izlazi iz Cistog prostora.



54. Treba da se dokaze da model protoka vazduha ne predstavlja rizik od kontaminacije, npr. treba voditi racuna da
se osigura da se protokom vazduha ne prenose Cestice koje nastaju od osoblja, operacija ili masina, u zonu veceg
rizika po proizvod.

55. Treba da se obezbedi sistem upozorenja koji ukazuje na greSku u dovodu vazduha. Indikatori razlike pritisaka
treba da budu postavljeni izmedu prostora u kojima su te razlike vazne. Ove razlike pritisaka treba redovno da se
zapisuju ili dokumentuju na neki drugi nacin.

Oprema

56. Transportna traka ne treba da prolazi kroz pregradu izmedu prostora klase A ili B i proizvodnog prostora nize
klase Cistoce vazduha, osim ako se traka stalno steriliSe (npr. u tunelu za sterilizaciju).

57. Koliko god je to moguce, oprema, tehnicke instalacije, uredaiji i pribor treba da budu tako dizajnirani i instalirani
da postupak odrzavanja i popravke mogu da se vrSe izvan Cistog prostora. Ukoliko je potrebna sterilizacija, treba je
izvrsiti nakon kompletnog ponovnog montiranja, kad god je to moguce.

58. Kada se odrzavanje opreme obavlja unutar Cistog prostora, taj prostor treba da bude ociS¢en, dezinfikovan i/ili
sterilisan, kako je odgovarajuce, pre ponovnog zapocinjanja proizvodnje, ako su zahtevani standardi Cistoce i/ili
asepticni uslovi tokom aktivnosti odrzavanja opreme naruseni.

59. Postrojenja za tretman i sistem za distribuciju vode treba da budu tako dizajnirani, napravljeni i odrzavani da
obezbede pouzdan izvor vode odgovarajuceg kvaliteta. Oni ne treba da rade izvan dizajniranog kapaciteta. Voda
za injekcije treba da se proizvodi, skladisti i distribuira na nacin koji spre€ava rast mikroorganizama, na primer, uz
stalnu cirkulaciju na temperaturi iznad 70 °C.

60. Sva oprema kao Sto su sterilizatori, sistemi za ventilaciju i filtriranje vazduha, filteri za vazduh i gasove,
postrojenja za tretman vode, proizvodnju, skladistenje i distribuciju vode, treba da se validiraju i odrzavaju prema
planu; njihova ponovna upotreba treba da bude odobrena.

Sanitizacija
61. Sanitizacija u gistim prostorima je od posebne vaznosti. Ci§éenje treba da se obavi u skladu sa pisanim

programima. Kada se koriste dezinfekciona sredstva, treba koristiti viSe od jedne vrste. Monitoring treba sprovoditi
redovno kako bi se otkrio razvoj rezistentnih sojeva.

62. MikrobioloSka Cisto¢a dezinfekcionih sredstava i deterdZzenata treba da se prati; razblazene rastvore treba drzati
u prethodno ocis¢enim kontejnerima i treba ih skladistiti samo u okviru definisanog vremenskog perioda, osim ako
su sterilisani. Dezinfekciona sredstva i deterdzenti koji se koriste u prostorima klase A i B treba pre upotrebe da
budu sterilni.

63. Za smanjenje mikrobioloSke kontaminacije na nedostupnim mestima moze da bude od koristi fumigacija Cistih
prostora.

Proizvodni proces

64. Mere predostroznosti treba da se preduzmu kako bi se minimizirala kontaminacija tokom svih procesa,
uklju€ujuci i faze pre sterilizacije.

65. Materijali i proizvodi mikrobioloSkog porekla ne treba da se proizvode ili pune u prostorima koji se koriste za
proizvodnju drugih lekova, medutim, vakcine od mrtvih organizama, ili ekstrakti bakterija, posle inaktivacije, mogu
da se pune u istim proizvodnim prostorima kao i drugi sterilni lekovi.

66. Validacija asepti¢nog procesa treba da ukljuci test simulacije procesa uz koriSéenje hranljive podloge (media fill)
. Izbor hranljive podloge treba da se zasniva na farmaceutskom obliku proizvoda, kao i selektivnosti, bistrini,
koncentraciji i pogodnosti za sterilizaciju same hranljive podloge.



67. Test simulacije procesa treba, u $to je mogucée vecoj meri, da podrazava rutinski asepti¢an postupak
proizvodnje i da obuhvati sve kriticne korake koji potom slede u proizvodniji. Takode, treba da se uzmu u obzir
razliCite intervencije za koje se zna da se dogadaju tokom redovne proizvodnje, kao i situacije najgoreg slucaja.

68. Test simulacije procesa treba obaviti kao po€etnu/inicijalnu validaciju na tri uzastopna zadovoljavajuéa testa
simulacije po smeni i ponavljati ga u definisanim intervalima, kao i nakon svake znacajne izmene HVAC sistema,
opreme, procesa i broja smena. Uobi¢ajeno, test simulacije treba ponoviti dva puta godiSnje po smeni i procesu.

69. Broj kontejnera napunjenih podlogom treba da bude dovoljan da omoguci valjanu procenu. Za male serije, broj
kontejnera napunjenih podlogom treba da bude najmanje jednak veli€ini serije proizvoda. Cilj testa treba da bude
nula rasta, i treba uzeti u obzir i sledece:

- kada se puni manje od 5000 kontejnera, ne sme da se pokaze kontaminacija ni u jednom kontejneru;
- kada se puni 5000-10000 kontejnera:

a) jedna (1) kontaminirana jedinica treba da bude predmet istrage, uklju€ujuci razmatranje
ponavljanja testa simulacije;

b) dve (2) kontaminirane jedinice predstavljaju razlog za revalidaciju uz istragu;
- kada se puni viSe od 10000 kontejnera:

a) jedna (1) kontaminirana jedinica treba da bude predmet istrage;

b) dve (2) kontaminirane jedinice predstavljaju razlog za revalidaciju uz istragu.

70. Za bilo koju veli€inu serije, povremena pojava kontaminacije moze da ukazuje na nizak nivo kontaminacije koju
treba istraziti. Istraga pojave kontaminacije vecih razmera treba da obuhvati i moguci uticaj na obezbedenje
sterilnosti serija koje su proizvedene od poslednjeg uspesno obavljenog testa simulacije (media fill).

71. Treba da se vodi raCuna da bilo koja validacija ne ugrozi same procese.

72. Potrebno je da se vrSi redovan monitoring izvora vode, opreme za tretman vode i preradene vode, na hemijsku i
bioloSku kontaminaciju, i kad je to odgovarajucée, na endotoksine. Treba da se Cuvaju zapisi sa rezultatima
monitoringa i merama koje su preduzete.

73. Aktivnosti u Cistim prostorima, posebno kada su asepti¢ni postupci u toku, treba svesti na minimum, a kretanje
osoblja treba da bude kontrolisano i definisano, kako bi se izbeglo povec¢ano rasipanje Cestica i organizama usled
prevelike aktivnosti. Ambijentalna temperatura i vlaga ne treba da budu neprijatno visoke, zbog prirode odece koja
se nosi.

74. MikrobioloSka kontaminacija polaznih materijala treba da bude minimalna. Specifikacije treba da obuhvataju i
zahteve za mikrobiolo$ki kvalitet kada je potreba za tim utvrdena tokom monitoringa.

75. Prisustvo kontejnera i materijala koji su skloni stvaranju vlakana treba da se svede na minimum u Cistim
prostorima.

76. Gde je primenljivo, treba da se preduzmu mere da se minimizira estiCna kontaminacija krajnjeg proizvoda.

77. Komponentama, kontejnerima i opremom treba, posle zavrSnog €iS¢enja, da se rukuje tako da ne dode do
njihove ponovne kontaminacije.

78. Vremenski period izmedu pranja i suSenja i sterilizacije komponenti, kontejnera i opreme, kao i izmedu njihove
sterilizacije i upotrebe treba svesti na minimum i treba da se postavi vremensko ograni¢enje odgovarajuce za
uslove skladistenja.

79. Vremenski period izmedu pocetka pripreme rastvora i njegove sterilizacije ili filtracije kroz filter koji zadrzava
mikroorganizme treba svesti na minimum. Treba da se ustanovi maksimalno dozvoljeno vreme za svaki proizvod,
imajuci u vidu njegov sastav i propisan nacin skladistenja.



80. Prethodno bioloSko opterecenje treba da se prati pre sterilizacije. Treba da postoje radni limiti za mikrobioloSku
kontaminaciju neposredno pre sterilizacije, koji su vezani za efikasnost metode koja se koristi. Ispitivanje
prethodnog bioloSkog optereéenja treba da se izvrSi na svim serijama, kako onih koji su proizvedeni asepti¢nim
postupkom, tako i zavrsno, odnosno terminalno sterilisanih proizvoda. Kada su postavljeni preterani parametri
sterilizacije (overkill) za proizvode koji se steriliSu na kraju procesa, dozvoljeno je pracenje prethodnog bioloSkog
opterecenja u odgovarajucim, definisanim intervalima. U slu€aju parametarskog pustanja serija, prethodno biolosko
opterecéenje treba da se ispituje na svakoj seriji i smatra se procesnom kontrolom. Gde je primereno, treba da se
prati nivo endotoksina. Sve rastvore, a posebno parenteralne rastvore velike zapremine (infuzioni rastvori), treba
propustiti kroz filter koji zadrzava mikroorganizme, a koji je, ukoliko je moguce, postavljen neposredno pre punjenja.

81. Komponente, kontejnere, opremu i drugi pribor koji su neophodni u €istom prostoru u kom se obavlja asepti¢ni
postupak, treba da budu sterilisani i prebaceni u prostor kroz prolazne sterilizatore koji su potpuno zatvoreni u zidu,
ili nekim drugim postupkom kojim se postize isti cilj spreCavanja kontaminacije. Nezapaljivi gasovi treba da se
propuste kroz filtere koji zadrzavaju mikroorganizme.

82. Efikasnost svake nove procedure treba da se validira, a validaciju treba potvrditi u planiranim intervalima, koji
se odreduju na osnovu istorijskih podataka ili kada se izvrSe zna€ajne promene u procesu, ili na opremi.

Sterilizacija
83. Svi sterilizacioni procesi treba da se validiraju. Posebnu paznju treba obratiti kada usvojena metoda sterilizacije
koja se primenjuje nije opisana u vazec¢em izdanju Evropske farmakopeje, ili kada se koristi za proizvod koji nije
obi¢an vodeni ili uljani rastvor. Kad god je to moguce, sterilizacija toplotom je metoda izbora. U svakom sluc¢aju,
metoda sterilizacije mora biti u saglasnosti sa dozvolom za proizvodnju i dozvolom za stavljanje leka u promet.

84. Pre primene bilo kog postupka sterilizacije treba da se pokaze njegova pogodnost za odredeni proizvod i
efikasnost u postizanju zeljenih uslova sterilizacije u svakom delu bilo kog tipa tereta podvrgnutog procesu, i to
fizickim merenjima i bioloskim indikatorima, kad je to primenljivo. Validnost postupka sterilizacije treba da se potvrdi
u propisanim intervalima, a najmanje jedanput godiSnje, kao i kada se izvrSe znacajne izmene na opremi. Potrebno
je da se Cuvaju zapisi o ovim rezultatima.

85. Da bi sterilizacija bila efektivha, kompletan materijal mora da se podvrgne zahtevanom tretmanu i procesu, sto
moze da se postigne odgovaraju¢im dizajnom procesa.

86. Treba da se uspostave validirane pozicione Seme tereta za sve sterilizacione procese.

87. Kao dodatnu metodu monitoringa sterilizacije treba razmotriti upotrebu bioloskih indikatora. Oni treba da se
Cuvaju i koriste u skladu sa uputstvom proizvodaca, a njihov kvalitet da se proverava pozitivnom kontrolom. Ako se
koriste bioloSki indikatori, treba da se preduzmu stroge mere opreza da se izbegne prenosenje mikrobioloSke
kontaminacije sa njih.

88. Treba da postoje jasni nacini razlikovanja proizvoda koji su sterilisani od onih koji nisu. Svaka korpa, tacna ili
drugi nosac€ proizvoda ili materijala treba da bude jasno obelezen nazivom materijala, brojem serije i naznakom da
li je ili nije sterilisan. Kad je primenjivo, mogu se koristiti indikatori kao $to su trake za autoklave, da se oznaci da li
je ili nije serija (ili podserija) prosla proces sterilizacije, ali oni nisu pouzdan pokazatelj da je cela serija/Sarza
sterilna.

89. Zapisi o sterilizaciji treba da postoje za svaki ciklus sterilizacije. Oni treba da budu odobreni kao sastavni deo
procedure za pustanje serije leka u promet.

Sterilizacija toplotom

90. Za svaki ciklus sterilizacije toplotom treba da se obezbedi zapis u formi dijagrama u funkciji vreme/temperatura
sa dovoljno velikim opsegom, ili pomocu druge adekvatne opreme odgovarajuce tacnosti i preciznosti. Pozicije
temperaturnih sondi koje se koriste za kontrolu i/ili zapisivanje treba odrediti tokom validacije, i kad je primenljivo,
treba ih proveriti u odnosu na drugu nezavisnu temperaturnu sondu smestenu u isti polozaj.



91. Takode, mogu da se koriste i hemijski ili bioloSki indikatori, ali ne umesto fizickog merenja.

92. Mora da se omoguci dovoljno vremena da ceo teret dostigne zahtevanu temperaturu, pre nego sto zapocCne
merenje vremena sterilizacije. To vreme se mora odrediti posebno za svaki tip tereta koji se steriliSe.

93. Nakon faze visoke temperature ciklusa sterilizacije toplotom, treba da se preduzmu mere za spre¢avanje
kontaminacije sterilisanog materijala tokom hladenja. Svaka te€nost ili gas za hladenje koji dolazi u kontakt sa
proizvodom treba da se steriliSe, osim ako se dokaze da svaki kontejner koji curi nece biti odobren za dalju
upotrebu.

Sterilizacija "vlaznom toplotom"

94. Za pracenje procesa treba meriti i temperaturu i pritisak. Kontrolni instrumenti su po pravilu nezavisni od
instrumenata za praéenje i belezenje dijagrama. Kada se koriste automatski sistemi za kontrolu i monitoring u ovu
svrhu, oni treba da budu validirani kako bi se obezbedilo da su zadovoljeni zahtevi za kriticne procese. Poremecaje
u sistemu i ciklusu treba da registruje sam sistem i treba da budu uoc€eni od strane operatera. Ocitavanje
nezavisnog indikatora temperature treba da se rutinski proverava u odnosu na grafikon zabelezen tokom perioda
sterilizacije. Za sterilizatore koji imaju drenazu na dnu komore, moze biti potrebno da se belezi temperatura i u toj
poziciji tokom trajanja sterilizacije. Kada kao deo ciklusa postoji vakuum faza na komori treba ¢esto sprovoditi
ispitivanje na "test curenja".

95. Predmete koje treba sterilisati, osim proizvoda u zatvorenim kontejnerima, treba umotati u materijal koji
omogucava uklanjanje vazduha i prodiranje pare, ali i spreCavanje ponovne kontaminacije posle sterilizacije. Svi
delovi tereta treba da budu u kontaktu sa agensom za sterilizaciju na zahtevanoj temperaturi i tokom zahtevanog
vremenskog perioda.

96. Treba voditi racuna da se obezbedi da je para koja se koristi za sterilizaciju odgovaraju¢eg kvaliteta i da ne
sadrzi aditive u meri koja bi mogla uzrokovati kontaminaciju proizvoda ili opreme.

Sterilizacija suvom toplotom

97. Postupak koji se koristi treba da obuhvati cirkulaciju vazduha u komori i odrzavanje pozitivnog pritiska da bi se
sprecio ulazak nesterilnog vazduha. Sav ulazni vazduh mora da prolazi kroz HEPA filter. Ako je namera da se
uklone i pirogeni ovim postupkom, kao deo validacije treba da se koristi test izazova uz koriS¢enje endotoksina,
odnosno test optere¢enja endotoksinima.

Sterilizacija zraéenjem

98. Sterilizacija zracenjem se uglavnom koristi za sterilizaciju materijala i proizvoda koji su osetljivi na toplotu.
Mnogi lekovi i neki materijali za pakovanje su osetljivi na zraenje, tako da je ova metoda dozvoljena samo u
sluCajevima kada je eksperimentalno potvrdeno da nece imati Stetan uticaj na proizvod. Ultravioletno zraCenje po
pravilu nije prihvatljiva metoda sterilizacije.

99. Tokom postupka sterilizacije treba da se meri doza zracenja. U tu svrhu, treba da se koriste indikator dozimetri
nezavisno od doze koja se koristi, a koji prikazuju kvantitativno merenje doze zracenja koju je sam proizvod primio.
Dozimetre treba postaviti u teret sterilizatora u dovoljnom broju i dovoljno blizu, kako bi se obezbedilo da je
dozimetar uvek u opsegu zracenja. Kada se koriste plasti¢ni dozimetri, oni treba da se koriste u okviru vremenskog
perioda njihove kalibracije. Apsorbancije dozimetra treba da se ocitaju u kratkom roku nakon izlaganja zracenju.

100. Biolo$ki indikatori mogu da se koriste kao dodatna kontrola.
101. Pri validaciji treba da se sagleda uticaj razlika u gustini pakovanja proizvoda pri sterilizaciji.

102. Uputstva za rukovanje materijalima treba da spre€e meSanje ozracenih i neozracenih materijala. Diskovi u boji
osetljivoj na zra€enje treba da se koriste na svakom pakovanju da bi se razlikovala pakovanja koja su podvrgnuta
zraCenju od onih koja nisu.

103. Ukupna doza zracenja treba da se primeni u okviru unapred odredenog vremenskog intervala.



Sterilizacija etilen oksidom

104. Ovu metodu treba koristiti samo kada nijedna druga metoda nije primenjiva. Tokom validacije treba dokazati
da nema Stetnog uticaja na proizvod i da su uslovi i vreme dozvoljeno za oslobadanje od gasa takvi da snizavaju
koli€¢inu preostalog gasa i produkata reakcije do definisanih prihvatljivih granica za odredenu vrstu proizvoda ili
materijala.

105. Direktan kontakt izmedu gasa i ¢elija mikroorganizama je od sustinskog znacaja; treba da se preduzmu mere
opreza kako bi se izbeglo prisustvo organizama koji se mogu naci u materijalu, kao Sto su kristali ili suvi proteini.
Priroda i koli¢ina materijala za pakovanje mogu znatno da uti¢u na proces.

106. Pre izlaganja gasu, materijale treba dovesti na uravnotezene uslove u pogledu vlage i temperature zahtevane
za postupak. Vreme koje je za to potrebno treba da se uravnotezi u odnosu na potrebu da se vreme pre sterilizacije
svede na minimum.

107. Svaki sterilizacioni ciklus treba da se prati pomo¢u odgovarajucih bioloskih indikatora, uz upotrebu
odgovarajuceg broja komada za testiranje rasporedenih po teretu. Dobijeni podaci ¢ine sastavni deo dokumentacije
0 seriji.

108. Za svaki sterilizacioni ciklus treba da se vode zapisi o ukupnom vremenu koje je potrebno da se sprovede
ciklus, o pritisku, temperaturi i vlazi u samoj komori tokom procesa, o koncentraciji gasa, kao i 0 ukupnoj
iskoris¢enoj koli€ini gasa. Pritisak i temperatura treba da se beleze tokom celog ciklusa na dijagramu. Ovi zapisi
¢ine sastavni deo Evidencije o proizvodnji serije leka.

109. Nakon sterilizacije, teret treba Cuvati na kontrolisan nacin, u uslovima takve ventilacije koja ¢e omoguciti da se
preostali gas i produkti reakcije smanje na definisani nivo. Ovaj postupak treba da bude validiran.

Filtracija medicinskih proizvoda koji ne mogu da se steriliu u finalnom pakovanju

110. Filtracija se ne smatra dovoljnom kada je sterilizacija u finalnom pakovanju moguca. Prednost se daje
sterilizaciji parom. Ukoliko proizvod ne moze da se steriliSe u finalnom kontejneru, rastvori ili te€nosti mogu da se
filtriraju u prethodno sterilisan kontejner kroz sterilni filter nominalne veli€ine pora od 0,22 mikrona (ili manje), ili
kroz filter koji ima najmanje ekvivalentne osobine zadrzavanja mikroorganizama. Takuvi filteri mogu da uklone
vecinu bakterija i plesni, ali ne i sve viruse i mikroplazme. Treba da se razmotri moguénost da se proces filtracije u
izvesnoj meri dopuni tretmanom toplotom.

111. Zbog potencijalnih dodatnih rizika metode filtracije u poredenju sa ostalim metodama sterilizacije, preporucuje
se dodatna filtracija, kroz drugi sterilisan filter koji zadrzava mikroorganizme, neposredno pre punjenja. Zavrsnu
sterilnu filtraciju treba obaviti $to je moguce blize mestu na kom se vrsi punjenje.

112. Filteri treba da budu takvih karakteristika da otpustanje vlakana bude minimalno.

113. Integritet sterilisanog filtera treba da se proveri pre upotrebe, i potvrdi neposredno posle upotrebe pomocu
odgovarajucih metoda, kao sto su "bubble point" (tacka izbijanja mehurica), test difuzije, ili test smanjenja pritiska.
Vreme koje je potrebno da se filtrira poznata zapremina bulk rastvora i razlika pritisaka na filteru treba da se odrede
u toku validacije, a bilo kakva znacajna razlika od toga tokom redovne proizvodnje, treba da se zabelezi i istrazi.
Rezultati ovih provera treba da budu sastavni deo Evidencije o proizvodnji serije leka. Integritet kritiCnih filtera za
gasove i vazduh treba da se potvrdi nakon upotrebe. Integritet ostalih filtera treba da se potvrduje u odgovaraju¢im
intervalima.

114. Isti filter ne treba da se koristi duze od jednog radnog dana, osim ako je takva upotreba validirana.

115. Filter ne treba da utiCe na proizvod tako $to iz njega uklanja sastojke ili tako $to oslobada supstance u njega.

Finalizacija sterilnih proizvoda

116. Delimi¢no zatvorene bocice sa proizvodom za liofilizaciju treba da budu u uslovima klase A sve vreme dok se
Cep u potpunosti ne utisne u bocice.



117. Kontejneri treba da se zatvaraju u skladu sa odgovarajuéim, validiranim metodama. Kontejneri koji se
zatvaraju zatapanjem, npr. staklene ili plastichne ampule, treba da se podvrgnu 100%-tnom ispitivanju integriteta.
Integritet uzoraka drugih vrsta kontejnera treba kontrolisati u skladu sa odgovaraju¢om procedurom.

118. Sistem zatvaranja kontejnera kod asepti¢no napunjenih bocica nije potpuno celovit dok se ne pricvrste i
aluminijumske kapice na bocice sa Cepom. Iz tog razloga aluminijumske kapice treba da se pri¢vrste $to je pre
mogucée nakon utiskivanja ¢epa u bocice.

119. Kako masina za pri¢vrscivanje kapica moze da stvara zna€ajnu koliinu nezivih Cestica, ona treba da bude
postavljena na odvojenom mestu sa obezbedenim odgovarajucim izvlaCenjem vazduha.

120. Montiranje i zatvaranje kapica na boCice moze da se obavlja kao asepti¢ni postupak koris¢enjem sterilisane
kapice ili kao Cist proces izvan asepti¢ne zone. U ovom drugom slucaju, do napustanja zone u kojoj se obavlja
aseptiCan postupak bocice treba da budu zasticene u uslovima klase A, odnosno bocice sa ¢epom treba da se
zastite dovodom vazduha klase Cistoce A do pri¢vrS¢ivanja kapica.

121. Bocice kod kojih ¢ep nedostaje, ili nije dobro postavljen treba da se odbace pre pri¢vrscivanja kapica. Kada je
kod pozicije zatvaranja kapica neophodna intervencija operatera, treba da se obezbedi odgovaraju¢a tehnologija
kako bi se sprecio direktan kontakt sa boCicama i minimizirala mikrobioloSka kontaminacija.

122. Barijere koje ograni¢avaju pristup (RABS) i izolatori mogu da budu korisni za obezbedivanje zahtevanih uslova
i minimizaciju direktnih intervencija operatera tokom zatvaranja bocica kapicama.

123. Kontejneri koji se zatapaju pod vakuumom treba da se ispitaju na odrzavanje vakuuma nakon odgovarajuceg,
prethodno odredenog vremenskog perioda.

124. Napunjene kontejnere parenteralnih proizvoda treba individualno proveravati na ¢estiCnu kontaminaciju ili na
druge nedostatke. Kada se provera obavlja vizuelno, treba da se sprovodi pod pogodnim i kontrolisanim uslovima
osvetljenja i pozadine. Operateri koji obavljaju proveru treba da budu podvrgnuti redovnim pregledima vida, sa
naocarima ako ih nose i treba im omogucditi Ceste pauze tokom provere. Kada se koriste druge metode provere, one
treba da budu validirane, a rad opreme treba proveravati u prethodno utvrdenim intervalima. Treba da postoje
zapisi sa rezultatima.

Kontrola kvaliteta

125. Test sterilnosti koji se vrSi na gotovom proizvodu treba posmatrati samo kao poslednju u nizu kontrolnih mera,
pomocu kojih se obezbeduje sterilnost. Test treba da bude validiran za svaki pojedinaCan proizvod.

126. U slu¢ajevima kada je odobreno parametarsko pustanje serije, posebna paznja treba da se obrati na validaciju
i monitoring celokupnog proizvodnog procesa.

127. Uzorci koji su uzeti za test sterilnosti treba da budu reprezentativni za celu seriju, ali posebno treba da
obuhvate i uzorke onih delova serije koji se smatraju najrizi¢nijim u pogledu kontaminacije, npr:

a) za proizvode Koji su punjeni asepti¢no, uzorci treba da obuhvate i kontejnere napunjene na pocetku i na
kraju svake serije i nakon svih znacajnih intervencija,

b) ili za proizvode koiji su sterilisani toplotom u kontaktnim kontejnerima (unutrasnjem pakovanju), treba da
se uzmu u obzir uzorci iz potencijalno najhladnijih delova tereta.

ANEKS 2
PROIZVODNJA BIOLOSKIH AKTIVNIH SUPSTANCI | LEKOVA KOJI SE KORISTE U HUMANOJ
MEDICINI

Podruéje primene

Metode koje se koriste u proizvodniji bioloskih aktivnih supstanci i lekova predstavljaju kritiCan faktor za pripremu
odgovarajuce regulatorne kontrole. BioloSke aktivne supstance i lekovi najve¢im delom mogu da se definiSu na



osnovu postupaka njihove proizvodnje. Ovaj aneks daje smernice za sve aktivne supstance i lekove koji se definisu
kao bioloski.

Ovaj aneks je podeljen u dva dela:

a) deo A sadrzi dodatne smernice za proizvodnju bioloskih aktivnih supstanci i lekova, od kontrole izvora
semena i banke celija do finalizacije i testiranja;

b) deo B sadrzi dodatne smernice za odredene tipove bioloskih aktivnih supstanci i lekova.

Zajedno sa josS nekoliko aneksa, ovaj aneks daje smernice koje dopunjavaju Prvi i Drugi deo smernice dobre
proizvodacke prakse. U okviru ovog aneksa postoje dva aspekta:

a) faza proizvodnje - za bioloSke aktivne supstance do faze neposredno pre njihove sterilizacije primenjuje
se Drugi deo smernice, dok su smernice za dalje korake u proizvodniji bioloskih lekova date u Prvom delu
smernice;

b) vrsta proizvoda - ovaj aneks daje smernice za Citav niz lekova koji su definisani kao bioloSki.

Ova dva aspekta su prikazana u tabeli 1. Treba napomenuti da je ova tabela samo ilustrativna i da ne prikazuje
precizan obim ovog aneksa. Takode, treba uzeti u obzir da se, u skladu sa odgovaraju¢om tabelom u Drugom delu
smernice, nivo zahteva dobre proizvodacke prakse poveéava od ranih ka kasnijim fazama proizvodnje bioloSkih
aktivnih supstanci, ali se uvek treba pridrzavati principa dobre proizvodacke prakse. Uklju€ivanje nekih ranih faza
proizvodnje u okvire ovog aneksa ne znaci da ¢e te faze da budu predmet rutinske inspekcije nadleznih organa.

Antibiotici nisu definisani kao bioloski lekovi, medutim, kada se primenjuju bioloSke faze proizvodnje mogu da se
koriste smernice ovog aneksa. Smernice za lekove dobijene iz frakcionisane krvi ili plazme humanog porekla date
su u Aneksu 14, a za netransgene biljne lekove u Aneksu 7.

U nekim slucajevima se na polazne materijale primenjuju drugi propisi:

a) Za tkiva i Celije koje se koriste za industrijsku proizvodnju lekova: primenjuje se Direktiva 2004/23/EC za
uspostavljanje standarda za kvalitet i bezbednost za doniranje, nabavku, testiranje, proizvodnju, uvanje,
skladiStenje i distribuciju humanog tkiva i ¢elija, dok se Direktiva 2006/17/EC primenjuje samo na doniranje,
nabavku i testiranje humanog tkiva i ¢elija. Takva tkiva i ¢elije postaju bioloSki aktivhe supstance za nekoliko
vrsta bioloskih lekova (inzenjering), kada se primenjuje Dobra proizvodacka praksa i drugi propisi za lekove;

b) Kada se krv ili komponente krvi koriste kao polazni materijal za proizvodnju lekova za naprednu terapiju,
Direktiva 2002/98/EC propisuje standarde kvaliteta i bezbednosti za prikupljanje, testiranje, proizvodnju,
skladistenje i distribuciju krvi i komponenata krvi humanog porekla, kao i izmene i dopune Direktive 2001/83
/EC i ostale direktive koje propisuju tehniCke zahteve za selekciju davalaca i prikupljanje i testiranje krvi i
komponenata krvi.

¢) Na proizvodnju i kontrolu genetski modifikovanih organizama primenjuju se nacionalni propisi. U skladu
sa Direktivom 2009/41/EC uspostavljaju se i odrzavaju izolacija i odgovarajuce zastitne mere u objektima u
kojima se rukuje genetski modifikovanim mikroorganizmima. Za uspostavljanje i odrzavanje odgovarajuceg
nivoa bioloske bezbednosti primenjuju se nacionalni propisi koji ne treba da budu u suprotnosti sa
zahtevima dobre proizvodacke prakse.

Tabela - Primena aneksa na proizvodne korake
Princip
Proizvodnja bioloSkih aktivnih supstanci i lekova obuhvata odredena specificna razmatranja koja su uslovljena

prirodom ovih proizvoda i procesima proizvodnje. Nacin na koji se bioloski lekovi proizvode, kontroliSu i primenjuju,
zahteva primenu posebnih mera predostroznosti.

Za razliku od konvencionalnih lekova koji se proizvode upotrebom hemijskih i fizickih metoda kod kojih je mogué
visok nivo doslednosti, proizvodnja bioloskih aktivnih supstanci i lekova podrazumeva upotrebu bioloskih procesa i



materijala, kao §to su kultivacija ¢elija ili ekstrakcija materijala iz zivih organizama. Ove bioloSke procese moze da
karakteriSe svojevrsna promenljivost, tako da opseg i priroda uzgred nastalih proizvoda (nusproizvoda) variraju. 1z
tog razloga su principi Upravljanja rizikom kvaliteta (QRM) od posebnog znacaja za ovu vrstu proizvoda i treba da
se koriste za uspostavljanje kontrolne strategije u svim fazama proizvodnje, kako bi se smanijili varijabilnost i
moguénost kontaminacije i unakrsne kontaminacije.

Posto su materijali koji se koriste u procesima kultivacije i uslovi proizvodnje dizajnirani tako da obezbeduju uslove
za rast pojedinih ¢elija i mikroorganizama, oni su pogodni i za razvoj mikrobioloSkih kontaminanata. Osim toga,
mnogi proizvodi imaju ograni€enu sposobnost da izdrze Sirok spektar tehnika prec€iS¢avanja naro€ito onih za
inaktivaciju i uklanjanje slu¢ajnih nezeljenih (nus) viralnih kontaminanata. Dizajn procesa, opreme, objekata,
pomocnih sistema, uslovi za proizvodnju i dodavanje pufera i reagenasa, uzorkovanje i obuka osoblja su kljuéni
faktori za minimiziranje pojave takve kontaminacije.

Specifikacije proizvoda (iz monografija farmakopeja, dozvole za stavljanje leka u promet, ili odobrenja za klini¢ko
ispitivanje leka), odreduju da li i u kojoj fazi supstance i materijali mogu da imaju odredeni nivo prethodnog
bioloskog opterecenja (bioburden), ili moraju da budu sterilni. Takode, proizvodnja mora da bude u skladu sa
drugim specifikacijama postavljenim u uputstvima za izdavanje dozvole za stavljanje leka u promet ili odobrenja za
klinicko ispitivanje (npr. broj pasaza izmedu izvora semena ili banke ¢elija).

Za bioloSki materijal koji ne moze da se steriliSe (npr. membranskom filtracijom), mora da se obezbedi aseptiCan
postupak proizvodnje kako bi se smanijilo prenosenje kontaminanata. Kada postoje kontaminanti, treba koristiti
smernice Komiteta za lekove za humanu upotrebu (CHMP) za validaciju specifi¢nih metoda proizvodnje, npr.
uklanjanje ili inaktivacija virusa. Odgovarajuc¢a kontrola i monitoring ambijentalnih uslova i, kada je izvodljivo
CiS¢enje i sterilizacija "na mestu" (in-situ), zajedno sa upotrebom zatvorenih sistema proizvodnje, mogu znacajno
da smanje rizik od slu€ajne kontaminacije i unakrsne kontaminacije.

Kontrola po pravilu obuhvata bioloSke analiticke metode koje karakteriSe veca varijabilnost od fizicko hemijskih
ispitivanja. Robustan proces proizvodnje je od klju¢nog znacaja, a procesna kontrola ima znac¢ajnu ulogu u
proizvodniji bioloskih aktivnih supstanci i lekova.

Bioloski lekovi koji sadrze humano tkivo ili ¢elije, kao Sto su neki lekovi za naprednu terapiju (ATMPs), moraju da
budu u skladu sa Direktivom 2004/23/EC, Direktivom 2006/17/EC. U skladu sa Direktivom 2006/86/EC i 2004/23/EC
zahtevi o sledljivosti, prijavljivanju ozbiljnih nezeljenih reakcija i dogadaja i odredeni tehnicki zahtevi za Sifriranje,
proizvodnju, ¢uvanje, skladistenje i distribuciju humanih tkiva i ¢elija, sakupljanje i testiranje, moraju da budu u
skladu sa odgovaraju¢im sistemom kvaliteta koji su definisani ovim aneksom. Osim toga, zahtevi Direktive 2006/86
/EC i 2004/23/EC u pogledu sledljivosti, prijavljivanja ozbiljnih nezeljenih reakcija i dogadaja i odredeni tehnicki
zahtevi za kodiranje, proizvodnju, ¢uvanje, skladistenje i distribuciju humanih tkiva i ¢elija, primenjuju se od
davaoca, preko banaka tkiva kroz propise o lekovima do ustanove gde se lekovi upotrebljavaju.

BioloSke aktivne supstance i lekovi moraju da budu u skladu sa poslednjom verzijom "Uputstva za smanjenje rizika
od prenoSenja transmisivne Zzivotinjske spongiformne encefalopatije (TSE) humanim i veterinarskim lekovima".

DEO A. OPSTA UPUTSTVA
Osoblje

1. Osoblje koje radi u prostorima u kojima se proizvode i kontrolie kvalitet bioloskih lekova (uklju€ujuéi i zaposlene
zaduzene za CiS¢enje, odrzavanje ili kontrolu kvaliteta) treba da prode obuku, kao i periodi¢nu ponovljenu obuku
specificnu za proces proizvodnje, odnosno ispitivanje kvaliteta u skladu sa njihovim zaduzenjima i odgovornostima i
obuku o posebnim merama zastite proizvoda, osoblja i zivotne sredine.

2. Zdravstveno stanje zaposlenih je vazno za bezbednost proizvoda. Svo osoblje angazovano u proizvodniji,
odrzavaniju, kontroli kvaliteta i brizi o zivotinjama (uklju€ujudi i inspekciju) treba da se vakcinise odgovarajuc¢im
specificnim vakcinama kada je to neophodno i treba da budu podvrgnuti redovnoj zdravstvenoj kontroli.



3. Zaposleni promenjenog zdravstvenog statusa koji bi mogao Stetno da uti¢e na kvalitet proizvoda, treba da se
iskljue iz rada u proizvodnim prostorima, o ¢emu se vodi odgovarajuci zapis. Proizvodnja BCG vakcine i
tuberkulinskih proizvoda treba da se ograni€i na osoblje koje se pazljivo kontroliSe redovnom proverom
imunoloskog statusa ili rendgenskim snimanjem pluc¢a. Pra¢enje zdravstvenog stanja osoblja treba da bude
srazmerno riziku, a za angazovanje osoblja u aktivnostima sa opasnim mikroorganizmima, treba da se trazi
medicinski savet.

4. Kada je potrebno da se minimizira rizik od unakrsne kontaminacije, ograniCavanje kretanja svih zaposlenih
(uklju€ujuci i osoblje zaduzeno za kontrolu kvaliteta, odrzavanje opreme i ¢iS¢enje) treba da se kontroliSe u skladu
sa principima Upravljanja rizikom kvaliteta. Osoblje ne treba da prelazi iz prostora gde postoji izlozenost zivim
mikroorganizmima, genetski modifikovanim organizmima, toksinima ili Zivotinjama u prostore gde se koriste drugi
proizvodi, inaktivisani proizvodi ili razli¢iti mikroorganizmi. Ako prelaz nije moguce izbeci, mere kontrole
kontaminacije treba da budu zasnovane na principima Upravljanja rizikom kvaliteta.

Prostorije i oprema

5. Stepen kontrole ambijentalnih uslova u pogledu Cesti¢ne i mikrobioloSke kontaminacije prostorija za proizvodnju
treba da bude primeren aktivnoj supstanci, meduproizvodima i gotovom proizvodu i odgovarajucoj fazi proizvodnog
procesa, pri cemu treba da se vodi racuna o nivou kontaminacije polaznih materijala i rizika u odnosu na gotov
proizvod. Kada je to odredeno u procesu Upravljanja rizikom kvaliteta, u program monitoringa ambijentalnih uslova
treba da se ukljuce i metode za detekciju prisustva specificnih mikroorganizama (organizam domacina, gljivice,
plesni, anaerobi i dr.).

6. Proizvodni i skladisni prostor, procesi i klasifikacija prostora treba da budu dizajnirani tako da se sprec€i spoljna
kontaminacija. lako je verovatno da ¢e doc¢i do kontaminacije tokom procesa fermentacije i kultivacije celija,
prihvatljivije je spreCavanje kontaminacije nego njena detekcija i uklanjanje. U slu€aju kada nije obezbeden
zatvoreni sistem proizvodnje, zbog €ega je proizvod neposredno izlozen ambijentalnim uslovima (npr. prilikom
dodavanja komponenti, hranljive podloge, pufera, gasova, rukovanje prilikom proizvodnje lekova za napredne
terapije - ATMPs), treba da se primene kontrolne mere, ukljucujuéi tehni¢ku kontrolu i monitoring ambijentalnih

uslova u skladu sa principima Upravljanja kvalitetom rizika. Principi Upravljanja kvalitetom rizika treba da uzmu u

obzir principe i smernice odgovarajuc¢ih delova Aneksa 1. 15

Smernice Dobre proizvodacke prakse, prilikom planiranja odgovarajucih klasa Cisto¢e u okviru prostora za
proizvodnju, kao i odgovarajucih kontrola.

7. Kada se u proizvodniji koriste zivi mikroorganizmi koji mogu da opstanu u proizvodnom prostoru, treba da se
koriste namenski proizvodni prostori. Takode, za proizvodnju patogenih mikroorganizama treba da se obezbedi
namenski proizvodni prostor sa odgovaraju¢om bioloSkom bezbednoscu (npr. nivo bioloSke bezbednosti (biosafety)
3ili 4).

8. Proizvodnja viSe proizvoda u istom objektu je prihvatljiva samo ako su za kontrolu i spreCavanje unakrsne
kontaminacije preduzete slede¢e navedene ili ekvivalentne mere, ili je uzeto u obzir sledece:

a) Poznavanje osnovnih karakteristika svih ¢elija, mikroorganizama i bilo kojih drugih sporednih agenasa
(npr. patogenost, detektabilnost, otpornost, podloznost inaktivaciji) u istom objektu;

b) U slucaju kada se proizvodi veci broj manijih serija proizvoda od razli¢itog polaznog materijala (npr.
proizvodi na bazi ¢elija), prilikom razmatranja prihvatljivosti istovremene proizvodnje u planiranju
odgovarajuce kontrolne strategije treba da se uzmu u obzir faktori kao Sto su zdravstveni status davaoca i
rizik od potpunog gubitka proizvoda od ili za specifiCne pacijente;

¢) Spre€avanje prenosa zivih mikroorganizama ili spora u druge prostore ili opremu utvrdivanjem svih
potencijalnih puteva kontaminacije, upotrebom pribora za jednokratnu upotrebu, kao i primenom zatvorenih
sistema proizvodnije;



d) Preduzimanje kontrolnih mera za uklanjanje mikroorganizama i spora pre uzastopne proizvodnje vise
proizvoda, a koje obuhvataju i sistem za grejanje, ventilaciju i hladenje vazduha (HVAC). Ci$éenje i
dekontaminacija mikroorganizama i spora treba da budu validirani;

e) U sluc¢aju mikroorganizama koji imaju sposobnost da opstanu u proizvodnom prostoru, tokom proizvodnje
kao i posle Cis¢enja i dekontaminacije, u okolnim prostorima se primenjuju metode za monitoring
ambijentalnih uslova specificne za mikroorganizme koji se proizvode. U prostorima u kojima se rukuje zivim i
fili spongiformnim mikroorganizmima treba da se obrati paznja na rizike u vezi sa upotrebom opreme za
monitoring ambijentalnih uslova (npr. broja¢ Cestica u vazduhu);

f) Proizvodi, proizvodna i pomoéna oprema (npr. oprema za kalibraciju i validaciju) i delovi koji se rasklapaju,
treba da se unose i iznose iz proizvodnog prostora na takav nacin da se spreci kontaminacija drugih
prostora, proizvoda i razliCitih faza proizvoda (npr. da se spreci kontaminacija inaktivisanih ili toksoidnih
proizvoda neinaktivisanim proizvodima);

g) kampanjska proizvodnja.
9. Prilikom razmatranja potrebe da se u okviru istog objekta obezbede namenske prostorije za zavrSne operacije

proizvodnje 16 , 0sim navedenog u tacki 8. ovog odeljka, treba da se uzmu u obzir i specificne potrebe bioloSkog
leka i karakteristike drugih proizvoda, uklju€ujuci i lekova koji nisu bioloski. Druge kontrolne mere u zavrSnim
operacijama ukljuuju potrebu dodavanja specifi¢nih aktivnosti, kontrolu brzine mesSanja, kontrolu vremena trajanja i
temperature, kontrolu izlaganja svetlosti i kontaminantima i postupak ¢iS¢enja u slu€aju prolivanja.

10. Mere i procedure neophodne za izolaciju (npr. za okolinu i bezbednost operatera) ne treba da budu u
suprotnosti sa merama za zastitu kvaliteta proizvoda.

11. Uredaji za filtraciju vazduha treba da budu specifi¢ni za odredenu zonu i da budu dizajnirani, konstruisani i
odrzavani tako da se minimizira rizik od unakrsne kontaminacije izmedu razli€itih proizvodnih zona. Treba da se, u
skladu sa principima Upravljanja rizikom kvaliteta, razmotri upotreba sistema za filtraciju vazduha bez recirkulacije.

12. Za proizvodniju sterilnih proizvoda treba da se koriste prostorije/prostori u nadpritisku, dok je u cilju izolacije
neophodno obezbediti negativan pritisak u posebnim zonama u kojima postoji izlozenost patogenima. Kad se
prostori pod negativnim pritiskom ili sigurnosni kabineti koriste za aseptiCan postupak proizvodnje proizvoda koji su
riziCni (npr. patogeni), oni treba da budu okruzeni zonama odgovarajuée klase Cistoce koje su u nadpritisku. Ove
kaskade pritisaka treba da budu jasno definisane i da se kontinuirano prate sa odgovaraju¢im podeSavanjem
alarma.

13. Oprema koja se koristi u toku rukovanja zivim mikroorganizmima i ¢elijama, ukljucujuci i opremu za
uzorkovanije, treba da bude dizajnirana tako da se spreci kontaminacija tokom upotrebe.

14. Primarna izolacija treba da bude dizajnirana i periodic¢no testirana tako da se spreci izlazak bioloSkih agenasa u
neposredno okruzenje.

15. Kad god je moguce moraju da se koriste sistemi za "CiS¢enje i sterilizaciju na mestu "("clean in place" i
"sterilisation in place"). Ventili na sudovima za fermentaciju treba da budu takvi da mogu da se potpuno steriliSu
vodenom parom.

16. Filteri za vazduh treba da budu hidrofobni i validirani za propisani rok upotrebe, i da se ispitivanje integriteta
ovih filtera vrsi u odgovarajuéim vremenskim intervalima odredenim u skladu sa principima Upravljanja rizikom
kvaliteta.

17. Sistemi za odvod moraju da budu tako dizajnirani da otpadni materijali mogu efektivno da se neutralisu ili
dekontaminiraju u cilju minimizacije rizika. Da bi se minimizirao rizik od kontaminacije spoljasnje sredine otpadnim
materijalom biohazardne prirode, sistemi za odvod moraju da odgovaraju zahtevima nacionalnih propisa.

18. Zbog varijabilnosti bioloskih proizvoda ili procesa proizvodnje, relevantni/kriticni materijali (kao Sto su hranljive
podloge i puferi) treba da se odmeravaju tokom proizvodnog procesa. U tim slu€ajevima, male zalihe ovih



materijala mogu da se Cuvaju u proizvodnom prostoru tokom vremenskog perioda odredenog na osnovu definisanih
kriterijuma kao $to su trajanje proizvodnje jedne serije ili kampanje.

Zivotinje
19. Za proizvodnju mnogih bioloskih proizvoda upotrebljava se Sirok spektar zivotinjskih vrsta. U odnosu na poreklo
one mogu da se podele u dve velike grupe:

a) zive zivotinje, stada, jata: na primer za polio vakcinu (majmuni), za imunoserume protiv zmijskog otrova i
tetanusa (koniji, ovce i koze), za alergene (macke), za vakcinu protiv besnila (kuni¢i, miSevi i hréci), za
transgene proizvode (koze, goveda);

b) tkiva i ¢elije dobijeni od mrtvih zivotinja i iz klanica: na primer ksenogene ¢elije iz zivotinjskog tkiva i ¢elija,
hraniteljske Celije koje podrzavaju rast nekih lekova za napredne terapije (ATMPs), klanice kao izvor
enzima, antikoagulanasa i hormona (ovce i svinje).

Zivotinje se koriste i pri ispitivanju kvaliteta, kako za generi¢ka ispitivanja kao $to je npr. ispitivanje pirogenosti, tako
i za specificna ispitivanja aktivnosti, npr. vakcina protiv velikog kaslja (misevi), ispitivanje prisustva pirogena
(kuni¢i), BCG vakcina (zamorci).

20. Osim usaglasenosti sa propisima za TSE i drugi slu€ajni nezeljeni agensi koji izazivaju zabrinutost (zoonoze,
bolesti izvornih Zivotinja) treba da se prate i evidentiraju u skladu sa utvrdenim zdravstvenim programom. Ovi
programi se uspostavljaju na osnovu saveta specijalista. Slu¢ajevi pojave bolesti kod izvornih/donorskih zivotinja
treba da se istraze u smislu podobnosti i pogodnosti nastavka koris¢enja tih zivotinja (za proizvodnju, kao izvor
polaznog materijala, za kontrolu kvaliteta i ispitivanje bezbednosti) i te odluke moraju da budu dokumentovane.
Treba da se uspostavi procedura sledljivosti (look-back) za informacije potrebne za proces donoSenje odluke o
kontinuiranoj prikladnosti bioloSke aktivne supstance ili leka koji su proizvedeni od polaznih materijala zivotinjskog
porekla. Ovaj proces donosenja odluke moze da obuhvata i retestiranje referentnih uzoraka iz prethodno
sakuplienog materijala od iste donatorske Zivotinje kako bi se utvrdila poslednja negativha donacija. Podatak o
vremenu prekida upotrebe terapijskih agenasa za leCenje donorskih zivotinja mora da se dokumentuje i koristi za
donos$enje odluke o isklju¢enju ovih Zivotinja iz programa na odredeni vremenski period.

21. Posebno treba da se vodi racuna da se spreci, kao i da se prati pojava infekcija donorskih zivotinja. Mere treba
da obuhvate nabavku, objekte, gazdinstva, procedure bioloSke sigurnosti, rezime testiranja, kontrolu prostirke za
zivotinje i hrane. Ovo je od posebnog znacaja za zivotinje bez specificnih patogena (SPF) kada moraju da budu
ispunjeni zahtevi monografija farmakopeja. Za ostale kategorije zZivotinja treba da se definie prac¢enje
zdravstvenog stanja i prostora za smestaj zivotinja (npr. zdrava stada ili krda).

22. Za proizvode koji se proizvode od transgenih zivotinja, treba da se odrzava sledljivost u stvaranju transgenih
zivotinja od izvornih zivotinja.

23. Treba uzeti u obzir Direktivu 86/609/EC o harmonizaciji zakona, propisa administrativnih odredbi drzava Clanica
EU u pogledu zastite zivotinja koje se koriste u eksperimentalne i nau¢ne svrhe, kao i uslova koje treba da ispune
prostorije za Cuvanje, negu i karantin zivotinja. Prostor za smestaj zivotinja koje se koriste za proizvodnju i kontrolu
bioloSkih aktivnih supstanci i lekova treba da bude odvojen od prostora za proizvodnju i kontrolu.

24. Za razliCite Zivotinjske vrste kljuéni kriterijumi treba da se definiSu, prate i beleze. U klju¢ne kriterijume spadaju
starosna dob, tezina i zdravstveni status zivotinja.

25. Sistem obelezavanja treba da se uspostavi za zivotinje, bioloSke agense i testove u cilju spreCavanja rizika od
zabune, kao i u cilju kontrole svih utvrdenih opasnosti.

Dokumentacija
26. Za polazne materijale moze da bude potrebna i dodatna dokumentacija o izvoru, poreklu, lancima snabdevanja,
odnosno distribucije, postupcima proizvodnje, metodama ispitivanja koje se primenijuju, kako bi se obezbedio
odgovarajuci nivo kontrole kvaliteta uklju€ujuci i mikrobiolosku kontrolu.



27. Za neke vrste proizvoda potrebno je definisati materijale koji €ine seriju, naroCito somatskih celija u slucaju
proizvodnje lekova za naprednu terapiju (ATMPs). U slu¢ajevima autologno dobijenih proizvoda i proizvoda
dobijenih od odgovarajuc¢eg davaoca, proizvedeni proizvod se smatra serijom.

28. Kada se koriste celije ili tkiva ljudskih davaoca, neophodna je potpuna sledljivost od polaznih materijala,
uklju€ujuéi sve supstance koje dolaze u kontakt sa ¢elijama ili tkivima, do potvrde prijema proizvoda na mestu

upotrebe, uz postovanje privatnosti pojedinaca i zastite njihovih medicinskih podataka. Zapisi o sledljivosti 7
moraju da se ¢uvaju 30 godina nakon isteka roka upotrebe leka. Posebna paznja treba da se posveti odrzavanju
sledljivosti lekova za posebne namene kao $to su ¢elije odgovarajuceg davaoca. Direktiva 2002/98/EC i Direktiva
2005/61/EC koja dopunjava Direktivu 2002/98/EC u pogledu zahteva sledljivosti i prijavljivanja ozbiljnih nezeljenih
reakcija i dogadaja, primenjuju se na komponente krvi kada se one koriste kao polazni materijal za proizvodnju
lekova. Za lekove za napredne terapije (ATMPs), zahtevi u pogledu sledljivosti ljudskih celija, ukljuujuci
hematopoetske ¢elije, moraju da budu u skladu sa principima Direktive 2004/23/EC i Direktive 2006/86/EC.
Aranzmani potrebni za postizanje sledljivosti i period Cuvanja treba da budu predmet ugovora izmedu ugovornih
strana.

Proizvodnja

29. S obzirom na veliku varijabilnost bioloskih aktivnih supstanci i lekova, koraci koji se preduzimaju za povecanje
robusnosti procesa u cilju smanjenja varijabilnosti i povecanje ponovljivosti u razli€itim fazama zivotnog ciklusa
leka, kao Sto je dizajn procesa, treba da se preispitaju u pregledu kvaliteta proizvoda.

30. Posto su uslovi kultivacije, hranljive podloge i reagensi dizajnirani tako da povec¢avaju rast celija ili
mikroorganizama, obi¢no u akseni¢nom stanju, narocCita paznja treba da se posveti kontrolnoj strategiji kako bi se
obezbedili snazni koraci za spre€avanije ili smanjenje pojave nezeljenog bioloSkog optereéenja (bioburden), kao i
nastalih metabolita i endotoksina. U slu€aju lekova za naprednu terapiju na bazi ¢elija, koji se obi¢no proizvode u
malim serijama, rizik od unakrsne kontaminacije izmedu ¢elijskih preparata razli¢itih davaoca ¢iji se zdravstveni
status razlikuje, treba da se kontroliSe u skladu sa definisanom procedurom i zahtevima.

Polazni materijali

31. Izvor, poreklo i pogodnost bioloskih i drugih polaznih materijala (npr. krioprotektanti, hraniteljske celije,
reagensi, mikrobioloSke podloge, puferi, serumi, enzimi, citokini, faktori rasta), treba da budu jasno definisani. U
slu¢aju kada neophodna testiranja traju dugo, moze da se odobri upotreba polaznih materijala pre nego sto se
dobiju rezultati tih testiranja, pod uslovom da je rizik od koris¢enja materijala potencijalno neodgovarajuéeg kvaliteta
i potencijalni uticaj na druge serije procenjen u skladu sa Upravljanjem rizikom kvaliteta. U takvim slu¢ajevima,
uslov za pustanje u promet gotovog proizvoda jesu zadovoljavajuéi rezultati tih testiranja. Identifikacija svih polaznih
materijala treba da bude u skladu sa zahtevima koji odgovaraju odredenoj fazi proizvodnje. Detaljnije smernice za
bioloSke lekove date su u Prvom delu i Aneksu 8, a za bioloSke aktivhe supstance u Drugom delu smernice.

32. Mora da se proceni rizik od kontaminacije polaznih materijala u lancu snabdevanja, a posebno u odnosu na TSE
. Mora da se obrati paznja na materijale koji dolaze u direktan kontakt sa proizvodnom opremom i proizvodom (kao
Sto su hranljive podloge koje se koriste u media fill testu i lubrikansi).

33. S obzirom da su rizici od kontaminacije i posledice na proizvod isti bez obzira na fazu proizvodnje,
uspostavljanje kontrolne strategije u cilju zastite proizvoda i pripreme rastvora, pufera i drugih dodataka, treba da
se zasniva na principima i smernicama sadrzanim u odgovarajuéim delovima Aneksa 1. U slu¢ajevima kada
zavrsna, odnosno terminalna sterilizacija nije moguéa i kada je ograni¢ena moguénost uklanjanja mikrobioloSkih
nus proizvoda, narocito za proizvode na bazi ¢elija, od izuzetnog znacaja je kontrola kvaliteta polaznih materijala i
asepti¢nog postupka proizvodnje. Kada je nosilac dozvole za stavljanje leka u promet ili nosilac odobrenja za
klinicko ispitivanje odredio dozvoljenu vrstu i stepen prethodnog bioloskog opterecenja (bioburden) kod aktivne
supstance, kontrolna strategija treba da bude usmerena na nacin odrzavanja postignutog stepena prethodnog
bioloSkog opterecéenja (bioburden) u okviru definisanih limita.



34. Kada se zahteva sterilizacija polaznih materijala, ona treba da se izvrSi toplotom kad god je to moguce. Kada je
neophodno, i druge odgovaraju¢e metode sterilizacije mogu da se koriste za inaktivaciju bioloSkih materijala (npr.
metoda zracenjem i filtracijom).

35. Za smanjenje prethodnog bioloskog optereéenja (bioburden), kod nabavke zivih tkiva i ¢elija mogu da budu
neophodne druge mere, kao $to je upotreba antibiotika u ranim fazama proizvodnje. Upotreba antibiotika treba da
se izbegne, ali kada je dokazano da je njihova upotreba neophodna, oni treba da se uklone u fazi procesa
proizvodnje koju je odredio nosilac dozvole za stavljanje leka u promet ili nosilac odobrenja za klini¢ko ispitivanje.

36. Za humana tkiva i ¢elije koji se koriste kao polazni materijal za proizvodnju bioloSkih lekova, neophodno je da
se obezbedi sledece:

a) Njihova nabavka, doniranje i testiranje u EU je uredeno Direktivom 2004/23/EC. Mesta njihove nabavke u
EU moraju da imaju odgovarajuce dozvole nacionalnih nadleznih organa, $to mora da se potvrdi u skladu sa
procedurom odobravanja/kvalifikacije dobavljaa polaznih materijala;

b) Kada se ta humana tkiva i ¢elije uvoze iz tre¢ih zemalja oni moraju da zadovoljavaju standarde kvaliteta i
bezbednosti koji su ekvivalentni standardima EU datim u Direktivi 2004/23/EC. Zahtevi u pogledu sledljivosti
i prijavljivanja ozbiljnih nezeljenih reakcija i dogadaja dati su Direktivi 2006/86/EC;

c) Kada je potrebno, obrada celija i tkiva koji se koriste kao polazni materijali za proizvodnju bioloSkih
lekova, vrsi se u banci tkiva npr. izvodenje ranih éelijskih linija ili banke pre uspostavljanja glavne (master)
banke celija. Za ove proizvodne korake, koji su definisani Direktivom 2004/23/EC, odgovorno je imenovano
Odgovorno lice u banci ¢elija, odnosno tkiva;

d) Pre isporuke proizvodacu lekova, Odgovorno lice u banci odobrava tkiva i ¢elije, nakon Cega se
primenjuju uobi¢ajene kontrole kvaliteta polaznog materijala za proizvodnju lekova. Rezultati testiranja svih
celija i tkiva izvr8enih u banci ¢elija/tkiva, moraju da budu dostupni proizvodacu lekova. Ovi podaci su
neophodni za dono$enje odluka o izolaciji i skladiStenju. U slu€aju kada proizvodnja leka mora da zapocne
pre nego $to su u banci ¢elija/tkiva dostupni rezultati testiranja, ¢elije i tkiva mogu da se isporuce
proizvodacu pod uslovom da su obezbedene mere za spreCavanje unakrsne kontaminacije;

e) Nacin transporta/prevoza celija i tkiva do mesta proizvodnje lekova mora da bude definisan ugovorom
izmedu ugovornih strana. Proizvodac lekova treba da raspolaze dokazima da su propisani uslovi odrzavani
tokom skladistenja i transporta;

f) Treba da se obezbedi nastavak ispunjavanja zahteva u pogledu sledljivosti koji su uspostavljeni u banci
¢elija/tkiva, ukljuCujuci i podatke o materijalima koji dolaze u kontakt sa celijama i tkivima;

g) Treba da postoji ugovor zaklju¢en izmedu ugovornih strana (npr. proizvodaca, banke tkiva, sponzora,
nosioca dozvole za stavljanje leka u promet) kojim su definisane odgovornosti svake strane, ukljucujudi i
Odgovornog lica u banci ¢elija/tkiva i Kvalifikovanog lica odgovornog za pustanje serije leka u promet.

37. Za polazne materijale za gensku terapiju 18 , vazi sledece:

a) Za proizvode koji se sastoje od virusnih vektora, polazni materijali su komponente za dobijanje virusnih
vektora, kao $to su glavni izvor virusa ili plazmidi za prenos celija za pakovanje i glavna banka celijskih linija
za pakovanije;

b) Za proizvode koji se sastoje od plazmida, nevirusnih vektora ili genetski modifikovanih mikroorganizama,
osim virusa i virusnih vektora, polazni materijali su komponente koje se koriste za proizvodnju celija
(plazmid, bakterijska ¢elija domacina i glavna banka ¢elija rekombinantnih celija mikroorganizama);

c) Za genetski modifikovane ¢€elije polazni materijali su komponente koje se koriste za dobijanje genetski
modifikovanih ¢elija, odnosno polazni materijali za proizvodnju vektora i humanih i zivotinjskih ¢elijskih
preparata;



d) Principi dobre proizvodacke prakse se primenjuju od banke sistema koji se koristi za proizvodnju vektora
ili plazmida za transfer gena.

38. Kada se za proizvodnju koriste humane ili Zivotinjske celije, treba da se uspostave odgovaraju¢e mere kontrole
porekla, testiranja, skladistenja i transporta, uklju€ujuci i kontrolu usaglasenosti sa Direktivom 2004/23.

Sistem izvora semena (seed lot) i sistem banke ¢elija

39. Da bi se sprecila nezeljena odstupanja osobina koja mogu da proizadu iz ponovljenih subkultura ili visestrukih
generacija, proizvodnja bioloSkih supstanci i lekova dobijenih iz mikrobioloskih kultura, ¢elijskih kultura ili
razmnozavanjem u embrionima i Zivotinjama, treba da se zasniva na sistemu glavnih/maticnih i radnih izvora
semena, odnosno sistemu banke ¢elija. Ovi sistemi ne mogu da se primenjuju na sve tipove lekova za napredne
terapije.

40. Broj generacija (dupliranja, pasaza) izmedu primarnog izvora semena ili banke celija, bioloSke aktivne
supstance i gotovog proizvoda treba da bude u skladu sa specifikacijama, odnosno dokumentacijom dostavljenom
za dobijanje dozvole za stavljanje leka u promet.

41. U okviru upravljanja zivotnim ciklusom leka, uspostavljanje izvora semena i banke ¢elija, uklju€ujuéi i njihove
glavne i radne generacije, treba da se vrsi pod uslovima koji su dokazano odgovarajuci. Pripremanje izvora semena
i banke ¢elija treba da se vrsi u odgovarajuce kontrolisanoj sredini, kako bi se oni zastitili, kao i osoblje koje rukuje
sa njima. U postupku pripremanja izvora semena i banke c¢elija, ne treba istovremeno da se rukuje nekim drugim
zivim ili infektivnim materijalom (npr. virusima, ¢elijskim linijama ili ¢elijskim vrstama) u istom prostoru, niti od strane
istog osoblja. U fazama pre uspostavljanja izvora semena i banke ¢elija, kada su primenljivi samo principi dobre
proizvodacke prakse, treba da bude dostupna dokumentacija kojom se obezbeduje sledljivost, izmedu ostalog i
komponenti koje su koriS¢ene tokom razvoja, a koje imaju potencijalni uticaj na bezbednost proizvoda (npr.
reagensi bioloSkog porekla), i to podataka o poreklu i genetskom razvoju ako je primenljivo. Za vakcine se
primenjuju zahtevi monografije Evropske farmakopeje 2005; 153 "Vakcine za humanu upotrebu".

42. U fazama posle uspostavljanja glavnih i radnih banki celija i izvora semena, treba da se obezbede procedure
karantina i odobravanja za upotrebu. Ovo podrazumeva adekvatnu karakterizaciju i ispitivanje na prisustvo
kontaminanata. Njihova pogodnost za upotrebu treba da bude dokazana na osnovu doslednosti osobina i kvaliteta
uzastopnih serija leka. Podaci o stabilnosti i obnavljanju izvora semena i banki celija treba da budu dokumentovani,
a zapisi da se vode na nacin koji omogucava pracenje trenda.

43. Izvori semena i banke celija treba da se Cuvaju i koriste na takav nacin da se minimizira rizik od kontaminacije
(npr. Cuvanje u zatvorenim kontejnerima u gasnoj fazi te€nog azota) ili zamene. Kod ¢uvanja razlicitih izvora
semena ifili ¢elija u istom prostoru ili opremi, primenjuju se kontrolne mere u cilju spreCavanja zamene, kao i
spreCavanja kontaminacije koja poti¢e od infektivnosti materijala.

44. Lekovi na bazi ¢elija se proizvode od ¢elija dobijenih kroz ogranicen broj pasaza u odnosu na celijski stock. Za
razliku od sistema glavne i radne banke celija, broj proizvodnih postupaka od celijskog stock-a je ograni¢en brojem
alikvota dobijenih posle ekspanzije i ne pokriva ceo zivotni ciklus proizvoda. Protokol validacije treba da obuhvati
promene celijskog stock-a.

45. Kontejneri za ¢uvanje treba da budu hermeticki zatvoreni, jasno obeleZeni i na odgovarajucoj temperaturi. Mora
da se vodi zapis o popisu ¢elijskog stock-a. Temperatura skladiStenja treba kontinuirano da se evidentira i stalno da
se proverava te€ni azot, kada se on koristi. Svako odstupanje od postavljenih limita, kao i preduzete korektivne i
preventivhe mere treba da se zabeleze.

46. Pozeljno je da se celijski stock-ovi razdvajaju i da se ¢uvaju na razli¢itim mestima, kako bi se smanijio rizik od
potpunog gubitka. Kontrole na tim mestima treba da obezbede ispunjenje zahteva navedenih u prethodnim
taCkama ovog dela aneksa.



47. Rukovanije ¢elijskim stock-ovima treba da se vrSi u skladu sa istim procedurama, i da se obezbede isti
parametri uslova Cuvanja. Svi kontejneri sa glavnim ili radnim bankama celija i izvorima semena treba da se
skladiste i da se njima rukuje na identi¢an nacin. Kad se jednom iznesu iz skladista, odnosno van sistema
upravljanja c¢elijskim stock-om, kontejneri viSe ne treba da se vracaju u skladiste.

Principi proizvodnje
48. PeriodiCno treba da se razmotre efekti upravljanja izmenama (kontrola izmena), uklju€ujuéi kumulativne efekte
izmena (npr. procesa) na kvalitet, bezbednost i efikasnost leka.

49. KritiCni operacioni (procesni) parametri, ili drugi ulazni parametri koji utiCu na kvalitet proizvoda, treba da se
identifikuju, validiraju i dokumentuju, kao i da se dokaze da mogu da se odrzavaju u okviru definisanih zahteva.

50. Kontrolna strategija prilikom unosenja komponenti i polaznih materijala u proizvodni prostor treba da se zasniva
na principima upravljanja rizikom kvaliteta. Za asepti¢ne procese, unosenje komponenti i polaznih materijala koji su
termo stabilni u Cist ili Cist/izolovan prostor, treba da se vrsi kroz prolazne autoklave ili sterilizatore sa dvoje vrata.
Komponente i materijali koji nisu otporni na toplotu se unose kroz vazdu$ni propusnik sa inter-lock sistemom
blokiranja vrata, u kome se vrSi sanitizacija njihovih povrsina u skladu sa definisanom procedurom dokazane
efektivnosti. Prihvatljivo je da se sterilizacija komponenti i polaznih materijala izvrSi na drugom mestu, pod uslovom
da su nakon sterilizacije zasticeni sa onoliko slojeva omotaca koliko je prelazaka u Cist prostor, kao i da se unose
kroz vazdusni propusnik uz primenu odgovarajucih mera sanitizacije povrsina.

51. Treba da se dokaze da su karakteristike promocije rasta u hranljivim podlogama odgovarajuce za njihovu
namenu. Kad god je moguce hranljive podloge treba da se steriliSu "na mestu" (in situ). Za rutinsko uvodenje
gasova, odnosno dodavanje podloga, kiselina, baza ili antipenecih sredstava u fermentore, kad god je to moguce
treba da se koriste tzv. "in-line" sterilizacioni filteri koji su povezani sa fermentorom.

52. Dodavanje materijala ili kultura u fermentore i druge sudove, kao i uzimanje uzoraka, treba da se vrsi pod
pazljivo kontrolisanim uslovima, kako bi se sprecila kontaminacija. Kada se dodaju materijali u fermentore ili kada
se vrsi uzorkovanje treba da se vodi racuna da su sudovi ispravno povezani.

53. Dokumentacija o proizvodnji serije treba da sadrzi podatak o tome da li je potreban kontinuirani monitoring
nekih proizvodnih procesa (npr. fermentacija). Kada se koristi kontinuirana kultura posebna paznja treba da se
obrati na one zahteve ispitivanja kvaliteta koji proistiu iz ove vrste proizvodnje.

54. Centrifugiranje i meSanje proizvoda moze da dovede do stvaranja aerosola, zbog ¢ega je neophodno izolovati
ove proizvodne operacije, radi spreCavanja unakrsne kontaminacije.

55. Slu€ajno prosipanje, narocito zivih organizama mora brzo i bezbedno da se sanira. Za svaki mikroorganizam, ili
grupu srodnih mikroorganizama treba da se obezbede kvalifikovane mere dekontaminacije. U slu€aju razlicitih
sojeva jedne bakterijske vrste ili kod vrlo sli¢nih virusa, proces dekontaminacije moze da se validira na
reprezentativnom soju, osim ako postoji razlog zbog koga se veruje da se oni znacajno razlikuju u pogledu
otpornosti na sredstvo koje se koristi za dekontaminaciju.

56. Materijal iz proizvodnije ili kontrole kao i dokumenta u papirnoj formi, koji su ocigledno kontaminirani putem
prolivanja ili aerosola koji sadrze potencijalno opasan mikroorganizam, moraju da se dezinfikuju na odgovarajuci
nacin, ili da se podaci sacuvaju na drugi nacin.

57. U slu€ajevima kad se procesi inaktivacije ili uklanjanja virusa izvode u toku proizvodnje, treba da se preduzmu
posebne mere predostroznosti kojima se spre€ava rizik ponovne kontaminacije tretiranih proizvoda proizvodima koji
nisu prethodno tretirani.

58. Kada se inaktivacija mikroorganizama vrsi dodavanjem reagenasa (npr. mikroorganizmi u toku proizvodnje
vakcina), postupak treba da obezbedi potpunu inaktivaciju zivog mikroorganizma. Osim intenzivnhog meSanja
kulture i sredstva za inaktivaciju, treba da se obrati paznja na kontaktne povrSine proizvoda koje su izlozene Zivoj
kulturi, i kada je potrebno da se proizvod prenese u drugi sud.



59. Za hromatografiju moze da se koristi veoma raznovrsna oprema. Planiranje kontrolne strategije za matrice,
kucista i pratecu opremu treba da se vrSi u skladu sa principima upravljanja rizikom kvaliteta, u slu€aju kada se oni
koriste u kampanjskoj proizvodniji i kada se nalaze u okruzenju viSe proizvoda. Treba da se izbegava ponovno
koriscenje iste matrice u razliCitim fazama proizvodnje. Treba da se definisu kriterijumi prihvatljivosti, procesni
uslovi, metode regeneracije, rok upotrebe, metode dezinfekcije ili sterilizacije kolona.

60. Kada se koristi ozra¢en materijal ili oprema, detaljna uputstva su data u Aneksu 12 smernice.

61. U slu€aju kada gotovi proizvodi ili meduproizvodi predstavljaju poseban rizik, treba da postoji sistem koji
obezbeduje integritet i zatvaranje kontejnera nakon punjenja, kao i procedure za postupanje u slu¢aju curenja ili
izlivanja. U toku punjenja i pakovanja proizvoda treba da se odrzavaju uslovi u okviru postavljenih limita, npr. vreme
i/ili temperatura.

62. BoCicama koje sadrze zive bioloSke agense mora da se rukuje na takav nacin da se spreci kontaminacija drugih
proizvoda ili kontaminacija radne ili Zivotne sredine ovim agensima. U okviru upravljanja ovim rizicima treba da se
uzme u obzir sposobnost ovih agenasa da opstanu kao i njihova bioloska klasifikacija.

63. Treba da se vodi raCuna prilikom pripreme, Stampanja, Cuvanja i lepljenja etiketa, kao i o svim specificnim
informacijama o proizvodu za odredene pacijente, ili napomeni na unutrasnjem ili spoljnjem pakovanju da je sadrzaj
proizveden genetskim inzenjeringom. U slu¢aju kada se lekovi za naprednu terapiju (ATMPs) koriste za autolognu
primenu, na spoljnjem pakovaniju, ili na unutradnjem pakovanju kada ne postoji spoljnje pakovanje, treba da se
navede jedinstvena identifikacija pacijenta i napomena "samo za autolognu primenu".

64. Treba da se proveri kompatibilnost etiketa sa ultra niskim temperaturama skladistenja, ako se one koriste.

65. Kada su nakon nabavke dostupne informacije o zdravstvenom stanju davalaca (humanog ili zivotinjskog) koje
mogu da uti¢u na kvalitet proizvoda, takve informacije treba da se uzmu u obzir radi procedure povlacenja
proizvoda.

Kontrola kvaliteta

66. Procesna kontrola ima veci znacaj za obezbedenje konzistentnosti kvaliteta bioloskih aktivnih supstanci i
bioloskih lekova, nego $to je to slu€aj kod konvencionalnih lekova. Procesna kontrola treba da se vrSi u
odgovarajuc¢im fazama proizvodnje radi kontrole onih uslova koji su vazni za kvalitet gotovog proizvoda.

67. Kada meduproizvodi mogu da se skladiste tokom duzeg vremenskog perioda (viSe dana, nedelja ili duze),
prilikom razmatranja njihove upotrebe za proizvodnju serija gotovog proizvoda treba da se uzme u obzir
maksimalno vreme stajanja pre nastavka proizvodnje, koje je odredeno u programu ispitivanja stabilnosti.

68. Odredene vrste Celija (npr. autologne celije koje se upotrebljavaju za proizvodnju lekova za naprednu terapiju)
mogu da budu dostupne u ogranic¢enim koli¢inama, i kada je to odobreno u postupku izdavanja dozvole za
stavljanje leka u promet, uspostavlja se i dokumentuje modifikovano testiranje i strategija uzimanja i Cuvanja
referentnih uzoraka.

69. U sluc€aju lekova za napredne terapije (ATMPs) na bazi ¢elija, test sterilnosti treba da se sprovede na kulturi
celija ili banci celija koja ne sadrzi antibiotike, kako bi se obezbedio dokaz odsustva bakterijske i gljivicne
kontaminacije, kao i da bi se omogucila detekcija organizama sa specificnim potrebama, kada je to potrebno.

70. Za bioloske lekove sa kratkim rokom upotrebe, a $to prema svrsi ovog aneksa iznosi 14 dana ili kraée, kao i
kada je potrebno da se serija leka odobri za upotrebu pre zavrdetka svih testova kontrole kvaliteta (npr. test
sterilnosti), mora da se uspostavi odgovarajuc¢a kontrolna strategija. Ova strategija mora da se zasniva na dobrom
poznavanju performansi proizvoda i procesa i mora da se uzme u obzir kontrola i karakteristike polaznih materijala i
sirovina. Posebno je znacajno da pisana procedura za pustanje serije leka u promet bude precizna i detaljna, kao i
da definiSe odgovornosti zaposlenih koji vr§e procenu podataka o proizvodnji i kontroli kvaliteta. Mora da se
obezbedi stalna procena efektivnosti sistema obezbedenja kvaliteta, uklju€ujuéi i vodenje zapisa na takav nacin koiji
omogucava procenu trenda. U slu€aju kada rezultati testova za gotov proizvod ne mogu da budu dostupni zbog



kratkog roka upotrebe leka, treba da se razmotre alternativne metode za dobijanje ekvivalentnih podataka radi
inicijalnog odobravanja serije leka (npr. metode brze mikrobioloSke kontrole). Procedura pustanja serije leka u
promet moze da se odvija u dve ili viSe faze:

a) procena dokumentacije o proizvodnji serije, rezultata monitoringa ambijentalnih uslova (kada je
primenljivo) koja uklju€uje uslove proizvodnje, sva odstupanja od normalnih procedura, kao i pregled
dostupnih analitickih podataka, koju vrsi lice odredeno za obavljanje tih poslova u postupku pripreme za
donosenije inicijalne odluke od strane Kvalifikovanog lica za pustanje serije leka u promet;

b) procena konacnih analitickih rezultata i drugih podataka dostupnih za donoSenje kona¢ne odluke od
strane Kvalifikovanog lica za pustanje serije leka u promet.

Treba da se uspostavi procedura kojom su definisane mere koje treba da se preduzmu (ukljuCujuci vezu sa
klinickim osobljem), u slu€aju dobijanja rezultata van specifikacije. Takvi dogadaji treba da se u potpunosti istraze,
kao i da se preduzmu i dokumentuju odgovarajuce korektivne i preventivne mere u cilju spre€avanja njihovog
ponavljanja.

DEO B. SPECIFICNA UPUTSTVA ZA ODREDENE TIPOVE PROIZVODA

B1: PROIZVODI ZIVOTINJSKOG POREKLA 1°

Ova uputstva se odnose na zivotinjske materijale u koje spadaju i materijali iz klanica. Kako lanci snabdevanja
mogu da budu obimni i slozeni, kontrola treba da se bazira na principima upravljanja rizikom kvaliteta, kao i
zahtevima monografija Evropske farmakopeje ukljuujuci i potrebu za specifi¢nim testovima u odredenim fazama.

Treba da se obezbedi dokumentacija koja pruza podatke o sledljivosti u lancu snabdevanja 20 jasnim
odgovornostima svih u€esnika u tom lancu i koja treba da sadrzi dovoljno detaljan i azuran dijagram procesa.

1. Za bolesti zivotinja koje mogu da utiCu na zdravlje ljudi treba da se uspostavi program monitoringa. Prilikom
procene faktora rizika i planiranja mera za njihovo smanjenje treba da se uzmu u obzir izvestaiji iz proverenih izvora
o nacionalnoj rasprostranjenosti bolesti (npr. Svetska organizacija za zdravlje zivotinja, OIE, itd). Pored navedenog
treba da se uzmu u obzir i informacije o zdravlju Zivotinja i programima monitoringa i kontrole na nacionalnom i
lokalnom nivou odakle poticu zivotinje (npr. farme ili klanice), kao i preduzete kontrolne mere tokom transporta do
klanice.

2. U slu€aju kada su zivotinjska tkiva poreklom iz klanica, treba da se potvrdi da one rade po standardima koji su
jednaki evropskim. Treba da se uzmu u obzir i izvestaji organizacija kao Sto je Evropska uprava za veterinu (FVO)
koja utvrduje usaglasenost regulative tre¢ih zemalja koje izvoze u zemlje EU sa evropskom regulativom u pogledu
zahteva za kvalitet i bezbednost hrane, kao i zastitu zdravlja zivotinja i bilja.

3. Mere kontrole polaznog materijala i sirovina na mestu njihovog porekla (npr. u klanicama) treba da sadrze
odgovarajuce elemente Sistema upravljanja kvalitetom kako bi se obezbedio zadovoljavajuéi nivo obucenosti
operatera, sledljivosti materijala, kontrole i konzistentnosti. Ove mere ne moraju da budu iz evropske smernice
dobre proizvodacke prakse, vec iz drugih ekvivalentnih izvora koji obezbeduju ekvivalentan nivo kontrole.

4. Treba da se implementiraju takve mere kontrole polaznog materijala i sirovina da se sprece intervencije koje
mogu da uti¢u na kvalitet materijala, ili koje bar obezbeduju zapise o takvim aktivnostima tokom proizvodnje i u
lancu snabdevanja. Ovi zapisi treba da obuhvate kretanje materijala od mesta pocetnog prikupljanja, preko mesta
delimi¢nog i finalnog precis¢avanja, mesta skladiStenja, konsolidatora i posrednika. Detalji o ovim kretanjima treba
da se evidentiraju u okviru sistema sledljivosti, a bilo kakvo odstupanje treba da se dokumentuje, istrazi i da se
preduzmu odgovarajuce mere.

5. Treba da se vrSe redovne provere (audit) dobavljaca polaznog materijala ili sirovina kako bi se potvrdila
usaglasenost kontrole materijala u razlicitim fazama proizvodnje. Sve zapazanja moraju da budu istrazena u skladu
sa njihovim znacCajem, o ¢emu se vodi potpuna dokumentacija. Takode, treba da se uspostave sistemi koji
obezbeduju sprovodenije efektivnih korektivnih i preventivnih mera.



6. Za dobijanje celija, tkiva i organa namenjenih za proizvodnju lekova na bazi ksenogenih ¢elija treba da se koriste
samo zivotinje koje su uzgajane u izolovanim uslovima (izolovanom objektu) posebno za tu svrhu i u uslovima u
kojima ne postoji mogucénost da se uzimaju celije, tkiva i organi od divljih zivotinja ili iz klanica. Takode, ne treba da
se koriste ni tkiva izvorne Zzivotinje. Zdravstveno stanje zivotinja treba da se prati i dokumentuije.

7. Za lekove na bazi ksenogenih ¢elija primenjuju se odgovaraju¢e smernice u pogledu nabavke i testiranja
zivotinjskih celija, kao Sto je uputstvo Evropske agencije za lekove koje se odnosi na lekove na bazi ksenogenih
celija.

B2: ALERGENI

Materijali mogu da se proizvode ekstrakcijom iz prirodnih izvora ili tehnologijom rekombinantne DNK.

1. lzvorni materijal treba da se opiSe sa dovoljno detalja kako bi se obezbedila doslednost njihove nabavke, npr.
uobicajeno i nau¢no ime, poreklo, priroda, limiti kontaminanata, nacin prikupljanja. Izvorni materijali Zivotinjskog
porekla treba da budu poreklom od zdravih zivotinja. Odgovarajuc¢a kontrola bioloSke sigurnosti treba da se
uspostavi na mestu kolonija (npr. grinja, zivotinja) koje se koriste za ekstrakciju alergena. Alergeni treba da se
cuvaju pod odredenim uslovima da bi se smanijilo njihovo propadanije.

2. Proizvodni koraci koji uklju€uju pred-tretman, ekstrakciju, filtraciju, dijalizu, koncentraciju ili liofilizaciju, treba da
se detaljno opiSu i validiraju.

3. Procesi modifikacije u proizvodnji modifikovanih ekstrakata alergena (npr. alergoidi, konjugati) treba da se opiSu.
Meduproizvodi u procesu proizvodnje treba da se identifikuju i opiSu.

4. SmeSe ekstrakata alergena treba da se pripremaju od pojedinacnih ekstrakata iz istog izvornog materijala. Svaki
pojedinaCan ekstrakt treba da se tretira kao jedna aktivna supstanca.

B3: ZIVOTINJSKI IMUNOSERUMI

1. Posebna paznja treba da se obrati na kontrolu antigena bioloSkog porekla, kako bi se obezbedio kvalitet,
doslednost i odsustvo sluc¢ajnih nezeljenih agenasa. Priprema materijala koji se koristi za imunizaciju izvorne
zivotinje (npr. antigena, nosaca haptena, adjuvanasa, stabilizatora), kao i Cuvanje tog materijala do imunizacije,
treba da se vrSi u skladu sa pisanom procedurom.

2. Imunizacija, test krvarenja i Sema krvarenja radi berbe treba da budu u skladu sa podacima iz dozvole za
stavljanje leka u promet ili odobrenja za klini¢ko ispitivanje.

3. Proizvodni uslovi za pripremu subfragmenata antitela (npr. Fab ili F(ab)2) ili bilo koju dalju modifikaciju moraju da
budu u skladu sa validiranim i odobrenim parametrima. U sluCaju kada se enzimi sastoje od nekoliko komponenti
treba da se obezbedi njihova konzistentnost.

B4: VAKCINE

1. U slu€aju kada se koriste jaja, treba da se potvrdi zdravstveno stanje jata od kojih se dobijaju jaja (da li je
potvrdeno odsustvo patogena ili zdrava jata).

2. Mora da se validira integritet kontejnera u kojima se ¢uvaju meduproizvodi i vreme Cuvanja meduproizvoda do
sledece faze proizvodnje.

3. Kontejneri sa inaktivisanim proizvodima ne treba da se otvaraju ili uzorkuju u prostorima koji sadrze Zive bioloske
agense.

4. Redosled i nacin dodavanja aktivnih sastojaka, adjuvanasa i ekscipijenasa prilikom proizvodnje meduproizvoda
ili gotovih proizvoda mora da bude u skladu sa specifikacijama.

5. U slu€aju kada se za proizvodniju ili testiranje koriste mikroorganizmi koji zahtevaju visi nivo biolosSke bezbednosti
(npr. sojevi pandemijske vakcine), moraju da se obezbede odgovaraju¢e mere izolacije. Za ovakve mere treba da
se obezbedi saglasnost/odobrenje nacionalnih institucija i odobrenja treba da budu dostupna kao dokaz.



B5: REKOMBINANTNI PROIZVODI

1. Uslovi procesa tokom rasta ¢elija, ekspresije proteina i pre¢iS¢avanja moraju da se odrzavaju u okviru validiranih
parametara kako bi se obezbedio konzistentan proizvod sa opsegom necistoca definisanim u okviru sposobnosti
procesa da ih smaniji na prihvatljiv nivo. U zavisnosti od tipa Celija koje se koriste za proizvodnju moze da bude
neophodno povecanje mera koje treba da se preduzmu kako bi se obezbedilo odsustvo virusa. Za proizvodnju koja
podrazumeva viSestruku berbu period kontinuirane kultivacije treba da bude u okviru definisanih limita.

2. Proces preciS¢avanja radi uklanjanja proteina celije domacina, nukleinskih kiselina, ugljenih hidrata, virusa i
drugih necistoc¢a treba da se vrSi u okviru definisanih validiranih granica.

B6: PROIZVODI MONOKLONSKIH ANTITELA

1. Monoklonska antitela mogu da se proizvode od hibridoma miSeva, hibridoma ljudi ili tehnologijom rekombinantne
DNK. Treba da se uspostave kontrolne mere koje su odgovarajuée za razlicite izvore Celija (uklju€ujuéi hraniteljske
celije, ako se koriste) i materijale koji se koriste za uspostavljanje hibridoma/¢elijskih linija, kako bi se obezbedio
kvalitet i bezbednost proizvoda. Treba da se potvrdi da su bezbednost i kvalitet proizvoda u okviru odobrenih limita.
Posebna paznja treba da se obrati na oslobadanje od virusa. Treba napomenuti da su podaci koji potic¢u od
proizvoda dobijenih istom proizvodnom tehnologijom prihvatljivi za dokazivanje podobnosti.

2. Treba da se potvrdi da su kriterijumi koje treba pratiti na kraju proizvodnog ciklusa i za rani prestanak
proizvodnog ciklusa, u okviru odobrenih granica.

3. Uslovi za proizvodnju subfragmenata antitela (npr. Fab, F(ab)2, scFv) i svako dalje modifikovanje (npr. radio
obelezavanje, konjugacija, hemijsko povezivanje) mora da bude u skladu sa validiranim parametrima.

B7: PROIZVODI TRANSGENIH ZIVOTINJA

Doslednost polaznih materijala transgenog porekla obi¢no predstavlja veci problem nego u sluc¢aju ne-transgenih
materijala biotehnoloskog porekla. Shodno tome, povecani su zahtevi da se pokaze potpuna konzistentnost
proizvoda od serije do serije.

1. Citav niz vrsta moze da se koristi za proizvodnju biolo$kih lekova, a one se mogu naci u telesnim teénostima
(npr. mleku) koje se prikupljaju i pre¢i$éavaju. Zivotinje treba da budu obeleZene na jasan i jedinstven nagin i treba
da se obezbedi sistem za Cuvanje (backup) podataka u slu€aju gubitka primarnog markera.

2. Prostor za smestaj i negu Zivotinja treba da bude tako ureden da se minimizira izlozenost zivotinja patogenima ili
zoogenim agensima. Treba da se uspostave mere za zastitu spoljasnje sredine. Treba da se uspostavi program
zdravstvene kontrole i da se dokumentuju svi rezultati, kao i da se ispita svaki incident i njegov uticaj kako na dalju
upotrebu zivotinje tako i na prethodne serije proizvoda. Neophodno je da se obezbedi da lekovi koji se koriste za
leCenje zivotinja ne kontaminiraju proizvod.

3. Rodoslov od roditeljske do zivotinje koja se upotrebljava u proizvodnji mora da se dokumentuje. Posto se
transgene celije izvode iz jedne roditeljske zivotinje, materijali iz razli€itih transgenih linija ne treba da se mesaju.

4. Uslovi pod kojima se proizvodi prikupljaju treba da budu u skladu sa uslovima definisanim u dokumentaciji
dozvole za stavljanje leka u promet ili odobrenja za kliniCko ispitivanje. Raspored berbe i uslovi pod kojima se
zivotinje uklanjaju iz proizvodnje treba da se odrede prema odobrenoj proceduri i da se odrede limiti prihvatljivosti.

B8: PROIZVODI TRANSGENIH BILJAKA

Doslednost polaznih materijala transgenog porekla obi¢no predstavlja veci problem nego u slu¢aju ne-transgenih
materijala biotehnoloskog porekla. Shodno tome, povecani su zahtevi da se pokaze potpuna konzistentnost
proizvoda od serije do serije.

1. Osim mera navedenih u delu A, mogu da budu neophodne i dodatne mere za spre€avanje kontaminacije glavnih
ili radnih transgenih banaka stranim biljnim materijalom ili relevantnim pomocnim agensima. Treba da se prati
stabilnost gena u okviru odredenog broja generacija.



2. Biljke treba da budu obelezene na jasan i jedinstven nacin i da se u okviru kulture u definisanim intervalima
potvrde klju¢ne karakteristike biljke, ukljuCujuci i zdravstveno stanje, kako bi se obezbedila doslednost prinosa u
okviru jedne kulture.

3. Kad god je moguce, treba da se definiSu mere bezbednosti za zastitu kulture, kao $to je smanjenje izlozenosti
mikrobioloskoj kontaminaciji ili unakrsnoj kontaminaciji nesrodnim biljkama. Treba da se uspostave mere za
spreCavanje kontaminacije materijala pesticidima ili dubrivom. Treba da se uspostavi program kontrole i da se
dokumentuju svi rezultati, kao i da se ispita svaki incident i njegov uticaj na dalju upotrebu kulture za proizvodniju.

4. Treba da se odrede uslovi pod kojima se uklanjaju biljke iz proizvodnje. Treba da se uspostave kriterijumi
prihvatljivosti za materijale (npr. proteini domacina) koji mogu da utiCu na proces preciS¢avanja. Treba da se potvrdi
da su rezultati u okviru limita prihvatljivosti.

5. Treba da se vode zapisi o spoljasnjim uslovima (temperatura, kiSa) koji mogu da utiCu na karakteristike kvaliteta i
prinos rekombinantnog proteina od sadenja, preko gajenja do berbe i privremenog skladisStenja materijala. Prilikom

uspostavljanja ovih kriterijuma treba da se uzmu u obzir principi odredeni u dokumentima Komiteta za biljne lekove
kao Sto su smernice dobre poljoprivredne i prakse u sakupljanju polaznog materijala biljnog porekla.

B9: PROIZVODI ZA GENSKU TERAPIJU

Postoji nekoliko tipova lekova za gensku terapiju (lekovi za gensku terapiju koji sadrze sekvence rekombinantnih
nukleinskih kiselina ili genetski modifikovanih organizama ili virusa, lekovi za gensku terapiju koji sadrze genetski
modifikovane celije) i svi su obuhvacéeni ovim odeljkom smernice. Za lekove za gensku terapiju na bazi celija,
primenljive su smernice date u odeljku B10 Dela B.

1. Potencijalni rizik od kontaminacije slu¢ajnim nezeljenim agensima poti¢e od celija koje se koriste za proizvodnju
proizvoda za gensku terapiju, a koje se dobijaju ili od ljudi (autologna ili alogenska), ili od zivotinja (ksenogenska).
Narocito mora da se obrati paznja na segregaciju autolognog materijala koji je dobijen od zarazenog donora. Obim
kontrolnih mera i ispitivanja za takve polazne materijale, krioprotektante, hranljive podloge, ¢elije i vektore treba da
se zasniva na principima upravljanja rizikom kvaliteta, kao i da bude u skladu sa dozvolom za stavljanje leka u
promet ili odobrenjem za klinicko ispitivanje. Takode, obrazovane celijske linije koje se koriste za proizvodnju
virusnih vektora i njihovu kontrolu, kao i mere za testiranje treba da se zasnivaju na principima upravljanja rizikom
kvaliteta.

2. Faktori kao $to su priroda genetskog materijala, vrsta vektora (virusni ili nevirusni) i tip ¢elija imaju uticaj na
sadrzaj potencijalnih necisto¢a, pomoc¢ne agense i unakrsnu kontaminaciju, i treba da se uzmu u obzir u okviru
strategije minimizacije rizika. Ova strategija treba da se koristi kao osnov za dizajn procesa, prostora i opreme za
proizvodnju i skladiStenje, procedura CiS¢enja i dekontaminacije, pakovanje, obelezavanje i distribuciju.

3. Proizvodnja i ispitivanje lekova za gensku terapiju predstavljaju specifi¢na pitanja u pogledu bezbednosti i
kvaliteta gotovog proizvoda, kao i sigurnosti za primaoce i osoblje. Treba da se primeni pristup zasnovan na riziku
za operatera, zivotnu sredinu i bezbednost pacijenata, kao i sprovodenje kontrole na osnovu klase bioloSkog rizika
/biohazarda. Treba da se primene nacionalne ili medunarodne zakonske sigurnosne mere.

4. Tok kretanja osoblja (uklju€ujuci i osoblje kontrole kvaliteta i tehnic¢ko osoblje) i materijala, uklju€ujuci i onih za
skladistenje i kontrolu kvaliteta (npr. polaznih materijala, uzoraka procesne kontrole, gotovih proizvoda i uzoraka za
monitoring ambijentalnih uslova), treba da se kontroliSe u skladu sa principima upravljanja rizikom kvaliteta i kad
god je moguce da se primenjuje tok kretanja u jednom smeru. Ovaj princip treba da se uzme u obzir u slu€aju toka
kretanja izmedu prostora koji sadrze razliCite genetski modifikovane organizme i prostora koji sadrze organizme koji
nisu genetski modifikovani.

5. Prilikom dizajna prostora i opreme treba da se uzme u obzir potreba za posebnim metodama CiSc¢enja i
dekontaminacije koje su neophodne za mikroorganizme kojima se rukuje. Kada je moguce program monitoringa
ambijentalnih uslova treba da uklju¢i metode za detekciju prisustva specificnih organizama koji se obraduju.



6. Kada se koristi replikacija ograni¢enih vektora treba da se primene mere za sprecavanje uvodenja divljih virusa,
$to moze da dovede do formiranja replikacije kompetentnih rekombinantnih vektora.

7. Treba da se ustanovi plan za hitno postupanje u situacijama slu¢ajnog oslobadanja zivih organizama. Ovim
planom treba da budu obuhvacene metode i procedure izolacije, zastita operatera, €iS¢enje, dekontaminacija i
sigurno vracanje u upotrebu. Takode, treba da se izvrSi i procena uticaja na okolne i druge proizvode u toj zoni.

8. Prostori za proizvodnju virusnih vektora treba da budu odvojeni od drugih primenom specificnih mera. Efektivnost
mera odvajanja treba da bude dokazana. Kad god je moguce treba da se koriste zatvoreni sistemi, prilikom
uzorkovanja, dodavanja i prenosa uzoraka kako bi se sprecilo oslobadanje virusnog materijala.

9. Nije prihvatljivo da se u istom prostoru vrsi istovremena proizvodnja razliitih virusnih vektora za gensku terapiju.
Istovremena proizvodnja nevirusnih vektora u istom prostoru treba da se kontroliSe u skladu sa principima
upravljanja rizikom kvaliteta. Treba da se dokaze efektivhost promene procedura izmedu proizvodnih kampanja.

10. Treba da postoji dovoljno detaljan opis proizvodnje vektora i genetski modifikovanih celija kako bi se obezbedila
sledljivost proizvoda od polaznih materijala (plazmidi, geni od interesa i regulatorne sekvence, banke celija i zalihe
virusnih i nevirusnih vektora) do gotovog proizvoda.

11. Isporuka proizvoda koji sadrze ili se sastoje od genetski modifikovanih organizama treba da se prilagodi
zahtevima odgovarajuce regulative.

12. Za ex vivo transfer gena do celije primaoca treba da se uzme u obzir sledece:

Treba da se obavlja u objektima namenjenim za te aktivnosti u kojima su obezbedene odgovaraju¢e mere

izolacije;
a) Neophodno je preduzimanje mera za smanjenje potencijalne unakrsne kontaminacije i zamene
Celija razli¢itih pacijenata, a koje pored mera navedenih u odeljku 10 Dela A, uklju€uju i validirane
procedure CiS¢enja. Kod istovremene upotrebe razliitih virusnih vektora primenjuju se kontrolne
mere zasnovane na principima upravljanja rizikom kvaliteta. Neki virusni vektori (npr. Retro-virusi ili
Lenti-virusi) ne treba da se koriste za proizvodnju genetski modifikovanih &elija osim ako je dokazano
da ne sadrze kontaminirajuc¢e vektore koji su sposobni za replikaciju;

b) Sledljivost mora da se odrzava. Serija treba da bude jasno definisana od izvora ¢éelije do
pakovanja gotovog proizvoda;

c) Za proizvode koiji koriste nebioloSka sredstva za prenos gena treba da se dokumentuju i ispitaju
njihove fizicko-hemijske osobine.

B10: PROIZVODI ZA SOMATSKU | KSENOGENSKU CELIJSKU TERAPIJU | PROIZVODI
DOBIJENI INZINJERINGOM TKIVA

U tacki 2.2, IV Dela Aneksa | direktive 2001/83/EC data je definicija lekova za terapiju somatskim ¢elijama (SCT), a
definicija lekova dobijenih inZenjeringom tkiva je data u ¢lanu 2 (1) (b) Uredbe (EC) 1394/2007 Evropskog
parlamenta i Saveta, od 13. novembra 2007, o lekovima za naprednu terapiju kojim su dopunjene Direktiva 2001/83
/EC i Uredba (EC) 726/2004. Za proizvode na bazi genetski modifikovanih organizama koiji nisu klasifikovani kao
proizvodi za gensku terapiju (GT), primenljivi su neki elementi iz odeljka B9 ove smernice.

1. Kada su dostupni odobreni izvori (lekovi za koje je izdata dozvola ili medicinska sredstva sa CE znakom),
dodatne supstance (kao $to su proizvodi ¢elija, bio-molekuli, biomaterijali, nosaci (scaffold) i matriksi treba da se
koriste za proizvodnju ovih proizvoda.

2. Kada su kao deo proizvoda ugradena medicinska sredstva, ukljuCujuci i ona izradena za odredenog pacijenta:



a) treba da postoji pisani ugovor izmedu proizvodaca leka i proizvodaca medicinskog sredstva, koji sadrzi
dovoljno informacija o medicinskom sredstvu, kako bi se izbegla promena njegovih svojstava tokom
proizvodnje lekova za napredne terapije (ATMPs). Treba da budu dostupne informacije o zahtevima
kontrole izmene koje su predlozene za medicinsko sredstvo;

b) Ugovor treba da sadrzi zahtev za razmenu informacija o neusaglasenostima u proizvodnji medicinskog
sredstva.

3. Kako se somatske ¢elije dobijaju od ljudi (autologne ili alogene) ili Zivotinja (ksenogenske), postoji potencijalni
rizik od kontaminacije slu¢ajnim nezeljenim agensima. Posebna paznja mora da se obrati na segregaciju autolognih
materijala dobijenih od inficiranih donora. Potrebno je obezbediti opsezne kontrolne mere i testiranja koje su
uspostavljene za ovaj izvor materijala.

4. U slu€aju kada sterilizaciju gotovog proizvoda nije moguce izvrsiti koris¢éenjem standardnih metoda kao sto je
sterilna filtracija, proizvodnja treba da se obavlja u asepti¢nim uslovima.

5. Treba da se obrati paznja na posebne zahteve za sve faze kriokonzerviranja, npr. brzina promene temperature
tokom zamrzavanja ili odmrzavanja. Vrsta komore za skladiStenje/Cuvanje, postupak postavljanja i vraanja, treba
da budu takvi da se minimizira rizik od unakrsne kontaminacije, da se odrzi kvalitet proizvoda i da se olak3a njihovo
precizno pronalazenje. Treba da se uspostave dokumentovane procedure za bezbedno rukovanje i Cuvanje
proizvoda sa pozitivnim seroloSkim markerima.

6. Test sterilnosti treba da se izvodi na ¢elijskim kulturama ili bankama celija koje su bez antibiotika kako bi se
obezbedio dokaz odsustva bakterijske ili gljivicne kontaminacije i razmotrilo otkrivanje posebnih organizama na koje
treba obratiti paznju.

7. Kada je to relevantno, treba da se uspostavi program pracenja stabilnosti, i obezbedi dovoljna koli¢ina
referentnih i rezervnih uzoraka potrebnih za dalje ispitivanje.

RECNIK ZA ANEKS 2

U tekstu Aneksa 2 upotrebljeni su izrazi koji zahtevaju dalja objasnjenja. Za definicije koje vec postoje u propisima
ili drugim izvorima izvrSena su upucivanja na njih. U tom smislu, primenjuju se znacenja rec€i smernice dobre
proizvodacke prakse, osim ukoliko nije drugacije naznaceno.

Adjuvans: Hemijska ili bioloSka supstanca koja poja¢ava imuni odgovor na antigen.
Aktivna supstanca: Videti ¢lan 1.(3a) Direktive 2001/83/EC.
Alergoid: Alergeni koji su hemijski modifikovani tako da umanjuju aktivnost IgE.

Antigeni: Supstance (npr. toksini, strani proteini, bakterije, celije tkiva) sposobne da izazovu specifi¢an imuni
odgovor.

Antitelo: Proteini koje proizvode B limfociti i koji su vezani za specificne antigene. Antitela mogu da se podele na
dva glavna tipa na osnovu kljuénih razlika u nacinu proizvodnje.

Banka ¢elija: skup odgovarajucih kontejnera, €iji je sadrzaj jednakog sastava, koji se Cuvaju pod definisanim
uslovima. Svaki kontejner je alikvot jednog celijskog pula.

Bez specifiénih patogena (SPF): Zivotinjski materijali (npr. pili¢i, embrioni ili éelijske kulture) koji se koriste za
proizvodnju ili kontrolu kvaliteta bioloSkih lekova koji se dobijaju iz grupa (npr. jata, stada) zivotinja bez specifi¢nih
patogena. Takva jata ili stada su definisani kao zivotinje koje dele zajedni¢ko okruzenje i imaju svoje negovatelje
koji nemaju kontakte sa grupama koje nisu SPF.

Bioloski lek: Videti 3. stav tacke 3.2.1.1.b. Dela | Aneksa 1. Direktive 2001/83/EC.

Vektor: prenosnik genetskih podataka od jedne ¢elije ili organizma na drugi, npr. plazmidi, lipozomi, virusi.



Virusni vektor: vektor koji se dobija iz virusa i koji je modifikovan molekularnom bioloSkom metodom na nacin da
zadrzi neke, ali ne sve, roditeljske virusne gene; ukoliko se uklone geni odgovorni za virusnu replikaciju vektor je
nesposoban za replikaciju.

Visenamenski pogon: Pogon za proizvodnju, bilo u istovremenom ili kampanjskom rezimu, razliitih bioloskih
medicinskih supstanci ili lekova u kojoj oprema moze ili ne mora biti namenjena specifi¢noj supstanci ili proizvodu.

Gen: sekvenca DNK koja kodira jedan ili viSe proteina.
Genetski modifikovani organizam (GMO). Videti ¢lan 2(2) Direktive 2001/18/EC.

Genski transfer: Proces prenosa gena u celije, uklju€ujuci sistem ekspresije koji je sadrzan u sistemu isporuke
poznat kao vektor. Vektor moze da bude virusnog ili nevirusnog porekla. Posle genskog transfera, genetski
modifikovane celije se nazivaju "transdukovane celije".

Glavna banka c¢elija (MCB): alikvot jednog celijskog pula koji se obi¢no priprema od odabranog klona ¢elija pod
odredenim uslovima, podeljen na vise kontejnera i koji se Cuva pod definisanim uslovima. MCB se koristi za
dobijanje svih radnih banki ¢elija.

Glavna transgena banka - kao napred navedeno, ali za transgene biljke ili Zivotinje.

Glavni izvor semena virusa - MVS - kao napred navedeno, ali u vezi sa virusima.

Ekscipijens: Videti ¢lan 1(3b) Direktive 2001/83/EC.

Ex-vivo: Kada se procedure sprovode na tkivima ili éelijama izvan zivog organizma i vracaju u Zivi organizam.
Zatvoreni sistem. Kada supstanca ili proizvod nije izlozen uticaju neposredne okoline za vreme proizvodnje.
Zoonoze: Bolesti zivotinja koje se mogu preneti na ljude.

In-vivo. Postupci koji se sprovode u zivim organizmima.

Kampanjska proizvodnja: Proizvodnja niza serija istog proizvoda uzastopno u okviru odredenog vremenskog
perioda uz strogo pridrzavanje propisanih mera kontrole pre prelaska na drugi proizvod. Proizvodi se ne proizvode
u isto vreme, ali mogu da se proizvode na istoj opremi.

Meduproizvod: Videti znacenje u re€niku smernice dobre proizvodacke prakse, Drugi deo.

Monoklonska antitela (Mab) - populacija homogenih antitela koja se dobija iz jednog klona limfocita ili
rekombinantnom tehnologijom i koja se vezuje za pojedinacni epitop.

Monosepsa (aksenic): pojedinacni organizam iz kulture koji nije kontaminiran drugim organizmima.

Namerno oslobadanje: Videti ¢lan 2(3) Direktive 2001/18/EC kojom se ukida Direktive Saveta 90/220/EEC od 12.
marta 2001. godine, o namernom oslobadanju u okolinu genetski modifikovanih organizama.

Nivo bioloSke bezbednosti (biosafety level - BSL): ispunjenje odredenih uslova koji se zahtevaju za bezbedno
rukovanje mikroorganizmima razli€itih hazardnih nivoa od BSL1 (najnizi stepen rizika za izazivanje oboljenja kod
ljudi ) do BSL4 (najviSi stepen rizika za izazivanje ozbiljnih oboljenja kod ljudi, sa moguc¢im i verovatnim Sirenjem i
bez dostupne efektivne profilakse i leCenja).

Nosac (scaffold): nosac, posrednik za isporuku ili matriks, koji moze da obezbedi strukturu ili omogucéi migraciju,
vezivanije ili transport Celija i/ili bioaktivnih molekula.

OgraniCena upotreba: Videti ¢lan 2(c) Direktive 2009/41/EC za sve genetski modifikovane organizme.
Odgovorna osoba (RP) Osoba imenovana u skladu sa ¢lanom 17. Direktive 2004/23/EC

Plazmid: deo DNK, obi¢no prisutan u bakterijskoj ¢eliji kao cirkularni deo, odvojen od ¢elijskog hromozoma; on
moze da bude izmenjen molekularnim bioloskim metodama, prec€iSéen od bakterijske celije i upotrebljen za prenos
DNK u drugu celiju.

Polazni materijal: Videti stav 4. tacke 3.2.1.1.b. Dela | Aneksa 1 Direktive 2001/83/EC.



Poliklonska antitela - dobijaju se iz jednog broja limfocitnih klonova koji su ljudskog ili Zivotinjskog porekla kao
odgovor na epitope vecine "stranih" molekula.

Polazni materijal: Videti odeljak 1. i 2. tacke 3.2.1.1. Dela 1 Aneksa 1 Direktive 2001/83/EC.

Procedura sledljivosti (look-back): dokumentovana procedura kojom se istrazuje negativan uticaj upotrebe
materijala humanog ili zivotinjskog porekla u proizvodnji bioloSkog leka, koji nije ispunio zahteve za odobrenje zbog
prisustva kontaminirajuc¢ih agenasa ili kada uzroci zabrinutosti postaju ocigledni na izvornoj zivotiniji ili Coveku.

Prostor: Posebne prostorije u okviru objekta u kome se obavlja proizvodnja jednog ili viSe proizvoda, a koje imaju
zajednicki uredaj za filtraciju vazduha.

Prethodno bioloSko opterecenje (bioburden): Stepen i vrsta nezeljenih mikroorganizama prisutnih u polaznim
materijalima, podlozi, bioloSkim supstancama, meduproizvodima ili proizvodima. Bioburden se smatra
kontaminacijom kada stepen i/ili vrsta prekoracuju specifikacije.

Radna banka ¢elija (WCB) - homogeni skup mikroorganizama ili ¢elija, koji je ujednaceno podeljen u vise
kontejnera dobijen iz glavne banke celija i koji se Cuva tako da se obezbedi stabilnost i za upotrebu u proizvodniji.
Radni izvor virusa (working virus seed - WVS) - kao napred navedeno, ali u vezi sa virusima, radna transgenska
banka - kao napred navedeno, ali za transgene biljke ili Zivotinje.

Somatske Celije: Celije, izuzev reproduktivnih Celija, od kojih se sastoji telo Coveka ili Zivotinje. Ove Celije mogu biti
autologne (od pacijenta), alogene (od drugog ljudskog organizma) ili ksenogene (od Zivotinja) somatske zive ¢elije
koje su obradene ili izmenjene ex vivo, da bi se primenile na ljudima u cilju terapijskog, dijagnosti¢kog ili
preventivhog delovanja

Transgeni: organizam koji sadrzi strani gen u svom normalnom genetskom sastavu za ekspresiju bioloskog
farmaceutskog materijala.

Celijski stock (cell stock): primarne ¢elije prosirene na odreden broj éelija kako bi bile alikvot i upotrebljene kao
polazni materijal za proizvodnju ograni¢enog broja serija leka na bazi ¢elija.

Hraniteljske éelije: Celije koje se koriste u ko-kulturama za odrzavanje pluripotentnih matiénih éelija. Za ljudske
embrionalne mati¢ne celijske kulture, tipicni hraniteljski slojevi ukljucuju miSije embrionske fibroblaste (MEFs) ili
humane embrionske fibroblaste koji se prethodno tretiraju da bi se sprecila njihova deoba.

Hapten: Molekul niske molekulske mase koji sam po sebi nije antigenski, sve dok se ne konjuguje sa molekulom
"nosacem".

Hibridom: beskonacno zZiveca cCelijska linija koja stvara zZeljena (monoklonska) antitela i koja se tipi€no dobijaju
fuzijom B limfocita sa tumorskim ¢elijama.

’5 ako se Aneks 1 odnosi na proizvodnju sterilnih lekova, u ovom slucaju ne postoji namera da se zahteva
proizvodnja sterilnih proizvoda u fazi kada je nisko prethodno biolosko opterecenje prihvatljivo i odobreno.
Na Aneks 1 se upucuje iz razloga sto je to jedina EU smernica dobre proizvodacke prakse u kojoj su date
smernice za klasifikaciju proizvodnih prostora ukljucujuci one niZe klase Cistoce (klasa D i C).

16 Formulacija, punjenje i pakovanje

17 7a vise informacija o sledljivosti lekova za napredne terapije namenjene za klinicko ispitivanje, videti ENTR
/F/2/SF/dn D(2009) 35810, Detaljina smernica o dobroj klinickoj praksi specificnoj za lekove za napredne
terapije,

8 Detalje videti u tacki 3.2 Dela IV Aneksa | Direktive 2001/83/EC.
13 Videti zahteve iz monografije 0333 Evropske farmakopeje

20 Videti Poglavije 5, Prvi deo Smernice Dobre proizvodacke prakse




ANEKS 3
PROIZVODNJA RADIOFARMACEUTSKIH LEKOVA

Princip
Proizvodnja radiofarmaceutika treba da se obavlja u skladu sa principima datim u Prvom i Drugom delu Smernica
Dobre proizvodacke prakse. Ovaj aneks se posebno odnosi na neke principe koji su specificni za radiofarmaceutike.

Napomena i. ovaj aneks se ne odnosi na pripremu radiofarmaceutika koja se, u bolnicama ili apotekama, vrsi
upotrebom generatora ili kitova za koje je izdata dozvola za stavljanje u promet ili odobrenje nacionalnog nadleznog
organa, osim ako to nije zahtev nacionalnih propisa.

Napomena ii. prema propisima za zastitu od jonizujucih zraéenja potrebno je obezbediti da svako medicinsko
izlaganje jonizuju¢em zracenju bude pod klinickom odgovornoSc¢u lekara - specijaliste nuklearne medicine.
Medicinsko izlaganje u dijagnostickoj i terapijskoj nuklearnoj medicini obavlja se uz obavezno ucescée strunjaka iz
oblasti fizike primenjene u medicini.

Napomena iii. ovaj aneks se odnosi i na radiofarmaceutike namenjene za klini¢ko ispitivanje.
Napomena iv. transport radiofarmaceutika je regulisan vazeéim propisima za za$titu od jonizuju¢eg zraCenja.

Napomena v. osim metoda koje su opisane u ovom aneksu, poznato je da postoje i druge prihvatljive metode
pomocu kojih je moguce dostizanje principa obezbedenja kvaliteta. Te druge metode treba da budu validirane i da
omogucavaju dostizanje nivoa obezbedenja kvaliteta koji je bar ekvivalentan nivou koiji je propisan ovim aneksom.

Uvod

1. Proizvodnja i rukovanje radiofarmaceuticima je potencijalno opasno. Nivo rizika narocito zavisi od aktivnosti
izvora jonizujuceg zraCenja, vrste i energije emitovanog zra€enja i vremena poluraspada radioizotopa. Posebna
paznja mora da se obrati na spre€avanje unakrsne kontaminacije, zadrzavanje radionuklidnih kontaminanata i
odlaganje otpada.

2. Neki radiofarmaceutici se, zbog kratkog vremena poluraspada njihovih radionuklida, stavljaju u promet i pre
zavrSetka nekih od propisanih ispitivanja kontrole kvaliteta. U tom slu¢aju je veoma vazno da celokupna procedura
pustanja radiofarmaceutika u promet bude precizno i veoma detaljno opisana, uklju¢ujuci i odgovornosti osoblja
koje je ukljuc¢eno u ovu proceduru Pri tome je veoma vazna i kontinuirana procena efektivnosti sistema
obezbedenja kvaliteta.

3. Ovaj aneks se primenjuje na industrijsku proizvodnju radiofarmaceutika, kao i na proizvodnju i kontrolu kvaliteta
u nuklearnim centrima/institutima i PET centrima, i to sledecih proizvoda:

- radiofarmaceutskih lekova,
- radiofarmaceutskih lekova za pozitronsku emisionu tomografiju (PET),
- radioaktivnih prekursora za proizvodnju radiofarmaceutika,

- radionuklidnih generatora.
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2T Meta i prenosni sistem od ciklotrona do mesta sinteze radiofarmaceutika moZe se smatrati kao prvi korak
proizvodnje aktivne supstance

4. Proizvodac radiofarmaceutika treba da opise i potvrdi koje faze proizvodnje aktivne supstance i
radiofarmaceutskog leka su usaglasSene sa kojim zahtevima Smernice Dobre proizvodacke prakse (Prvog i Drugog
dela).

5. Priprema radiofarmaceutika podrazumeva usaglasenost sa propisima za zastitu od zracenja.

6. Radiofarmaceutici koji se primenjuju parenteralno treba da odgovaraju zahtevima sterilnosti za parenteralne
lekove i, kada je to relevantno, uslovima asepti¢nog postupka proizvodnje sterilnih lekova, kako je opisano u
Aneksu 1 Smernice Dobre proizvodacke prakse.

7. Specifikacije i procedure kontrole kvaliteta koje se primenjuju za radiofarmaceutike date su u Evropskoj
farmakopeiji ili u dozvoli za stavljanje leka u promet.

Klinika ispitivanja
8. Proizvodnja radiofarmaceutika namenjenih za klini¢ka ispitivanja treba da bude u skladu sa Aneksom 13
Smernice Dobre proizvodacke prakse.

Obezbedenije kvaliteta

9. Obezbedenje kvaliteta je posebno znacajno u slucaju proizvodnje radiofarmaceutika zbog njihovih specifi¢nih
karakteristika, malih koli€ina i Cinjenice da ih u nekim sluajevima treba primeniti i pre zavrSetka nekih ispitivanja
Kontrole kvaliteta.

10. Kao i drugi lekovi, radiofarmaceutici moraju da se zastite od kontaminacije i unakrsne kontaminacije. Medutim,
moraju da se sprovode propisane mere zastite od jonizujucih zracenja radi zastite zivota i zdravlja profesionalno
izlozenih lica kao i zastite zivotne sredine od Stetnog dejstva jonizujucih zraCenja. |z navedenog se moze zakljuciti
da je uloga efektivnog sistema obezbedenja kvaliteta od presudnog znacaja.

11. Vazno je da se podaci dobijeni tokom monitoringa proizvodnih prostorija i procesa obavezno zapisuju i
procenjuju u okviru procedure pustanja serije leka u promet.

12. Principi kvalifikacije i validacije treba da se primenjuju na proizvodnju radiofarmaceutika, a pristup procene
rizika koji se koristi za odredivanje obima kvalifikacije/validacije, treba da obuhvati i Dobru proizvodacku praksu i
zastitu od jonizujuéeg zracenja.

Osoblje

13. Za obavljanje svih operacija proizvodnje odgovorno je osoblje koje je dodatno kompetentno i za zastitu od
jonizujuceg zracenja. Osoblje uklju¢eno u procese proizvodnije, kontrole kvaliteta i puStanja serije radiofarmaceutika
u promet treba da ima i odgovarajucu obuku za aspekte sistema upravljanja kvalitetom koji su specifi¢ni za
radiofarmaceutike. QP treba da ima sveukupnu odgovornost za pustanje serije radiofarmaceutika u promet.

14. Svi zaposleni (ukljuCujuéi i zaposlene zaduzene za CiSc¢enje i odrzavanje) u prostorima u kojima se proizvode
radioaktivni proizvodi treba da produ dodatnu obuku specifi€énu za ovu vrstu proizvoda.



15. U slu€aju kada se proizvodne prostorije koriste i za obavljanje istrazivacke delatnosti, osoblje koje obavlja
istrazivaCku delatnost mora da bude obuc€eno u pogledu zahteva dobre proizvodacke prakse, a obezbedenje
kvaliteta mora da pregleda i odobri istrazivacke aktivnosti kako bi obezbedilo da one ne predstavljaju nikakav rizik
za proizvodnju radiofarmaceutika.

Prostorije i oprema

Opste
16. Radioaktivni proizvodi treba da se proizvode u prostoru koji je kontrolisan (u pogledu ambijentalnih uslova i
radioaktivnosti). Svi proizvodni koraci treba da se obavljaju u izolovanom pogonu namenjenom za proizvodnju
radiofarmaceutika.

17. Treba da se definiSu i implementiraju mere za spre€avanje unakrsne kontaminacije od strane osoblja,
materijala, radionuklida i dr. Kad god je to moguce treba da se koriste zatvoreni sistemi ili izolovana oprema. Kada
se koristi otvorena oprema ili kada se oprema otvara, treba da se preduzmu mere opreza radi minimizacije rizika od
kontaminacije. U cilju dokazivanja da klasa CistoCe prostora odgovara vrsti radiofarmaceutika koji se proizvodi,
treba da se izvrSi procena rizika.

18. Pristup proizvodnim prostorijama treba da se ograni€i na ovlaS¢eno osoblje i da se obezbedi ulazak kroz
prostorije za presvlacenje.

19. Za radna mesta i njihovo okruzenje treba da se obezbedi monitoring radioaktivnosti, monitoring Cestica i
mikrobioloske Cistoc¢e, kako je to utvrdeno tokom kvalifikacije performansi (PQ).

20. Program preventivhog odrzavanja, kalibracije i kvalifikacije treba da se sprovodi tako da su celokupan
proizvodni prostor i oprema koji se koriste za proizvodnju radiofarmaceutika, odgovarajucéi i kvalifikovani. Ove
aktivnosti treba da obavlja kvalifikovano osoblje i da vodi zapise i dnevnike rada opreme.

21. Potrebno je da se preduzimaju mere za spre€avanje radioaktivhe kontaminacije u okviru pogona. Treba da se
uspostave adekvatne kontrole za detekciju i najmanje radioaktivhe kontaminacije, bilo direktno pomocu detektora
radijacije, ili indirektno tehnikom briseva.

22. Delovi proizvodne opreme koji dolaze u kontakt sa proizvodom ne treba da budu reaktivni, aditivni ili absorptivni
do granice koja moze da uti¢e na kvalitet proizvoda.

23. Treba da se izbegava recirkulacija vazduha koji se odvodi iz prostora u kojima se rukuje sa radioaktivnim
proizvodima, osim ako je to opravdano. Odvodi za vazduh treba da budu projektovani tako da se izbegne moguca
kontaminacija prostora radioaktivnim Cesticama i gasovima, kao i da se preduzmu odgovaraju¢e mere za zastitu
kontrolisanog prostora od Cesti¢ne i mikrobioloSke kontaminacije.

24. U cilju zadrzavanja radioaktivnih Cestica, moze biti neophodno da vazdus$ni pritisak u prostorijama u kojima su
radiofarmaceutski proizvodi smesteni bude nizi nego u prostorima u okruzenju. Medutim, vazan zahtev je i da se
proizvodi zastitite od kontaminacije iz okruzenja. Ovo moze da se postigne, na primer, upotrebom tehnologije
propusnika, koji sluze kao vazdusne barijere.

Sterilna proizvodnja
25. Sterilni radiofarmaceutici se proizvode ili asepti¢nim postupkom ili postupkom zavrSne, odnosno terminalne
sterilizacije. U zavisnosti od vrste sterilne proizvodnje, u proizvodnim prostorima treba da se odrzava odgovarajuca
klasa CistoCe vazduha. Proizvodni prostori za sterilne radiofarmaceutike, u kojima se lekovi ili pakovni materijal
mogu nadi izlozeni uticaju okruzenja, treba da odgovaraju klasifikaciji prostora, propisanoj u Aneksu 1 Smernice
(Proizvodnja sterilnih medicinskih proizvoda).

26. Potrebno je izvrsiti procenu rizika da bi se odredila razlika pritisaka, model protoka vazduha i Cisto¢a vazduha
koji su odgovarajuci za proizvodnju radiofarmaceutika.



27. Kada se koriste zatvoreni i automatizovani sistemi (hemijska sinteza, precis¢avanje, "on-line" sterilna filtracija),
odgovarajuci je prostor klase C ("vruc¢a ¢elija"). Vruce celije treba da zadovoljavaju visok stepen Cisto¢e vazduha,
sa filtracijom vazduha koji se ubacuje u zatvorene vruce celije. AseptiCni postupci proizvodnje moraju da se
obavljaju u prostoru klase A.

28. Pre pocCetka procesa proizvodnje, sklapanje sterilisanih delova opreme i pribora (povezivanje creva, sterilisanih
filtera i sterilnih zatvorenih i zape€acenih bocica u zatvoren sistem) mora da se obavlja pod asepti¢nim uslovima.

Dokumentacija

29. Sva dokumentacija u vezi sa proizvodnjom radiofarmaceutika treba da bude pripremljena, pregledana,
odobrena i izdata u skladu sa pisanim procedurama.

30. Treba da se uspostave i dokumentuju specifikacije za polazne supstance, materijale za pakovanje, Stampani
pakovni materijal, kriti€che meduproizvode i gotove proizvode. Takode, treba da postoje i specifikacije za sve druge
kriticne materijale koji se koriste u procesu proizvodnje, kao $to su pomocni pribor za proizvodnju, zaptivci, sterilni
kompleti za filtraciju, koji mogu da imaju kritiCan uticaj na kvalitet.

31. Treba da se uspostave kriterijumi prihvatljivosti za gotove proizvode, uklju€ujuci kriterijume u specifikaciji za
pustanje serije u promet i kriterijume u specifikaciji u toku roka upotrebe (npr: radionuklidna Cisto¢a, radiohemijska
Cistoca, radioaktivha koncentracija, hemijska Cisto¢a i specificna aktivnost).

32. Zapisi o upotrebi, ¢is¢enju, sanitizaciji, sterilizaciji i odrzavanju glavne opreme, treba, kada je to od znacaja, da
sadrze podatke o nazivu radiofarmaceutika i broju serije, kao i datum i vr.eme obavljanja aktivnosti i potpise
izvrsSilaca koji su ukljuCeni u ove aktivnosti.

33. Zapisi treba da se €uvaju najmanje tri godine, osim ako se drugacije nije propisano.

Proizvodnja

34. Proizvodnja razli€itih radioaktivnih proizvoda ne treba da se obavlja istovremeno ili uzastopno u istom prostoru
(npr. vruce celije, laminarne komore) kako bi se minimizirao rizik od radioaktivhe unakrsne kontaminacije ili zamene.

35. Posebna paznja treba da se obrati na validacije, uklju€ujuéi i validaciju kompjuterizovanih sistema koja treba da
se sprovodi prema zahtevima Aneksa 11 Smernice Dobre proizvodacke prakse. Za nove proizvodne procese treba
da se uradi prospektivna validacija.

36. Kriticni parametri po pravilu treba da se utvrde pre ili tokom validacije, kao i da se definiSe opseg tih parametara
neophodan za ponovljivost operacija.

37. Test integriteta membranskih filtera treba da se vrSi kod asepti¢nog postupka punjenja proizvoda, vodeci
racuna o potrebnoj zastiti od jonizuju¢eg zracenja i odrzavanju sterilnosti filtera.

38. Zbog zastite od izlaganja jonizuju¢em zracenju, prihvatljivo je da se veéi deo kontaktne ambalaze obelezava
pre poCetka proizvodnog procesa. Sterilne prazne zatvorene bocice mogu delimi¢no da se obeleze pre procesa
punjenja tako da ovaj postupak ne ugrozava sterilnost, niti otezava vizuelnu kontrolu napunjenih bocica.

Kontrola kvaliteta

39. Neki radiofarmaceutici mogu da budu isporu€eni i upotrebljeni na bazi procene dokumentacije pre zavrsetka
nekih od hemijskih i mikrobioloskih ispitivanja kvaliteta.

Pustanje u promet serije radiofarmaceutika moze da se izvrSi u dve ili vie faza, pre ili posle zavrsetka kompletnih
ispitivanja:
a) Odgovorna osoba, na osnovu procene dokumentacije o proizvodniji serije radiofarmaceutika kojom su

obuhvaceni uslovi proizvodnje i ispitivanja koja su do tada zavrSena, dozvoljava distribuciju
radiofarmaceutika u statusu karantina do nuklearno-medicinskih centara;



b) Kvalifikovano lice (QP), pre izdavanja sertifikata za pustanje serije leka u promet, procenjuje konacne
rezultate ispitivanja, pod uslovom da su sva odstupanja dokumentovana, opravdana i propisno odobrena. U
slu€aju kada rezultati nekih ispitivanja nisu dostupni pre primene proizvoda, Kvalifikovano lice (QP) moze
uslovno da pusti u promet seriju radiofarmaceutika, a kada se kompletiraju rezultati svih ispitivanja, izdaje
konacno zvani¢no pisano odobrenje/sertifikat za pustanje serije leka.

40. Vecina radiofarmaceutika se upotrebljava u kratkom vremenskom periodu. Zbog kratkog vremena poluraspada,
rok upotrebe mora da se jasno naznadi.

41. Radiofarmaceutici koji sadrze radionuklide sa dugim vremenom poluraspada, treba da se ispitaju kako bi se
dokazalo da zadovoljavaju sve kriterijume prihvatljivosti pre pustanja serije u promet od strane Kvalifikovanog lica
(QP).

42. Pre zapocinjanja nekih ispitivanja uzorci mogu da se ¢uvaju kako bi se omogucio dovoljan broj radioaktivnih
raspada. Sva ispitivanja, ukljucujuéi i test sterilnosti treba da se izvrSe Sto pre.

43. Treba da postoji pisana standardna operativna procedura (SOP) kojom se propisuju svi podaci o proizvodniji i
ispitivanju kvaliteta, koji treba da se razmotre pre nego $to se serija leka isporuci.

44. Proizvodi koji ne ispunjavaju zahteve kvaliteta treba da se odbiju. Ako se materijal ponovo koristi (reprocesira),
to treba da se radi u skladu sa prethodno odobrenom procedurom, a gotov proizvod treba da ispuni kriterijume
prihvatljivosti pre pustanja u promet. Proizvodi vraceni iz prometa ne smeju da se ponovo koriste i moraju da se
odlazu kao radioaktivan otpad.

45. Takode, treba da postoji procedura koja propisuje mere koje treba da preduzme Kvalifikovano lice za pustanje
serije leka u promet (QP) u slu¢aju dobijanja nezadovoljavajucih rezultata ispitivanja (rezultata van specifikacije -
OO0S) nakon isporuke leka a pre isteka roka njegove upotrebe. U ovakvim slu€ajevima treba da se sprovede istraga
i da se preduzmu odgovarajuce korektivne i preventivne kako bi se sprecilo ponavljanje ovakvih slu¢ajeva u
buduénosti. Ovaj postupak mora da se dokumentuje.

46. Ako je potrebno, informacije se dostavljaju odgovornom zdravstvenom radniku. Da bi se to olak3$alo, neophodno
je da se implementira sistem sledljivosti za radiofarmaceutike.

47. Treba da se uspostavi sistem za proveru kvaliteta polaznog materijala. Odobravanje dobavlja¢a treba da
obuhvati procenu koja obezbeduje odgovarajuce dokaze da materijal dosledno ispunjava zahteve specifikacije.
Polazni i pakovni materijali, kao i kriti€ni materijali koji se koriste u procesu proizvodnje treba da se nabavljaju od
odobrenih dobavljaca.

Referentni i rezervni uzorci

48. Ako nije drugacije opravdano na osnovu upravljanja rizikom, treba da se ¢uva dovoljna koli¢ina uzoraka svake
serije radiofarmaceutika, i to najmanje Sest meseci nakon isteka roka upotrebe leka.

49. Uzorci polaznih materijala, osim rastvaraca, gasova i vode koji se koriste u proizvodniji, treba da se ¢uvaju
najmanje dve godine nakon pustanja serije radiofarmaceutika u promet. Taj period moze da bude kraci za one
materijale koji nisu stabilni, a $to se navodi u odgovarajuc¢im specifikacijama.

50. Za polazne supstance i radiofarmaceutike koji se proizvode pojedinacno ili u malim koli¢inama ili kada njihovo
Cuvanje moze da prouzrokuje posebne teSkoce, proizvoda¢ moze u dogovoru sa nadleznim organom da utvrdi
drugacije uslove uzorkovanja i Cuvanja.

Distribucija proizvoda
51. Za radiofarmaceutike je prihvatljiva distribucija gotovih proizvoda pod kontrolisanim uslovima i pre nego §to su
dostupni svi rezultati ispitivanja kvaliteta, ako se obezbedi da njihova primena u bolnicama ne zapoc¢ne pre nego
Sto se dobiju odgovarajuéi rezultati svih ispitivanja i procenu tih rezultata izvrsi za to odgovorna osoba.

10. Recnik



Vruce Celije: zatvoreno, zasticeno radno mesto (boks) za proizvodnju i rukovanje radioaktivnim materijalom. Vruce
¢elije ne moraju da budu dizajnirane kao izolatori.

Kvalifikovano lice za pustanje serije leka u promet: QP kako je to definisano u Direktivi 2001/83/EC i 2001/82/EC.
Odgovornosti QP opisane su u Aneksu 16 Smernice dobre proizvodacke prakse.

Priprema: rukovanije i radioobelezavanje kitova radionuklidima eluiranim iz generatora ili radioaktvnim prekursorima
u bolnici. Kitovi, radionuklidi i prekursori treba da poseduju dozvolu za stavljanje u promet ili odobrenje nacionalnih
nadleznih organa.

Proizvodnja: proces proizvodnje od aktivhe supstance i polaznih materijala, kontrola kvaliteta, pustanje serije leka u
promet i isporuka radiofarmaceutika.

ANEKS 4
PROIZVODNJA VETERINARSKIH LEKOVA KOJI NE SPADAJU U IMUNOLOSKE VETERINARSKE
LEKOVE

Napomena:

Ovaj aneks se odnosi na sve veterinarske lekove koji ne spadaju u imunoloske veterinarske lekove, koji su
obuhvacéeni Aneksom 5 (domen Direktive 2001/82/EC).

Proizvodnja predsmesa (premiksa) za mediciniranu hranu za Zivotinje

U ovom aneksu koriste se slededi izrazi:

Medicinirana hrana za zivotinje je bilo koja meSavina veterinarskog leka i hrane, namenjena za stavljanje u
promet, a koristi se, bez dalje dorade, za ishranu Zivotinja zbog svojih terapijskih ili preventivnih svojstava ili
drugih lekovitih svojstava kao medicinski proizvod na osnovu ¢lana 1(2) Direktive 2001/82/EC.

Predsmesa (premiks) je bilo koji veterinarski lek pripremljen unapred za proizvodnju medicinirane hrane za
zivotinje.
1. Proizvodnja predsmesa za mediciniranu hranu za zivotinje (premiksa) zahteva upotrebu velikih koli€ina polaznih
supstanci biljnog porekla koje privlace insekte i glodare. Objekti moraju da budu projektovani, opremljeni i
funkcionalno osposobljeni tako da svode na minimum rizik od zagadenja (videti 3.4 iz osnovnih zahteva Smernice
Dobre proizvodacke prakse) i da se redovno kontroliSu na prisustvo glodara i insekata.

2. Zbog velike koli¢ine prasine koja se stvara u toku proizvodnje predsmeSa za mediciniranu hranu za Zivotinje
(premiksa), posebnu paznju neophodno je posvetiti potrebi da se izbegne unakrsna kontaminacija i da se olaksa
CiS¢enje (videti 3.14 iz osnovnih zahteva Smernice Dobre proizvodacke prakse), npr. instalacijom zatvorenih
sistema transporta i otprasivanjem kad god je to moguce. Instaliranje ovih sistema ne iskljucuje obavezu redovnog
¢iSc¢enja proizvodnih prostora.

3. Delovi proizvodnog procesa koji mogu imati zna¢ajan nezeljeni uticaj na stabilnost aktivnih supstanci (npr.
upotreba pare u proizvodnji peleta) moraju da se izvode na ujednacen nacin od serije do serije.

4. Proizvodnja predsmesa za mediciniranu hranu za zivotinje (premiksa) sprovodi se u za to namenskim
prostorijama koje, ako je to moguée, ne predstavljaju deo glavnog proizvodnog prostora fabrike. Alternativho
reSenje je da se takvi proizvodni prostori odvoje tampon zonom kako bi se smanijio rizik kontaminacije drugih
proizvodnih prostora.

Proizvodnja ektoantiparazitskih lekova

5. Suprotno tacki 3.6. osnovnih zahteva Smernice Dobre proizvodacke prakse, ektoantiparazitici za spoljnu
upotrebu na zivotinjama, a koji spadaju u veterinarske lekove i predmet su izdavanja dozvole za stavljanje u
promet, mogu se proizvoditi i puniti kampanjski u posebnim prostorijama za pesticide. Druge kategorije
veterinarskih lekova, ne smeju se proizvoditi u ovim prostorima.



6. Potrebno je primeniti odgovarajuce i validirane metode €iSéenja kako bi se sprecila unakrsna kontaminacija.
Neophodno je preduzeti mere za primenu bezbednog skladiStenja veterinarskih lekova u skladu sa Smernicom
Dobre proizvodacke prakse.

Proizvodnja veterinarskih lekova koji sadrze peniciline

7. Upotreba penicilina u veterinarskoj medicini ne podrazumeva isti rizik od pojave hipersenzitivnosti kod zivotinja
kao kod ljudi. lako su zabelezeni slu¢ajevi preosetljivosti kod konja i pasa, postoje supstance koje su toksi¢ne za
pojedine zivotinjske vrste, kao $to je npr. slucaj sa jonofornim antibioticima kod konja. lako je pozeljno da se ovi
lekovi proizvode u namenskim, odvojenim prostorima (videti 3.6. iz osnovnih zahteva Smernice Dobra proizvodacka
praksa), proizvodaci se mogu osloboditi ove obaveze samo ako se radi o prostorima namenjenim iskljucivo za
proizvodnju veterinarskih lekova. Potrebno je u skladu sa Smernicom dobre proizvodacke prakse preduzeti sve
neophodne mere kako bi se izbegla unakrsna kontaminacija i bilo kakav rizik za bezbednost operatera. Proizvodi
koji sadrze penicilin moraju da se proizvode kampanjski, Sto mora da bude pra¢eno odgovarajuéim validiranim
postupcima dekontaminacije i ¢iS¢enja.

Cuvanje kontrolnih uzoraka
(videti 1.4 viii i 6.14 iz osnovnih zahteva Smernice Dobre proizvodacke prakse)

8. Zbog velikog volumena pakovanja nekih veterinarskih lekova, posebno kada su u pitanju predsmese za
mediciniranu hranu za Zivotinje (premiksi), proizvodac¢ima nije izvodljivo da ¢uvaju kontrolne uzorke svake serije
leka u finalnom pakovanju. Proizvodaci moraju obezbediti da se dovoljan broj reprezentativnih uzoraka svake serije
leka Cuva i skladisti u skladu sa Smernicom dobre proizvodacke prakse.

9. U svim slu€ajevima, kontejner koji se koristi za Cuvanje i skladiStenje mora da bude napravljen od istog materijala
kao unutrasnje pakovanje u kome se veterinarski lek pusta u promet.

Sterilni lekovi za upotrebu u veterinarskoj medicini

10. Kada su nadlezni organi saglasni, veterinarski lekovi sa zavrSnom, odnosno terminalnom sterilizacijom mogu se
proizvoditi u Cistom prostoru sa nizim stepenom Cisto¢e vazduha od stepena propisanog u Aneksu 1, koji govori o
sterilnim proizvodima, ali ne manjim od stepena Cisto¢e klase D.

ANEKS 5
PROIZVODNJA IMUNOLOSKIH LEKOVA ZA UPOTREBU U VETERINARSKOJ MEDICINI

Princip
Proizvodnja veterinarskih imunoloskih lekova ima posebne karakteristike i one se moraju uzeti u obzir pri proceni i
primeni sistema obezbedenja kvaliteta.

Zbog velikog broja zivotinjskih vrsta i patogenih agenasa, veliki je broj lekova koji se proizvode, a obim proizvodnje
je Cesto mali. Iz ovih razloga, Cesto se proizvodnja obavlja u kampanjama. Zbog prirode ove proizvodnje (faze
kultivacije, nedostatak zavrsne, odnosno terminalne sterilizacije, itd.), proizvodi se moraju posebno dobro zastititi
od kontaminacije i unakrsne kontaminacije. Proizvodni prostor se mora posebno zastititi, kada proizvodnja ukljucuje
upotrebu patogenih i/ili visokoinfektivnih agenasa. Operateri moraju biti posebno dobro zasticeni, kada proizvodnja
ukljucuje upotrebu bioloSkih agenasa posebno patogenih za ¢oveka.

Navedeni ¢inioci, veliki broj razli¢itih imunoloskih proizvoda i relativha neefektivnost metoda ispitivanja kvaliteta
gotovog proizvoda, ukazuju na to da je sistem obezbedenja kvaliteta od najvece vaznosti. Od velikog znacaja je da
se primene osnovni zahtevi smernice dobre proizvodacke prakse, kao i uputstva iz ovog aneksa. Posebno je vazno
da se vrsi rigorozna procena svih podataka dobijenih praéenjem neophodnih parametara na osnovu primene
razliCitih aspekata smernice dobre proizvodacke prakse (oprema, proizvodni i drugi prostori, kvalitet proizvoda itd.) i
da se vode zapisi o0 svim odlukama i sprovedenim aktivhostima na osnovu procene tih podataka.



Osoblje
1. Zaposleni (ukljuCujuci i zaduzene za CiS¢enje i odrzavanje) u prostorijama za proizvodnju imunoloskih lekova
moraju da produ obuku iz higijene i mikrobiologije. Pored ove opste obuke, treba da produ i dodatnu specificnu
obuku, u zavisnosti od vrste proizvoda na €ijoj proizvodniji rade.

2. Odgovorna osoba za proizvodnju i Kvalifikovano lice za pustanje serije u promet treba da budu lica sa zavrsenim
fakultetima: veterinarske medicine, farmacije, biologije, hemije, medicine, sa dodatnom obukom iz oblasti
bakteriologije, biometrije, imunologije, parazitologije, farmakologije, virusologije, kao i sa odgovaraju¢im znanjem o
merama zastite sredine.

3. Zaposleni moraju biti zasticeni od moguce infekcije bioloSkim agensima u proizvodnji. Kada su u pitanju bioloski
agensi za koje je poznato da izazivaju bolesti kod ljudi, potrebno je preduzeti odgovaraju¢e posebne mere opreza,
da bi se sprecila infekcija osoblja koje radi sa agensom ili sa eksperimentalnim zivotinjama. Kada je to potrebno,
osoblje treba da se podvrgne vakcinaciji i medicinskim pregledima.

4. Potrebno je preduzeti odgovarajuce mere da se spreci iznoSenje bioloSkih agenasa izvan proizvodnog prostora
(pogona). U zavisnosti od vrste bioloSkog agensa, takve mere mogu podrazumevati potpunu promenu odece i
obavezno tuSiranje pre napustanja proizvodnog prostora.

5. Rizik od kontaminacije ili unakrsne kontaminacije do koje moze doci putem osoblja je posebno vazan za
imunoloSke proizvode.

Prevencija kontaminacije nastale od osoblja treba da se postigne uvodenjem operativnih postupaka i mera kojima
se obezbeduje upotreba zastitne odece u toku razli€itih postupaka proizvodnog procesa.

Prevencija unakrsne kontaminacije, nastale od osoblja uklju¢enog u proizvodnju mora da se postigne
sprovodenjem operativnih postupaka i odgovarajucéih mera, kojima se obezbeduje da oni ne prelaze iz jednog
proizvodnog prostora u drugi, ukoliko nisu preduzeli odgovaraju¢e mere kojima se eliminiSe rizik od kontaminacije.
U toku radnog dana osoblje ne treba da prelazi iz prostora iz kojih je moguc¢a kontaminacija zivim
mikroorganizmima ili u kojima se drze zivotinje, u prostore u kojima se rukuje sa drugim proizvodima ili
mikroorganizmima. Ako je takav prelazak neizbezan, potrebno je da se osoblje ukljuéeno u takvu proizvodniju
pridrzava jasno definisanih operativnih postupaka dekontaminacije, uklju€ujuéi promenu odece i obuce, a kad je
potrebno i tuSiranje.

Osoblje koje ulazi u zatvorenu prostoriju, u kojoj se mikroorganizmi nisu nalazili u otvorenim sistemima u prethodnih
dvanaest €asova, radi provere kulture u zatvorenim kontejnerima sa dekontaminiranom povrsinom, ne smatra se
rizicnim u pogledu kontaminacije, ukoliko se ne radi o visokoinfektivnim mikroorganizmima.

Prostorije
6. Prostorije moraju da su projektovane tako da se izbegne rizik za proizvod i za sredinu.
Ovo se moze posti¢i upotrebom izolovanih prostora, €istih prostora (tzv. Cistih soba), €istih/izolovanih ili
kontrolisanih prostora.
7. Zivi biolodki agensi moraju se &uvati u izolovanim prostorima. Nivo izolovanosti sistema zavisi od patogenosti
mikroorganizma, kao i od toga da li je klasifikovan u grupu visokoinfektivnih mikroorganizama. Moraju se primeniti i
drugi referentni propisi (direktive 90/219/EEC i 90/220/EEC).
8. Sa inaktiviranim bioloskim agensima mora da se rukuje u gistim sobama. Cisti prostori moraju da se koriste i
kada se rukuje sa nezarazenim celijama izolovanim iz viSecelijskih organizama.
9. Otvoreni proizvodni postupci u kojima se koriste proizvodi ili komponente koji se kasnije ne steriliSu, moraju se

izvoditi u radnim prostorima sa laminarnim protokom vazduha (stepena Cistoce vazduha klase A) u okruzenju
sredine CistoCe vazduha klase B.



10. Ostale aktivnosti, prilikom kojih se rukuje sa zivim bioloSkim agensima (ispitivanje kvaliteta proizvoda,
istrazivacki i dijagnosticki postupci), moraju biti propisno izolovane i izdvojene, ako se proizvodni postupci sprovode
u istom objektu. Nivo izolacije bi u tom slu€aju zavisio od patogenosti bioloSkog agensa, kao i od toga da li taj
agens pripada grupi visokoinfektivnih mikroorganizama. Prilikom sprovodenja dijagnostickih aktivnosti uvek postoji
opasnost od unoSenja patogenih organizama. Iz tog razloga, nivo izolacije mora da bude prikladan stepenu rizika.
Izolacija se moze zahtevati i kada se ispitivanje kvaliteta i druge aktivnosti izvode u objektima koji su u neposrednoj
blizini proizvodnog prostora (pogona).

11. U prostorijama za izolaciju mora da postoji mogucnost jednostavnog postupka dezinfekcije, i one moraju imati
sledece karakteristike:

a) ne smeju imati direktan odvod u spoljasnju sredinu;

b) ventilaciju vazduhom pod negativnim pritiskom. Odvod vazduha mora da bude preko HEPA filtera i ne
sme biti ponovo pusten u cirkulaciju, osim u istom prostoru i samo pod uslovom da se i dalje koristi HEPA
filtracija (ovaj uslov se moze svakako ispuniti propustanjem takvog vazduha preko HEPA filtera za odredeni
prostor). Medutim, recirkulacija vazduha izmedu dva prostora je dozvoljena iskljuCivo ako se vazduh
propusta kroz dva izduvna HEPA filtera, od kojih se prvi stalno nadzire u smislu njegove ispravnosti. Ako se
integritet tog filtera narusi, neophodno je primeniti odgovaraju¢e mere za bezbednu zamenu;

c¢) vazduh iz proizvodnih prostora, koji se koristi u postupcima sa visokoinfektivnim mikroorganizmima, mora
se ispustati kroz dva kompleta HEPA filtera u nizu i ne sme se ponovo pustati u cirkulaciju;

d) mora postojati sistem za sakupljanje i dezinfekciju otpadnih te€nosti, uklju€ujuci i kontaminirane produkte
kondenzacije iz sterilizatora, bioreaktora itd. Cvrst otpad, u koji spada otpad Zivotinjskog porekla, mora biti
ispravno dezinfikovan, sterilisan ili spaljen. Kontaminirani filteri moraju se ukloniti na bezbedan nacin;

e) svlacionice moraju biti opremljene tuSevima i uredajima za pranje ruku. Vazdusni nadpritisak mora biti
takav da je onemogucen protok vazduha izmedu proizvodnog prostora i spoljasnje sredine ili da ne postoji
opasnost kontaminacije odece koja se nosi izvan radnog prostora;

f) mora postojati sistem za prenos opreme, koji je projektovan tako da ne postoji mogucnost protoka
kontaminiranog vazduha izmedu radnog prostora i spoljadnje sredine ili opasnost od kontaminacije opreme
unutar samog propusnika. Dimenzije propusnika treba da su takve da onemoguc¢avaju kontaminaciju
materijala koji se kroz njega prenose. Na ulazu propusnika treba da postoji uredaj za merenje vremena
kojim se utvrduje dovoljno vreme potrebno za efikasnu dekontaminaciju;

g) u mnogim sluCajevima potreban je autoklav sa dvostrukim pregradnim vratima radi bezbednog uklanjanja
otpadnih materijala i delova opreme koja mora da se steriliSe.

12. Propusnici za opremu i svlacionice treba da su opremljeni mehanizmom medusobnog blokiranja ili nekim
drugim odgovarajucim sistemom, pomocu kojih se sprecava otvaranje viSe od jednih vrata istovremeno. U
svlacgionicama, vazduh mora da bude preciS¢en po istom standardu kao u radnom prostoru, kako bi u njima
cirkulacija vazduha bila identi¢na uslovima u radnom prostoru. Propusnici za opremu moraju da se ventiliraju na isti
nacin, ali je dozvoljena i moguc¢nost da budu bez ventilacije ili da je samo obezbeden dovod vazduha.

13. Proizvodni postupci, kao $to su odrzavanje Celija, priprema podloga, virusna kultura, koji izazivaju
kontaminaciju, moraju da se izvode u posebnim odvojenim prostorima. Kada se u proizvodniji koriste Zivotinje i
zivotinjski produkti, potrebno je preduzeti odgovaraju¢e mere predostroznosti.

14. Proizvodni prostori u kojima se vrde postupci sa bioloskim agensima posebno otpornim na dezinfekciju (npr.
bakterije koje formiraju spore), moraju biti odvojeni za tu posebnu namenu, sve dok god bioloSki agens ne bude
inaktiviran.

15. Unutar jednog prostora moze se vrSiti postupak samo sa jednim bioloskim agensom, osim kada se radi o
operacijama mesanja i punjenja.



16. Proizvodni prostori moraju biti projektovani tako da omoguc¢avaju dezinfekciju izmedu kampanja pomocu
propisanih metoda.

17. Proizvodnja bioloskih agenasa moze se obavljati u kontrolisanim prostorima, u potpuno zatvorenom sistemu
koji je sterilisan toplotom, kao i da su svi spojevi pojedinacnih delova opreme koji €ine taj zatvoren sistem,
sterilisani nakon povezivanja i pre rasklapanja. Prihvatljivo je da se povezivanje pojedinacnih delova opreme vrsi
pod nekoliko laminara, pod uslovom da su koriS¢ene propisane aseptiCne tehnike i da ne postoji opasnost od
propustanja. Parametri sterilizacije kori$¢eni pre rasklapanja zatvorenog sistema opreme, moraju biti validirani u
odnosu na organizme koji se koriste u proizvodnji. Razli€iti proizvodi mogu biti postavljeni u razliCite bioreaktore
unutar istog prostora, ako nema opasnosti od nehoti¢ne unakrsne kontaminacije. Mikroorganizmi koji podlezu
posebnim uslovima za izolaciju, moraju biti smeSteni u posebnim prostorima namenjenim za takve proizvode.

18. Odeljenja za zivotinje u kojima su smestene Zivotinje namenjene za proizvodnju moraju da budu odvojena od
drugih odeljenja, a neophodno je da se u njima primenjuje odgovarajucéa izolacija i posebne mere predostroznosti.

19. Pristup proizvodnim prostorima mora da bude dozvoljen samo ovlaSéenom osoblju. Mora da bude istaknuto
jasno i pregledno pisano uputstvo.

20. Dokumentacija koja se odnosi na prostorije mora uvek da bude dostupna i predstavljena u Glavnoj
dokumentaciji mesta proizvodnje (SMF). Mesto proizvodnje, odnosno prostorni kapaciteti objekta moraju biti
detaljno opisani (planovi, skice i pisana objasSnjenja), tako da namena i uslovi upotrebe svih prostora objekta mogu
taCno da se identifikuju, kao i bioloSki agensi sa kojima se rukuje u odredenom prostoru. Tok kretanja ljudi pri
razli¢itim proizvodnim postupcima, mora biti jasno naznacen.

Zivotinjske vrste smestene u odeljenjima za Zivotinje ili bilo gde drugde na odredenom mestu proizvodnje, moraju
biti identifikovane.

Moraju se naznaciti sve proizvodne aktivnosti koje se sprovode u neposrednom okruzenju objekta (mesta
proizvodnje).

U planovima Cistih prostora (Ciste sobe) mora biti opisan ventilacioni sistem sa naznacenim ulazima i izlazima,
detalji o filterima i njihove specifikacije, brojem izmena vazduha po €asu i gradijentima pritiska. Naznaceni gradijenti
pritiska se proveravaju indikatorom nadpritiska.

Oprema

21. Oprema koja se koristi mora da bude osmisljena i projektovana tako da odgovara posebnim uslovima
proizvodnje za svaki proizvod. Pre nego $to se pusti u rutinski rad, oprema mora da bude kvalifikovana i validirana,
a zatim se mora redovno odrzavati i proveravati.

22. Kada je potrebno, oprema mora da obezbedi zadovoljavajuéu primarnu izolaciju bioloskih agenasa. Oprema
mora da bude osmisljena i konstruisana tako da omoguci laku i efikasnu dekontaminaciju i sterilizaciju.

23. Zatvoreni sistem koja se koristi za primarnu izolaciju bioloskih agensa, mora da bude osmisljen i konstruisan
tako da spreci svako propustanie ili stvaranje kapljica i aerosola. Dovodi i odvodi za gasove moraju da budu
zasti¢eni, kako bi se postiglo odgovarajuce zadrzavanje, na primer, upotrebom filtera za sterilizaciju, koji su osetljivi
na vodu. Dodavanje ili uklanjanje materijala treba da se odvija pomocu zatvorenog sistema koji se moze podvrgnuti
sterilizaciji ili u odgovarajuc¢em laminarnom protoku vazduha.

24. Oprema mora da bude pravilno sterilisana pre upotrebe, najbolje metodom sterilizacije parom pod pritiskom.
Ostali nacini su prihvatljivi, ako se metoda sterilizacije parom ne moze primeniti zbog vrste opreme. Ne treba
prevideti ni pojedinacne delove opreme, kao $to su laboratorijske centrifuge ili vodena kupatila. Oprema koja se
koristi za prec€iS¢avanje, razdvajanje ili koncentrovanje, mora da se steriliSe ili dezinfikuje izmedu upotrebe za
razliCite proizvodnje. Treba da se prati uticaj metode sterilizacije na efektivnost i ispravnost opreme, kako bi se
odredio ,"zivotni vek" opreme.

Svi sterilizacioni procesi moraju biti validirani.



25. Oprema mora da bude projektovana tako da se spreci bilo kakvo meSanje razli¢itih mikroorganizama ili
proizvoda. Cevi, ventili i filteri moraju da budu identifikovani prema njihovoj funkciji i nameni. Za inficirane i
neinficirane kontejnere, kao i za razlicite mikroorganizme ili Celije, moraju da se koriste odvojeni inkubatori.
Inkubatori koji sadrze viSe od jednog mikroorganizma ili tipa ¢elije, mogu se prihvatiti samo u slu¢aju kada su
preduzeti odgovarajuci koraci da se kontejneri zapecate, dekontaminiraju po povrsini ili odvoje jedni od drugih.
Posude u kojima se uvaju kulture moraju da budu pojedinaéno obelezene. Ci$éenju i dezinfekciji delova opreme
mora da se posveti posebna paznju.

Oprema za Cuvanje bioloskih agensa i proizvoda treba da bude osmisljena i koriS¢ena tako da spreci svako
medusobno mesanje. Svi uskladiSteni proizvodi i uzorci moraju da budu jasno i nedvosmisleno obelezeni u
nepropusnim kontejnerima. Banke celija i zalihe sojeva mikroorganizama, moraju se Cuvati u specijalnoj opremi
namenjenoj za tu svrhu.

26. Neophodna oprema, kao na primer, oprema ili instrumenti koji zahtevaju kontrolisani opseg temperature,
moraju biti snabdeveni alarmnim uredajem i uredajem za belezenje podataka. Da bi se izbegli kvarovi, potrebno je
primenjivati sistem preventivnog odrzavanja i analizu zabelezenih podataka.

27. Punjenje liofilizatora mora se obavljati u Cistom ili posebno kontrolisanom prostoru. Praznjenje liofilizatora moze
kontaminirati neposrednu okolinu. Zato je neophodno da se Cista prostorija i liofilizator dekontaminiraju pre
unoSenja naredne serije u proizvodni prostor, ako ta serija ne sadrzi iste mikroorganizme. Neophodno je da se
prolazni liofilizatori steriliSu posle svakog ciklusa, ukoliko se ne otvaraju u Cistom prostoru. Sterilizacija liofilizatora
mora se vrSiti u skladu sa taCkom 24. ovog aneksa. U slu€aju kampanjske proizvodnje, liofilizatori moraju da se
steriliSsu najmanje posle svake kampanije.

Zivotinje i odeljenja za Zivotinje
28. Opsta uputstva o uslovima za odeljenja za Zivotinje, negu Zivotinja i karantin postavljena su u Direktivi 86/609
/EEC.
29. Odeljenja za Zivotinje moraju biti odvojena od ostalih proizvodnih prostorija i odgovarajuée projektovana.
30. Zdravstveno stanje zivotinja koje se koriste u proizvodnji mora da se definiSe, nadgleda i redovno belezi. Sa
odredenim zivotinjskim vrstama mora se postupati prema uputstvima odredenim u posebnim propisima (npr. SPF).
31. Zivotinje namenjene za proizvodnju, bioloski agensi i ispitivanja koja se sprovode na Zivotinjama, moraju da

budu predmet jednog sistema identifikacije, kojim bi se sprecila svaka greska i obezbedila kontrola rizika od svih
potencijalnih opasnosti.

Dezinfekcija - uklanjanje otpada

32. Dezinfekcija i/ili uklanjanje otpada i otpadnih voda su od posebnog znacaja za proizvodnju imunoloskih
proizvoda. Zato je potrebno posvetiti posebnu paznju proizvodnim postupcima i opremi, kojima se spreCava
kontaminacija okoline, odnosno neophodno je sprovesti njihovu kvalifikaciju i validaciju.

Proizvodnja

33. Zbog velikog broja razli€itih imunoloskih proizvoda, velikog broja razli€itih faza u proizvodnim postupcima pri
proizvodniji imunoloskih veterinarskih lekova i prirode bioloSkih procesa, posebna paznja se mora posvetiti stalnom
nadzoru proizvodnje i procesnoj kontroli. Neophodno je pridrzavati se validiranih operativnih postupaka. Posebno
se mora voditi raCuna o polaznim supstancama, pakovnom materijalu, dobavlja¢ima i upotrebi sistema zasejane
serije.

Polazne supstance



34. Pogodnost za upotrebu polaznih supstanci mora da bude jasno definisana u pisanim specifikacijama.
Specifikacijom moraju biti obuhvacene pojedinosti o dobavljacu i nacinu proizvodnje, geografskom poreklu i
zivotinjskim vrstama od kojih su polazne supstance proizvedene. Specifikacijom moraju biti obuhvacene i metode
ispitivanja kvaliteta, koje ¢e se primeniti na polazne supstance. Od posebnog znacaja su mikrobiolo$ka ispitivanja.

35. Rezultati ispitivanja polaznih supstanci moraju pokazati usaglasenost sa uslovima iz specifikacije. Ponekad je
neophodno zapoceti proizvodnju sa polaznim supstancama i pre nego $to su rezultati ispitivanja kvaliteta gotovi,
kada proces ispitivanja zahteva duzi vremenski period. U takvim slu€ajevima, pustanje gotovog proizvoda u promet
uslovljeno je prethodno dobijenim zadovoljavajué¢im rezultatima ispitivanja kvaliteta polaznih supstanci.

36. Prilikom procene usaglasenosti polaznih supstanci sa specifikacijom, odnosno porekla i neophodnog obima
ispitivanja kvaliteta polaznih supstanci, neophodno je dobro se upoznati sa sistemom Obezbedenja kvaliteta
dobavljaca.

37. Najpozeljniji metod sterilizacije polaznih supstanci je sterilizacija toplotom, ako je izvodljiva. Ako je neophodno,
mogu se upotrebiti i druge validirane metode sterilizacije, kao 5to je sterilizacija zracenjem.

Podloge

38. Podloge za zZeljeni razvoj kultura, moraju da budu na pravi nacin validirane.

39. Podloge moraju da budu sterilisane. Najpozeljnija je metoda sterilizacije toplotom. Gasovi, podloge, kiseline,
baze, agensi protiv stvaranja pene i druge supstance koje se unose u sterilne bioreaktore, moraju biti prethodno
sterilisani.

Sistem izvora semena i sistem banke ¢elija

40. Proizvodnja imunoloskih veterinarskih lekova koji se dobijaju iz mikrobioloSkih kultura, celijskih kultura i kultura
tkiva, mora biti zasnovana na sistemu glavnih i radnih izvora semena ili banaka celija.

41. Broj generacija (udvostru€enja i sl.) izmedu izvora semena ili banke celija i gotovog proizvoda mora da je u
saglasnosti sa uslovima iz dozvole za stavljanje u promet.

42. Neophodno je da izvori semena i banke ¢elija budu obelezeni i odgovarajuce testirani. Za svaki nov izvor
semena potrebno je ustanoviti kriterijume prihvatljivosti. Izvori semena i banke celija moraju biti pripremljeni, Cuvani
i kori¢eni na takav nacin da se u najvec¢oj mogucoj meri umaniji rizik od kontaminacije. Tokom pripremanja izvora
semena i banke celija, niko ne sme istovremeno da rukuje sa drugim zivim ili infektivnim materijalima (npr.
virusima) u istom proizvodnom prostoru.

43. Osnivanje izvora semena i banke ¢elija mora se sprovoditi u odgovarajuée kontrolisanoj sredini kako bi se izvor
semena i banke c¢elija zastitile, kao i osoblje koje rukuje njima, a takode i spoljasnja sredina.

44. Poreklo i oblik zasejanog materijala, kao i uslovi njegovog skladiStenja, moraju u potpunosti biti identifikovani i
potvrdeni. Dokaz o stabilnosti i regeneraciji semena i ¢elija mora biti evidentiran u dokumentaciji. Kontejneri u
kojima se Cuvaju zasejane kulture moraju biti hermeticki zatvoreni, jasno obelezeni i uskladisteni na odgovarajucoj
temperaturi. Uslovi skladistenja se moraju stalno proveravati. Neophodno je da se vodi zapis o svakom kontejneru
u odgovarajucéoj dokumentaciji.

45. Samo ovlas¢enom osoblju je dozvoljeno da rukuje sa polaznim materijalom i to pod nadzorom odgovorne
osobe. Razliciti izvori semena ili banke ¢elija moraju da se ¢uvaju na takav nacin da se izbegne greska ili unakrsna
kontaminacija. Neophodno je da se izvori semena i banke ¢éelija razdvoje i da se delovi serija Cuvaju na razli¢itim
mestima, kako bi se umanijio rizik od potpunog gubitka soja ili banke celija.

Radni principi
46. Tokom proizvodnog procesa potrebno je izbeci stvaranje aerosolnih kapljica i pene ili ih svesti na najmanju

mogucéu meru. Postupci centrifugiranja i meSanja koji mogu izazvati formiranje kapljica, treba da se izvode u
odgovarajuc¢im zatvorenim prostorima ili Cistim sobama da bi se sprecio prenos zivih mikroorganizama.



47. Prenos polaznog materijala, narocito zivih mikroorganizama, mora se obaviti brzo i bezbedno. Za svaki
mikroorganizam moraju biti ustanovljene validirane metode dekontaminacije. Kada su u postupku ukljuceni razliciti
sojevi jedne iste vrste bakterija ili veoma sli€ni virusi, postupak mora da se podvrgne validaciji za samo jednu od
bakterija ili virusa, ukoliko ne postoje drugi valjani razlozi da se tako ne postupi.

48. Postupci prilikom kojih se vrsi prenos polaznih materijala, kao Sto su sterilne podloge, kulture ili proizvodi, mora
da se sprovode u zatvorenim prethodno sterilisanim sistemima, kad god je to moguée. Kada je to neizvodijivo,
postupci prenosa moraju se odvijati pri laminarnom protoku vazduha.

49. Dodavanje podloga i kultura u bioreaktore i druge posude, mora da se izvodi u strogo kontrolisanim uslovima
kako bi se onemogucila kontaminacija. Mora se voditi raCuna da sudovi budu ispravno povezani tokom dodavanja
kultura.

50. Ako je neophodno, na primer da se dva ili viSe fermentora nalazi u istom prostoru, tada mesto uzimanja
uzoraka i mesto za dodavanje drugih materijala, kao i mesta povezivanja (posle povezivanja, pre potoka materijala i
ponovo pre razdvajanja) moraju biti sterilisani parom. U drugim okolnostima je prihvatljiva hemijska dezinfekcija
konekcija pod laminarom.

51. Oprema, staklene posude, kontejneri i drugi sli¢ni materijali moraju se dezinfikovati pre prenosa iz prostorija u
druge prostore na nacin koji je validiran (videti tacku 47). Zapisi koji se vode u toku proizvodnje mogu da
predstavljaju poseban problem. Samo apsolutni minimum dokumentacije, koji se zahteva prema standardima
smernice dobre proizvodacke prakse, moze se uneti ili izneti iz radne prostorije. Ako je izvesno da su papirni
dokumenti kontaminirani aerosolima ili je po njima prisutna neka infektivha supstanca koja sadrzi visokoinfektivne
mikroorganizme, onda je neophodno da se takva dokumentacija adekvatno dezinfikuje ili se podaci prenesu u drugi
prostor kao fotokopija ili putem faksa.

52. Tecne ili vrste otpade, kao Sto je otpad od zasejanih sojeva, posude za kulture, nezeljene kulture i bioloske
agense, najbolje je sterilisati ili dezinfikovati pre iznoSenja iz zatvorenih prostora. U nekim slu¢ajevima mogu
posluziti i alternativne metode uklanjanja otpada, na primer, zape€acéeni kontejneri ili sistem posebnih cevovoda.

53. Materijali, uklju€ujuci i dokumentaciju, koji se unose u proizvodni prostor, moraju se pazljivo kontrolisati, jer je
dozvoljeno unositi samo obrasce i materijale koji se odnose na proizvodnju. Treba da se ustanovi sistem kojim se
omogucava da se pisani materijal, koji se iznosi iz proizvodnog prostora, zamenjuje novim i tako se spreci njegovo
nagomilavanje.

54. Materijali stabilni na poviSenoj temperaturi, koji se unose u €istu sobu ili isti/ograniceni prostor, moraju da
produ kroz autoklav ili sterilizator sa dvoja vrata. Pisani materijali koji nisu stabilni na poviSenoj temperaturi, treba
da se dezinfikuju prolaskom kroz vazdusni propusnik na €ijim vratima je instaliran sistem medusobnog blokiranja. U
svim drugim slucajevima, sterilizacija pisanih dokumenata je prihvatljiva, pod uslovom da su propusteni kroz
vazdus$ni propusnik uz odgovaraju¢e mere predostroznosti.

55. Tokom inkubacije moraju se preduzeti mere predostroznosti kako bi se izbegla kontaminacija ili greske. Za
inkubatore mora da postoji procedura Cis¢enja i dezinfekcije. Kontejneri u inkubatorima moraju da budu jasno
obelezeni.

56. Unutar proizvodnog prostora, u bilo koje vreme, moze se vrsiti postupak sa samo jednim zivim bioloSkim
agensom, osim za postupke meSanja i naknadnog punjenja (ili kada se koristi potpuno zatvoreni sistem).
Proizvodni prostori moraju biti efikasno dezinfikovani izmedu postupaka sa razli¢itim bioloSkim agensima.

57. Proizvode treba inaktivirati dodavanjem nekog inaktivatora, a zatim sledi proces pobudivanja. MeSavinu tada
treba prebaciti u drugu sterilnu posudu, ako kontejner nije takvih dimenzija i oblika da se sve unutrasnje povrsine
prevuku gotovom mesavinom kulture i inaktivatora.

58. Posude koje sadrze inaktivirani proizvod ne smeju se otvarati ili uzorkovati u prostorima sa zivim bioloSkim
agensima. Svaka naknadna prerada inaktiviranih proizvoda mora se odvijati u Cistim prostorima klase A- B ili u
zatvorenoj opremi posebno namenjenoj za inaktivirane proizvode.



59. Posebna paznja mora da se obrati na validaciju metoda sterilizacije, dezinfekcije, uklanjanje virusa i inaktivacije.

60. Punjenje treba da se sprovodi odmah nakon proizvodnje. Kontejneri za poluproizvod, pre punjenja treba da su
zapecaceni, odgovarajuce obelezeni i uskladisteni u tano navedenim temperaturnim uslovima.

61. Mora da postoji sistem kojim se obezbeduje ispravnost i zatvaranje kontejnera posle punjenja.

62. Postupak zatvaranja staklenih kontejnera (stavljanja poklopaca na bocice) u kojima se nalaze zivi bioloSki
agensi, mora da se izvede tako da onemoguci kontaminaciju drugih proizvoda, drugih prostorija i prostora ili
spoljasnje sredine.

63. Zbog razlic¢itih razloga moze doc¢i do vremenskog odlaganja izmedu postupka punjenja kontejnera sa gotovim
proizvodima i postupka pakovanja i obelezavanja. Zato je neophodno da se ustanovi odgovarajuci operativni
postupak za skladistenje kontejnera pre postupka obelezavanja, kako bi se sprecila greska i obezbedili
zadovoljavajuci uslovi skladiStenja. Naroc€ita paznja mora da se posveti skladiStenju proizvoda koji su osetljivi na
toplotu i svetlost. Veoma je vazno da se utvrdi adekvatna temperatura skladiStenja za svaki proizvod.

64. U svim fazama proizvodnje, stvarni prinos proizvoda treba da bude usaglasen sa teorijskim prinosom. Svako
znacajnije odstupanje moralo bi da se istrazi.

Kontrola kvaliteta
65. Procesna kontrola ima veoma vaznu ulogu u obezbedenju postojanosti kvaliteta bioloskih lekova. Ona

ispitivanja kvaliteta koja su vrlo bitna za kvalitet (npr. uklanjanje virusa), ali ih je nemoguce sprovesti na gotovom
proizvodu, moraju da se izvedu u toku odgovaraju¢eg postupka proizvodnje.

66. Moraju se Cuvati kontrolni uzorci meduproizvoda u dovoljnim koli¢inama i pod odgovaraju¢im uslovima
skladistenja, kako bi se omogucilo ponavljanje ispitivanja i potvrda kvaliteta serije.

67. Mora da postoji stalna provera podataka iz dokumentacije o seriji tokom proizvodnje, kao na primer,
proveravanie fizickih parametara tokom fermentacije.

68. Odrzavanje stalne kulture je uobi¢ajena praksa i zato se mora obratiti posebna paznja na zahteve metoda
ispitivanja kvaliteta, adekvatne tom nacinu proizvodnje.

ANEKS 6
PROIZVODNJA MEDICINSKIH GASOVA

Princip
Gasovi koji odgovaraju definiciji leka iz Direktive 2001/83/EC ili Direktive 2001/82/EC (u daljem tekstu: medicinski

gasovi), podlezu zahtevima ovih direktiva, uklju€ujuci i zahteve za proizvodnju. U tom smislu, ovaj aneks se odnosi
na proizvodnju aktivnih supstanci gasova i medicinskih gasova.

Razlika izmedu proizvodnje aktivne supstance i proizvodnje leka treba jasno da se definiSe u dokumentaciji dozvole
za stavljanje leka u promet. Po pravilu se koraci proizvodnje i preciS¢avanja gasa smatraju proizvodnjom aktivnih
supstanci. Gasovi ulaze u polje farmaceutike od prvog skladisStenja gasa namenjenog za farmaceutsku upotrebu.

Proizvodnja aktivnih supstanci gasova treba da bude usaglaSena sa osnovnim zahtevima smernice dobre
proizvodacke prakse (Drugi deo), odgovaraju¢im delovima ovog aneksa, kao i sa drugim relevantnim aneksima
Smernica dobre proizvodacke prakse.

Proizvodnja medicinskih gasova treba da bude usaglasena sa osnovnim zahtevima smernice dobre proizvodacke
prakse (Prvi deo), odgovaraju¢im delovima ovog aneksa, kao i sa drugim relevantnim aneksima Smernica dobre
proizvodacke prakse.



U izuzetnim slu€ajevima, kod kontinuiranih procesa kod kojih nema medufaznog skladistenja gasa izmedu
proizvodnje aktivne supstance i medicinskog gasa, celokupan proces (od polaznih materijala za proizvodnju aktivne
supstance do gotovog proizvoda - medicinskog gasa) pripada oblasti proizvodnje lekova. Ovo treba da bude jasno
navedeno u dokumentaciji dozvole za stavljanje leka u promet.

Ovaj aneks ne obuhvata proizvodnju i rukovanje medicinskim gasovima u bolnicama, osim ako se to ne smatra
industrijskom pripremom ili proizvodnjom. Medutim, odgovarajuci delovi ovog aneksa mogu biti osnov za takve
aktivnosti.

Proizvodnja aktivne supstance za proizvodnju medicinskih gasova

Aktivhe supstance za proizvodnju medicinskih gasova mogu da se dobiju hemijskom sintezom ili iz prirodnih izvora
kroz nekoliko faza preciS¢avanja ako je to potrebno (kao na primer u postrojenju za separaciju vazduha).

1. Procesi koji odgovaraju ovim nacinima dobijanja aktivnih supstanci medicinskih gasova treba da budu uskladeni
sa osnovnim zahtevima Smernice Dobre proizvodacke prakse (Drugi deo). Medutim:

(a) zahtevi u pogledu polaznih materijala, odnosno sirovina za aktivne supstance (Odeljak 7 Drugi deo
Smernice) ne primenjuju se na proizvodnju aktivne supstance medicinskog gasa koja se dobija separacijom
vazduha (medutim, proizvodac treba da osigura da je kvalitet polaznog vazduha pogodan za proces
separacije i da nikakve promene u kvalitetu polaznog vazduha ne utiCu na kvalitet aktivhe supstance
medicinskog gasa);

(b) zahtevi u pogledu kontinuiranog pracenja stabilnosti (Odeljak 11.5 Drugi deo smernice), koje se koristi za
odredivanje uslova ¢uvanja i roka upotrebe/datuma retestiranja (Odeljak 11.6 Drugi deo Smernice), ne
primenjuju se kada su inicijalne studije stabilnosti zamenjene bibliografskim podacima (videti u smernici
Note for Guidance CPMP/QWP/1719/00); i

(c) zahtevi u pogledu referentnih/rezervnih uzoraka (odeljak 11.7 Drugi deo smernice), ne primenjuju se na
aktivne supstance medicinskih gasova, osim ako nije drugacije odredeno.
2. Proizvodnja aktivnih supstanci medicinskih gasova kroz kontinuirani proces (npr. separacijom vazduha) treba da

se kontinuirano prati u pogledu njihovog kvaliteta. Rezultati ovog monitoringa treba da se ¢uvaju tako da je
omogucena procena trenda.

3. Osim navedenog:

(a) transport i isporuke aktivnih supstanci medicinskih gasova u bulk-u treba da budu uskladeni sa istim
zahtevima kao za medicinske gasove (tacke 19. do 21. ovog aneksa);

(b) punjenje aktivnih supstanci medicinskih gasova u boce ili mobilne kriogene sudove treba da bude

uskladeno sa istim zahtevima kao za medicinske gasove (taCke 22. do 37. ovog aneksa) i Odeljak 9. Drugi
deo Smernice Dobre proizvodacke prakse.

Proizvodnja medicinskih gasova
Proizvodnja medicinskih gasova se uglavnom vrsi u zatvorenim sistemima. 1z tog razloga je kontaminacija
proizvoda minimalna. Medutim, do rizika od kontaminacije (ili unakrsne kontaminacije drugim gasovima), moze da
dode narocito zbog ponavljanja upotrebe boca.

4. Zahtevi koji se odnose na boce treba da se primenjuju i na baterije boca (osim Cuvanja i transporta pod krovom).

Osoblje
5. Svom osoblju koje u€estvuje u proizvodniji i distribuciji medicinskih gasova treba da bude obezbedena
odgovarajuc¢a obuka u oblasti dobre proizvodacke prakse za medicinske gasove. Zaposleni treba da budu svesni
kriti€nih mesta i potencijalnih opasnosti za pacijente od lekova u obliku medicinskog gasa. Programi obuke treba da
obuhvate i vozace cisterni.



6. Zaposleni kod primaoca ugovora za poverene poslove koji mogu da utiCu na kvalitet medicinskog gasa (kao Sto
je na primer osoblje zaduzeno za odrzavanje boca ili ventila), treba da budu odgovarajuce obuceni.

Prostorije i oprema

Prostorije

7. Boce i mobilni kriogeni kontejneri treba da se proveravaju, pripremaju, pune i €uvaju u prostorima odvojenim od
nemedicinskih gasova i izmedu tih prostora ne treba da bude razmene boca/mobilnih kriogenih kontejnera.
Medutim, moze se prihvatiti da se provera, priprema, punjenje i Cuvanje drugih gasova vrsi u istim prostorima, pod
uslovom da njihov kvalitet odgovara specifikacijama za medicinske gasove, kao i da se procesi proizvodnje
obavljaju u skladu sa zahtevima Smernica dobre proizvodacke prakse.

8. U prostorijama treba da bude dovoljno prostora za razli€ite postupke koji se preduzimaju u proizvodniji, ispitivanju
i skladiStenju, kako bi se izbegao bilo kakav rizik od zamene. Prostorije treba da budu tako dizajnirane da
obezbeduju:

a) odvojene i obelezene prostore za razliCite gasove;

b) jasno obelezavanje i odvajanje boca i mobilnih kriogenih kontejnera u razli€itim fazama proizvodnje (npr.

"Ceka proveru", "¢eka punjenje", "napunjeno”, "karantin", "odobreno za promet", "odbijeno", "pripremljeno za
isporuku").

Nacin na koji se postizu ovi razli€iti nivoi razdvojenosti zavisi od vrste, obima i sloZzenosti postupaka. Prihvatljivi su
obelezavanje podne zone, odeljci, rampe, pregrade i oznake ili drugi odgovarajuci nacini.

9. Prazne boce/kriogeni kontejneri za kuénu upotrebu nakon sortiranja i odrzavanja, kao i napunjene boce/kriogeni
kontejneri za kuénu upotrebu treba da se €uvaju pokriveni, zasti¢eni od nepovoljnih vremenskih uslova. Napunjene
boce/mobilni kriogeni sudovi treba da se €uvaju na takav nacin koji obezbeduje njihovu isporuku u Cistom stanju,
odnosno u stanju koje odgovara okruzenju u kome ¢e se koristiti.

10. Treba da se obezbede uslovi Cuvanja u skladu sa zahtevima iz dozvole za stavljanje leka u promet (npr. za
mesavine gasova kod kojih dolazi do fazne separacije pri zamrzavanju).

Oprema

11. Oprema treba da bude dizajnirana tako da je omoguceno da se odredeni gas puni u odgovarajuci kontejner.
Izmedu cevi koje sprovode razlicite gasove ne treba da postoji nikakva medusobna veza. Ako su medusobne veze
neophodne (oprema za punjenje mesavina gasova), kvalifikacija treba da obezbedi da ne postoji rizik od unakrsne
kontaminacije izmedu razliCitih gasova. Osim toga, razvodnici (manifold) treba da budu opremljeni specifiénim
prikljuCcima za punjenje. Ovi prikljuCci treba da odgovaraju nacionalnim ili medunarodnim standardima. Upotreba
prikljuCaka koji odgovaraju razli¢itim standardima na istom mestu punjenja treba da bude pod strogom kontrolom,
kao i upotreba adaptera koji su u nekim slu€ajevima potrebni za povezivanje (bypass) specifi¢nih priklju€aka
sistema za punjenje.

12. Rezervoari za skladiStenje i cisterne za isporuku treba da budu namenski za svaku vrstu i propisan kvalitet toga
gasa. Medutim, medicinski gasovi se mogu Cuvati ili transportovati u istim kontejnerima, drugim kontejnerima koji su
koris¢eni za medufazno skladistenje ili cisternama, koji su kori§¢eni za isti nemedicinski gas, pod uslovom da je
njegov kvalitet najmanje jednak kvalitetu medicinskog gasa i da se odrzavaju standardi dobre proizvodacke prakse.
U takvim slu€ajevima treba da se sprovede i dokumentuje upravljanje rizikom kvaliteta.

13. Zajednicki sistem razvodnika za snabdevanje za medicinski i nemedicinski gas je prihvatljiv samo ako postoji
validirana metoda za spre€avanje povratnog toka iz cevovoda nemedicinskog gasa u cevovod medicinskog gasa.

14. Razvodnici za punjenje treba da budu namenski za svaki pojedinacan medicinski gas ili odredenu mesavinu
gasova. U izuzetnim sluCajevima, punjenje gasova koji se koriste za druge medicinske svrhe na razvodniku za
medicinske gasove moze da bude prihvatljivo ako je opravdano i ako se izvodi pod kontrolom. U ovim slu€ajevima



kvalitet nemedicinskog gasa treba da bude najmanje jednak zahtevanom kvalitetu medicinskog gasa i da se
odrzavaju standardi dobre proizvodacke prakse. U takvim slu€ajevima punjenje treba da se sprovodi po
kampanjskom principu.

15. Postupci popravke i odrzavanje opreme (ukljucujuéi CiS¢enje i ispiranje) ne smeju negativno da uti¢u na kvalitet
medicinskog gasa. Narocito treba da postoje procedure koje propisuju mere koje treba da se preduzmu nakon
postupaka popravki i odrzavanja uklju¢ujuci naruSavanje integriteta sistema. Posebno treba dokazati da je, nakon
popravke i odrzavanja, oprema bez bilo kakve kontaminacije koja moze negativno da uti¢e na kvalitet gotovog
proizvoda pre nego $to se gas odobri za upotrebu. O navedenom treba da se vode zapisi.

16. Treba da postoji procedura koja opisuje mere koje treba preduzeti kada se cisterna za isporuku vrati u
punionicu medicinskog gasa (nakon transporta nemedicinskog gasa pod uslovima navedenim u tacki 12. ili nakon
postupka odrzavanja). Ove mere treba da uklju€e i analiticka ispitivanja.

Dokumentacija

17. Podaci u zapisima za svaku seriju boca/mobilnih kriogenih sudova moraju da obezbede sledljivost svake
napunjene boce kroz sve znacCajne aspekte odgovarajucih postupaka punjenja. Dokumentacija treba da sadrzi
sledece podatke:

(a) naziv proizvoda;
(b) broj serije;
(c) datum i vreme punjenja;

(d) potpis ili paraf operatera koji su izvrsili svaku znacajnu aktivnost (npr. rasc¢iS¢avanije linije, prijem, provere
pre punjenja, punjenje itd);

(e) referencu, odnosno upucivanje na broj serije gasa u bulk-u koji se koristi za punjenje, kako je navedeno
u tacki 22, ukljuujuci njegov status;

(f) podatke o koris§¢enoj opremi (npr. razvodnik za punjenje);

(9) broj boca/mobilnih kriogenih kontejnera pre punjenja, uklju€ujuéi i pojedinacne reference za identifikaciju
i vodene kapacitete;

(h) podatke o postupcima pripreme izvr§enim pre punjenja (videti tacku 20);

(i) kljuéne parametre potrebne za obezbedenje pravilnog punjenja pod standardnim uslovima;

(j) rezultate odgovarajucih provera kojima se utvrduje da su boce/mobilni kriogeni kontejneri napunjeni;
(k) uzorak etikete sa brojem serije;

() specifikaciju gotovog proizvoda i rezultate ispitivanja kontrole kvaliteta (ukljuCujuéi reference za
kalibracioni status opreme za ispitivanje);

(m) broj odbacenih boca/mobilnih kriogenih kontejnera, sa pojedina¢nim referencama za identifikaciju i
razlozima njihovog odbacivanja;

(n) detalje o problemima ili neuobi¢ajenim dogadajima i potpis odgovorne osobe za odobravanje odstupanja
od uputstva za punjenje;

(o) odluku o pustanju u promet od strane QP, sa datumom i potpisom.

18. Treba da se vode zapisi 0 svakoj seriji gasa koja je namenjena za isporuku u bolniCke rezervoare. Ovi zapisi
treba, u zavisnosti od potreba, da sadrze sledece (podaci koji se zapisuju mogu da variraju u zavisnosti od
nacionalnih propisa):

(a) naziv proizvoda;

(b) broj serije;



(c) identifikaciona oznaka za rezervoar (cisternu) u kome je serija za koju je izdat sertifikat;

(d) datum i vreme punjenja;

(e) potpis ili paraf operatera koji je izvrSio punjenje rezervoara (cisterne);

(f) referencu, odnosno upucivanje na oznaku cisterne (rezervoara), odnosno na izvorni gas, kako je
primenljivo;

(g) relevantne podatke o punjenju;

(h) specifikaciju gotovog proizvoda i rezultate ispitivanja kontrole kvaliteta (uklju€ujuci reference za
kalibracioni status opreme za ispitivanje);

(i) detalje o problemima ili neuobi¢ajenim dogadajima i potpis odgovorne osobe za odobravanje odstupanja
od uputstva za punjenje; i

(j) odluku o pustanju u promet od strane QP, sa datumom i potpisom.
Proizvodnja

Prenos i isporuka kriogenog i te€nog gasa

19. Prenos kriogenih ili te€nih gasova od primarnog skladista, ukljuCujuci kontrole pre prenosa, treba da se
obavljaju u skladu sa validiranim procedurama koje su uspostavljene kako bi se izbegla mogucnost kontaminacije.
Linije za prenos gasova treba da budu opremljene nepovratnim ventilima ili drugim odgovarajuéim sredstvom.
Fleksibilni prikljuCci, spojnice i konektori treba da se isperu odgovaraju¢im gasom pre upotrebe.

20. Cevi za prenos koje se koriste za punjenje rezervoara i cisterni treba da budu opremljene konekcijama
specifi€nim za proizvod. KoriS¢enje adaptera koji omogucavaju povezivanje rezervoara i cisterni, a koji nisu
namenjeni za isti gas, treba da se kontroliSe na odgovarajuci nacin.

21. Isporuke gasa mogu se dodavati u rezervoare za skladiStenje koji sadrze isti definisan kvalitet gasa, pod
uslovom da se uzorak isporu¢enog gasa ispita kako bi se osiguralo da je kvalitet isporu¢enog gasa prihvatljiv. Ovaj
uzorak se moze uzeti iz isporuc¢enog gasa pre dodavanja isporuke; ili iz rezervoara za prijem nakon dodavanja.

Napomena: specifitne zahteve za punjenje rezervoara koji zadrzavaju kupci u svojim prostorijama videti u tacki 42.

Punjenje i obelezavanje boca i mobilnih kriogenih kontejnera

22. Pre punjenja boca i mobilnih kriogenih kontejnera, treba da bude odredena serija (serije) gasa (gasova),
kontrolisana u skladu sa specifikacijama i odobrena za punjenje.

23. U slu€aju kontinuiranog procesa (naveden u odeljku "Princip") treba da postoje odgovarajuée procesne kontrole
kako bi se osiguralo da je gas u skladu sa specifikacijama.

24. Boce, mobilni kriogeni kontejneri i ventili treba da budu u skladu sa odgovarajuc¢im tehnic¢kim specifikacijama i
svim relevantnim zahtevima iz dozvole za stavljanje leka u promet. Oni treba da se koriste samo za pojedinacan
medicinski gas ili datu mesavinu medicinskih gasova. Svaka boca treba da bude obelezena i kodirana bojom u
skladu sa odgovaraju¢im standardom. Kako bi se obezbedila odgovarajuc¢a zastita od kontaminacije, boce treba da
imaju sigurnosne ventile sa nepovratnim mehanizmom za odrzavanje minimalnog pritiska.

25. Boce, mobilni kriogeni kontejneri i ventili treba da se provere pre prve upotrebe u proizvodnji i treba da se
odrzavaju na odgovarajuci nacin. Kada se upotrebljavaju medicinska sredstva sa CE znakom, odrzavanje treba da
se vrsi u skladu sa uputstvom proizvodaca.

26. Postupci provere i odrzavanja ne smeju negativno da uti€u na kvalitet i bezbednost medicinskog gasa. Voda
koja se koristi za ispitivanje hidrostatickog pritiska na bocama treba da bude najmanje kvaliteta vode za pice.

27. Kao deo postupka provere i odrzavanja boce treba da se podvrgnu unutrasnjoj vizuelnoj proveri pre ugradnje
ventila, kako bi se osiguralo da nisu kontaminirane vodom ili drugim kontaminantima. Ova provera treba da se izvrsi:



- kada su potpuno nove i prvi put se stavljaju u upotrebu za medicinske gasove;
- u vezi sa bilo kojim testiranjem na hidrostati¢ki pritisak ili ekvivalentnom metodom, kada su ventili uklonjeni;
- uvek kada se ventili menjaju.

Nakon ugradivanja ventil treba da se drzi na poziciji "zatvoreno" kako bi se sprecio ulazak bilo kakvih
kontaminanata u boce. Ako postoji sumnja u unutrasnje stanje boca, ventil treba da se ukloni i boca interno proveri
kako bi se osiguralo da nije kontaminirana.

28. Za postupke odrzavanja i popravke boca, mobilnih kriogenih kontejnera i ventila odgovoran je proizvodac
medicinskog gasa. Ako se ovi poslovi poveravaju, primaoci ugovora treba da budu odobreni i sa njima treba da
budu zaklju€eni tehnicki ugovori. Treba da se vrsi provera (audit) primaoca ugovora kako bi se obezbedilo da se
odrzavaju odgovarajuéi standardi.

29. Treba da postoji sistem koji obezbeduje pracenje boca, mobilnih kriogenih kontejnera i ventila.
30. Provere pre punjenja treba da obuhvate:

(a) u slu€aju boca, provera, koja se vrSi u skladu sa definisanom procedurom, kojom se potvrduje pozitivan
rezidualni pritisak u svakoj boci

- kod boca sa ugradenim ventilom za zadrzavanje minimalnog pritiska, kada signal ne ukazuje da je
pozitivan rezidualan pritisak, treba proveriti funkcionisanje ventila i ako se pokaze da on ne
funkcioniSe ispravno, boca treba da se poSalje na popravku,

- kod boca bez ugradenog ventila za zadrzavanje minimalnog pritiska, kada nema pozitivhog
rezidualnog pritiska, boce treba ostaviti sa strane radi dodatnih mera kako bi se utvrdilo da li su
kontaminirane vodom ili drugim kontaminantima; dodatne mere mogu da obuhvate unutrasnju
vizuelnu proveru posle koje se vrsi CiS¢enje validiranom metodom;

(b) proveru da li su sve etikete od prethodnih serija uklonjene;
(c) proveru da li su sve ostecene etikete uklonjene i zamenjene;
(d

) vizuelnu, spoljnu proveru svake boce, mobilnog kriogenog suda i ventila na mehanicka ostecenja,
oStecenja od elektricnog luka, metalne opiljke i druga osteéenja i kontaminacije uljem ili masno¢om; ako je
potrebno treba izvrsiti ¢iSéenje;

(e) proveru ventilnog spoja svake boce ili kriogenog suda radi potvrdivanja da se radi o odgovaraju¢em tipu
za namenjeni medicinski gas;
(f) proveru datuma sledeceg ispitivanja ventila (u slu€aju ventila koje treba periodi¢no ispitivati);

(g) proveru da li je za boce i mobilne kriogene sudove uradeno bilo koje ispitivanje zahtevano nacionalnim ili
medunarodnim standardima (npr. hidrostati¢kim pritiskom ili sli€no ispitivanje), kao i da su rezultati jo§ uvek
validni;

(h) proveru da je svaka boca obojena kodirana bojom koja je navedena u dozvoli za stavljanje u promet
(bojenje kodiranom bojom u skladu sa odgovarajuéim nacionalnim/medunarodnim standardom).

31. Za punjenje medicinskih gasova treba da bude definisana serija.

32. Boce koje su vracene na ponovno punjenje treba da se pripreme veoma pazljivo kako bi se rizik od
kontaminacije minimizirao, u skladu sa procedurama definisanim u dozvoli za stavljanje leka u promet. Ove
procedure koje treba da obuhvate praznjenje i/ili ispiranje treba da budu validirane.

Napomena: Za komprimovane gasove maksimalni teoretski nivo necistoce iznosi 500 ppm v/v za pritisak punjenja
od 200 bara na 15 °C (i ekvivalentne vrednosti za druge vrednosti pritiska punjenja).



33. Mobilni kriogeni sudovi koji su vraéeni na ponovno punjenje treba da se pripreme veoma pazljivo kako bi se
rizik od kontaminacije minimizirao, u skladu sa procedurama definisanim u dozvoli za stavljanje leka u promet.
Narocito treba kontejneri za transport bez rezidualnog pritiska da se pripreme validiranim metodama.

34. Potrebno je sprovesti odgovarajuce provere kako bi se potvrdilo da su boce/mobilni kriogeni kontejneri ispravno
napunjeni.

35. Svaka napunjena boca pre stavljanja zastitne folije treba da se ispita na curenje koristec¢i odgovaraju¢u metodu
(videti tacku 36). Ova metoda ispitivanja ne sme da dovede do kontaminacije izlaznog ventila, i ako je to
primenljivo, ispitivanje treba da se izvrsi nakon svakog uzorkovanja za potrebe kontrole kvaliteta.

36. Nakon punjenja ventili na bocama treba da se zastite od kontaminacije. Boce i mobilni kriogeni sudovi treba da
budu plombirani zastitnim zigovima koji su uocljivi.

37. Svaka boca i mobilni kriogeni sud treba da budu obelezeni. Broj serije i rok upotrebe mogu da budu navedeni
na posebnoj etiketi.

38. U slu¢aju medicinskih gasova proizvedenih me$anjem dva ili viSe razliCitih gasova (u liniji pre punjenja ili
direktno u bocama); proces mesanja treba da bude validiran kako bi se osiguralo da su gasovi ispravno izmesani u
svakoj boci i da je meSavina homogena.

Kontrola kvaliteta

39. Svaka serija medicinskog gasa (boce, mobilni kriogeni kontejneri, bolnicki rezervoari) treba da bude ispitana u
skladu sa specifikacijom iz dozvole za stavljanje leka u promet i da poseduje odgovarajuci sertifikat.

40. Ukoliko u dozvoli za stavljanje leka u promet nisu postavljeni drugadiji zahtevi, u slu¢aju boca plan uzorkovanja i
kontrola kvaliteta koja treba da se izvrsi, treba da budu u skladu sa slede¢im zahtevima:

(a) U slu¢aju medicinskog gasa koji se puni putem viSecilindricnog razvodnika, treba da se ispita
identifikacija gasa iz najmanje jedne boce svakog punjenja razvodnika, kao i sadrzaj gasa pri svakom
menjanju boca na razvodniku;

(b) U slu¢aju medicinskog gasa koji se puni u bocu jedan po jedan, treba da se ispita identifikacija i sadrzaj
gasa iz najmanje jedne boce svakog neprekidnog ciklusa punjenja. Primer neprekidnog ciklusa punjenja je
jedna proizvodna smena sa istim osobljem, opremom i jednom serijom gasa koji se puni;

(c) U slu¢aju medicinskog gasa koji se proizvodi meSanjem dva ili viSe gasova u boci iz istog razvodnika,
treba da se ispita identifikacija i sadrzaj svakog komponentnog gasa iz najmanje jedne boce iz svakog
ciklusa punjenja iz cevovoda. Za pomocne supstance, ako ih ima, ispitivanje identifikacije treba da se izvrsi
iz jedne boce po ciklusu punjenja razvodnika (ili po neprekidnom ciklusu punjenja u slu¢aju kada se boce
pune jedna po jedna). U slu¢aju kada je automatizovani sistem punjenja validiran, moze da se ispita maniji
broj boca;

(d) Kada su gasovi na liniji meSani pre punjenja, za ispitivanje treba da se primeni isti princip kao u slucaju
pojedinacnih gasova, vrSi se kontinuirana kontrola kvaliteta meSavine koja se puni.
U slucaju gasova koji se meSaju pre punjenja primenjuje se isti princip kao kod medicinskih gasova koji se
proizvode meSanjem gasova u bocama kada nema kontinuiranog ispitivanja mesavine koja se puni.

Treba da se vrSi ispitivanje sadrzaja vode, osim ako drugacije nije opravdano.

Mogu da budu opravdane drugacije procedure uzorkovanja i ispitivanja kojima se postize bar ekvivalentan nivo
obezbedenja kvaliteta.

41. Ukoliko u dozvoli za stavljanje leka u promet nisu postavljeni drugadiji zahtevi, zavrSna kontrola kvaliteta
sadrzaja mobilnih kriogenih sudova podrazumeva ispitivanje identifikacije i sadrzaja svakog suda. Kontrola kvaliteta
po serijama moze da se vrSi samo ako je dokazano da su odrzavane kritiCne karakteristike gasa preostalog u
svakom sudu pre punjenja.



42. Kriogeni sudovi, zadrzani od strane korisnika (bolnicki rezervoari ili kriogeni kontejneri za ku¢nu upotrebu), u
koje se ponovo pune medicinski gasovi na licu mesta iz namenskih cisterni, ne moraju se nakon punjenja
uzorkovati, pod uslovom da se uz isporuku dostavlja sertifikat analize uzorka uzetog iz te cisterne. Medutim, treba
da se dokaze da se sadrzaj sudova odrzava u skladu sa specifikacijom tokom uzastopnih ponovljenih punjenja.

43. Osim ako nije drugacije navedeno, Cuvanje referentnih i rezervnih uzoraka nije potrebno.
44. Zahtevi u pogledu kontinuiranog prac¢enja stabilnosti ne primenjuju se kada su inicijalne studije stabilnosti
zamenjene bibliografskim podacima (videti u smernici Note for Guidance CPMP/QWP/1719/00).

Transport napunjenih boca i kriogenih kontejnera za kuénu upotrebu

45. Napunjene boce i kriogeni kontejneri za ku¢nu upotrebu treba da budu zasti¢eni tokom transporta, tako da se
isporucuju u €istom stanju, odnosno u stanju koje odgovara okruzenju u kome ¢e se koristiti.

Red&nik
Aktivna supstanca gas
Bilo koji gas koji sluzi kao aktivha supstanca medicinskog gasa.

Baterija boca
Vise boca koje su zajedno pri€vrséene ramom i povezane razvodnikom, a koja se transportuje i koristi kao jedna
jedinica.
Boca
Kontejner koji je po pravilu cilindricnog oblika, pogodan za komprimovani, te¢ni ili rastvoren gas, opremljen
uredajem za regulisanje spontanog ispustanja gasa pri atmosferskom pritisku i sobnoj temperaturi.
Ventil

Uredaj za otvaranije ili zatvaranje kontejnera.

Ventil za odrzavanje minimalnog pritiska

Ventil na boci, koji odrzava pozitivan pritisak iznad atmosferskog pritiska u boci sa gasom posle upotrebe, kako bi
se sprecila kontaminacija unutrasnjosti boce.

Gas

Supstanca koja je u gasovitom stanju pri pritisku od 1,013 bara i temperaturi od +15 °C ili koja ima pritisak pare koji
prelazi 3 bara na temperaturi od +50 °C.

Delimiéno te€ni gas

Gas koji, napunjen pod pritiskom, je delimi¢no u te€nom stanju (ili Svrstom) na temperaturi iznad -50 °C.

Ispiranje
Uklanjanje rezidualnog/zaostalog gasa iz boce/sistema, prvo povecanjem pritiska a zatim ispustanjem gasa koji se
koristi za ispiranje do pritiska od 1,013 bara.

Ispustanje
Uklanjanje rezidualnog/zaostalog gasa iz boce/sistema do pritiska od 1,013 bara otvaranjem boce/sistema u
atmosferu.

Komprimovani gas
Gas punjen pod pritiskom i koji je u gasovitom stanju na temperaturi iznad -50 °C.



Kontejner

Kontejner je kriogeni sud (rezervoar, cisterna ili druga vrsta mobilnog kriogenog suda), boca, baterija boca ili bilo
koje drugo pakovanje koje je u direktnom kontaktu sa gasom.

Kriogeni gas
Gas koji prelazi u te€no stanje na pritisku od 1,013 bara i temperaturi ispod -150 °C.

Kriogeni sud za kuénu upotrebu
Mobilni kriogeni sud za Cuvanje teCnog kiseonika i davanje kiseonika u gasovitom stanju u kuéi pacijenta.

Maksimalna teorijska rezidualna nedistoéa

Gasovita necistoc¢a koja potiCe od mogucéeg povratnog gasa koji se zadrzao posle pripreme boca za punjenje.
IzraCunavanje maksimalne teorijske necistoce je zna¢ajno samo za komprimovane gasove i pod pretpostavkom da
se ovi gasovi ponasaju kao idealni gasovi.

Medicinski gas

Bilo koji gas ili meSavina gasova klasifikovan kao lek (u skladu sa definicijom leka iz Direktive 2001/83/EC ili
Direktive 2001/82/EC).

Mobilni kriogeni sud/kontejner

Mobilan termicki izolovan sud/kontejner konstruisan za odrzavanje sadrzaja u te¢nom stanju. lzraz se u ovom
aneksu ne odnosi na cisterne.

Nepovratni ventil

Ventil koji dozvoljava protok samo u jednom pravcu.

Praznjenje
Uklanjanje rezidualnog gasa iz kontejnera/sistema do pritiska manjeg od 1,013 bara, upotrebom vakuumskog
sistema.

Razvodnik (manifold)

Oprema ili aparat projektovan tako da omoguc¢ava istovremeno praznjenje ili punjenje jednog ili viSe kontejnera
gasa.

Rezervoar
Fiksiran termicki izolovan sud/kontejner konstruisan za skladistenje delimi¢no te€nog ili kriogenog gasa. Naziva se i
"stacionarni kriogeni sud".

Separacija vazduha

Separacija atmosferskog vazduha na sastavne gasove frakcionom destilacijom na kriogenim temperaturama.

Test hidrostati¢kim pritiskom
Test koji se sprovodi na osnovu nacionalnih ili medunarodnih standarda kako bi se potvrdilo da boca ili rezervoar
mogu izdrzati visoke pritiske.
Cisterna
Kontejner fiksiran na transportno sredstvo za prenos delimi¢no te¢nog ili kriogenog gasa.

ANEKS 7
PROIZVODNJA BILJNIH LEKOVA



Princip
Zbog njihovog Cesto slozenog i promenljivog sastava, kontrola prolaznih materijala, njihovo skladiStenje i proces
proizvodnje zauzimaju posebno znacajno mesto u proizvodniji lekova biljnog porekla.

2 t22

Polazni materijal u proizvodniji biljnih lekova 22 moze da bude bilina droga 23i)i biljni preparat ““ nastao obradom
biline droge. Biljna droga treba da bude odgovarajuceg kvaliteta i pratece podatke o kvalitetu je potrebno dostaviti
proizvodacu biljnog preparata/biljnog leka. Obezbedivanje konzistentnog kvaliteta biljne droge moze da zahteva
detaljnije informacije o njenoj poljoprivrednoj proizvodniji. Izbor semena, uslovi gajenja i berbe predstavljaju vazne
aspekte kvaliteta biljne droge i mogu da uti¢u na konzistentnost gotovog proizvoda. Preporuke za odgovarajuci
sistem obezbedenja kvaliteta za dobru poljoprivrednu i praksu sakupljanja su date u smernici HPMC "Smernice
dobre poljoprivredne i prakse u sakupljanju polaznog materijala biljnog porekla".

Ovaj aneks se primenjuje i na sve polazne materijale biljnog porekla: biljke, biljne droge i biljne preparate.

Tabela koja ilustruje primenu Dobrih praksi u proizvodniji biljnih lekova 24

Prostorije i oprema

SkladiSni prostori

1. Biljne droge treba da se skladiste u odvojenim prostorima. SkladiSni prostor treba da bude tako opremljen da
pruza zastitu od ulaska insekata i drugih zivotinja, naroc€ito glodara. Treba da se preduzmu efektivhe mere, kako bi
se sprecilo razmnozavanje spomenutih zivotinja ili mikroorganizama unetih u skladiste sa biljnim drogama i biljnim
sirovinama i da bi se onemogucila fermentacija ili razvoj plesni, kao i unakrsna kontaminacija. Treba koristiti
razliCite zatvorene prostore za karantin primljenih biljnih droga i za odobrene biljne droge.

2. Skladi$ni prostor treba da bude dobro provetren, a kontejneri treba da budu rasporedeni tako da vazduh
nesmetano cirkuliSe.

3. Posebna paznja treba da se obrati na Cisto¢u i dobro odrzavanje prostora za skladistenje, narocito tamo gde se
stvara prasina.

4. Skladistenje biljnih droga i biljnih preparata moze zahtevati specificne uslove u pogledu vliage, temperature ili
zastite od svetla. Propisani uslovi treba da se obezbede, odrzavaju i kontrolisSu.

Proizvodni prostor

5. Kad se stvara prasina tokom uzorkovanja, merenja, mesanja ili sl. u toku prerade biljnih droga i postupka
proizvodnje biljnog leka, da bi se olakSalo CiScenje i izbegla unakrsna kontaminacija, treba da se preduzmu
posebne mere, kao Sto su uklanjanje prasine, koriS¢enje namenskih prostorija itd.

Oprema

6. Oprema, materijal za filtriranje i dr. koji se koriste u procesima proizvodnje moraju da budu kompatibilni sa
rastvaraCima za ekstrakciju, kako bi se sprecilo bilo kakvo otpustanje ili nezeljena apsorpcija supstanci koje mogu
da utiCu na proizvod.

Dokumentacija

Specifikacije za polazne materijale

7. Proizvodacdi biljnih lekova moraju da obezbede upotrebu samo onih biljnih polaznih materijala koji su proizvedeni
u skladu sa Dobrom proizvodackom praksom i dozvolom za stavljanje leka u promet. Treba da bude dostupna
sveobuhvatna dokumentacija o proverama (audit) proizvodaca biljnih polaznih materijala koje je izvrSio proizvodac¢
leka ili su u njegovo ime izvrSene. Sledljivost provera aktivnih supstanci su kljuéni za kvalitet polaznih materijala.
Proizvodac treba da obezbedi da su dobavljaci biljnih droga/preparata usaglaseni sa Dobrom poljoprivrednom i
praksom sakupljanja materijala biljnog porekla (GACP).



8. Da bi se ispunili zahtevi za specifikacije koji su opisani u Osnovnim zahtevima Smernice Dobre proizvodacke
prakse (Poglavlje 4), dokumentacija za biljne droge/preparate treba da obuhvati:

- binominalni nauéni naziv biljke (botanicki naziv) rod, vrsta, podvrsta/sorta, (sa imenom izvora klasifikacije -
Linnaeus i sl.); po potrebi treba obezbediti i druge znacajne podatke kao §to su sorta i hemotip;

- pojedinosti o poreklu biljke (zemlja ili region u kom je biljka prikupljena, a kad je moguce, treba navesti
nacin gajenja, vreme berbe, postupke prikupljanja, eventualno upotrebljene pesticide pri gajenju, mogucu
radioaktivnu kontaminaciju i sl.);

- podatak da li se koristi cela biljka ili samo jedan njen deo;

- kad se nabavlja propisno osusena droga, opis metode susenja;

- opis biljne droge i odgovaraju¢a makroskopska i mikroskopska ispitivanja;

- odgovarajuce metode identifikacije koje uklju€uju, kada je moguce, ispitivanje i identifikaciju poznatih
aktivnih supstanci ili karakteristiCnih sastojaka. Specifi¢ni originalni testovi su potrebni kada je biljna droga

podlozna zloupotrebi/falsifikovanju. Referentan originalan uzorak treba da bude saCuvan i dostupan za
potrebe identifikacije;

- sadrzaj vlage za biljne droge u skladu sa Evropskom farmakopejom;

- postupak odredivanja sadrzaja aktivne supstance koja je nosilac terapijskog dejstva ili karakteristi¢nog
sastojka; metode pogodne za odredivanje moguce kontaminacije pesticidima i granice prihvatljivosti, u
skladu sa metodama Evropske farmakopeje, ili ako nema farmakopejskih, drugim odgovarajuc¢im validiranim
metodama, osim ako drugacije nije opravdano;

- metode ispitivanja moguce kontaminacije gljivicama, odnosno mikroorganizmima (ispitivanja mikrobioloske
Cistoce), ukljuCujuci aflatoksine, druge mikotoksine, prisutne parazite, kao i dozvoljene limite;

- metode ispitivanja na prisustvo teSkih metala i druge potencijalne kontaminante ili falsifikate droga;

- metode ispitivanja na prisustvo stranih materija;

- bilo koji drugi dodatni test u skladu sa opstim monografijama o biljnim drogama ili specificnim
monografijama biljnih droga Evropske farmakopeje, ako je odgovarajuce.

Svaki postupak upotrebljen za smanjenje gljivicne, odnosno mikrobioloSke kontaminacije ili nekih drugih zaraza,
treba da bude dokumentovan. Dokumentacija treba da sadrzi sve pojedinosti o postupku, metodama ispitivanja i
limitima za rezidue.

Uputstva za proizvodnju

9. Uputstvo za proizvodnju treba da sadrzi opis razli€itih proizvodnih postupaka koji se sprovode na biljnoj drogi,
kao sto su CiS¢enje, susenje, usitnjavanije ili prosejavanje, podatke o vremenu trajanja i temperaturi susenja, kao i o
metodama za odredivanje veliCine delova biljke ili Cestica.

10. Narocito treba da postoje pisana uputstva i zapisi koji potvrduju da je svaki kontejner biljne droge pazljivo

proveren u cilju otkrivanja bilo kakve zloupotrebe/zamene ili prisustva stranih materija kao Sto su ¢estice metala,
stakla, delovi zivotinja ili njihovih izluCevina, kamena, peska itd, ili znakova truljenja ili raspadanja.

11. Uputstvima za proizvodnju treba da se opiSu bezbedonosna prosejavanja ili druge metode uklanjanja stranih
materijala i odgovarajuée procedure €iS¢enja/selekcije biljnog materijala pre skladistenja odobrene biljne droge ili
pre poCetka proizvodnje.

12. U proizvodniji biljnih preparata uputstva treba da sadrze i detalje o ekscipijensima i rastvaracu, o trajanju i
temperaturi ekstrakcije, kao i podatke i metode eventualno primenjenog postupka uparavanja i koncentrovanja.

Kontrola kvaliteta



Uzorkovanje

13. Zbog velike heterogenosti lekovitih biljaka/biljnih supstanci njihovo uzorkovanje treba vrlo pazljivo da izvodi
samo struéno osoblje. Svaku seriju treba da prati dokumentacija.

14. Neophodan je referentni uzorak biljne droge, posebno u slu¢ajevima kada biljna droga nije opisana u Evropskoj
farmakopeii ili drugoj farmakopeji zemlje Clanice. Ako se koriste praskovi, potrebni su uzorci nemlevene biljne droge.

15. Osoblje koje sprovodi ispitivanja i kontrolu kvaliteta treba da poseduje stru€na znanja i iskustvo u oblasti biljnih
droga, biljnih preparata i/ili biljnih lekova, kako bi bilo u stanju da sprovodi identifikaciju, prepozna falsifikate, kao i
da utvrdi prisustvo gljivica i drugih Stetoc€ina, ili neujednacenost u samoj isporuci biljaka, i sl.

16. Identifikacija i kvalitet biljnih droga, preparata i biljnih lekova treba da se odredi prema odgovaraju¢em vazecem
Evropskom uputstvu o kvalitetu i specifikacijama biljnih lekova i tradicionalnih biljnih lekova i kada je odgovarajuce,
prema specificnim monografijama Evropske farmakopeje.

22 Osim ako nije drugacije navedeno, u ovom aneksu termin "bilini lek/preparat"” obuhvata i "tradicionalni
biljni lek/preparat”.

23 Termini bilina droga i biljni preparat, kao Sto je definisano u Direktivi 2004/24/EC, ekvivalentni su
terminima biljni lek i biljni preparat iz Evropske farmakopeje.

24 ovo Je detaljna tabela koja se odnosi na biljne preparate iz Drugog dela smernice dobre proizvodacke
prakse.

ANEKS 8
UZORKOVANJE POLAZNIH SUPSTANCI | MATERIJALA ZA PAKOVANJE

Princip
Uzorkovanje predstavlja veoma vaznu operaciju, tokom koje se uzima samo jedan mali deo Citave serije. Validni

zaklju€ci o seriji ne mogu biti zasnovani na ispitivanjima koja su sprovedena na nereprezentativnim uzorcima. Zato
je ispravno uzorkovanje znacajan deo sistema obezbedenja kvaliteta.

Napomena:

O uzorkovanju je napisano u osnovnim zahtevima smernice dobre proizvodacke prakse, Poglavlje 6, tacke
6.11 do 6.14. Ovaj aneks predstavlja dodatno uputstvo o uzorkovanju polaznih supstanci i materijala za
pakovanje.

Osoblje

1. Osoblje koje vrsi uzorkovanje treba da prode redovnu pocetnu i kontinuiranu obuku iz oblasti relevantnih za
ispravno uzorkovanje. Obuka ukljucuje:

- planove uzorkovanja;

- pisane procedure uzorkovanja;

- metode i opremu za uzorkovanje;

- rizike od unakrsne kontaminacije;

- mere predostroznosti koje moraju da se preduzmu u odnosu na nestabilne, i/ili sterilne supstance;
- znaCaj vizuelnog pregleda materijala, kontejnera i etiketa;

- znacaj belezenja svih neocekivanih ili neuobiajenih dogadaja.

Polazne supstance



2. ldentitet cele serije polazne supstance moze se utvrditi uzorkovanjem pojedinacnih uzoraka iz svih kontejnera i
ako se na svakom uzorku sprovede ispitivanje identifikacije, prema metodi predvidenoj specifikacijom. U slu¢aju da
je ustanovljen validirani postupak uzorkovanja, koji obezbeduje da ni jedan kontejner u kome se ¢uvaju polazne
supstance ne moze biti pogresno oznacen, dozvoljeno je da se uzorkuje samo deo od svih kontejnera.

3. Validacija obuhvata sledecée aspekte:

- vrstu i status proizvodaca i dobavljac¢a, kao i njihovo poznavanje zahteva dobre proizvodacke prakse za
proizvodnju lekova;

- sistem obezbedenja kvaliteta proizvodaca polaznih supstanci;
- uslove u kojima se proizvode polazne supstance i u kojima se ispituje njihov kvalitet;
- prirodu polaznih supstanci i lekova za Ciju proizvodnju ¢e se te supstance upotrebiti.
Kad je sistem takav da na zadovoljavajuci nacin obuhvata gore navedene aspekte, moze se prihvatiti validirani

postupak kojim se dozvoljava izuzimanje uzorkovanja u cilju identifikacije iz svakog od dostavljenih kontejnera
polaznih supstanci i to u sledecim slucajevima:

- kad se polazne supstance dostavljaju od proizvodaca ili sa mesta proizvodnje na kome se proizvodi samo
jedan proizvod;

- kad se polazne supstance dostavljaju direktno od proizvodaca u originalnom zapeCacenom kontejneru, u
slu€ajevima kada postoji istorija pouzdanosti proizvodaca i ako se vrsi redovna provera sistema
obezbedenja kvaliteta od strane narucioca supstanci (proizvodaca leka) ili zvanicne ovlascene institucije.

Nije verovatno da postupak moze biti zadovoljavajuce validiran ako:

- polazne supstance isporucuju dobavljaci - posrednici (brokeri i sl.); kad mesto gde se proizvode polazne
supstance nije poznato ili nije izvrSena provera mesta proizvodnje;

- su polazne supstance namenjene za izradu parenteralnih proizvoda.

4. Kvalitet serije polaznih supstanci moze se proceniti uzimanjem i ispitivanjem kvaliteta reprezentativnog uzorka.
Uzorci koji se uzimaju za identifikaciju mogu se koristiti i u ovu svrhu. Broj uzoraka uzetih za pripremu
reprezentativhog uzorka mora da bude statistiCki odreden i definisan u planu uzorkovanja. Mora da se odredi i broj
pojedinacnih uzoraka koji se mesaju da bi se formirao sjedinjeni reprezentativni uzorak, pri ¢emu mora da se vodi
racuna o prirodi supstanci, poznavanju dobavljaca i homogenosti sjedinjenog uzorka.

Materijal za pakovanje

5. Plan uzorkovanja pakovnog materijala mora da obuhvati najmanje sledece elemente: isporucenu koli€inu,
zahtevani kvalitet, prirodu materijala (unutradnje pakovanje, odnosno spoljno - Stampano pakovanje), postupke
proizvodnje odgovaraju¢eg materijala za pakovanje i raspolozive podatke o sistemu obezbedenja kvaliteta
proizvodacCa pakovnog materijala na osnovu izvrSenih zvani¢nih provera.

Broj uzetih uzoraka mora da bude odreden statistiCki i definisan u planu uzorkovanja.

ANEKS 9
PROIZVODNJA TECNIH FARMACEUTSKIH OBLIKA, KREMA | MASTI
Princip
Tokom proizvodnje, teCni farmaceutski oblici, kreme i masti mogu biti podlozni mikrobioloskoj i drugim vrstama

kontaminacije. Zbog toga moraju da se primene posebne mere predostroznosti kako bi se sprecila pojava
kontaminacije.

Prostorije i oprema



1. Preporucuje se upotreba zatvorenih sistema za proizvodnju i prenos kako bi se proizvodi zastitili od
kontaminacije. Proizvodni prostori u kojima su proizvodi ili otvoreni Cisti kontejneri izlozeni uticaju okoline, treba da
se efektivno snabdevaju filtriranim vazduhom.

2. Rezervoari, kontejneri, cevovodi i pumpe treba da budu dizajnirani i instalirati tako da je moguc¢ lako CiS¢enje i
sanitizacija. Od posebnog znacaja je da je oprema tako dizajnirana, da ima $to manje nepristupacnih, "slepih"
mesta i delova na kojima mogu da se nagomilavaju ostaci proizvoda, koji mogu da podstiCu razmnozavanje
mikroorganizama.

3. Kad god je moguce treba da se izbegava upotreba staklenih aparatura. Nerdajuci Celik visokog kvaliteta
predstavlja materijal izbora za delove opreme koji dolaze u dodir sa proizvodom.

Proizvodnja

4. Treba da se utvrde standardi hemijskog i mikrobioloSkog kvaliteta vode koja se koristi u proizvodnji i da se
redovno kontroliSe njen kvalitet. Posebna briga mora da se vodi o odrzavanju sistema za vodu, kako bi se izbegla
opasnost od razmnozavanja mikroorganizama. Posle svake hemijske sanitizacije sistema za vodu, mora da se
sprovede validiran postupak ispiranja radi efektivnog uklanjanja sredstava za CiScenje i sanitaciju.

5. Kvalitet materijala u bulk-u mora da se proveri pre nego $to se izvrSi prenos u rezervoare za skladiStenje
poluproizvoda.

6. Prilikom prenosa materijala propustanjem kroz cevi, mora da se obezbedi njihovo isporuc€ivanje na taéno
odrediste.

7. Materijali koji ispustaju vlakna ili druge kontaminante (kartoni, drvene palete i sl.) ne smeju da se unose u
prostore u kojima su proizvodi ili Cisti kontejneri nezasticeni.

8. Tokom punjenja treba da se vodi racuna da se odrzava homogenost mikstura i suspenzija. Postupak mesanja i
punjenja mora da se validira. Posebno se mora voditi raCuna o odrzavanju homogenosti na pocetku procesa
punjenja, posle prekida punjenja i na kraju procesa punjenja.

9. Kad se gotov proizvod ne pakuje odmah u odgovarajué¢e pakovanje, moraju da se odrede maksimalan rok i
uslovi Cuvanja.

ANEKS 10
PROIZVODNJA PREPARATA ZA INHALACIJU U OBLIKU AEROSOLA POD PRITISKOM SA
DOZIMETROM
Princip
Proizvodnja preparata za inhalaciju u obliku aerosola pod pritiskom i sa dozimetrom zahteva posebnu paznju
upravo zbog prirode oblika ovog proizvoda. Proizvodnja mora da se obavlja pod uslovima koji minimiziraju

kontaminaciju ¢esticama i mikroorganizmima. Od posebne vaznosti je da se obezbedi odgovarajuci kvalitet
komponenti ventila i homogenost materijala u slu€aju suspenzija.

Opste odredbe
1. Trenutno postoje dve uobiCajene metode za proizvodnju i punjenje:

a) Sistem punjenja u dva koraka (punjenje pod pritiskom). Aktivha supstanca se dodaje u punilac sa
visokom tackom klju€anja, doza se puni u bocu, postavlja se ventil, a punilac sa nizom tackom klju¢anja se
ubrizgava kroz cev ventila kako bi se napravio finalni gotov proizvod. Suspenzija aktivne supstance u
puniocu se odrzava na hladnom, kako bi se smanijio gubitak isparavanjem;

b) Postupak punjenja u jednom koraku (hladno punjenje). Aktivha supstanca se dodaje u meSavinu punilaca
i drzi se ili pod visokim pritiskom ili na niskoj temperaturi, ili pod oba uslova. Suspenzija se onda puni
direktno u bocu u jednom potezu.



Prostor i oprema
2. Ako je moguce, proizvodnju i punjenje treba obavljati u zatvorenom sistemu.

3. Prostor u kome se nalaze proizvodi ili Ciste komponente mora da se snabdeva vazduhom preko filtera, koji mora
da odgovara zahtevima najmanije klase D Cistoée i u prostor mora da se ulazi kroz vazdusne propusnike.

Proizvodnja i kontrola kvaliteta
4. Ventili za aerosole sa dozimetrom su slozeniji tehnicki delovi od vecine delova koiji se koriste u farmaceutskoj
proizvodniji. O tome mora da se vodi racuna kod specifikacija, uzorkovanja i ispitivanja. Provera sistema
obezbedenja kvaliteta proizvodaca ventila je od posebne vaznosti.

5. Svi fluidi (npr. te€ni ili gasni punioci) moraju da se filtriraju kako bi se otklonile Cestice vece od 0,2 mikrona. Ako
je moguce, pozeljno je i dodatno filtriranje neposredno pre punjenja.

6. Ciséenje boca i ventila treba da se sprovodi po validiranoj proceduri, koja je u skladu sa namenom proizvoda,
kako bi se obezbedilo odsustvo nepozeljnih mikrobioloskih kontaminanata ili pomoc¢nih sredstava za izradu boca i
ventila (npr. sredstva za podmazivanje). Nakon €iS¢enja, ventile treba Cuvati u €istim, zatvorenim kontejnerima i
treba da se preduzmu posebne mere opreza kako ne bi doslo do kontaminacije tokom daljeg rukovanja, npr.
uzorkovanja. Boce treba da se stavljaju na liniju za punjenje u Cistom stanju ili da se Ciste na liniji neposredno pre
punjenja.

7. Treba preduzeti mere opreza u momentu punjenja da bi se obezbedila homogenost suspenzije tokom celog
procesa punjenja.

8. Kada se koristi proces punjenja u dva koraka, neophodno je obezbediti da tezina bude tacna u oba koraka, kako
bi se dobio ispravan sastav. U tu svrhu Cesto je pozeljna 100%-na provera tezine u svakoj fazi.

9. Kontrola nakon punjenja treba da osigura da nema nepozeljnog curenja. Ispitivanje - "test na curenje", treba da
se sprovede tako da se izbegne kontaminacija mikroorganizmima i rezidualna vlaga.

ANEKS 11
KOMPJUTERIZOVANI SISTEMI
Princip
Ovaj aneks se odnosi na sve oblike kompjuterizovanih sistema koji se koriste kao deo aktivnosti koje su regulisane
Smernicama dobre proizvodacke prakse.

Kompjuterizovani sistem je skup softverskih i hardverskih komponenata koje zajedno obezbeduju odredenu
funkcionalnost sistema.

Aplikacija treba da bude validirana; IT infrastruktura treba da bude kvalifikovana.

Ukoliko kompjuterizovani sistem zamenjuje manuelne operacije, njegova upotreba ne treba da dovede do
smanjenja kvaliteta proizvoda, kontrole procesa ili obezbedenja kvaliteta. Ovi sistemi ne treba da povecavaju
ukupan rizik procesa.

Opste odredbe

1. Upravljanje rizikom
Upravljanje rizikom treba da se primenjuje tokom celog zivotnog ciklusa kompjuterizovanog sistema uzimajuci u
obzir bezbednost pacijenta, integritet podataka i kvalitet proizvoda. Kao deo sistema upravljanja rizikom, odluke o
obimu validacije i kontrola integriteta podataka treba da se zasnivaju na opravdanoj i dokumentovanoj proceni rizika
kompjuterizovanog sistema.

2. Osoblje



Treba da postoji bliska saradnja izmedu relevantnog osoblja kao $to su Viasnik procesa, Vlasnik sistema,
Kvalifikovana lica i osoblje zaduzeno za kompjuterizovane sisteme (IT osoblje). Svo osoblje treba da ima
odgovarajuce kvalifikacije, nivo pristupa i definisane odgovornosti za obavljanje svojih zadataka.

3. Dobavljadi i davaoci usluga

3.1 Kada se koriste trece strane (npr. dobavljaci, davaoci usluga) da npr. obezbede, instaliraju, konfiguriSu,
integriSu, validiraju, odrzavaju (npr. preko udaljenog pristupa), modifikuju ili Suvaju kompjuterizovane sisteme ili
povezane usluge ili za obradu podataka, mora da postoji zaklju€en ugovor izmedu proizvodaca i bilo koje trece
strane, kojim su jasno definisane odgovornosti tre¢e strane. Analogno, treba da se razmotre odeljenja koja ¢e se
baviti informacionim tehnologijama (IT odeljenja).

3.2 Kompetentnost i pouzdanost dobavljaca su klju€ni faktori pri izboru davaoca roba ili usluga. Potreba za
njihovom proverom (audit), treba da bude zasnovana na proceni rizika.

3.3 Dokumentacija dostavljena sa standardnim komercijalnim softverskim (off-the-shelf) proizvodima treba da bude
pregledana od strane ovlasc¢enih korisnika koji proveravaju da li su ispunjeni korisnicki zahtevi.

3.4 Informacije o sistemu kvaliteta i proveri (audit) tre¢ih strana koje razvijaju ili isporucuju softver i implementirani
sistemi treba da budu dostupni inspektorima na njihov zahtev.

4. Validacija

4.1 Dokumentacija o validaciji i izvestaji treba da obuhvate relevantne korake zivotnog ciklusa. Proizvodaci treba da
budu sposobni da opravdaju standarde, protokole, kriterijume prihvatljivosti, procedure i zapise zasnovane na
njihovoj proceni rizika.

4.2 Dokumentacija o validaciji treba da obuhvati zapise o kontroli izmena (ako je primenjivo) i zapise o svim
odstupanjima koja su zabelezena tokom procesa validacije.

4.3 Azurirana lista sa podacima o svim relevantnim sistemima i njihovoj GMP funkcionalnosti (inventar) treba da
bude dostupna.

Za kritiCne sisteme treba da bude dostupan azuriran opis sistema koji detaljno opisuje fiziCku i logicku strukturu,
protok podataka i interfejse sa drugim sistemima ili procesima, bilo koji hardverski ili softverski preduslov i mere
bezbednosti.

4.4 Specifikacije zahteva korisnika treba da opiSu potrebnu funkciju kompjuterizovanog sistema i da se zasnivaju
na dokumentovanoj proceni rizika i GMP uticaju. Korisnicki zahtevi treba da budu sledljivi tokom celog Zivotnog
ciklusa.

4.5 Ovlas¢éeni korisnik treba da preduzme sve razumne korake, da obezbedi da sistem bude razvijen u skladu sa
odgovarajuc¢im sistemom upravljanja kvalitetom. Treba da se izvrsi procena dobavlja¢a na odgovarajuéi nacin.

4.6 Za validaciju posebno dizajniranih (bespoke) ili prilagodenih (customized) kompjuterizovanih sistema treba da
postoji ustanovljen proces koji omogucava formalnu procenu i izveStavanje o merama vezanim za kvalitet i
performanse svih faza zivotnog ciklusa sistema.

4.7 Dokaz o odgovaraju¢im metodama i postupcima testiranja treba da postoji. Narocito treba da se razmotre limiti
parametara sistema (procesa), limiti podataka i postupanje u slu€aju greSke. Za automatizovane alate za testiranje i
uslove testiranja treba da postoji dokumentovana procena njihove adekvatnosti.

4.8 Ako se podaci prenose u drugi format podataka ili sistem, validacija treba da uklju¢i provere da nisu
promenjene vrednosti i/ili zna¢enje podataka tokom ovog procesa prenosa.

Operativna faza

5. Podaci



Kompjuterizovani sistemi koji elektronski razmenjuju podatke sa drugim sistemima treba da imaju ugradene
odgovarajuce provere za pravilan i bezbedan unos i obradu podataka, da bi minimizirali rizike.

6. Provera ta€nosti
Za kriticne podatke koji se unose ru¢no, treba dodatno da se proveri tacnost podataka. Ovu proveru moze da izvrsi
drugi operater ili se ona moze obaviti validiranim elektronskim sredstvima.

KritiCnost i potencijalne posledice pogresnih ili neispravno unetih podataka u sistem treba da budu obuhvaceni
upravljanjem rizikom.

7. Cuvanje podataka

7.1 Podaci treba da budu obezbedeni od ostecenja, kako fizickim tako i elektronskim sredstvima. Treba da se
proveri dostupnost, Citljivost i tacnost saCuvanih podataka. Pristup podacima treba da bude obezbeden tokom
perioda Cuvanja.

7.2 Treba da se obezbede redovne rezervne kopije (back-up) svih relevantnih podataka. Integritet i tacnost
rezervnih kopija i mogucnost za vra¢anje (restore) podataka treba da se provere tokom validacije, kao i da se
periodi¢no provere.

8. Stampani izve3taji
8.1 Treba da se omoguci dobijanje Citkih Stampanih kopija elektronski saCuvanih podataka.

8.2 Za zapise koji podrzavaju pustanje serije leka u promet, treba da postoji moguénost da se generisSu Stampani
izvestaji koji ukazuju na to da li je neki od podataka promenjen u odnosu na prvobitni unos.

9. "Audit trails"

Na osnovu procene rizika treba da se razmotri da sistem generiSe zapise o svim GMP relevantnim promenama i
brisanju (sistemski generisan "audit trail"). Razlog za promenu ili brisanje GMP relevantnih podataka treba da bude
dokumentovan.

"Audit trails" treba da budu raspolozivi i da mogu da se konvertuju u razumljiv oblik i da se redovno pregledaju.

10. Izmene i upravljanje konfiguracijom

Bilo kakve izmene u kompjuterizovanom sistemu, ukljucujuci konfiguracije sistema, mogu da se vr§e samo na
kontrolisan nacin u skladu sa definisanom procedurom.

11. Periodiéna procena

Kompjuterizovani sistemi treba periodi¢no da se procenjuju, kako bi se potvrdio njihov validacioni status, kao i
usaglasenost sa Dobrom proizvodackom praksom. Kada je primenljivo, ovakve procene treba da ukljuce trenutni
obim funkcionalnosti, zapise o odstupanjima, incidente, probleme, istoriju azuriranja (upgrade), performanse,
pouzdanost, bezbednost i izvestaje o validacionom statusu.

12. Bezbednost

12.1 Fizicke ifili logi¢ke kontrole treba da budu u funkciji kako bi se pristup kompjuterizovanom sistemu ogranicio na
ovlasc¢ena lica. Odgovaraju¢e metode spreavanja neovlad¢enog ulaska u sistem mogu da uklju¢e upotrebu
hardverskih "klju¢eva", pristupnih kartica, li¢nih Sifri sa lozinkama, biometrijskih podataka, ogranicen pristup
racunarskoj opremi i prostoru za ¢uvanje podataka.

12.2 Stepen bezbednosnih kontrola zavisi od kritiCnosti kompjuterizovanog sistema.
12.3. Kreiranje, promena i ukidanje ovlaséenja za pristup, treba da budu zabelezeni.

12.4. Sistemi za upravljanje podacima i dokumentima treba da budu dizajnirani tako da beleze identitet operatora
koji unose, menjaju, potvrduju ili briSu podatke ukljucujuéi datum i vreme.



13. Upravijanje incidentima

Svi incidentni slucajevi, a ne samo otkazivanja sistema i greSke u podacima, treba da budu prijavljene i procenjene.
Osnovni uzrok kritiénog incidenta treba da bude identifikovan i da bude osnova za korektivne i preventivne
aktivnosti.

14. Elektronski potpis
Elektronski zapisi mogu biti potpisani elektronski. Od elektronskog potpisa se o¢ekuje da:
a. Ima isti znacaj kao i svojerucni potpisi unutar kompanije,
b. Bude trajno povezan sa odgovarajuéim zapisom,

c. UkljuCuje vreme i datum kada su primenjeni.

15. Pustanje serije leka u promet

Kada se kompjuterizovani sistem koristi za izdavanje sertifikata i pustanje serije leka u promet, sistem treba da
dozvoli samo Kvalifikovanim licima da odobre pustanje serije leka u promet i jasno da identifikuje i evidentira osobu
koja izdaje sertifikat i pusSta seriju leka u promet. Ovaj postupak treba da se izvrSi upotrebom elektronskog potpisa.

16. Kontinuitet poslovanja

Za dostupnost kompjuterizovanih sistema koji podrzavaju kriti€ne procese, treba da se primenjuju mere kako bi se
obezbedio kontinuitet podrSke za te procese u slu€aju pada sistema (npr. manuelni ili alternativni sistem). Vreme
potrebno za aktiviranje alternativnih sistema treba da bude zasnovano na proceni rizika u odnosu na odredeni
sistem i poslovni proces koji podrzava. Ovi alternativni sistemi treba da se adekvatno dokumentuju i testiraju.

17. Arhiviranje
Podaci se mogu arhivirati. Za arhivirane podatke treba da se proveri dostupnost, Citljivost i integritet. U slu€aju kada
su izvrSene znacajne promene u sistemu (npr. racunarska oprema ili programi), treba da se osigura i testira
sposobnost preuzimanja arhiviranih podataka.
Reénik
Aplikacija: Softver instaliran na definisanoj platformi/hardveru koji pruza specificnu funkcionalnost.
Vlasnik procesa: lice odgovorno za poslovni proces.

Vlasnik sistema: Osoba odgovorna za dostupnost i odrzavanje kompjuterizovanog sistema i za bezbednost
podataka koji se nalaze u tom sistemu.

Zivotni ciklus: Sve faze u Zivotu sistema od podgetnih zahteva do povlagenja ukljuéujuéi dizajn, specifikaciju,
programiranije, testiranje, instalaciju, rad i odrzavanje.

IT infrastruktura: Hardver i softver, kao $to su softver za umrezavanje i rad sistema, $to omogucava da aplikacija
funkcionise.

Posebno dizajniran (bespoke)/prilagoden customized) kompjuterizovani sistem: kompjuterizovani sistem koji je
individualno dizajniran da odgovara odredenom poslovnom procesu.

Standardni komercijalni softver: Komercijalno dostupan softver, €ija je pogodnost za upotrebu demonstrirana
Sirokim spektrom korisnika.

Treca strana: Strane kojim ne upravlja direktno nosilac dozvole za proizvodnju i/ili uvoz.
ANEKS 12

UPOTREBA JONIZUJUCEG ZRACENJA U PROIZVODNJI LEKOVA
Napomena:



Nosilac ili podnosilac zahteva za dobijanje dozvole za stavljanje leka u promet koja kao deo proizvodnje
uklju€uje zracenje, treba da se pozove na smernicu "Jonizuju¢e zraCenje u proizvodniji lekova" datu od
strane Komiteta za zasti¢ene lekove (CPMP - EMEA).

Princip
Jonizujuée zracenje se moze koristiti tokom proizvodnog procesa u razli€ite svrhe, ukljucujuéi smanjenje bioloske
kontaminacije i sterilizaciju polaznih materijala, komponenti pakovanja ili proizvoda, kao i tretman proizvoda od krvi.

Postoje dva tipa procesa ozracivanja: gama ozracivanje iz radioaktivnog izvora i ozraCivanje elektronima visoke
energije (beta zracenje) primenom akceleratora.

Gama ozraCivanje: mogu se primeniti dva razli¢ita nacina:

i) Stacionarni nacin: proizvod je smesten na fiksnim mestima oko izvora zradenja i ne moze se stavljati i
uklanjati dok je izlozen dejstvu izvora zra€enja.

i) Kontinualni nacin: automatskim sistemom proizvodi se prenose u celiju za ozracivanje, odredenom
putanjom i odgovaraju¢om brzinom prolaze pored izvora zraCenja i izlaze iz ¢elije. Ozracivanje elektronima:
proizvod se kre¢e pored kontinualnog ili impulsnog snopa elektrona visoke energije (beta zracenje),
pomerajuéi se napred-nazad po putanji.

Odgovornosti
1. Postupak ozracivanja moze izvoditi proizvodac lekova ili operater na postrojenju za zracenje na osnovu ugovora
("ugovorni proizvodac"), pri Cemu oba moraju posedovati odgovaraju¢u dozvolu za proizvodnju.
2. Proizvodac lekova odgovoran je za kvalitet proizvoda uklju€ujuéi i postizanje cilja ozracivanja. Ugovorni operater
na postrojenju za zraCenje odgovoran je da obezbedi da kontejner za ozracivanje (krajnji kontejner u kome se
proizvodi ozraCuju) bude izlozen dozi zraCenja koju zahteva proizvodac.

3. Zahtevana doza, uklju¢ujuéi potvrdene granice, treba da bude navedena u dozvoli za stavljanje leka u promet.

Dozimetrija

4. Dozimetrija se definiSe kao merenje apsorbovane doze pomocu dozimetara. Razumevanije i pravilno koris¢enje
tehnike su od sustinskog znacaja za validaciju, pustanje u pogon i kontrolu procesa.

5. Kalibracija svih rutinskih dozimetara treba da bude sledljiva do nacionalnih ili medunarodnih standarda. Rok
vaznosti kalibracije mora da bude naveden, potvrden i ispoStovan.

6. Isti instrument treba da se koristi za postavljanje kalibracione krive rutinskih dozimetara, kao i za merenje
promena njihove apsorbancije posle ozracivanja. Ako se koriste razli€iti instrumenti, treba da se utvrdi apsolutna
apsorbancija svakog instrumenta.

7. Zavisno od vrste koriS¢enog dozimetra, treba da se vodi raCuna o moguc¢im uzrocima nepreciznosti, ukljuCujuci
promenu sadrzaja vlage, promenu temperature, vreme proteklo izmedu ozracivanja i merenja, kao i jacinu doze.
8. Talasna duzina instrumenta koji se koristi za merenje promena apsorbancije dozimetara i instrument koji se

koristi za merenje njihove debljine, treba da budu redovno kalibrisani u intervalima utvrdenim na osnovu njihove
stabilnosti, namene i koris¢enja.

Validacija procesa
9. Validacija je postupak kojim se dokazuje da ¢e se u procesu posti¢i oCekivani rezultati, tj. postici zeljena
apsorbovana doza proizvoda. Zahtevi u pogledu validacije procesa su opSirnije izneti u preporukama "Koris¢enje
jonizujuceg zracenja u proizvodnji lekova".
10. Validacija treba da ukljuci izradu mape doza, kako bi se ustanovila distribucija apsorbovane doze u kontejneru
za ozracivanje, kad je napunjen proizvodom po definisanoj Semi.



11. Specifikacija za proces ozracivanja treba da sadrzi:
a) detalje o pakovanju proizvoda;

b) Semu punjenja proizvoda unutar kontejnera za ozracivanje. Posebno treba da se obrati paznja kada se u
kontejner za ozracCivanje stavljaju razli€iti proizvodi, da ne dode do smanjenog doziranja zracenja u
proizvodima vece gustine ili da proizvod vece gustine ne zakloni druge proizvode. Svako punjenje
kontejnera za ozraCivanje razli¢itim proizvodima mora biti specificirano i validirano;

c) Semu postavljanja kontejnera za ozracCivanje oko izvora (stacionarni nacin) ili duz putanje kroz celiju
(kontinualni nacin);

d) maksimalne i minimalne granice apsorbovane doze u leku (i odgovarajuc¢u rutinsku dozimetriju);

e) maksimalne i minimalne granice apsorbovane doze u kontejneru za ozracivanje i odgovarajucu rutinsku
dozimetriju za praéenje te apsorbovane doze;

f) ostale parametre procesa, ukljucujuci jaCinu doze, maksimalno vreme izlaganja, broj izlaganja i sl.
Kad se ozracivanje vrSi kao poverena aktivnost (po ugovoru), u ugovoru treba najmanje da budu tacke (d) i (e)
specifikacije za proces ozradivanja.

Kvalifikacija postrojenja

Opste odredbe

12. Kvallifikacija postrojenja je rad na dobijanju i dokumentovanju dokaza da ¢e postrojenje za ozracivanje dosledno
raditi u okvirima prethodno odredenih granica kad se postupa po specifikaciji procesa. U smislu ovog aneksa,
prethodno odredene granice su maksimalne i minimalne doze koje treba da apsorbuje kontejner za ozralivanje.
IskljuCuje se moguénost da se pojave variranja u radu postrojenja koja bi dovela do toga da kontejner primi dozu
izvan tih granica, bez znanja operatera.

13. Kvalifikacija ukljuCuje sledece elemente:
a) projekat/dizajn;
b) izradu mape doza;
c) dokumentaciju;
)

d) zahtev za ponovnu kvalifikaciju.
Gama radijaciona jedinica

Projekat/dizajn

14. Apsorbovana doza koju je primio odredeni deo kontejnera za ozracivanje u bilo kojoj poziciji u radijacionoj
jedinici, zavisi prvenstveno od sledecih Cinilaca:

a) aktivnosti i geometrije izvora;

b) razdaljine od izvora do kontejnera;

c) trajanja ozracivanja, kontrolisanog pomocu tajmera ili brzine prenosenja;

d) sastava i gustine materijala, uklju€ujuci ostale proizvode, izmedu izvora i odredenog dela kontejnera.

15. Ukupna apsorbovana doza dodatno ce zavisiti od putanje kontejnera kroz radijacionu jedinicu sa kontinualnim
nacinom ozraCivanja ili od mesta postavljanja u radijacionoj jedinici sa stacionarnim nac¢inom ozracivanja, kao i od
broja ciklusa izlaganja.

16. Za radijacionu jedinicu sa kontinualnim nacinom ozracivanja sa fiksnom putanjom ili za radijacionu jedinicu sa
stacionarnim nacinom ozracivanja, sa fiksnim mestom postavljanja i pri datoj jaCini izvora i vrstom proizvoda, kljucni
parametar postrojenja koji treba da kontroliSe operater je brzina prenosenja ili podeSavanje tajmera.



Izrada mape doza

17. Za proceduru izrade mape doza, radijaciona jedinica treba da bude napunjena kontejnerima za ozracivanje koji
su ispunjeni modelima proizvoda ili reprezentativnim proizvodima ravnomerne gustine. Dozimetri treba da budu
postavljeni u najmanje tri napunjena kontejnera za ozracivanje koji prolaze kroz radijacionu jedinicu, okruzeni
sliénim kontejnerima ili modelima proizvoda. Ako proizvod nije uniformno zapakovan, dozimetri treba da se postave
u veliki broj kontejnera.

18. Postavljanje dozimetara zavisi¢e od veli€ine kontejnera za ozracivanje. Na primer, za kontejnere do veli€ine od
1 x 1 x 0,5 m pogodna je trodimenzionalna reSetka stranice od 20 cm, duz kontejnera, ukljucujuéi spoljasnje
povrSine. Ako su oCekivane vrednosti maksimalnih i minimalnih doza poznate iz prethodnih karakterizacija osobina
radijacione jedinice, neki dozimetri se mogu premestiti iz zona prosecnih doza i postaviti u zone ekstremnih doza,
tako da obrazuju reSetku stranice od 10 cm.

19. Rezultati ovog postupka dac¢e minimalne i maksimalne apsorbovane doze u proizvodu i na povrSini kontejnera
za dati set parametara postrojenja, gustinu proizvoda i Seme punjenja.

20. Za izradu mape doza idealno je koristiti referentne dozimetre zbog njihove vece preciznosti. Mogu se Koristiti
rutinski dozimetri, ali se savetuje da se pored njih postave referentni dozimetri na oekivanim mestima minimalne i
maksimalne doze, kao i na mestu rutinskog prac¢enja pri svakom ponovnom ozracivanju kontejnera. Posmatrane
vrednosti doza imace zajednicku slu€ajnu nepouzdanost, koja se moze proceniti iz variranja ponovljenih merenja.

21. Minimalna doza, izmerena rutinskim dozimetrima, koja obezbeduje da svi kontejneri za ozracivanje prime
minimalnu zahtevanu dozu, uzima u obzir i slu¢ajnu varijabilnost rutinskih dozimetara koji se koriste.

22. Parametri radijacione jedinice treba da se odrzavaju konstantnim, prate i beleZe tokom izrade mape doza.
Zapisi, zajedno sa rezultatima dozimetrije i svim drugim prikupljenim zapisima treba da budu sacuvani.
Radijaciona jedinica za ozragivanje snopom elektrona
Projekt/dizajn

23. Apsorbovana doza koju je primio odredeni deo ozracenog leka zavisi prvenstveno od sledecih Cinilaca:

a) karakteristika snopa: energije elektrona, srednje vrednosti struje snopa, Sirine i uniformnosti snopa;

b) brzine konvejera;

c) sastava i gustine proizvoda;

d) sastava, gustine i debljine materijala izmedu izlaznog prozora i odredenog dela proizvoda;

e) razdaljine izmedu izlaznog prozora i kontejnera.

24. Klju€ni parametri koje kontroliSe operater su karakteristike snopa i brzina konvejera.

Izrada mape doza
25. Za proceduru izrade mape doza dozimetri treba da se postave izmedu slojeva homogenih listova apsorbera koji
¢ine model leka, ili izmedu slojeva reprezentativhog leka ravhomerne gustine tako da bude moguce da se obavi
najmanje deset merenja unutar maksimalnog dometa elektrona. Mora se voditi racuna i o taCkama: 18 do 21.

26. Parametri radijacione jedinice treba da se odrzavaju konstantnim, prate i beleze tokom izrade mape doza.
Zapisi, zajedno sa rezultatima dozimetrije i svim drugim prikupljenim zapisima, treba da budu sacuvani.

Rekvalifikacija

27. Kvalifikacija treba da bude ponovljena ako postoji promena u procesu ili radijacionoj jedinici koja bi mogla da
utiCe na distribuciju doze u kontejneru za ozracivanje (tj. promena izvora). Obim ponovne kvalifikacije zavisi od
stepena promene u radijacionoj jedinici ili rasporedu punjenja kontejnera. Ako postoji sumnja, vrsi se ponovno
pustanje u rad.



Prostorije
28. Prostorije treba da budu projektovane i koriS¢ene tako da se razdvoje ozraceni od neozracenih kontejnera, kako
bi se izbegla njihova unakrsna kontaminacija. Kad se rukuje sa materijalima u zatvorenim kontejnerima za
ozracCivanje, nije neophodno da se razdvajaju farmaceutski od drugih materijala, pod uslovom da nema rizika da
dode do kontaminacije farmaceutskih materijala drugim materijalima.

Mora se iskljuciti svaka mogucnost kontaminacije proizvoda radionuklidima iz izvora.

Postupak
29. Kontejneri za ozracivanje treba da budu postavljeni prema specifikovanoj $emi punjenja uspostavljenoj tokom
validacije.

30. Tokom procesa, doze zracenja u kontejnerima za ozracivanje treba da se prate primenom validiranih postupaka
dozimetrije. Odnos izmedu ove doze i doze apsorbovane u proizvodu unutar kontejnera mora da bude ustanovljen
tokom validacije procesa i kvalifikacije postrojenja.

31. Indikatori zraCenja treba da se koriste kao pomoc za razlikovanje ozracenih od neozraCenih kontejnera. Oni ne
treba da se koriste kao jedino sredstvo za razlikovanje ili kao znak zadovoljavajuéeg toka procesa.

32. Postupak sa mesovitim sadrzajem kontejnera unutar ¢elije za ozraCivanje treba da se izvede samo kada je,
posle proba tokom kvalifikacije ili na osnovu drugih dokaza, poznato da se doza zra¢enja koju su primili pojedinacni
kontejneri nalazi u okviru specifikovanih granica.

33. Kada je planirano davanje zahtevane doze zraCenja tokom viSe od jednog izlaganja ili prolaska kroz
postrojenje, to treba da bude uz saglasnost nosioca dozvole za stavljanje leka u promet i da se vrSi u prethodno
odredenom vremenskom periodu. O neplaniranim prekidima tokom ozracivanja, ako oni produzavaju proces
ozracivanja preko prethodno ugovorenog perioda, treba da bude obavesten nosilac dozvole za stavljanje leka u
promet.

34. Neozraceni proizvodi moraju biti razdvojeni od ozrac¢enih proizvoda. Metode kojima se ovo postize uklju€uju
koriS¢enje indikatora zraCenja (videti 31) i odgovarajucu konstrukciju prostorija (videti 28).

Gama radijaciona jedinica

35. Za kontinualni nacin, dozimetri treba da budu postavljeni tako da su najmanje dva dozimetra izlozena zraCenju
sve vreme.

36. Za stacionarni nacin, najmanje dva dozimetra treba da budu izloZena u polozajima koji odgovaraju polozajima
sa minimumom doze.

37. Za kontinualni nacin treba da postoji nedvosmisleni znak taénog polozaja izvora i blokada izmedu polozaja
izvora i kretanja prenosnog sistema. Brzina prenosnog sistema treba stalno da se prati i zapisuje.

38. Za stacionarni nacin, kretanje i vreme izlaganja svake serije treba da se prate i zapisuju.
39. Za datu zeljenu dozu, podeSavanje tajmera ili brzine prenosnog sistema zahtevaju korekciju zbog opadanija ili

dopune izvora. Rok vaznosti podeSavanja ili brzine treba da bude zapisan i ispoStovan.

Radijaciona jedinica za ozra€ivanje snopom elektrona
40. Dozimetar treba da se postavi na svaki kontejner.

41. Srednja vrednost struje snopa, energija elektrona, Sirina skeniranja i brzina prenosnog sistema treba stalno da
se zapisuju. Ove promenljive, osim brzine prenosnog sistema, treba da se kontroliSu u definisanim granicama
ustanovljenim prilikom pustanja u rad, zbog njihove sklonosti trenutnoj promeni.

Dokumentacija



42. Broj primljenih, ozracenih i otpremljenih kontejnera treba da bude uskladen medusobno i sa pripadaju¢om
dokumentacijom. Svaka neusaglasenost treba da se prijavi i resi.

43. Operater na postrojenju za ozracivanje treba pismeno da potvrdi opseg doza koje je primio svaki ozraceni
kontejner u seriji ili isporuci.

44. Zapisi o postupku i kontroli za svaku ozracenu seriju treba da budu pregledani, potpisani od imenovane
odgovorne osobe i sacuvani. O nacinu i mestu Cuvanja treba da se dogovore operater postrojenja i nosilac dozvole
za stavljanje u promet.

45. Dokumentacija, zajedno sa dokumentacijom o validaciji i kvalifikaciji postrojenja treba da se ¢uva godinu dana
po isteku roka upotrebe leka ili najmanje pet godina od pustanja u promet poslednjeg proizvoda koji je obraden u
postrojenju, ili bilo koji duzi rok.

Mikrobioloski monitoring

46. MikrobioloSki monitoring je obaveza proizvodaca leka. On treba da obuhvati pracenje uslova sredine u kojoj je
lek proizveden i pracenje leka pre ozraCivanja, kao $to je naznaceno u dozvoli za stavljanje u promet.

ANEKS 13
PROIZVODNJA LEKOVA NAMENJENIH ZA KLINICKO ISPITIVANJE
Princip
Proizvodnja lekova namenjenih za klini¢ko ispitivanje treba da se obavlja u skladu sa principima i detaljnim
uputstvima smernice dobre proizvodacke prakse za lekove. Druge smernice i uputstva izdata od Evropske Komisije

treba uzeti u obzir tamo gde su ona primenljiva i odgovaraju¢a u odnosu na fazu razvoja leka. Procedure treba da
odgovaraju fazi razvoja leka i takve da se mogu menjati kako se znanje o procesu povecava.

U klini¢kim ispitivanjima moze da postoji dodatni rizik za u€esnike u ispitivanju u odnosu na pacijente koji
upotrebljavaju lekove koji imaju dozvolu za stavljanje u promet. Primena smernice dobre proizvodacke prakse u
proizvodniji lekova u fazi ispitivanja ima za cilj da obezbedi da se ucesnici u ispitivanju ne izlazu riziku i da na
rezultate klini¢kih ispitivanja ne utiCu neodgovarajuca bezbednost, kvalitet ili efikasnost leka nastali usled
nepropisne proizvodnje. Namera je takode, da se obezbedi doslednost serija istog leka koje se upotrebljavaju u
istom ili razli¢itim klini¢kim ispitivanjima i da se promene nastale tokom razvoja leka adekvatno dokumentuju i
opravdaju.

Povec¢ana slozenost postupaka proizvodnje lekova u fazi ispitivanja, u poredenju sa registrovanim lekovima, usled
nedostatka rutinskih postupaka, raznovrsnosti u dizajnu klini¢kih ispitivanja, dizajnu materijala za pakovanje, Ceste
potrebe za randomizacijom i prikrivanjem identiteta proizvoda i poveéanog rizika od unakrsne kontaminacije i
mesanja proizvoda. Takode, moze postojati nedovoljno znanja o jacini i toksiCnosti leka, nedostatak potpune
validacije procesa ili se mogu ispitivati registrovani lekovi koji su prepakovani ili modifikovani na neki nacin.
Ovakvim izazovima moze da odgovori osoblje sa temeljnim poznavanjem i obukom o primeni dobre proizvodacke
prakse u proizvodnji lekova namenjenih za klini¢ko ispitivanje. Neophodna je saradnja sa sponzorima klini¢kih
ispitivanja koji preuzimaju krajnju odgovornost za sve aspekte klinickog ispitivanja ukljuCujuci i kvalitet lekova
namenjenih za klini¢ko ispitivanje. Povecana slozenost proizvodnih postupaka zahteva izuzetno delotvoran sistem
kvaliteta.

Ovaj aneks sadrzi i uputstva o narucivanju, dostavljanju i povracéaju lekova koji se klini¢ki ispituju, koja su
medusobno povezana i u skladu sa Smernicom dobre prakse u klinickom ispitivanju.

Napomene

Lekovi koji nisu namenjeni za klini¢ko ispitivanje ’



Ucesnicima u ispitivanju mogu da se dostave i proizvodi koji nisu namenjeni za klini¢ko ispitivanje, placebo ili
komparativni proizvodi. Ovi proizvodi se koriste kao pomocni ili lekovi za preventivnu, u dijagnosticke ili terapijske
svrhe i/ili treba da obezbede pruzanje adekvatne medicinske nege ispitaniku. Oni takode, u skladu sa protokolom,
mogu da se koriste kako bi izazvali fizioloSki odgovor. Ovi proizvodi se ne smatraju lekovima namenjenim za
klinicko ispitivanje i moZze ih dostaviti sponzor ili istraziva€. Sponzor treba da obezbedi da su oni u skladu sa
odobrenjem za sprovodenje klini¢kog ispitivanja, da su odgovarajuéeg kvaliteta u svrhe ispitivanja uzimajuci u obzir
poreklo materijala, bez obzira da li su ili nisu registrovani, ili su prepakovani. Za ovakve odluke neophodno je
uklju¢ivanje Kvalifikovanog lica.

" Ostale informacije date su u Uputstvu Evropske komisije o lekovima namenjenim za klinicko ispitivanje
(IMPs), kao i drugim lekovima koji se koriste tokom klinickog ispitivanja.

Dozvola za stavljanje leka u promet i rekonstituisanje

Celokupan proces ili delovi procesa proizvodnje lekova namenjenih za kliniCko ispitivanje, kao i razni procesi
deljenja, pakovanja i obelezavanja su predmet odobrenja u skladu sa ¢lanom 13(1) Direktive 2001/20/EC i ¢lanom 9
(1) Direktive 2005/28/EC. Medutim, ovo odobrenje se ne zahteva za rekonstituisanje pod uslovima propisanim u
¢lanu 9(2) Direktive 2005/28/EC. U svrhu ove odredbe rekonstituisanje se moze smatrati kao jednostavan proces:

- rastvaranja ili dispergovanja leka namenjenog za klinic¢ko ispitivanje radi primene leka na ispitaniku,

- ili, razblazivanje ili meSanje leka namenjenog za klini¢ko ispitivanje sa nekom drugom supstancom koja se
koristi kao pomoc¢no sredstvo za njegovo davanje.

Rekonstituisanje nije meSanje nekoliko sastojaka, ukljuCujuéi aktivnhu supstancu, radi proizvodnje leka namenjenog
za klinicko ispitivanje.
Lek namenjen za klini¢ko ispitivanje mora da postoji pre procesa definisanog kao rekonstituisanje.
Rekonstituisanje treba da se izvrSi neposredno pre davanja leka.
Ovaj proces treba da bude definisan u zahtevu za odobravanje klini¢kog ispitivanja/dosijeu leka namenjenog za
klini¢ko ispitivanje i protokolu klini¢kog ispitivanja, ili slicnom dokumentu koji je dostupan na mestu klinickog
ispitivanja.
Red&nik

Ispitivani proizvod
Farmaceutski oblik aktivne supstance ili placebo koji se ispituje ili sa kojim se ispitivana supstanca poredi u
klinickom ispitivanju, uklju€ujuéi registrovan lek kada se on koristi ili finalno oblikuje (formulacija ili pakovanje) na

drugaciji nacin od onoga koji je odobren u dozvoli za stavljanje u promet, kada se ispituje za novu neodobrenu
indikaciju ili kada se ispitivanje sprovodi radi dobijanja viSe informacija o odobrenoj upotrebi leka.

Isporuka
Priprema lekova namenjenih za klini¢ka ispitivanja za transport i otpremanje u skladu sa nalogom.
IstraZivaé u kliniCkom ispitivanju
Istrazivac je osoba odgovorna za sprovodenije klinickog ispitivanja na mestu klinickog ispitivanja. Ako klinicko

ispitivanje sprovodi istrazivacki tim, jedan istrazivac je odgovoran za rukovodenje timom istrazivaca i moze se
nazvati glavni istrazivac.

Klini¢ko ispitivanje



Bilo koje sistematsko ispitivanje lekova na ljudima, s ciliem da se otkriju ili potvrde Klinicki, farmakoloski i/ili drugi
farmakodinamski efekti lekova koji se ispituju ili da se identifikuju neZeljene reakcije na te lekove, i/ili da se ispitaju
resorpcija, distribucija, metabolizam i izlu€ivanje lekova koji se ispituju, kako bi se ustanovila bezbednost ili
efikasnost tih lekova.

Komparativni lek

Lek koji se ispituje ili lek za koji je izdata dozvola za stavljanje u promet (aktivna kontrola), ili placebo koji se koristi
kao referentni lek u klinickom ispitivanju.

Nalog
Nalog je zahtev za proizvodnju, pakovanje, odnosno isporuku odredene koliine pakovanja leka koji se ispituje.

Prikrivanje identiteta leka

Postupak kojim se obezbeduje da jedna ili vise strana ukljuCenih u klini¢ko ispitivanje nema uvid u pripadnost
ispitanika terapijskim grupama. Jednostruko slep pristup znaci da ispitanik nema uvid u pripadnost terapijskim
grupama, a dvostruko slepi pristup znaci da uvid u pripadnost terapijskim grupama nemaju ispitanik/ispitanici,
istrazivacl/istrazivaci, monitor/monitori, a u nekim slu€ajevima i osoba koja vrsi obradu podataka u vezi sa kliniCkim
ispitivanjem. U odnosu na lekove namenjene kliniCkom ispitivanju, slepo klini¢ko ispitivanje predstavlja namerno
prikrivanje identiteta tih lekova, u skladu sa uputstvima sponzora. Otkrivanje ozna¢ava postupak kojim se otkriva
identitet "maskiranih" proizvoda.

Proizvodac/uvoznik leka namenjenog za klini¢ko ispitivanje
Nosilac dozvole za proizvodnju/uvoz iz ¢lana 13(1) Direktive 2001/20/EC.

Proizvodni dosije leka

Referentna dokumentacija koja sadrzi reference, odnosno upucivanje na dokumentaciju koja sadrzi sve informacije
neophodne za sastavljanje detaljnih pisanih uputstva za proizvodnju, pakovanje, metode kontrole kvaliteta,
kriterijume za pustanje serija u promet i isporuku lekova namenjenih za klini¢ko ispitivanje.

Randomizacija

Postupak svrstavanja ispitanika u terapijsku ili kontrolnu grupu, koris¢enjem elementa slu€ajnog izbora pri
redosledu ukljucivanja, sa ciliem izbegavanja pristrasnosti istrazivaca.

Sponzor
Sponzor je pojedinac, preduzece, organizacija ili institucija, koja snosi odgovornost za zapocinjanje, sprovodenje, i
fili finansiranje klini¢kog ispitivanja.
Sifra randomizacije

Spisak na kome su naznacene terapije dodeljene svakom od lica koja se podvrgavaju kliniCkom ispitivanju.

Upravljanje kvalitetom
1. Sistem kvaliteta, osmisljen, uveden i odobren od strane proizvodaca ili uvoznika, treba da bude opisan pisanim
procedurama dostupnim sponzoru, uzimajuci u obzir principe dobre proizvodacke prakse i druge smernice
primenljive na lekove u fazi ispitivanja.
2. Specifikacije proizvoda i uputstva za proizvodnju mogu se menjati tokom faze razvoja leka, ali treba da se
obezbedi puna kontrola i sledljivost tih izmena.

Osoblje

3. Svo osoblje uklju€eno u proizvodnju lekova namenjenih za klini¢ko ispitivanje treba da bude adekvatno obuceno
u skladu sa zahtevima koji su specifi¢ni za ovu vrstu lekova.



Cak i u slugajevima kada je mali broj zaposlenih lica, odgovorno lice za proizvodnju i kontrolu kvaliteta treba da
budu nezavisni, za svaku seriju leka namenjenog za klini¢ko ispitivanije.

4. Kvalifikovano lice za pustanje serije leka namenjenog za klini¢ko ispitivanje odgovorno je, pre svega, da
obezbedi postojanje sistema koji ispunjavaju zahteve dobre proizvodacCke prakse i treba da poseduje Siroko znanje
iz oblasti farmaceutskog razvoja i procesa klini¢kog ispitivanja. Smernice za sertifikovanje/pustanje serije leka
namenjenog za klini¢ko ispitivanje od strane Kvalifikovanog lica je dato u taCkama 38-41.

Prostorije i oprema

5. Toksi¢nost, jaCina i senzibiliziraju¢a svojstva lekova u fazi ispitivanja nisu u potpunosti poznati, $to povecava
potrebu za smanjenjem na najmanju moguc¢u meru svih rizika od unakrsne kontaminacije. Oprema i prostorije treba
da budu tako projektovane, a metode ispitivanja i dozvoljene grani¢ne vrednosti nakon ¢is¢enja treba da budu u
skladu sa prirodom ovih rizika. Kada je to neophodno, kampanjska proizvodnja moze biti prihvatljiva. Prilikom
odabira sredstva za CiS¢enje treba da se vodi racuna o rastvorljivosti lekovite supstance i ekscipijenasa.

Dokumentacija

Specifikacije i uputstva
6. Specifikacije (polaznih materijala, primarnog pakovnog materijala, meduproizvoda, poluproizvoda i gotovih
proizvoda), proizvodne formule, uputstva za proizvodnju i uputstva za pakovanje treba da budu $to je mogucée
razumljivije i u skladu sa fazom razvoja proizvoda. One tokom razvoja proizvoda treba periodi¢no ponovo da se
procenjuju i po potrebi azuriraju. Svaka nova verzija treba da obuhvati najnovije podatke, koriS¢enu tehnologiju i
zakonske i farmakopejske zahteve, uz pozivanje na prethodnu verziju, u odnosu na prethodna izdanja
dokumentacije. Bilo kakva izmena treba da bude sprovedena prema pisanoj proceduri i sa naznakom uticaja
sprovedenih promena na kvalitet proizvoda npr. na stabilnost i bioekvivalenciju.
7. Razlozi za izmene treba da budu zapisani, a uticaj tih izmena na kvalitet proizvoda i klini¢ka ispitivanja koja su u

toku treba da se ispita i dokumentuje. ’

Nalog
8. Nalog za proizvodnju i/ili pakovanje odredenog broja jedinica leka za klini¢ko ispitivanje i/ili njihovu isporuku
izdaje sponzor ispitivanja li¢no, ili se u njegovo ime izdaje, proizvodacu leka namenjenog za klini¢ko ispitivanje.
Nalog treba da bude u pisanoj formi (iako moze da se posalje elektronskim putem) i dovoljno precizan kako bi se
izbegla bilo kakva dvosmislenost. Nalog treba da bude zvani¢no odobren i da upucuje na proizvodni dosije leka i u
odgovarajuc¢em slu€aju na odredeni protokol klinickog ispitivanja.

Proizvodni dosije leka

9. Proizvodni dosije leka (videti re¢nik) treba neprestano da se azurira u skladu sa razvojem proizvoda, uz
obezbedivanje sledljivosti u odnosu na prethodne verzije. Dosije treba da obuhvati reference ili da upucuje na
slede¢a dokumenta:

- Specifikacije i metode ispitivanja polaznih i materijala za pakovanje meduproizvoda, proizvoda u bulk-u i
gotovih proizvoda,

- Proizvodne postupke,

- Procesnu kontrolu i metode,

- Primerak odobrene etikete,

- Relevantne protokole klini¢kog ispitivanja i Sifre randomizacije,

- Relevantne ugovore o poslovno tehni¢koj saradnji sa davaocima ugovora,

- Podatke o stabilnosti,



- Uslove ¢uvanja i transporta.

Spisak pobrojanih dokumenata nije kona¢an i nepromenljiv. Sadrzina spiska moze da se menja u zavisnosti od
vrste proizvoda i faze razvoja proizvoda. Ove informacije treba da predstavljaju osnovu za procenu i sertifikovanje
/pustanje odredene serije proizvoda od strane Kvalifikovanog lica i stoga treba da mu budu dostupne. U slucaju
kada se razliCite faze proizvodnje obavljaju na razli€itim mestima proizvodnje pod odgovornoscu razli€itin
Kvalifikovanih lica, prihvatljivo je voditi odvojene dosijee sa informacijama od znacaja za aktivnosti na pojedina¢nim
mestima proizvodnje.

Proizvodna formula i uputstva za proizvodnju

10. Za svaki proizvodni postupak ili isporuku treba da postoji jasno i odgovarajuce pisano uputstvo i zapisi. U
slu€aju kada proizvodni postupak nije ponoviljiv, tada nije potrebno izraditi Glavnu formulu i uputstvo za proizvodniju.
Zapisi su naroc€ito vazni za pripremu konacne verzije dokumenata koji ¢e se koristiti u rutinskoj proizvodnji nakon
dobijanja dozvole za stavljanje leka u promet.

11. Informacije iz proizvodnog dosijea leka treba da se koriste za izradu detaljnih pisanih uputstava za proizvodnju,
pakovanje, kontrolu kvaliteta, uslove ¢uvanja i transporta.

Uputstvo za pakovanje
12. Lekovi namenjeni za klini¢ko ispitivanje se obi¢no pakuju pojedina¢no za svakog ispitanika uklju¢enog u klini¢ko
ispitivanje. Broj jedinica leka koje treba zapakovati treba da bude odreden pre poCetka pakovanja, uzimajuci u obzir
i broj jedinica leka potrebnih za ispitivanje kvaliteta, kao i broj kontrolnih uzoraka leka koji ¢e se Cuvati. Da bi se
obezbedila tatna koli¢ina svakog leka koji je potreban, na kraju svake faze proizvodnje treba da se vrsi obracun
dobijenih i teorijskih prinosa.

Evidencije o proizvodnji i pakovanju serije leka

13. Zapisi o svakoj operaciji tokom proizvodnje i pakovanja serije leka treba da se vode detaljno kako bi mogao
precizno da se sledi redosled postupaka. Evidencije treba da sadrze sve vazne napomene koje opravdavaju
koris¢ene postupke i svaku izvrSenu izmenu, treba da doprinesu povecéanju nivoa znanja o proizvodu i da omoguce
poboljSanje proizvodnih postupaka.

14. Evidencije o proizvodniji i pakovanju serije leka treba da se €uvaju najmanje tokom perioda propisanog u
Direktivi 2003/94/EC.

’ Uputstvo za izmene koje zahtevaju odobravanje sustinske izmene IMP dosijea od strane nadlezZnih
institucija, data su u Smernici (CHMP - Komiteta za lekove za humanu upotrebu) o zahtevima za
dokumentaciju o hemijskom i farmaceutskom kvalitetu leka namenjenog za klini¢ko ispitivanje.

Proizvodnja

Materijal za pakovanje

15. Specifikacije i ispitivanje kvaliteta treba da obuhvate mere zastite od nenamernog otkrivanja identiteta
proizvoda zbog razli¢itog izgleda materijala za pakovanje kod razlicitih serija.

Proizvodni postupak

16. Tokom faze razvoja leka treba da se odrede kriticni parametri, a procesna kontrola treba da se sprovodi
prvenstveno u cilju kontrole procesa. Priviemeni procesni parametri i parametri procesne kontrole mogu se odrediti
na osnovu prethodnih iskustava, uklju€ujuci i iskustva iz ranih faza razvoja leka. Klju¢no osoblje treba da obrati
posebnu paznju pri izradi neophodnih uputstava o proizvodnim postupcima, kao i njihovog stalnog prilagodavanja u
skladu sa novim iskustvima steCenim u toku proizvodnje. Odredivanje i kontrola parametara treba da se bazira na
znanju koje je dostupno u tom trenutku.



17. U toku faze razvoja leka, proizvodni postupci ne treba da budu validirani u obimu koji je neophodan za rutinsku
proizvodnju, ali je neophodna validacija/kvalifikacija prostorija i opreme. Kod sterilnih proizvoda, validacija procesa
sterilizacije treba da bude izvrSena po istim standardima kao za registrovane lekove. Isto tako, kada se to zahteva,
uz postovanje naucnih principa i tehnika koje su definisane u smernicama odgovarajué¢im za ovu oblast, treba da se
dokaze inaktivacija/uklanjanje virusa i drugih necistoc¢a bioloSkog porekla, da bi se osigurala bezbednost
biotehnoloSki dobijenih proizvoda.

18. Validacija asepti¢nih postupaka predstavlja poseban problem kada se proizvodi mala serija; u takvim
slu¢ajevima broj asepti€no napunjenih jedinica moze istovremeno da bude i maksimalan broj proizvedenih jedinica
proizvoda. Ako je to izvodljivo u praksi, u toku simulacije procesa, treba napuniti veci broj jedinica hranljivom
podlogom kako bi se obezbedila ve¢a pouzdanost dobijenih rezultata. Punjenje i zatvaranje kontejnera se Cesto
obavlja ru¢no ili poluautomatski Sto u velikoj meri predstavlja opasnost po sterilnost, tako da je neophodno posvetiti
vecu paznju obuci operatera i validirati asepticne postupke pojedinacnih operatera.

Principi primenijivi na komparativni lek
19. Ukoliko se za potrebe klini¢kog ispitivanja menja lek za koji je izdata dozvola za stavljanje u promet, treba da
budu dostupni podaci (npr. stabilnost, komparativna rastvorljivost, bioraspolozivost) koji potvrduju da ove promene
ne menjaju znacajno prvobitne karakteristike kvaliteta proizvoda.

20. Rok upotrebe komparativnog leka, naznaen na njegovom originalnom pakovanju, je odgovarajuc¢i samo za lek
u tom pakovanju i ne mora biti primenljiv za lek kada je on prepakovan u drugo unutrasnje pakovanje koje ne pruza
jednaku zastitu ili nije kompatibilno sa proizvodom. Rok upotrebe komparativnog leka, uzimajuéi u obzir prirodu
proizvoda, karakteristike unutrasnjeg pakovanja i uslove Cuvanja proizvoda, treba da odredi sponzor ili to treba da
bude odredeno u njegovo ime. Rok upotrebe mora da bude potvrden i ne moze da bude duZi od roka naznacenog
na originalnom pakovanju. Rok upotrebe treba da bude kompatibilan sa trajanjem klini¢kog ispitivanja.

Postupci prikrivanja, odnosno maskiranja identiteta leka
21. Potrebno je uspostaviti sistem koji omogucava otkrivanje identiteta "maskiranih" proizvoda kada je to potrebno,
uklju€ujuéi i broj serije proizvoda pre prikrivanja identiteta leka. Takode, u hitnom slucaju treba da se omoguci brza
identifikacija proizvoda.

Sifra randomizacije
22. Procedure treba da opisuju nastanak, zastitu, distribuciju, rukovanje i Cuvanje svake Sifre randomizacije koja se
koristi pri pakovanju leka koji se ispituje, kao i mehanizme za otkrivanje Sifara. Treba da se vode odgovarajuci
Zapisi.

Postupak pakovanja

23. Tokom pakovanja lekova koji se ispituju nekada je neophodno istovremeno rukovati razli€itim proizvodima na
istoj liniji za pakovanje. Rizik od zamene proizvoda mora da se svede na minimum, koriS¢enjem odgovarajucih
procedura i/ili specijalne opreme uz odgovarajucu obuku osoblja.

24. Postupak pakovanja i obelezavanja lekova koji se ispituju je mnogo slozeniji i podlozniji greSkama (koje je teze
otkriti) nego kod registrovanih lekova, a narocito u slu¢aju kada se koriste "maskirani" proizvodi sli¢nog izgleda.
Neophodno je pojacati mere opreza u cilju spre€avanja pogreSnog obelezavanja i to obraCunom broja etiketa,

proverom rasciScenosti linije za pakovanje i procesnom kontrolom koju obavlja adekvatno obu¢eno osoblje.

25. Pakovanje mora da obezbedi da lek koji se ispituje ostane u nepromenjenom stanju u toku transporta i
skladiStenja na drugim prelaznim lokacijama. Svaki pokuSaj otvaranja ili ostec¢enja spoljasnjeg pakovanja treba da
bude uocen i evidentiran.

Obelezavanje



26. U tabeli 1. rezimirane su odredbe ¢&l. 26-30. ovog aneksa. Obelezavanje treba da bude u skladu sa zahtevima
Direktive 2003/94/EC koja je dopunjena odredbama za lekove namenjene za klini¢ko ispitivanje. Etikete treba da
sadrze sledece informacije, osim ako njihovo izostavljanje moze da se opravda npr. koriS¢enjem centralizovanog
elektronskog sistema randomizacije:

a) ime, adresu i broj telefona sponzora, ugovorne istrazivacke organizacije za klini¢ko ispitivanije ili
istrazivaCa (kontakt za informacije o leku, klinickom ispitivanju i hithom otkrivanju Sifre randomizacije);

b) farmaceutski oblik leka, nacin primene, pojedinacne doze, a u slu€aju otvorenog ispitivanja naziv
fidentifikaciju leka i dozu/jacinu;

c) broj/sifru serije koja identifikuje proizvod i postupak pakovanija;

d) referentnu Sifru protokola ispitivanja koja omogucava identifikaciju ispitivanja, mesta klini¢kog ispitivanja
leka, istrazivaCa i sponzora, ako ti podaci nisu prikazani na drugom mestu;

e) identifikacioni broj ispitanika/terapije i u odgovaraju¢em slucaju broj posete lekara;
f) ime istraziva€a (ako nije navedeno pod (a) ili (d));

g) uputstvo za upotrebu (moguce je upucivanje na uputstvo ili drugi odgovarajuci dokument koji opisuje
nacin upotrebe, namenjen ispitaniku ili licu koje ispitaniku daje lek);

h) oznaku "samo za upotrebu u kliniCkom ispitivanju" ili sli¢nu frazu;
i) uslove Cuvanja leka;

j) rok upotrebe (upotreba do odredenog datuma, datum isteka roka upotrebe ili, u odgovaraju¢em sluc¢aju
datuma retestiranja) nedvosmisleno oznacen u formi mesec/godina;

k) napomenu "€uvati van domasaja dece", osim za lekove koji se ispituju u bolni¢kim uslovima.

27. Adresa i broj telefona glavne kontakt-osobe za informacije o proizvodu, klini€kom ispitivanju ili za svrhe hitnog
otkrivanja Sifre randomizacije ne moraju da budu naznaceni na etiketi kada su ispitaniku dati ovi podaci u pisanoj
formi i kada mu je nalozeno da ove informacije uvek ima kod sebe.

28. Podaci treba da budu napisani na sluzbenom jeziku zemlje u kojoj se ispitivanje sprovodi. Podaci navedeni u
taCki 26. u odgovaraju¢em sluc¢aju da se nalaze na unutrasnjem i spoljnjem pakovanju (osim u slu€ajevima
opisanim u tackama 29. i 30.). Propisan sadrzaj etikete na unutrasnjem i spoljnjem pakovanju rezimiran je u tabeli
1. Informacije mogu da budu napisane i na drugim jezicima.

29. Kada se ispitaniku, ili licu koje daje lek, lek dostavlja u unutraSnjem pakovanju zajedno sa spoljnim pakovanjem
na kojem se nalaze informacije iz tacke 26, na unutrasnjem pakovaniju (ili sredstvu za doziranje koje je sastavni deo
unutradnjeg pakovanja) treba da budu navedeni sledeci podaci:

a) ime sponzora, ugovorne istrazivatke organizacije za sprovodenje ispitivanja ili istrazivaca;

b) farmaceutski oblik leka, nac€in primene (moze da se izostavi za &vrste farmaceutske oblike za oralnu
upotrebu), pojedinacnu dozu i u sluaju otvorenog ispitivanja naziv/identifikaciju leka i dozu/jainu;

c) broj/Sifru serije leka radi identifikovanja proizvoda i postupka pakovanja;

d) referentnu Sifru protokola ispitivanja koja omogucava identifikovanje ispitivanja, mesta gde se sprovodi
ispitivanje, istrazivac€a i sponzora, ako ti podaci nisu prikazani na drugom mestu;

e) identifikacioni broj ispitanika/terapije i u odgovaraju¢em slucaju broj posete lekara.

30. Ako je unutradnje pakovanje u obliku blistera ili malih pojedinacnih jedinica pakovanja kao $to su ampule, na
kojima se podaci iz taCke 26. ne mogu prikazati, tada na spoljnjem pakovanju treba da se obezbedi etiketa sa
navedenim podacima. Unutrasnje pakovanje treba da sadrzi bar sledece informacije:

a) ime sponzora, ugovorne istrazivacke organizacije angazovane za sprovodenije ispitivanja ili istrazivaca;



b) nacin primene (moZze da se izostavi za ¢vrste farmaceutske oblike za oralnu upotrebu) i u slucaju
otvorenog ispitivanja naziv/identifikaciju leka i dozu/jacinu;

c) broj/Sifru serije leka radi identifikovanja proizvoda i postupka pakovanja;

d) referentnu Sifru protokola ispitivanja koja omogucava identifikovanje ispitivanja, mesta gde se sprovodi
ispitivanje, istrazivacCa i sponzora, ako ti podaci nisu prikazani na drugom mestu;

e) identifikacioni broj ispitanika/terapije i u odgovaraju¢em slucaju broj posete lekara.

31. U cilju pojasnjenja pomenutih informacija mogu da se koriste simboli i piktogrami. Dodatne informacije,
upozorenija i/ili uputstva za rukovanje takode se mogu prikazati.

32. Za Klinicka ispitivanja sa karakteristikama odredenim u €lanu 14. Direktive 2001/20/EC, treba da se dodaju
sledeci podaci na originalan kontejner, ali se time originalna etiketa ne sme uciniti nejasnom:

i) ime sponzora, ugovorne istrazivaCke organizacije angazovane za sprovodenije ispitivanja ili istrazivaca;

ii) referentnu Sifru protokola ispitivanja koja omogucava identifikovanje mesta ispitivanja, istrazivaca i
ispitanika.

33. Ako je neophodno da se promeni rok upotrebe leka za klini¢ko ispitivanje, on treba da se obelezi dodatnom
etiketom. Ova dodatna etiketa treba da sadrzi novi rok upotrebe i ponovljeni broj serije. Ona moze da bude
stavljena preko starog roka upotrebe, ali zbog kontrole kvaliteta, ne sme da pokriva originalni broj serije. Ovaj
postupak dodatnog obelezavanja moze da se izvodi na odobrenom mestu proizvodnje. Medutim, kada je to
opravdano, ovaj postupak moze da se izvrSi na mestu klinickog ispitivanja leka pod nadzorom farmaceuta iz tima
koji sprovodi klini¢ko ispitivanje ili drugog medicinskog stru¢njaka u skladu sa nacionalnim propisima. U slu¢ajevima
kada ovo nije moguce, postupak dodatnog obelezavanja moze da izvrSi monitor klinickog ispitivanja koji je
odgovarajuce za to obucen. Postupak treba da se izvrsi u skladu sa principima dobre proizvodacke prakse,
specifi¢nim i standardnim operativnim procedurama, kao i u skladu sa ugovorom ako je to primenljivo i postupak
treba da proveri drugo lice. Ovo dodatno obelezavanje treba da bude dokumentovano kako u dokumentaciji o
sprovodeniju klini¢kog ispitivanja tako i u dokumentaciji o proizvodnji serije leka namenjenog za klini¢ko ispitivanje.

Kontrola kvaliteta

34. S obzirom da proizvodni procesi nisu standardizovani i u potpunosti validirani, kontrola kvaliteta gotovog
proizvoda je od posebnog znacdaja za obezbedivanje usaglasenosti svake pojedinacne serije sa specifikacijom.

35. Kontrola kvaliteta treba da se obavlja u skladu sa Proizvodnim dosijeom leka i u skladu sa informacijama
objavljenim u ¢lanu 9(2) Direktive 2001/20/EC. Treba da se izvrSi i evidentira potvrdivanje efektivnosti prikrivanja,
odnosno maskiranja identiteta proizvoda.

36. Uzorci se Cuvaju iz dva razloga: prvi - da bi se obezbedio uzorak za potrebe kontrole kvaliteta i drugi da bi se
obezbedio rezervni uzorak gotovog proizvoda. Zbog navedenih razloga uzorci mogu da budu:

Referentni uzorci: uzorak serije polaznog materijala, materijala za pakovanje, proizvoda u primarnom
pakovaniju ili gotovog proizvoda koji se ¢uva radi kontrole kvaliteta ukoliko za tim bude potrebe. U slu¢aju
kada njihova stabilnost to dozvoljava, treba da se Cuvaju i referentni uzorci iz kriti€nih faza proizvodnje (npr.
oni koje je potrebno laboratorijski ispitati i odobriti za dalju upotrebu), ili uzorci meduproizvoda koji su
isporuceni na mesto van kontrole proizvodaca.

Kontrolni uzorci: uzorak upakovanog gotovog proizvoda za svaku seriju pakovanja leka/fazu ispitivanja. Ovi
uzorci se Cuvaju za potrebe identifikacije. Na primer, izgleda, pakovanja, obelezavanja, uputstva, broja serije
leka, roka upotrebe, ako se pojavi potreba za tim tokom roka upotrebe date serije.

U vecini slu¢ajeva referentni i kontrolni uzorci su identi¢ni, odnosno ¢uvaju se kao potpuno upakovane jedinice
pakovanja leka. U tim slu¢ajevima referentni i kontrolni uzorci se mogu smatrati medusobno zamenljivim.
Referentni i kontrolni uzorci svake serije leka koji se ispituje, ukljuCujuci i "maskirane" proizvode, treba da se Cuvaju



najmanje dve godine nakon zavrSetka ili zvani€¢nog prekida poslednjeg klinickog ispitivanja u kome je koriS¢ena ta
serija, u zavisnosti od toga $ta je od ovog duze.

Potrebno je razmotriti moguénost Cuvanja kontrolnih uzoraka sve dok se pripremi zavrsni izvestaj o klinickom
ispitivanju, kako bi se omogucilo potvrdivanje identiteta proizvoda u slu€aju istrage nekonzistentnosti rezultata
klinikog ispitivanja, kao deo istrage u vezi sa tim.

37. Mesto Cuvanja referentnih i kontrolnih uzoraka treba da bude definisano ugovorom zaklju€enim izmedu
sponzora i proizvodaca, kao i da bude omoguéen pristup nadleznim institucijama, u bilo koje vreme.

Referentni uzorci gotovog proizvoda treba da se Cuvaju u zemlji u okviru EEA ili u tre¢oj zemlji za koju je Evropska
zajednica uspostavila odgovarajuce sporazume sa zemljom izvoznicom, kako bi se obezbedilo da proizvodac leka
namenjenog za klini¢ko ispitivanje primenjuje standarde dobre proizvodacke prakse koji su najmanje ekvivalentni
standardima vazec¢im u EU. U izuzetnim slu¢ajevima referentni uzorci gotovog proizvoda mogu da se Cuvaju kod
proizvodaca u nekoj drugoj zemlji, u kom slu€aju to treba da se opravda i dokumentuje u ugovoru zaklju¢enom
izmedu sponzora, uvoznika iz zemlje u okviru EEA i proizvodaca iz tre¢e zemlje.

Koli¢ina referentnog uzorka treba da bude dovoljna da, bar u dva navrata, omoguci celokupno laboratorijsko
ispitivanje te serije, u skladu sa dosijeom leka namenjenog za klini¢ko ispitivanje (IMP) prilozenim u postupku
izdavanja odobrenja za klini¢ko ispitivanje.

U slucaju kontrolnih uzoraka, prihvatljivo je Cuvanje informacija o finalnom pakovanju kao pisani ili elektronski zapis,
ako takav zapis pruza dovoljno informacija i ako sistem ispunjava zahteve Aneksa 11.

Pustanje serija leka

38. Pustanije serije leka namenjenog za klini¢ko ispitivanje (videti tacku 43.) ne sme da bude izvrSeno pre nego §to
Kvalifikovano lice potvrdi da su ispunjeni uslovi iz ¢lana 13.3 Direktive 2001/20/EC (videti ¢lan 39). Kvalifikovano
lice treba da uzme u obzir elemente navedene u tacki 40. ovog aneksa.

39. Duznosti Kvalifikovanog lica u vezi sa lekovima namenjenim za klini¢ko ispitivanje su uslovljene razli€itim
okolnostima koje mogu da nastanu, a pomenute su u daljem tekstu. U tabeli 2. rezimirani su elementi koji se mogu
smatrati najéeS¢im okolnostima:

a) i) Ako je lek proizveden u okviru EU, a nema dozvolu za stavljanje u promet na teritoriji EU, duznosti
Kvalifikovanog lica su utvrdene ¢lanom 13.3 (a) Direktive 2001/20/EC,;

b) ii) Ako je lek poreklom iz prometa u okviru EU u skladu sa ¢lanom 80(b) Direktive 2001/83/EC i ima
dozvolu za stavljanje u promet EU, bez obzira na mesto proizvodnje, duznosti su iste kao gore navedene,
medutim, obim sertifikovanja moze da bude ograniCen samo na garantovanje da su proizvodi u skladu sa
zahtevom za odobrenje za sprovodenije klini¢kog ispitivanja i svim kasnijim postupcima prikrivanja, odnosno
maskiranja identiteta leka, kao i pakovanja i obelezavanja specificnim za odredeno klini¢ko ispitivanje. Obim
Proizvodnog dosijea leka bi¢e ograniCen na sliCan nacin (videti 9);

c) Ako je lek uvezen direktno iz trece zemlje, duznosti Kvalifikovanog lica su utvrdene ¢lanom 13.3(b)
Direktive 2001/20/EC. Kada je lek koji je namenjen za klini¢ko ispitivanje uvezen iz trece zemlje, a predmet
je sporazuma izmedu EZ i te zemlje, npr. Sporazum o uzajamnom priznavanju, primenjuju se ekvivalentni
standardi dobre proizvodacke prakse pod uslovom da se takav sporazum odnosi na lek koji je u pitanju.
Kada ne postoji Sporazum o uzajamnom priznavanju, Kvalifikovano lice treba da utvrdi da se primenjuju
ekvivalentni standardi dobre proizvodacke prakse na osnovu poznavanja sistema kvaliteta proizvodaca leka.
Ovo poznavanje se po pravilu sti¢e kroz proveru (audit) sistema kvaliteta proizvodaca. U svakom sluc¢aju,
Kvalifikovano lice moze da izda potvrdu na osnovu dokumentacije koju je dostavio proizvodac iz trece
zemlje (videti 40);



d) Za uvezene komparativne lekove, gde se ne moze dobiti adekvatno uverenje radi potvrdivanja da je
svaka serija proizvedena u skladu sa ekvivalentnim standardima dobre proizvodacke prakse, duznost
Kvalifikovanog lica je definisana u ¢lanu 13.3(c) Direktive 2001/20/EC.

40. Procena svake serije leka radi sertifikovanja pre pustanja moze da obuhvata:

- dokumentaciju o proizvodniji serije, ukljuCujuci izvestaje o kontroli, zapise o procesnoj kontroli i izjavu o
pustanju serije koja potvrduje uskladenost sa proizvodnim dosijeom leka, nalog, protokol i Sifru
randomizacije. Ova dokumentacija treba da bude overena od strane ovlascenih lica i treba da obuhvati sva
odstupanja ili planirane izmene, kao i sve kasnije dodatne provere ili ispitivanja o kojima se, u skladu sa
sistemom kvaliteta, vode zapisi;

- uslove proizvodnije;

- validacioni status postrojenja, procesa i metoda;

- kontrolu kvaliteta gotovog proizvoda;

- rezultate svake analize ili ispitivanja obavljenog nakon uvoza;
- kada je to primenljivo;

- izvestaje o stabilnosti;

- poreklo i potvrdu uslova skladistenja i transporta;

- izveStaje provere (audit) sistema kvaliteta proizvodaca;

- dokumenta kojima se potvrduje da proizvodac¢ ima dozvolu za proizvodnju lekova za klini¢ko ispitivanje ili
komparativnih lekova namenjenih izvozu, izdata od strane nadleznih organa zemlje izvoza;

- u odgovaraju¢em slucaju, zakonom propisane uslove za izdavanje dozvole za stavljanje leka u promet,
primenljive standarde dobre proizvodacke prakse i sve zvani¢ne potvrde o uskladenosti sa dobrom
proizvodackom praksom;

- sve druge faktore koje Kvalifikovano lice treba da zna, a od znacaja su za kvalitet serije leka.

Vaznost pomenutih elemenata zavisi od zemlje porekla proizvoda, proizvodaca i statusa leka (ima ili nema dozvolu
za stavljanje u promet u EU ili trecoj zemlji) kao i od faze razvoja proizvoda. Sponzor treba da obezbedi da su
elementi koje je Kvalifikovano lice uzelo u obzir prilikom sertifikovanja/pustanja serije leka uskladeni sa
informacijama shodno ¢lanu 9(2) Direktive 2001/20/EC. Videti takode tacku 44.

41. Kada se lekovi namenjeni za klini¢ko ispitivanje proizvode i pakuju na razli€itim mestima, pod nadzorom
razli¢itih Kvalifikovanih lica, treba da se poStuju preporuke navedene u Aneksu 16. Smernice dobre proizvodacke
prakse, ako su primenljive.

42. Kada se pakovanje ili obelezavanje, ako je to dozvoljeno nacionalnim propisima, izvodi na mestu klinickog
ispitivanja pod nadzorom farmaceuta iz tima za klinicko ispitivanje ili drugog medicinskog stru¢njaka kome je to
dozvoljeno u skladu ovim propisima, nije neophodno da Kvalifikovano lice potvrdi pomenute postupke. Sponzor je
odgovoran za obezbedivanje adekvatnog dokumentovanja sprovedenog postupka i izvodenja u skladu sa nacelima
Smernice dobre proizvodacke prakse i u vezi sa tim treba da potrazi savet Kvalifikovanog lica.

Isporuka

43. Lekovi namenijeni za kliniCko ispitivanje treba da budu pod kontrolom sponzora sve do zavrSetka dvostepene
procedure: sertifikovanja serije leka od strane Kvalifikovanog lica i odobrenja za upotrebu u klini€kom ispitivanju od
strane sponzora nakon ispunjenja uslova iz ¢lana 9. (pocetak klinickog ispitivanja) Direktive 2001/20/EC. Obe faze

dvostepene procedure treba da se evidentiraju T zapisi ¢uvaju u odgovaraju¢em dosijeu o kliniCkom ispitivanju,
koje vodi sponzor ili se vodi u njegovo ime. Sponzor treba da obezbedi da su detalji koji su navedeni u zahtevu za
odobrenije klini¢kog ispitivanja i razmotreni od strane Kvalifikovanog lica, u skladu sa onim koji su kona¢no



prihvaceni od nadleznih institucija. Treba da se uspostave odgovarajuc¢i aranzmani za ispunjavanje ovog zahteva.
Prakti¢no, ovo se najbolje moze posti¢i kroz proceduru kontrole izmena Proizvodnog dosijea leka namenjenog za
kliniCko ispitivanje i definisanjem u ugovoru izmedu Kvalifikovanog lica i sponzora.

44. Isporuka lekova namenjenih za klini¢ko ispitivanje treba da se izvrSi u skladu sa uputstvima u nalogu za
isporuku koje daje sponzor, ili onaj koga je sponzor odredio da to uradi u njegovo ime.

45. Nacin dekodiranja treba da bude dostupan ovlas¢enim osobama, pre nego $to se lekovi namenjeni za klinicko
ispitivanje dostave na mesto klini¢kog ispitivanja.

46. Treba da se vodi detaljna lista isporuka koje je izvrSio proizvodac ili uvoznik. Liste isporuka narocito treba da
sadrze navedene adrese svih primaoca isporuka.

47. Prenos lekova koji se ispituju sa jednog na drugo mesto ispitivanja treba da se obavlja samo u izuzetnim
sluCajevima. Takvi prenosi treba da budu predvideni standardnom operativhom procedurom. Istorijat u vezi
proizvoda kada je on van kontrole proizvodaca, kroz npr. izveStaje o monitoringu ispitivanja i zapisi o uslovima
skladiStenja na mestu ispitivanja, treba da se razmotre u okviru procene podobnosti prenosa leka i tom prilikom
treba da se trazi savet Kvalifikovanog lica. Kada je potrebno izvrsiti dodatno obelezavanje, proizvod treba da se
vrati proizvodacu tog leka, ili drugom ovlas¢enom proizvodacu, kao i Kvalifikovanom licu na ponovno sertifikovanje
/pustanje. Neophodno je Cuvati zapise o tim postupcima i obezbediti njihovu potpunu sledljivost.

’ usaglasena forma odluke o sertifikovanju/pustanju serije leka za klinicko ispitivanje radi olaksavanja
prometa izmedu zemalja ¢lanica data je u prilogu 3.

Reklamacije

48. Zakljucke o sprovedenim istragama u vezi sa reklamacijama na kvalitet leka treba da razmotri proizvodac ili
uvoznik sa sponzorom (ako nisu ista lica). Kvalifikovano lice i lica odgovorna za sprovodenije kliniCkog ispitivanja
treba da razmotre ove zakljuCke kako bi se procenio potencijalni uticaj na dalji tok ispitivanja, razvoja leka i uticaj na
ispitanike.

Povlagenje i povracaj

Povlaéenje

49. Procedure povlaCenja leka koji se kliniCki ispituje, kao i dokumentovanje ovih povlacenja treba da utvrdi sponzor
u saradniji sa proizvodacem ili uvoznikom (ako nisu u pitanju ista lica). Istrazivac¢ i monitor klini¢kog ispitivanja treba
da znaju svoje odgovornosti u okviru procedure povlacenja.

50. Sponzor treba da obezbedi da dobavlja¢ komparativnog leka ili drugog leka koji ¢e se koristiti u kliniCkom
ispitivanju poseduje sistem putem koga moze da obavesti sponzora o potrebi povlacenja bilo kog od lekova koje je
dostavio.

Povracaj

51. Povracaj lekova koji se klini¢ki ispituju moze da se izvrsi pod uslovima koje je definisao sponzor, a koji su
precizirani u odobrenim standardnim operativnim procedurama.

52. Vraéeni lekovi namenjeni za klini¢ko ispitivanje treba da budu jasno obelezeni kao takvi i da se ¢uvaju u
odgovarajuc¢em, namenskom prostoru pod kontrolom. Treba da se vode i Cuvaju zapisi o povrac¢aju lekova.
Unistavanje

53. Sponzor je odgovoran za uniStavanje neupotrebljenih i/ili vracenih lekova namenjenih za klini¢ko ispitivanje. Ovi
lekovi se ne mogu uniStavati bez pisanog odobrenja sponzora.

54. Sponzor treba da vodi zapise o obracunu koli€ina isporu€enih, iskoriScenih i vracenih lekova, ili to treba uraditi u
njegovo ime, za svako mesto ispitivanja i svaku fazu ispitivanja. UniStavanje neiskoriS¢enih lekova za klini¢ko



ispitivanje treba da se obavi za svako mesto klinickog ispitivanja i svaku fazu klini¢kog ispitivanja, tek nakon sto se
sve neusaglasenosti koli€ina istraze, obrazloze na odgovarajuci nacin i nakon $to je obracun koli¢ina upotrebljenog
leka odobren. O uniStavanju treba da se vode zapisi tako da svi postupci uniStavanja budu opravdani u pogledu

koli¢ina. Ove zapise treba da ¢uva sponzor.

55. Sponzoru treba da se dostavi potvrda sa datumom izvrSenog unistavanja lekova za klini¢ko ispitivanje ili
potvrda o prijemu lekova na unistavanje. Ovi dokumenti treba da omoguce sledljivost serije leka koji se ispituje i/ili

brojeve ispitanika kao i stvarne koli¢ine leka koje su unistene.

Tabela 1. Obelezavanje pakovanja lekova za klinic¢ko ispitivanje (tacke 26. do 30.)

(a) ime, adresa i broj telefona sponzora, ugovorne istrazivaCke organizacije ili
istrazivaCa (glavni kontakt za informacije o proizvodu, klini€kom ispitivanju i za hitno
otkrivanje);

(b) farmaceutski oblik leka, nacin primene, pojedinacne doze, a u slu€aju otvorenog
ispitivanja naziv/identifikaciju leka i dozu/jacinu;

(c) broj/Sifra serije leka radi identifikovanja proizvoda i postupaka pakovanja;

(d) referentna Sifra protokola ispitivanja koja omogucava identifikovanje ispitivanja,
mesta gde se sprovodi ispitivanje, istrazivaca i sponzora, ako ti podaci nisu prikazani
na drugom mestu;

(e) identifikacioni broj ispitanika/terapije i u odgovaraju¢em sluc€aju broj posete;

(f) ime istrazivaca (ako nije navedeno pod (a) ili (d));

(g) uputstvo za upotrebu (uputstvo je namenjeno ispitaniku ili licu koje ispitaniku daje
lek);

(h) "samo za upotrebu u kliniCkom ispitivanju" ili sli¢na fraza;

(i) uslovi Cuvanja leka;

(j) rok upotrebe (upotreba do odredenog datuma, datum isteka roka upotrebe ili datum
retestiranja ako je primenljivo) nedvosmisleno naznacen u formi mesec/godina;

(k) "€uvati van domaSaja dece" osim za lekove koji se ispituju u bolni¢kim uslovima

OPSTI SLUCAJ
za spoljasnje i

unutrasnje pakovanje

(tacka 26.)

podaci a 26 4o k

UNUTRASNJE
PAKOVANJE
kada unutrasnje i
spoljnje pakovanje
ostaju zajedno
(tacka 29) 27

a28b29cde

UNUTRASNJE
PAKOVANJE
blisteri ili mala

pakovanja

(tacka 30) 27

a?’p?® 30q3cde

Tabela 2: Pustanje serije proizvoda

26 Adresa i broj telefona glavnog kontakta za informacije o proizvodu, klinickom ispitivanju i za hitno
otkrivanje ne moraju da se naznace na etiketi kada je ispitaniku data kartica koja sadrzZi ove podatke, a dato

mu je uputstvo da ove podatke cuva kod sebe sve vreme (tacka 27)

7y slucaju kada spoljnje pakovanje sadrzi podatke navedene u tacki 26.

28 Adresa i broj telefona glavnog kontakta za informacije o proizvodu, klinickom ispitivanju i za hitno

otkrivanje ne moraju da se naznace na etiketi

29 Nagin upotrebe moze da se izostavi za cvrste farmaceutske oblike za oralnu upotrebu

30 Farmaceutski oblik i pojedinacna doza/jacina mogu da se izostave




PRILOG BROJ 3
[MEMORANDUM PROIZVOBACA]
SADRZAJ SERTIFIKATA SERIJE

u skladu sa élanom 13.3 Direktive 2001/20/EC

(1) Naziv (nazivi) leka(ova)/Sifra(e) leka(ova), kako je navedeno u zahtevu za odobrenje klini¢kog ispitivanja, gde je
to primeniljivo.

(2) EudraCT No (Eudra broj klini¢kog ispitivanja) i broj protokola sponzora, kada je primenljivo.
(3) Jacina

Identitet (ime) i koli€ina po jedini¢noj dozi za sve aktivne supstance za sve lekove za klinicko ispitivanje IMP
(uklju€ujuci placebo). Nacin na koji se navodi ova informacija ne sme da otkrije Sifru ispitivanja.

4) Dozni oblik (farmaceutski oblik)
5) Veli€ina pakovanja (sadrzaj primarnog pakovanja) i vrsta (npr. bocice, boce, blisteri).

6) Broj serije

8) Ime i adresa proizvodaca gde se nalazi Kvalifikovano lice koje izdaje ovaj sertifikat.

)
)
)
7) Rok trajanja/datum retesta/upotrebe
)
9) Broj dozvole za proizvodnju za mesto navedeno u tacki 8.
0

) Komentari/napomene

11) Dodatne informacije koje QP smatra relevantnim.

12) Izjava o sertifikovanju.

13) "Ovim potvrdujem da ova serija odgovara zahtevima ¢lana 13.3 Direktive 2001/20/EC"

(

(

(

(

(

(

(1
(

(

(

(14) Ime QP koji potpisuje sertifikat
(15) Potpis
(16)

16) Datum potpisivanja

ObrazloZenje

Lekovi namenjeni za klini¢ko ispitivanje ne smeju da se koriste za klini¢ko ispitivanje u zemlji Evropske ekonomske
zone pre okoncanja dvostepene procedure u skladu sa tactkom 43. ovog aneksa. Prvi korak je sertifikovanje svake
serije od strane Kvalifikovanog lica proizvodaca ili uvoznika da je uskladena sa zahtevima ¢lana 13.3(a),(b) ili (c)
Direktive 2001/20/EC, Sto je dokumentovano u skladu sa ¢lanom 13.4 ove direktive. U skladu sa Direktivom 2001/20
/EC serija leka namenjenog za klini¢ko ispitivanje nece biti podvrgnuta daljim kontrolama u skladu sa ¢lanom 13.3
(a), (b) ili (c) ove direktive prilikom prometa izmedu zemalja Clanica ako ima sertifikat za seriju potpisan od strane
Kvalifikovanog lica (QP). U cilju olak$avanja slobodnog prometa lekova namenjenih za klini¢ko ispitivanje izmedu
zemalja Clanica, sadrzaj ovih sertifikata treba da bude u skladu sa usaglaSenom formom koja je data u prilogu 3.
Ova forma moze da se koristi za sertifikovanje serija namenjenih za upotrebu u zemlji proizvodaca ili uvoznika koja
je Clanica EU.

ANEKS 14
PROIZVODNJA LEKOVA DOBIJENIH 1Z KRVI ILI KRVNE PLAZME HUMANOG POREKLA

Recénik

Glavna dokumentacija o plazmi (PMF)



Glavna dokumentacija o plazmi (PMF), u skladu sa navedenim u Direktivi 2001/83/EC (Aneks |, deo lll, br. 1.1.a) je
zasebna dokumentacija, odvojena od dokumentacije za dozvolu za stavljanje leka u promet. Ona sadrzi sve bitne,
detaljne podatke o karakteristikama kompletne plazme humanog porekla koriS¢ene kao polazni materijal i/ili
sirovina za proizvodnju podfrakcija ili medufrakcija, sastojaka pomocnih i aktivnih supstanci, koji su sastavni deo
lekova ili medicinskih sredstava dobijenih iz krvi.

Komponenta krvi

Komponenta krvi, u skladu sa navedenim u Direktivi 2002/98/EC (Clan 3b), je terapijska komponenta krvi (eritrociti,
leukociti, trombociti i plazma) koja moze da se pripremi razli€itim metodama.

Krv

Krv, u skladu sa navedenim u Direktivi 2002/98/EC (Clan 3a), je puna krv prikupliena od davaoca i obradena ili za
transfuziju ili dalju proizvodnju.

Kvalifikovano lice (QP)

Kvalifikovano lice je lice u skladu sa navedenim u Direktivi 2001/83/EC (Clan 48).

Lekovi dobijeni iz krvi ili plazme humanog porekla

Lekovi dobijeni iz krvi ili plazme humanog porekla, u skladu sa navedenim u Direktivi 2001/83/EC (&lan 1 broj 10),
su lekovi na bazi komponenata krvi koji se proizvode industrijskim postupkom u drzavnim ili privatnim ustanovama.

Obrada

U skladu sa terminologijom Direktive 2005/62/EC, "obrada znadi bilo koji korak u pripremi komponente krvi koji se
sprovodi izmedu prikupljana krvi i izdavanja komponente krvi®, npr. razdvajanje i zamrzavanje komponenata krvi.
Za potrebe ovog aneksa, obrada se dodatno odnosi i na postupke koji se sprovode u ustanovi ovlaséenoj za
prikupljanje krvi, a koji su specifiCni za plazmu za frakcionisanje.

Odgovorno lice (RP)
Odgovorno lice je lice u skladu sa navedenim u Direktivi 2002/98/EC (Clan 9).

Plazma za frakcionisanje

Plazma za frakcionisanje, u monografiji Evropske farmakopeje navedena kao "Plazma humanog porekla za
frakcionisanje" (0853), je teCni deo krvi humanog porekla koji ostaje nakon razdvajanja od ¢elija krvi koja je
prikupljena u epruvetu sa antikoagulansom ili koja je tokom afereze izdvojena kontinuiranom filtracijom ili
centrifugiranjem krvi sa antikoagulansom; namenjena za proizvodnju lekova iz plazme, pre svega albumina, faktora
koagulacije i imunoglobulina humanog porekla.

Proizvodi iz krvi

Proizvod iz krvi, u skladu sa navedenim u Direktivi 2002/98/EC (Clan 3c), je terapijski proizvod dobijen iz krvi ili
plazme humanog porekla.

Smernice dobre prakse
Smernice dobre prakse daju tumacenje standarda i specifikacija Evropske Zajednice koji su postavljeni u Aneksu
Direktive 2005/62/EC i koji se odnose na sistem kvaliteta u ustanovama ovlas¢enim za prikupljanje krvi.
Ugovor o programu frakcionisanja sa treé¢im zemljama

Ugovorno frakcionisanje na mestu za frakcionisanja/kod proizvodaca u zemljama EU/EEA, kada se kao polazni
materijal koristi materijal iz treCih zemalja, a dobijeni proizvodi nisu namenjeni za promet u zemljama EU/EEA.

Ustanova ovlas¢ena za prikupljanje krvi (blood establishment)



U skladu sa navedenim u Direktivi 2002/98/EC (Clan 3e), bilo koja organizacija ili telo odgovorno za prikupljanje i

testiranje krvi i komponenata krvi humanog porekla, bez obzira na njihovu namenu, kao i za obradu, skladistenje i
distribuciju kada se koriste za transfuziju. lako ova definicija ne obuhvata bolni¢ke banke krvi, podrazumeva se da
obuhvata centre u kojima se izvodi afereza.

Frakcionisanje, ustanova/mesto za frakcionisanje

Frakcionisanije je proces proizvodnje u ustanovi/mestu za frakcionisanje tokom koga se komponente plazme
razdvajaju/preciS¢avaju razli¢itim fiziCkim i hemijskim metodama kao $to su precipitacija, hromatografija.

1. Podrudje primene

1.1 Odredbe ovog aneksa se primenjuju na lekove dobijene iz krvi ili plazme humanog porekla, frakcionisane ili
uvezene u zemlje EU/EEA. Aneks se primenjuje i na polazni materijal (npr. plazma humanog porekla) za
proizvodnju ovih lekova. U skladu sa uslovima postavljenim u Direktivi 2003/63/EC, zahtevi se primenijuju i na
stabilne derivate krvi ili plazme humanog porekla (npr. albumin) koji su ugradeni u medicinska sredstva.

1.2 Ovaj aneks definiSe specifiCne zahteve dobre proizvodacke prakse (GMP) za obradu, skladistenje i transport
plazme humanog porekla koja se koristi za frakcionisanje i proizvodnju lekova iz krvi ili plazme humanog porekla.

1.3 Ovaj aneks sadrzi specificne odredbe koje se odnose na polazni materijal koji je uvezen iz tre¢ih zemalja i na
programe ugovornog frakcionisanja za potrebe trece zemlje.

1.4 Ovaj aneks se ne primenjuje na komponente krvi koje se koriste za transfuziju.

2. Principi

2.1 Lekovi dobijeni iz krvi ili plazme humanog porekla (i njihove aktivhe supstance koje se koriste kao polazni
materijal) moraju da budu u skladu sa principima i smernicama dobre proizvodacke prakse (utvrdenim u Direktivi
2003/94/EC i EU Smernicama o Dobroj proizvodackoj praksi koje je objavila Evropska Komisija), kao i dozvolom za
stavljanje leka u promet. Oni se smatraju bioloSkim lekovima, a polazni materijal sadrzi bioloSke supstance kao Sto
su celije ili teCnosti (uklju€ujuci krv ili plazmu) humanog porekla (Direktiva 2001/83/EC Aneks | deo 1, br. 3.2.1.1.b).
Odredene specificne osobine proizilaze iz bioloSke prirode izvornog materijala. Npr. agensi koji prenose bolesti,
posebno virusi, mogu da kontaminiraju izvorni materijal. Stoga, kvalitet i bezbednost ovih proizvoda zavise od
kontrole izvornog materijala i njegovog porekla, kao i od narednih proizvodnih postupaka uklju€ujuéi testiranje
markera infekcije, otklanjanje i inaktivaciju virusa.

2.2 Aktivne supstance koje se koriste kao polazni materijal za proizvodnju lekova moraju da budu u skladu sa
principima i smernicama dobre proizvodacke prakse (videti taCku 2.1). Za prikupljanje i testiranje polaznog
materijala dobijenog iz krvi i plazme humanog porekla, primenjuju se zahtevi definisani u Direktivi 2002/98/EC.
Prikupljanje i testiranje moraju da se sprovedu u skladu sa odgovarajuc¢im sistemom kvaliteta za koji su standardi i
specifikacije definisani u Aneksu Direktive 2005/62/EC i protumaceni u smernicama dobre prakse iz ¢lana 2(2)
Direktive 2005/62/EC. Osim toga, zahtevi Direktive 2005/61/EC se odnose na sledljivost i na prijavljivanje ozbiljnih
nezeljenih reakcija i dogadaja od davaoca do primaoca. Dodatno treba da se razmotre i monografije Evropske
farmakopeje (Direktiva 2001/83/EC, Aneks 1, deo Ill br. 1.1.b).

2.3 Polazni materijal za proizvodnju lekova dobijenih iz krvi ili plazme humanog porekla, koji je uvezen iz trecih
zemalja i namenjen za upotrebu ili distribuciju u zemljama EU/EEA, mora da zadovoljava standarde jednake
standardima Zajednice i specifikacijama sistema kvaliteta koji se odnosi na ustanove ovlascene za prikupljanje krvi
kako je navedeno u Direktivi Komisije 2005/62/EC (Uvodna izjava 6; ¢lan 2(3)); zahteve u pogledu sledljivosti i
prijavljivanja ozbiljnih nezeljenih reakcija i dogadaja kako je navedeno u Direktivi Komisije 2005/61/EC (Uvodna
izjava 5; €lan 7); tehniCke zahteve za krv i komponente krvi kako je navedeno u Direktivi Komisije 2004/33/EC
(Uvodna izjava 4; ¢lan 2.3 Aneksa B).

2.4 U slu€aju programa ugovornog frakcionisanja sa tre¢im zemljama, polazni materijal uvezen iz trec¢ih zemalja
mora da ispunjava zahteve kvaliteta i bezbednosti kako je utvrdeno u Direktivi 2002/98/EC i Aneksu B Direktive



2004/33/EC. Aktivnosti sprovedene u zemljama EU/EEA moraju u potpunosti da budu u skladu sa smernicama
dobre proizvodacke prakse. Potrebno je razmotriti standarde i specifikacije Zajednice koji se odnose na sistem
kvaliteta u ustanovama koje prikupljaju krv i koji su navedeni u Direktivi Komisije 2005/62/EC; zahteve u pogledu
sledljivosti i prijavljivanja ozbiljnih nezeljenih reakcija i dogadaja koji su navedeni u Direktivi Komisije 2005/61/EC;
smernice i preporuke SZO navedene u dodatku ovog aneksa.

2.5 Za sve korake koji slede nakon prikupljanja i testiranja (npr. obrada, ukljuujuci razdvajanje, zamrzavanje,
skladiStenje i transport do proizvodaca) primenjuju se zahtevi Direktive 2001/83/EC i, prema tome, moraju da se
sprovode u skladu sa principima i smernicama dobre proizvodacke prakse. Po pravilu, ove aktivhost se sprovode
pod odgovornoscu Kvalifikovanog lica (QP) nosioca dozvole za proizvodnju lekova. Kada se specifi€ni proizvodni
postupci u vezi sa frakcionisanjem plazme obavljaju u ustanovama ovlaséenim za prikupljanje krvi, specificno
imenovanje Kvalifikovanog lica (QP) medutim, ne moze da bude proporcionalno s obzirom na prisustvo i
odgovornost Odgovornog lica (RP). Da bi se reSila ova konkretna situacija i kako bi se na odgovarajuci nacin
obezbedila zakonska odgovornost Kvalifikovanog lica, izmedu mesta za frakcionisanje/proizvodaca i ustanove
ovlaséene za prikupljanje krvi treba da bude zaklju¢en ugovor u skladu sa Poglavljem 7 Smernica dobre
proizvodacke prakse, kojim su definisane odgovaraju¢e odgovornosti i detaljni zahtevi kako bi se obezbedila
usaglasSenost. Odgovorno lice (RP) u ustanovi ovlas¢enoj za prikupljanje krvi i Kvalifikovano lice (QP) mesta za
frakcionisanje/proizvodaca (vidi 3.5) treba da budu uklju€eni u sacinjavanje ovog ugovora. Kvalifikovano lice (QP)
treba da obezbedi vr$enje provera (audit) kako bi se potvrdilo da ustanova ovlas¢ena za prikupljanje krvi postupa u
skladu sa ugovorom.

2.6 SpecifiCni zahtevi za dokumentaciju i druge postupke koji se odnose na polazni materijal za lekove dobijene iz
plazme su definisani u Glavnoj dokumentaciji o plazmi (PMF).

3. Upravljanje kvalitetom

3.1 Upravljanje kvalitetom treba da pokriva sve faze od selekcije dobrovoljnih davalaca do isporuke gotovog
proizvoda. Za sve faze prikupljanja i testiranja krvi i plazme humanog porekla koja se koristi za proizvodnju lekova
upucuje se na Direktivu 2005/61/EC o sledljivosti, uklju€ujuci i isporuku plazme u ustanovu/mesto za frakcionisanje,
kao i na Direktivu 2005/62/EC.

3.2 Krv ili plazmu koji se koriste kao izvorni/polazni materijal za proizvodnju lekova moraju da prikupljaju ustanove
ovlasc¢ene za prikupljanje krvi i moraju da se testiraju u laboratorijama koje primenjuju sistem kvaliteta u skladu sa
Direktivom 2005/62/EC, koje imaju dozvolu izdatu od strane nadleznih organa i koje podlezu redovhom
inspekcijskom nadzoru kako je navedeno u Direktivi 2002/98/EC. U skladu sa navedenim u Direktivi 2001/83/EC,
proizvodac treba da obavesti nadlezno telo EU o programu ugovornog frakcionisanja sa tre¢im zemljama.

3.3 Ako se plazma uvozi iz tre¢ih zemalja, onda treba da se nabavlja od odobrenih dobavlja¢a (npr. ustanove
ovlasc¢ene za prikupljanje krvi, ukljuujuci eksterna skladista). Oni treba da budu navedeni u specifikaciji polaznog
materijala koja je ustanovljena na mestu za frakcionisanje/kod proizvodaca, da budu prihvaceni od strane nadleznih
organa zemalja EU/EEA (npr. na osnovu sprovedenih inspekcija), kao i od strane Kvalifikovanog lica (QP) mesta za
frakcionisanje u zemljama EU/EEA. Izdavanje sertifikata i odobravanje plazme (plazme za frakcionisanje) kao
polaznog materijala, objasnjeni su u odeljku 6.8.

3.4 Kvalifikacija dobavlja¢a, uklju€ujuci provere (audit), sprovodi se od strane mesta za frakcionisanje/proizvodaca
prema pisanim procedurama. Rekvalifikacija treba da se sprovodi u redovnim intervalima uzimajuci u obzir pristup
zasnovan na riziku.

3.5 Izmedu mesta za frakcionisanje/proizvodaca gotovog proizvoda i ustanove koja je ovlad¢ena za prikupljanje
krvi, treba da bude zaklju€en pisani ugovor koji sadrzi najmanje sledece klju¢ne elemente:

- definiciju duznosti i odgovornosti,
- zahteve koji se odnose na sistem kvaliteta i dokumentaciju,

- kriterijume za odabir dobrovoljnih davalaca i testiranje,



- zahteve za separaciju krvi na komponente krvi/plazmu,
- zamrzavanje plazme,
- Cuvanje i transport plazme,
- sledljivost i prikupljanje informacija (ukljuCuju¢i nezeljene dogadaje).
Rezultati testova svih jedinica plazme iz ustanove koja je ovlaS¢ena za prikupljanje krvi treba da budu dostupni

mestu za frakcionisanje/proizvodacu leka. Takode, bilo koji korak frakcionisanja koji je poveren treba da bude
definisan u pisanom ugovoru.

3.6 Za planiranje, procenu i dokumentovanje svih izmena koje mogu da utiCu na kvalitet i bezbednost proizvoda ili
na sledljivost, treba da se uspostavi zvanican sistem kontrole izmena. Potencijalni uticaj predlozenih izmena treba
da se procenjuje. Potrebno je da se odredi dodatno testiranje i validacija, a posebno inaktivacija i uklanjanje virusa.

3.7 Potrebno je da postoji adekvatna strategija o bezbednosti sa ciliem da se minimizira rizik od infektivnih agenasa
i novijih infektivnih agenasa. Strategija treba da sadrzi procenu rizika koja:

- definiSe vreme zadrzavanja u karantinu (interno vreme karantina) pre obrade plazme npr. za uklanjanja

sledljivih (look back) jedinica %4,

- uzima u obzir sve aspekte redukcije virusa i/ili testiranja na infektivhe agense ili surogate,

- uzima u obzir mogucénost redukcije virusa, veli€inu pula i druge vazne aspekte procesa proizvodnje.

4. Sledljivost i mere koje se preduzimaju nakon prikupljanja

4.1 Mora da se uspostavi sistem koji obezbeduje sledljivost svake donacije, od davalaca donacije preko ustanove
koja je ovlaS¢ena za prikupljanje krvi do serije gotovog proizvoda i obrnuto.

4.2 Treba da se definiSu odgovornosti za sledljivost proizvoda (ne sme da bude praznina):

- od davalaca donacije u ustanovi koja je ovlaS¢ena za prikupljanje krvi do ustanove/mesta za frakcionisanje
(ovo je odgovornost Odgovornog lica - RP u ustanovi koja prikuplja krv),

- od ustanove/mesta za frakcionisanje do proizvodaca leka i bilo kog drugog objekta, proizvodaca leka ili
medicinskog sredstva (ovo je odgovornost Kvalifikovanog lica - QP).

4.3 Podaci potrebni za potpunu sledljivost moraju da se ¢uvaju najmanje 30 godina prema ¢lanu 4. Direktive 2005
/61/EC i €lanu 14. Direktive 2002/98/EC.

4.4 Ugovori (pomenuti u tacki 3.5) izmedu ustanova koje su ovla§éene za prikupljanje krvi (ukljuujuci i laboratorije
koje vrSe testiranje) i ustanove/mesta za frakcionisanje/proizvodaca treba da osiguraju da sledljivost i mere koje se
preduzimaju nakon prikupljanja, pokrivaju €itav lanac od prikupljanja plazme do svih proizvodaca koji su odgovorni
za pustanje u promet gotovog proizvoda.

4.5 Ustanove ovlaSéene za prikupljanje krvi treba da obaveste ustanovu/mesto za frakcionisanje/proizvodaca o
svakom dogadaju koji moze da uti€e na kvalitet i bezbednost proizvoda, ukljuujuci dogadaje navedene u Aneksu Il
delu A i Aneksu Il delu A Direktive 2005/61/EC, kao i o drugim vaznim informacijama dobijenim nakon prihvatanja

davalaca donacije i odobravanja plazme, npr. sledljivih (look back) informacija 35 (informacije nakon prikupljanja).
Ako se ustanova/mesto za frakcionisanje nalazi u trecoj zemlji, informacija treba da se prosledi proizvodacu koji je
odgovoran za pustanje u zemlje EU/EEA bilo kog proizvoda koji je proizveden iz plazme na koju se ove informacije
odnose. U oba sluc¢aja, ukoliko je vazno za kvalitet ili bezbednost gotovog proizvoda, ova informacija treba da se
prosledi nadleznom organu odgovornom za ustanovu/mesto za frakcionisanje/proizvodaca.

4.6 Procedura za obavestavanije opisana u tacki 4.5 se, takode, primenjuje kada nadlezna inspekcija nalozi
povlacenije bilo koje vazeée dozvole/odobrenja izdatog ustanovi ovlaséenoj za prikupljanje krvi.

4.7 Upravljanje prikupljenim informacijama treba da se opiSe u okviru standardnih operativnih procedura uzimajuci
u obzir obaveze i procedure za informisanje nadleznih organa. Mere koje se preduzimaju nakon prikupljanja



informacija treba da budu dostupne kako je definisano u vazecoj verziji "Napomena za smernice za lekove dobijene
iz plazme" (Note for Guidance on Plasma Derived Medicinal Products) koju je usvojio Komitet za lekove za humanu
upotrebu (CHMP) i objavila Evropske Agencije za lekove (EMA).

5. Prostor i oprema

5.1 Kako bi se minimizirala mikrobioloska kontaminacija ili unoSenje stranog materijala u pul plazme, otapanije ili
puliranje jedinica plazme treba da se sprovodi u prostoru koji odgovara zahtevima najmanje klase D Cistoce kako je
definisano u Aneksu 1 Smernica dobre proizvodacke prakse. Neophodno je da se nosi odgovaraju¢a odeca
uklju€ujuéi maske za lice i rukavice. Ostali postupci tokom procesa proizvodnje treba da budu u skladu sa
zahtevima Aneksa 1 Smernica dobre proizvodacke prakse.

5.2 U skladu sa Aneksom 1 Smernica dobre proizvodacke prakse, monitoring ambijentalnih uslova treba da se vrsi
redovno, posebno tokom "otvaranja" kontejnera sa plazmom i tokom uzastopnih procesa otapanja i puliranja.
Granice prihvatljivosti treba da se odrede.

5.3 U proizvodnji lekova dobijenih iz plazme, treba da se sprovedu postupci inaktivacije i uklanjanja virusa i da se
preduzmu koraci u cilju spreCavanja unakrsne kontaminacije tretiranog sa netretiranim proizvodom. Nakon
inaktivacije virusa, za proizvodnju treba da se koriste odgovarajuce namenske i odvojene prostorije i oprema.

5.4 Da bi se izbeglo izlaganje rutinske proizvodnje riziku od kontaminacije virusima koji se koriste tokom
validacionih studija, validacija metoda za redukciju virusa ne sme da se sprovodi u proizvodnim pogonima.
Validacija treba da se sprovodi prema vazecoj verziji "Smernice za studije validacije virusa: dizajn, prilog i
interpretacija studija o validaciji inaktivacije i uklanjanja virusa "(Note for Guidance on Virus Validation Studies: The
Design, Contribution and Interpretation of Studies validating the Inactivation and Removal of Viruses), koju je
usvojio Komitet za lekove za humanu upotrebu (CHMP) i objavila Evropske Agencije za lekove (EMA).

6. Proizvodnja

Polazni materijal

6.1 Polazni materijal treba da ispunjava zahteve relevantnih monografija Evropske farmakopeje i uslove utvrdene u
dokumentaciji dozvole za stavljanje leka u promet, kao i u Glavnoj dokumentaciji o plazmi. Ovi zahtevi treba da se
definiSu u pisanim ugovorima (videti tacku 3.5) zaklju¢enim izmedu ustanove koja je ovlaséena za prikupljanje krvi i
ustanove/mesta za frakcionisanje/proizvodaca i da se kontroliu u okviru sistema kvaliteta.

6.2 Polazni materijal za program za frakcionisanje koji je ugovoren sa tre¢éim zemljama treba da ispunjava zahteve
navedene u tacki 2.4.

6.3 U zavisnosti od nacina prikupljanja (prikupljanje pune krvi ili automatizovana afereza), mogu da se primenjuju
razliCiti procesni koraci. Svi procesni koraci (npr. centrifugiranje i/ili odvajanje, uzorkovanje, obelezavanije,
zamrzavanje) treba da se definiSu u pisanim procedurama.

6.4 Moraju da se izbegnu bilo kakve zamene jedinica i uzoraka plazme, posebno tokom obeleZavanja, kao i bilo
kakva kontaminacija, npr. prilikom oSte¢enja epruvete/zatvaranja kontejnera.

6.5 Zamrzavanije je kritic¢an korak za oCuvanje (recovery) proteina plazme koji su nestabilni, npr. faktori koagulacije.
Stoga, zamrzavanje treba da se izvrSi primenom validirane metode $to pre nakon prikupljanja (pogledati
monografiju Evropske farmakopeje broj 0853 "Ljudska plazma za frakcionisanje" i kada je zna¢ajno monografiju
broj 1646 "Ljudska plazma pulirana i tretirana postupkom inaktivacije virusa").

6.6 Skladistenje i transport krvi ili plazme u bilo kojoj fazi distributivnog lanca do ustanove/mesta za frakcionisanje
treba da se definiSe i evidentira. Ustanova/mesto za frakcionisanje treba da bude obavestena o bilo kakvom
odstupanju od definisane temperature. Treba da se koriste kvalifikovana oprema i validirane procedure.

Izdavanje sertifikata/odobravanje za upotrebu plazme kao polaznog materijala za frakcionisanje



6.7 Plazma za frakcionisanje se odobrava za upotrebu, npr. iz statusa karantina, iskljuCivo primenom sistema i
procedura koji obezbeduju kvalitet neophodan za proizvodnju gotovog proizvoda. Plazma moze da se distribuira do
ustanove/mesta za frakcionisanje plazme/proizvodaca isklju€ivo nakon odobrenja od strane Odgovornog lica - RP
(ili, u slu€aju prikupljanja krvi/plazme u tre¢im zemljama, od strane lica sa ekvivalentnim odgovornostima i
kvalifikacijama), kojim se potvrduje da plazma za frakcionisanje odgovara zahtevima i specifikacijama koje su
definisane u potpisanim ugovorima, kao i da su preduzeti svi koraci u skladu sa Dobrom praksom i Smernicama
dobre proizvodacke prakse.

6.8 Nakon prijema u ustanovu/mesto za frakcionisanje, Kvalifikovano lice (QP) je odgovorno za odobravanje
jedinica plazme za frakcionisanje. Kvalifikovo lice (QP) treba da potvrdi da plazma ispunjava sve zahteve
relevantnih monografija i uslove postavljene u dokumentaciji dozvole za stavljanje leka u promet, kao i u Glavnoj
dokumentaciji o plazmi i da, u slu€aju da se plazma koristi za programe frakcionisanja koji su ugovoreni sa tre¢im
zemljama, odgovara zahtevima navedenim u tacki 2.4.

Obrada plazme za frakcionisanje

6.9 Koraci tokom procesa frakcionisanja razlikuju se u zavisnosti od proizvoda i proizvodaca i obi¢no ukljucuju
nekoliko procedura za frakcionisanje/preciS¢avanje od kojih neke mogu da doprinesu inaktivaciji i/ili uklanjanju
potencijalne kontaminacije.

6.10 Zahtevi za procese puliranja, uzorkovanja pula, frakcionisanja/preciS¢avanja i inaktivaciju/uklanjanje virusa
treba da budu definisani i u potpunosti ispunjeni.

6.11 Metode koje se koriste za proces inaktivacije virusa treba da se primenjuju uz strogo pridrzavanje validiranih
procedura i u skladu sa metodama koje su koriS¢ene u studijama validacije virusa. Treba detaljno da se istraze
greske u procedurama inaktivacije virusa. Kako svako odstupanje moze da dovede u pitanje bezbednost finalnog
proizvoda, pridrzavanje validiranih procesa proizvodnje je posebno vazno u procedurama za redukciju virusa.
Treba da postoje procedure koje razmatraju ovaj rizik.

6.12 Bilo kakva prerada i dorada moze da se vr§i samo nakon primene upravljanja rizikom kvaliteta i primene
procesnih koraka koji su definisani u odgovarajucoj dozvoli za stavljanje leka u promet.

6.13 Treba da postoji sistem za jasno odvajanje/razlikovanje proizvoda ili meduproizvoda koji su bili podvrgnuti
procesu redukcije virusa od onih koji nisu.

6.14. U zavisnosti od ishoda celokupnog procesa upravljanja rizikom (uzimajuci u obzir moguce razlike u
epidemiologiji), proizvodnja u kampanjama koja podrazumeva jasno razdvajanje i primenu definisanih validiranih
procedura CiS¢enja, moze da se prihvati kada se plazma/intermedijeri razliCitog porekla obraduju na istom mestu.
Zahtev za takvim merama treba da bude zasnovan na preporukama Smernica o epidemioloSkim podacima o
infekcijama koje se prenose putem krvi (transmisivnim/prenosivim infekcijama). Kroz proces upravljanja rizikom
treba da se razmotri da li je neophodno da se koristi namenska oprema u slu€aju programa frakcionisanja koji su
ugovoreni sa tre¢im zemljama.

6.15 Rok upotrebe meduproizvoda koji su namenjeni skladiStenju, treba da se odredi na osnovu podataka o
stabilnosti.

6.16 Skladistenje i transport meduproizvoda i gotovog leka u bilo kojoj fazi lanca distribucije treba da se odrede i
evidentiraju. Treba da se koristi kvalifikovana oprema i validirane procedure.

7. Kontrola kvaliteta

7.1 Zahtevi koji se odnose na testiranje na prisustvo virusa ili drugih infektivnih agenasa treba da se posmatraju u
svetlu saznanja o novonastalim infektivnim agensima i dostupnosti odgovarajucih, validiranih test metoda.

7.2 Prvi homogeni plazma pul (npr. nakon izdvajanja krioprecipitata iz pula plazme) treba da se testira validiranim
test metodama odgovarajuce osetljivosti i specifiCnosti, u skladu sa relevantnim monografijama Evropske
farmakopeje (npr. broj 0853).



8. Odobravanje meduproizvoda i gotovog proizvoda
8.1 U promet smeju da se puste samo serije dobijene iz pula plazme koji je testiran i koji je negativan na markere
virusa/antitela, za koje je utvrdeno da su usaglasene sa odobrenom specifikacijom (npr. Glavna dokumentacija o
plazmi) i relevantnim monografijama Evropske farmakopeje, uklju€ujuci bilo koji specifi¢an virus (cut-off limits).
8.2 Odobravanje meduproizvoda namenjenih za dalju internu (in-house) obradu ili isporuku na razli¢ita mesta, kao i
pustanje u promet gotovog proizvoda treba da odobri Kvalifikovano lice (QP) u skladu sa odobrenom dozvolom za
stavljanje leka u promet.

8.3 Pustanje u promet meduproizvoda i gotovih proizvoda koji su predmet programa ugovaranja frakcionisanja sa
tre¢im zemljama treba da odobri Kvalifikovano lice (QP) na osnovu standarda dogovorenih sa davaocem ugovora i
u skladu sa EU Smernicama dobre proizvodacke prakse. S obzirom da ovi proizvodi nisu namenjeni za evropsko
trziSte, uskladenost sa relevantnim monografijama Evropske farmakopeje nije primenljiva.

9. Cuvanje uzoraka pula plazme

Jedan pul plazme moze da se koristiti za proizvodnju viSe od jedne serije i/ili proizvoda. Uzorci iz svakog pula
plazme i njihova dokumentacija treba da se Cuvaju najmanje godinu dana nakon isteka roka upotrebe gotovog
proizvoda sa najduzim rokom trajanja.

10. Odlaganje otpada

Treba da postoje pisane procedure za bezbedno i dokumentovano skladiStenje i odlaganje otpada, predmeta za
jednokratnu upotrebu i odbacenih predmeta (npr. kontaminiranih jedinica plazme, jedinica plazme od inficiranih
davalaca, krvi, plazme, meduproizvoda ili gotovih proizvoda isteklog roka).

Dodatak
A) Drzave Clanice treba da implemetiraju sledece Direktive i smernice:

1. za prikupljanje i testiranje krvi i komponenta krvi:

D|rektlya Naslov Podrucje primene
/Smernice
Direktiva Utvrdivanje standarda | ¢lan 2. definiSe standarde kvaliteta i bezbednosti za
2002/98/EC | kvaliteta i bezbednosti za | prikupljanje i testiranje krvi ili plazme humanog
Evropskog | prikupljanje, testiranje, | porekla, bez obzira na njihovu namenu, kao i za
Parlamenta | obradu, skladistenje i | njihovu obradu, skladistenje i distribuciju kada su
i Saveta distribuciju Krvi i | namenijeni za transfuziju
komponenata krvi humanog
porekla, izmenjena i
dopunjena Direktiva 2001/83
/EC.
Direktiva Implementacija Direktive 2002 | DefiniSe zahteve o informisanju potencijalnih
Komisije /98/EC Evropskog | davalaca krvi i o informacijama koje se zahtevaju od
2004/33/EC | Parlamenta i Saveta, u|davalaca krvi (deo A i B, Aneks IlI), podobnost
pogledu odredenih tehnickih | davalaca krvi (Aneks Illl), uslove za skladistenje,
zahteva za krv i komponente | transport i distribuciju krvi i komponenata Kkrvi
Krvi (Aneks 1V), kao i zahteve u pogledu kvaliteta i
bezbednosti krvi i komponenata krvi (Aneks V).
Direktiva Implementacija Direktive 2002 | DefiniSe zahteve sledljivosti za ustanove koje su




Komisije

/98 Evropskog Parlamenta i

ovlasc¢ene za prikupljanje krvi, za davaoce krvi, krv i

2005/61/EC | Saveta u pogledu zahteva | komponente krvi, kao i finalno odrediste svake
sledljivosti i  prijavljivanja | jedinice, bez obzira na njihovu namenu. Takode,
ozbiljnih nezeljenih reakcija i|definiSe i zahteve za prijavijivanje ozbiljnih
dogadaja. nezeljenih reakcija i dogadaja.

Direktiva Implementacija Direktive 2002 | DefiniSe implementaciju standarda sistema kvaliteta

Komisije /98/EC Evropskog | i specifikacija, kako je navedeno u Cdclanu 47

2005/62/EC | Parlamenta i Saveta u vezi | Direktive 2001/83/EC.

sa standardima i
specifikacijama Zajednice
koji se odnose na sistem
kvaliteta ustanova ovlascenih
za prikupljanje krvi

2. za prikupljanje i dostavljanje podataka/informacija o plazmi za frakcionisanje:

Direktiva

ISmermnice Naslov Podrucje primene
Direktiva O kodeksu Zajednice (Community | ¢lan 2. Lekovi za humanu upotrebu
2001/83/EC | Code) o lekovima za humanu | namenjeni za stavljanje u promet u drzavama
Evropskog upotrebu Clanicama, koji su proizvedeni industrijski ili
Parlamenta i postupkom koji ukljuCuje industrijski proces i
Saveta koji obuhvataju lekove dobijene iz krvi ili
plazme humanog porekla

Direktiva izmenjena i dopunjena Direktiva
Komisije 2001/83/EC Evropskog
2003/63/EC | Parlamenta i Saveta o kodeksu

Zajednice o lekovima za humanu

upotrebu; Izmenjen i dopunjen

Aneks o dokumentaciji za lek
Direk Utvrdivanje principa i smernica|¢lan 1. Principi i smernice dobre
Direktiva dobre proizvodacke prakse u | proizvodaCke prakse u proizvodnji lekova za
Komisije proizvodnji lekova za humanu|humanu upotrebu i lekova koji su namenjeni
2003/94/EC upotrebu i lekova koji su| za klini¢ko ispitivanje

namenjeni za klini¢ko ispitivanje

EU smernice
dobre

Tumacenje principa i smernica
dobre proizvodacke prakse

proizvodacke

prakse

EMEA/ Smernica o zahtevima za nauCne
CHMP/BWP | podatke za Glavnu dokumentaciju
/3794/03 o plazmi Revizija 1

Rev.1, 15.

Nov. 2006




EMEA/ Smernica o] epidemioloskim
CHMP/BWP | podacima o infektivnim bolestima
1548524 koje se prenose putem krvi

/2008 EMEA

B) Ostali znacajni dokumenti:

Direktiva/Smernice

Naslov

Podrucje primene

Preporuka br. R (95) 15 (Savet Evrope)

Vodi¢ za pripremu,
upotrebu i
obezbedenje
kvaliteta
komponenata krvi

WHO Preporuke za proizvodnju, kontrolu i regulativu
plazme humanog porekla za frakcionisanje. Aneks 4 u:
WHO Struéni odbor za biolosku standardizaciju 56.
izvedtaj. Zeneva, Svetska zdravstvena organizacija
2007) (WHO Tehnicki izvestaj Series, Br. 941)

WHO Preporuke za
proizvodnju,
kontrolu i regulativu
plazme  humanog
porekla za
frakcionisanje

Vodi¢ za
proizvodnju,
kontrolu i
regulativu

plazme

humanog

porekla za
frakcionisanje

WHO smernice dobre proizvodacke prakse za ustanove
koje prikupljaju krv

34 Jedinice plazme, koje su donirali davaoci donacija tokom odredenog vremena (kako je definisano na
nacionalnoj/EU osnovi) pre nego $to je pronadeno da je donacija od visoko rizicnog davaoca donacije,

trebalo bi iskljuciti iz obrade, npr. zbog pozitivnog rezultata testa

35 Informacije koje se pojavijuju ako se za donaciju, koja je prethodno bila negativna za virusne markere,
naknadno utvrdi da je pozitivna za bilo koji virusni marker ili bilo koji faktor rizika koji ukazuje na virusnu

infekciju

ANEKS 15

KVALIFIKACIJA | VALIDACIJA

Princip

Ovaj aneks opisuje principe kvalifikacije i validacije koji se primenjuju na pogone, opremu, pomocne sisteme i
procese u proizvodniji lekova, a moze da se koristi i kao dodatno uputstvo za aktivne supstance bez uvodenja
dodatnih zahteva u odnosu na Drugi deo smernice dobre proizvodacke prakse. Zahtev dobre proizvodacke prakse
je da proizvodadi kontroliSu kriticne aspekte odredenih operacija kroz kvalifikaciju i validaciju tokom zivotnog ciklusa
proizvoda i procesa. Svaka planirana izmena u vezi sa pogonima, opremom, pomoc¢nim sistemima i procesima,
koja moze da utiCe na kvalitet proizvoda, treba da se zvani¢no dokumentuje i da se proceni njen uticaj na
validacioni status i kontrolnu strategiju. Kompjuterizovani sistemi koji se koriste u proizvodniji treba da se validiraju u
skladu sa Aneksom 11. Takode, treba uzeti u obzir relevantne koncepte i smernice ICH Q8, Q9, Q10i Q11.




Opste

Pristup upravljanja rizikom kvaliteta treba da se primeni na ceo Zivotni ciklus leka. Kao deo sistema upravljanja
rizikom kvaliteta, odluke o obimu i sadrzaju kvalifikacija i validacija treba da se zasnivaju na opravdanoj i
dokumentovanoj proceni rizika u vezi sa pogonima, opremom, pomoc¢nim sistemima i procesima. Pristup
retrospektivne validacije se vise ne smatra prihvatljivim. Podaci koji podrzavaju kvalifikacione i/ili validacione
studije, a koji su dobijeni iz izvora van sopstvenog programa proizvoda¢a mogu da se koriste pod uslovom da je
ovaj pristup dokumentovano opravdan i da postoji adekvatno obezbedenje da su postojale kontrole tokom
prikupljanja tih podataka.

1. Organizacija i planiranje kvalifikacije i validacije

1.1 Sve kvalifikacione i validacione aktivnosti treba da se planiraju i da se uzmu u obzir zivotni ciklus pogona,
opreme, pomoc¢nih sistema, procesa i proizvoda.

1.2 Aktivnosti kvalifikacije i validacije moze da obavlja samo odgovarajuce obu¢eno osoblje koje postupa u skladu
sa odobrenim procedurama.

1.3 lzvestavanje od strane osoblja koje se bavi aktivnostima kvalifikacije i validacije treba da bude definisano u
Farmaceutskom sistemu kvaliteta iako ovo nije obavezna funkcija upravljanja kvalitetom ili obezbedenja kvaliteta.
Medutim, treba da postoji odgovarajuci nadzor kvaliteta u toku celog Zivotnog ciklusa validacije.

1.4 Kljucni elementi programa kvalifikacije i validacije na odredenom mestu proizvodnje treba da budu jasno
definisani i dokumentovani u glavnom planu validacije (VMP) ili u ekvivalenthom dokumentu.

1.5 Glavni plan validacije (VMP) ili ekvivalentan dokument treba da definiSe sistem kvalifikacije/validacije i da sadrzi
reference ili da upucuje na najmanje sledece:

i. politiku kvalifikacije i validacije;
ii. organizacionu strukturu, uklju€ujuci zaduzenja i odgovornosti za kvalifikacione i validacione aktivnosti;

iii. sazet pregled prostora, opreme, sistema i procesa na mestu proizvodnje i njihov kvalifikacioni i
validacioni status;

iv. kontrolu izmena i upravljanje neusaglasenostima u vezi sa kvalifikacijom i validacijom;

v. uputstvo za odredivanje kriterijuma prihvatljivosti;

vi. upucivanje, odnosno vezu sa postoje¢im dokumentima;

vii. strategiju kvalifikacije i validacije, uklju€ujuci i rekvalifikacije kada je to primenljivo.
1.6 Za velike i sloZzene projekte planiranje ima dodatni znacaj, a posebni planovi validacije mogu da doprinesu
jasnodi.
1.7 Za kvalifikacione i validacione aktivnosti treba da se primeni pristup upravljanja rizikom kvaliteta. Sa
povecanjem znanja i razumevanja za bilo koju promenu tokom faze razvoja ili komercijalne proizvodnje, po potrebi

treba ponovo da se izvrsi procena rizika. Nacin na koji se procena rizika koristi kao podrska kvalifikacionim i
validacionim aktivnostima treba da bude jasno dokumentovan.

1.8 Da bi se obezbedio integritet dobijenih podataka, odgovarajuce provere treba da budu deo kvalifikacionih i
validacionih aktivnosti.

2. Dokumentacija, ukljudujuéi Glavni plan validacije (VMP)
2.1 Dobra dokumentaciona praksa je vazna podr§ka upravljanju znanjem tokom celog zivotnog ciklusa proizvoda.

2.2 Svi dokumenti generisani tokom kvalifikacije i validacije treba da budu odobreni i potpisani od strane za to
ovlaséenih osoba kako je to definisano u Farmaceutskom sistemu kvaliteta.

2.3 Medusobna veza izmedu dokumenata u slozenim validacionim projektima treba jasno da se definiSe.



2.4 Treba da se pripreme validacioni protokoli u kojima su definisani kritiCni sistemi, karakteristike i parametri i sa
njima povezani kriterijumi prihvatljivosti.

2.5 Kvalifikaciona dokumentacija moze da se kombinuje medusobno, gde je to primenljivo, npr. instalaciona
kvalifikacija (IQ) i operaciona kvalifikacija (OQ).

2.6 Kada validacione protokole i drugu dokumentaciju obezbeduje tre¢a strana koja je davalac usluga validacije,
odgovarajuce osoblje na mestu proizvodnje treba, pre odobravanja, da potvrdi njihovu podobnost i usaglaSenost sa
internim procedurama. Protokoli dobavlja¢a mogu, pre upotrebe, da se dopune dodatnom dokumentacijom
/testovima.

2.7 Sve znacajne izmene odobrenog protokola tokom izvr§enja, npr. kriterijumi prihvatljivosti, operacioni parametri i
sl., treba da se dokumentuju kao odstupanja i da se zvani¢no nauc¢no opravdaju.

2.8 Rezultati koji ne ispunjavaju prethodno definisane kriterijume prihvatljivosti treba da se zabeleze kao odstupanja
i u potpunosti da se istraze u skladu sa procedurom proizvodaca. Bilo kakvi efekti na validaciju treba da se objasne
u izvestaju.

2.9 Izvestaj treba da sadrzi pregled i zakljucke validacije, kao i sazetak dobijenih rezultata u odnosu na kriterijume
prihvatljivosti. Sve naknadne promene kriterijuma prihvatljivosti treba da budu nau¢no opravdane, a kao krajnji
rezultat validacije treba da se da zaklju¢ak sa preporukama.

2.10 Nadlezne odgovorne osobe treba da daju zvani¢no odobrenje za sledecéu fazu procesa kvalifikacije i validacije,
bilo kroz odobravanije izvestaja validacije ili kao poseban sazet dokument. Uslovna saglasnost za prelazak u
sledecu fazu kvalifikacije moze da se da kada odredeni kriterijumi prihvatljivosti ili odstupanja nisu u potpunosti
reSeni i kada postoji dokumentovana procena da nema znacajnog uticaja na sledecu aktivnost.

3. Faze kvalifikacija opreme, pogona, pomoc¢nih sistema i sistema

3.1 Kvalifikacione aktivnosti treba da obuhvate sve faze, pocev od pocetnog razvoja specifikacije zahteva korisnika
pa sve do prestanka upotrebe opreme, pogona, pomoc¢nih sistema i sistema. Glavne faze i neki predlozeni
kriterijumi (iako to zavisi od individualnih okolnosti projekta i mogu da se razlikuju), koji mogu da budu uklju€eni u
svaku fazu su sledeci:

Specifikacija zahteva korisnika (URS)
3.2 Specifikacija opreme, pogona/prostora, pomocnih sistema ili sistema mora da bude definisana u URS i/ili
funkcionalnoj specifikaciji. U ovoj fazi treba da budu implementirani sustinski elementi kvaliteta, a svi rizici dobre
proizvodacke prakse svedeni na prihvatljiv nivo. URS treba da bude referentna tacka tokom ¢itavog zivotnog
ciklusa validacije.

Kvalifikacija dizajna (DQ)

3.3 Sledeca faza u kvalifikaciji opreme, pogona/prostora, pomoc¢nih sistema ili sistema je DQ u kojoj treba da se
dokaze i dokumentuje usaglasenost dizajna sa zahtevima dobre proizvodacCke prakse. Tokom kvalifikacije dizajna
treba da se potvrde zahtevi iz URS.

Testiranje prihvatljivosti u fabrici dobavljaa (FAT)/Testiranje prihvatljivosti na mestu proizvodnje
(CAT)
3.4 Oprema, narocito ako sadrzi nove ili slozene tehnologije, moze pre isporuke da bude procenjena kod
dobavljaca opreme, ako je to primenljivo.

3.5 Pre instalacije moze kod dobavljaca opreme da bude potvrdeno da oprema odgovara URS/funkcionalnoj
specifikaciji, ako je primenljivo.



3.6 Kada je to odgovarajuce i zvani¢no obrazlozeno pregled dokumentacije i neki testovi mogu da se izvrSe u toku
FAT ili u drugim fazama, bez potrebe da se ponavljaju na mestu proizvodnje u toku IQ/OQ, ako moze da se dokaze
da transport i instaliranje nisu imali uticaja na funkcionalnost.

3.7 FAT moze da bude dopunjen izvrSenjem CAT nakon prijema opreme na mestu proizvodnje.

Instalaciona kvalifikacija (1Q)

3.8 Instalaciona kvalifikacija (1Q) treba da se sprovede na opremi, pogonima/prostorima, pomoc¢nim sistemima ili
sistemima.

3.9 1Q treba da uklju¢i najmanje sledece:

i) proveru ispravnosti instaliranja komponenti, instrumenata, opreme, cevovoda i radova na njima u odnosu
na tehnicke Seme i specifikacije;

ii) proveru ispravnosti instaliranja u odnosu na prethodno definisane kriterijume;
iii) prikupljanje i proveru dobavljaCevih uputstava za rad, rukovanje opremom i zahteva za odrzavanjem;
iv) kalibraciju instrumenata;

v) verifikaciju konstrukcionih materijala.

Operaciona kvalifikacija (OQ)

3.10 Operaciona kvalifikacija (OQ) po pravilu sledi nakon instalacione kvalifikacije, ali u zavisnosti od slozenosti
opreme moze da se izvede kao kombinovana instalaciona/operaciona kvalifikacija (10Q).

3.11 OQ treba da obuhvati najmanje sledece:

i) testove koji su razvijeni na osnovu poznavanja procesa, sistema i opreme, kako bi se obezbedilo da
sistem funkcioniSe kako je projektovan;

ii) testove koji potvrduju gornje i donje operativne limite, i/ili uslove "najgoreg sluc¢aja".
3.12 Uspesno zavrSena operaciona kvalifikacija treba da omoguéi finalizaciju standardnih operativnih procedura

rada i CiS¢enja, obuku operatera i definisanje zahteva preventivhog odrzavanja.

Kvalifikacija performansi (PQ)

3.13 PQ po pravilu sledi nakon uspesno obavljene IQ i OQ. Medutim, u nekim slu¢ajevima moZze da bude
prikladnije da se ona izvrsi zajedno sa OQ ili validacijom procesa.

3.14 PQ treba da obuhvati najmanje sledece:

i) testove, uz upotrebu polaznih materijala za proizvodnju, odobrenih zamena ili placeba, koji se provereno
ekvivaletno ponasaju pri normalnim uslovima rada, za "najgori slu¢aj" veliCine serije. Uestalost uzorkovanja
kojom se potvrduje procesna kontrola treba da bude opravdana;

ii) testove koji obuhvataju radni opseg odredenog procesa, osim kada su iz faze razvoja dostupni
dokumentovani dokazi koji potvrduju radni opseg.

4. Rekvalifikacija

4.1 Oprema, pogoni/prostori, pomocni sistemi i sistemi treba da se procenjuju u odgovaraju¢im vremenskim
intervalima kako bi se potvrdilo da su i dalje u stanju pod kontrolom.

4.2 Kada je potrebno da se rekvalifikacija izvrsi u odredenom vremenskom intervalu, taj period treba da se opravda
i da se definiSu kriterijumi za procenu. Osim toga, treba da se proceni mogucnost uticaja manjih izmena tokom
vremena.

5. Validacija procesa



Opste
5.1 Zahtevi i principi navedeni u ovom delu su primenjivi za proizvodnju svih farmaceutskih oblika. Oni obuhvataju
inicijalnu validaciju novih procesa, naknadnu validaciju izmenjenih procesa, transfer procesa i kontinuiranu
verifikaciju procesa. U ovom aneksu se podrazumeva da je uspostavljen robustan proces razvoja proizvoda koji
omogucava uspesnu validaciju procesa.

5.2 Ovaj odeljak 5. (Validacija procesa) treba da se koristi zajedno sa EMA (Evropska agencija za lekove)
Smernicom za validaciju procesa.

5.2.1 EMA Smernica za validaciju procesa ima za cilj da pruzi uputstvo o informacijama i podacima koji se
dostavljaju nadleznoj agenciji u postupku izdavanja dozvole za stavljanje leka u promet. Medutim, zahtevi Smernice
dobre proizvodacke prakse se nastavljaju tokom celog Zivotnog ciklusa procesa.

5.2.2 Ovaj pristup treba da se primeni kako bi se napravila veza izmedu procesa razvoja i proizvoda. Na taj nacin
Ce se obezbediti da je validacija komercijalnog procesa proizvodnje i odrZzavanje procesa u stanju pod kontrolom u
toku rutinske komercijalne proizvodnje.

5.3 Procesi proizvodnje mogu da se razvijaju kroz tradicionalni pristup ili kroz pristup stalne verifikacije. Medutim,
bez obzira koji pristup se koristi, mora da se dokaze da su procesi robusni i da obezbeduju dosledan kvalitet
proizvoda pre njihovog pustanja u promet. Za procese proizvodnje za koje se koristi tradicionalan pristup, kad god
je to moguce treba da se uradi prospektivna validacija pre pustanja proizvoda u promet. Retrospektivna validacija
vise nije prihvatljiv pristup.

5.4 Validacija procesa proizvodnje novih proizvoda treba da obuhvati sve jacine leka Ciji se promet planira i sva
mesta proizvodnje. Grupisanje (bracketing) moze da se opravda za nove proizvode na osnovu opseznog
poznavanja procesa iz faze razvoja i u sprezi sa odgovaraju¢im kontinuiranim procesom verifikacije.

5.5 Za validaciju procesa proizvodnje koji se transferiSu sa jednog na drugo mesto proizvodnje ili u okviru istog
mesta proizvodnje, broj validacionih serija moze da se smanji upotrebom pristupa grupisanja (bracketing). Medutim,
treba da budu na raspolaganju postoje¢a saznanja o proizvodu uklju€ujuéi i sadrzaj prethodne validacije. Za
razliCite jaCine, veliCine serije i veli€ine/vrste pakovanja moze da se koristi pristup grupisanja (bracketing) ako se to
zvani¢no opravda.

5.6 U slucaju transfera postojecih proizvoda na drugo mesto, proces proizvodnje i kontrola kvaliteta moraju da budu
u skladu sa dozvolom za stavljanje u promet i da ispunjavaju vazece zahteve za dozvolu za stavljanje te vrste
lekova u promet. Ako je to potrebno, treba da se podnese zahtev za varijaciju dozvole za lek.

5.7 Validacijom procesa treba da se utvrdi da li procesom dosledno mogu da se dostizu karakteristike kvaliteta i
parametri procesa, koji se smatraju vaznim za obezbedivanje validiranog statusa i prihvatljivog kvaliteta proizvoda.
Treba jasno da se dokumentuje osnov za odredivanje koji parametri procesa i karakteristike kvaliteta su kritiCni a
koji nisu, uzimajuci u obzir rezultate bilo koje aktivnosti procene rizika.

5.8 Po pravilu, serije proizvoda koriS¢ene za validaciju procesa treba da budu iste veli€ine kao i planirane
komercijalne serije leka, a upotreba bilo koje druge veli€ine serije treba da bude zvani¢no opravdana ili
specificirana u drugim tackama Smernice dobre proizvodacke prakse.

5.9 Oprema, pogoni/proizvodni prostori, pomocni sistemi i sistemi koji se koriste prilikom validacije procesa treba da
budu kvalifikovani. Metode testiranja treba da budu validirane za nameravanu upotrebu.

5.10 Kao osnov za aktivnosti validacije, bez obzira na pristup koji se koristi, na mestu proizvodnje treba da budu
dostupna saznanja o procesima za sve proizvode iz faze razvoja ili drugih izvora, osim ako drugacije nije zvani¢no
opravdano.



5.11 U proces proizvodnje validacionih serija moze da bude uklju€eno osoblje iz proizvodnje, razvoja ili drugih
mesta sa kojih se vrsi transfer. Za proizvodnju validacionih serija moze da bude angazovano samo osoblje obuceno
u skladu sa Dobrom proizvodackom praksom uz upotrebu odobrene dokumentacije. OCekivano je da je proizvodno
osoblje uklju¢eno u proizvodnju validacionih serija kako bi se olak$alo razumevanje proizvoda.

5.12 Dobavljaci kriticnih polaznih i pakovnih materijala treba da budu kvalifikovani pre proizvodnje validacionih
serija, u suprotnom je potrebno da se dokumentuje opravdanje za to, zasnovano na principima upravljanja rizikom
kvaliteta.

5.13 Za potvrdivanje kontrolne strategije posebno je vazno da je dostupno sustinsko poznavanje procesa za
opravdan dizajn prostora (space design) (ako se koristi) i razvoj bilo kog matemati¢kog modela (ako se koristi).

5.14 Ako se validacione serije pustaju u promet, to treba unapred da bude definisano. Uslovi pod kojima se one
proizvode treba u potpunosti da budu usaglaseni sa zahtevima dobre proizvodacke prakse, sa kriterijumima
prihvatljivosti validacije, sa bilo kojim kriterijumom stalne verifikacije procesa (ako se koristi), kao i sa dozvolom za
stavljanje u promet ili odobrenjem za klini¢ko ispitivanje.

5.15 Za validaciju procesa proizvodnje lekova namenjenih za kliniCko ispitivanje videti Aneks 13 Smernice.

Tekuéa validacija

5.16 U izuzetnim okolnostima, kada je znacajan odnos koristi i rizika u interesu pacijenata, moze da bude
prihvatljivo da se ne zavrsi program validacije pre pocetka rutinske proizvodnje leka i da se u promet pusti serija iz
tekuce validacije procesa. Medutim, odluka o tekuc¢oj validaciji mora da se opravda i dokumentuje u VMP, kao i da
je jasno odobrena od strane za to ovlaséenog osoblja.

5.17 Kada je usvojen pristup tekuce validacije, treba da postoji dovoljno podataka za donosenje zakljucka da je
svaka proizvedena serija uniformna i da ispunjava definisane kriterijume prihvatljivosti. Rezultati i zaklju€ak treba da
budu zvani¢no dokumentovani i dostupni Kvalifikovanom licu pre pustanja serije leka u promet.

Tradicionalna validacija procesa
5.18 U slucaju tradicionalnog pristupa, odredeni broj serija gotovog proizvoda se proizvodi pod rutinskim uslovima
da bi se potvrdila ponovljivost.
5.19 Broj proizvedenih serija i broj uzetih uzoraka treba da se odredi na osnovu principa upravljanja rizikom
kvaliteta, da se omoguci normalan raspon varijacija, da se odrede trendovi i da se obezbedi dovoljno podataka za
procenu. Svaki proizvoda¢ mora da odredi i zvani¢no opravda broj serija potrebnih za dokazivanje visokog stepena
sigurnosti da je proces sposoban za doslednu proizvodnju leka odgovarajuceg kvaliteta.

5.20 Ne zanemarujuci navedeno u tacki 5.19, za validaciju procesa se po pravilu smatra prihvatljivim da su
potrebne najmanije tri uzastopne serije proizvedene pod rutinskim uslovima. Alternativan broj serija moze da bude
opravdan u zavisnosti od toga da li se primenjuju standardne metode proizvodnje i da li se sliCni proizvodi ili procesi
primenjuju na tom mestu proizvodnje. Moze da postoji potreba da se inicijalna validacija na tri serije dodatno dopuni
podacima dobijenim od naknadno proizvedenih serija iz kontinuirane verifikacije procesa.

5.21 Treba da se pripremi protokol validacije procesa koji definiSe kriti€ne parametre procesa (CPP), kriticne
karakteristike kvaliteta (CQA) i sa njima povezane kriterijume prihvatljivosti koji treba da budu zasnovani na
podacima iz faze razvoja ili dokumentovanom saznanju o procesu.

5.22 Protokol validacije procesa treba da sadrzi najmanje sledece:
i) sazet opis procesa sa upucivanjem na odgovarajuc¢u Glavnu dokumentaciju o proizvodnji serije;
ii) zaduzenja i odgovornosti;
iii) sazetak kriticnih karakteristika kvaliteta (CQA) koje treba ispitati;

iv) sazetak kritiCnih parametara procesa (CPP) i kriterijuma prihvatljivosti za iste;



v) sazetak ostalih (nekritiCnih) karakteristika i parametara koji treba da se ispitaju ili prate tokom validacionih
aktivnosti, kao i razloge za njihovo uklju€ivanije;

vi) spisak opreme/proizvodnih prostora koji ¢e se koristiti (ukljuCujuc¢i opremu za merenje/monitoring/vodenje
zapisa) zajedno sa njenim kalibracionim statusom;

vii) spisak analitiCkih metoda i metodu validacije, ako je primenljivo;

viii) predlozene procesne kontrole sa kriterijumima prihvatljivosti kao i razloge za izbor svake od njih;

ix) dodatna testiranja koja treba da se izvrSe, sa kriterijumima prihvatljivosti;

x) plan uzorkovanja sa obja$njenjem za izbor;

xi) nac€in vodenja zapisa i procene rezultata;

xii) postupak pustanja serija u promet, ako je primenljivo.

Stalna verifikacija procesa

5.23 Za proizvode Ciji je razvoj baziran na pristupu ugradivanja kvaliteta kroz dizajn (QbD), kod koga je tokom faze
razvoja nau¢no ustanovljeno da uspostavljena kontrolna strategija obezbeduje visok stepen sigurnosti kvaliteta
proizvoda, stalna verifikacija procesa moze da se koristi kao alternativa tradicionalnoj validaciji procesa.

5.24 Treba da se definiSe metoda kojom se proces verifikuje. Za potvrdivanje realizacije proizvoda treba da postoji
naucno zasnovana kontrolna strategija za zahtevane karakteristike primljenog materijala, kriticne karakteristike
kvaliteta i kritiCcne parametre procesa. Treba da se uspostavi i redovna procena kontrolne strategije. Kao alati mogu
da se koriste procesna analiticka tehnologija (PAT) i razliCiti statistiCki procesi kontrole. Svaki proizvoda¢ mora da
odredi i opravda broj serija potreban za dokazivanje visokog stepena sigurnosti da je proces sposoban za doslednu
proizvodnju leka odgovarajuceg kvaliteta.

5.25 Opsti principi navedeni u tackama 5.1 do 5.14 se i dalje primenjuju.

Kombinovani pristup

5.26 Kombinacija tradicionalnog pristupa i stalne verifikacije procesa moze da se koristi u slu¢aju znacajnog
poznavanja proizvoda i procesa i razumevanja koje je steCeno kroz proizvodno iskustvo i istorijske podatke o
serijama.

5.27 Ovaj pristup moze da se koristi i za sve validacione aktivnosti posle izmena ili tokom kontinuirane verifikacije
procesa Cak i kad je proces inicijalno validiran koris¢enjem tradicionalnog pristupa.

Kontinuirana verifikacija procesa tokom Zivotnog ciklusa

5.28 Navedeno u tatkama 5.28 do 5.32 je primenljivo na sva tri pomenuta pristupa validaciji procesa - tradicionalni,
stalni i kombinovani.

5.29 Proizvodadi treba da prate kvalitet proizvoda kako bi se obezbedilo da se odrzava stanje pod kontrolom tokom
Citavog zivotnog ciklusa proizvoda uz odgovarajucu procenu trenda relevantnih procesa.

5.30 Obim i u€estalost kontinuirane verifikacije procesa treba periodi¢no da se preispita. U bilo kojoj tacki zivotnog
ciklusa proizvoda moze da bude prikladno da se modifikuju zahtevi uzimajuéi u obzir trenutni nivo razumevanja
procesa i performansi procesa.

5.31 Kontinuirana verifikacija procesa treba da se obavlja u skladu sa odobrenim protokolom ili ekvivalentnim
dokumentom, a odgovarajuci izvestaj treba da se pripremi kako bi se dokumentovali dobijeni rezultati. Kada je to
odgovarajuce, treba da se koriste statisticki alati kako bi se podrzali zaklju€ci o varijabilnosti i sposobnosti datog
procesa i obezbedilo stanje koje je pod kontrolom.

5.32 Kontinuirana verifikacija procesa treba da se vrsi tokom celokupnog zivotnog ciklusa proizvoda kao podrska
validacionom statusu proizvoda dokumentovanom u pregledu kvaliteta proizvoda. Takode, treba da se uzmu u



obzir pojedinacne izmene tokom vremena i da se proceni potreba za bilo kakvim dodatnim merama, npr. dodatno
uzorkovanje.

6. Verifikacija transporta

6.1 Gotovi lekovi, lekovi namenjeni za klini¢ko ispitivanje, proizvodi u bulk-u i uzorci treba da se od mesta
proizvodnje transportuju u skladu sa uslovima definisanim u dozvoli za stavljanje u promet, odobrenom
obelezavanju, specifikaciji proizvoda ili kako je to odredio proizvodac.

6.2 Verifikacija transporta moze da predstavlja izazov zbog razli€itih faktora, ali transportne rute treba da budu
jasno definisane. Tokom verifikacije transporta treba da se razmotre sezonske i druge varijacije.

6.3 Treba da se izvrsi procena rizika kako bi se uzeo u obzir uticaj promenljivih faktora na proces transporta za koji
nije obezbedena kontinuirana kontrola i monitoring, npr. kasnjenja tokom transporta, kvar/otkaz uredaja za
monitoring, dopunjavanje te€nog azota, osetljivost proizvoda i drugi relevantni faktori.

6.4 Zbog promenljivih uslova koji se o¢ekuju tokom transporta, treba da se obavlja kontinuiran monitoring i vode
zapisi o svim kriticnim ambijentalnim uslovima kojima proizvod moze da bude izloZen, osim ako drugacije nije
opravdano.

7. Validacija pakovanja

7.1 Variranje procesnih parametara opreme, narocito tokom primarnog pakovanja, moze da ima znacajan uticaj na
integritet i ispravno funkcionisanje pakovanja, npr. blister pakovanja, kesice i steriine komponente, zbog ¢ega
oprema za primarno i sekundarno pakovanje gotovih proizvoda i proizvoda u bulk-u treba da bude kvalifikovana.

7.2 Kvalifikacija opreme za primarno pakovanje treba da se izvrsi u uslovima minimalnog i maksimalnog radnog
opsega za kriticne procesne parametre kao Sto su temperatura, brzina masine i pritisak zaptivanja ili bilo koji drugi
parametar.

8. Kvalifikacija pomo¢nih sistema

8.1 Nakon instaliranja pomoc¢nih sistema, kvalitet pare, vode, vazduha, drugih gasova i sl. treba da se potvrdi kroz
faze kvalifikacije navedene u odeljku 3. ovog aneksa.

8.2 Period i obim kvalifikacije treba da odrazava sva sezonska variranja, ako je primenljivo, kao i namenu pomocnih
sistema.

8.3 Potrebno je da se izvrSi procena rizika u sluaju gde je moguc neposredan kontakt sa proizvodom, npr. sistemi
za grejanje, ventilaciju i klimatizaciju (HVAC), ili indirektan kontakt kao u slu€aju izmenjivaCa toplote, u cilju
smanjenja rizika od kvara/otkaza.

9. Validacija analiti¢kih metoda

9.1 Sve analiticke metode ispitivanja koje se koriste u postupku kvalifikacije, validacije ili validacije ¢iScenja treba da
budu validirane sa odgovarajuc¢im limitima detekcije i kvantifikacije gde je to potrebno, kao Sto je definisano u
Poglavlju 6, Prvi deo Smernice dobre proizvodacke prakse.

9.2 U sluc¢aju kada se vrSe mikrobioloSka ispitivanja proizvoda, metode treba da budu validirane kako bi se potvrdilo
da proizvod nema uticaj na rast mikroorganizama.

9.3 U slucaju kada se vrSe mikrobioloSka ispitivanja povrSina u Cistim prostorima, treba da se izvrsi validacija
metode da bi se potvrdilo da sredstva za sanitizaciju nemaju uticaj na rast mikroorganizama.

10. Validacija ¢iS¢enja
10.1 Validacija CiS¢enja treba da se sprovodi kako bi se potvrdila efektivnost postupka CiS¢enja opreme koja dolazi
u neposredan kontakt sa proizvodom. Kada je to nau¢no opravdano moze da se koriste placebo. U slu¢aju kada je

izvrSeno grupisanje (bracketing) sli¢nih vrsta opreme, treba da se opravda izbor specificne opreme za validaciju
Ciscenja.



10.2 Vizuelna provera Cistoée je vazan deo kriterijuma prihvatljivosti validacije CiS¢enja. Po pravilu nije prihvatljivo
da se koristi samo ovaj kriterijum. Ponovljeno CiS¢enje i ispitivanje dok se ne dobiju prihvatljivi rezultati za rezidue
ne smatra se prihvatljivim pristupom.

10.3 Za zavrSetak programa validacije €iS¢enja potrebno je vreme, a validacija sa verifikacijom posle svake
proizvedene serije moze da bude zahtevano za neke proizvode npr. za lekove namenjene za klini¢ko ispitivanje.
Verifikacija treba da obezbedi dovoljno podataka za donoSenje zaklju¢ka da je oprema Cista i pogodna za dalju
upotrebu.

10.4 Prilikom validacije treba da se uzme u obzir stepen automatizacije u postupku ¢iScenja. U slu¢aju kada se
primenjuje automatizovan postupak ¢iS¢éenja, treba da bude validiran definisan normalni radni opseg pomoénih
sistema i opreme.

10.5 Treba da se procene svi postupci ¢iScenja radi utvrdivanja promenljivih faktora koji utiCcu na efektivnost i
performanse ciS¢enja, npr. operateri, nivo detalja u proceduri kao $to je vreme ispiranja itd. Kada su odredeni
varijabilni faktori, u postupku validacije CiS¢enja treba Koristiti pristup najgoreg slucaja.

10.6 Odredivanje limita za prenos ostataka proizvoda treba da se bazira na toksikolo$koj proceni. " Prilikom
procene rizika treba da se dokumentuje opravdanje za odabrane limite, koje obuhvata i sve reference koje to
podrzavaju. Treba da se odrede limiti za uklanjanje svih sredstava za CiS¢enje koja se koriste. Kod kriterijuma
prihvatljivosti treba da se razmotre potencijalni kumulativni efekti sa razliCitih delova opreme u okviru jedne linije.

10.6.1 Poznato je da se terapijski makromolekuli i peptidi razgraduju i denaturiSu kada su izlozeni ekstremnim
vrednostima pH i/ili toploti i da mogu da postanu farmakoloski neaktivni. U ovim sluajevima toksikoloska procena
moze da bude neprimenljiva.

10.6.2 Ako nije moguce odrediti rezidue specificnih proizvoda, mogu da se odaberu drugi reprezentativni parametri,
npr. ukupni organski ugljenik (TOC) i provodljivost.

10.7 Prilikom izrade protokola validacije CiS¢enja treba da se razmotri rizik od mikrobioloSke i endotoksinske
kontaminacije.

10.8 Radi odredivanja vremena Cuvanja (hold time) Ciste i prljave opreme u postupku Cis¢enja, treba da se uzme u
obzir uticaj vremena izmedu zavrSetka procesa proizvodnje i CiS¢enja, kao i vremena izmedu CiS¢enja i upotrebe
opreme.

10.9 Kao osnov za izvodenje validacije €iS¢enja u slu¢aju kampanjske proizvodnje treba da se uzme u obzir uticaj
na lakoc¢u ¢CiS¢éenja na kraju kampanje i maksimalno duzinu kampanje (vreme i/ili broj serija).

10.10 U slu€aju kada se za validaciju CiScenja koristi pristup najkriti€nijeg proizvoda potrebno je nau¢no
obrazlozenje za izbor proizvoda koji je najkriticniji, kao i uticaj uvodenja novih proizvoda na tom mestu proizvodnje.
Kriterijumi za odredivanje najgoreg slu¢aja mogu da obuhvate rastvorljivost, lakoc¢u ¢iS¢enja, toksi¢nost i jacinu.

10.11 U protokolu validacije CiScenja treba da se definiSu ili da se upucuje na mesta uzorkovanja, da se obrazlozi
izbor mesta uzorkovanja i da se definiSu kriterijumi prihvatljivosti.

10.12 Uzorkovanje treba da se izvrSi uzimanjem brisa i/ili ispiranjem ili na neki drugi nacin u zavisnosti od opreme
za proizvodnju. Pribor i metoda/nacin uzorkovanja ne treba da uti€u na rezultat. Treba da se dokaZe da je moguce
da se koli¢ina ostatka izdvoji (recovery) svim primenjenim metodama uzorkovanja sa svih povrsina opreme koje
dolaze u kontakt sa proizvodom.

10.13 U cilju dokazivanja da je nacin €iS¢enja validiran, treba da se izvrsi dovoljan broj postupaka ciScenja koji je
odreden na osnovu procene rizika, kao i da se ispune kriterijumi prihvatljivosti.
10.14 U slu€aju kada postupak ciScenja nije efektivan ili nije prikladan za neku opremu, za svaki proizvod treba da

se koristi namenska oprema ili druge odgovarajuc¢e mere navedene u Poglavlju 3 i 5, Prvi deo smernice dobre
proizvodacke prakse.



10.15 Kada se oprema Cisti ru¢no, posebno je vazno dokazati efektivnost ruénog postupka pri opravdanoj
ucestalosti.

" Videti Smernicu E vropske agencije za lekove (EMA) za postavijanje zdravstveno bezbednih limita prilikom
identifikacije rizika u proizvodnji razlicitih lekova u istom pogonu.

11. Kontrola izmena

11.1 Kontrola izmena je vazan deo upravljanja znanjem koji treba da se sprovodi u okviru Farmaceutskog sistema
kvaliteta.

11.2 Pisanim standardnim operativnim procedurama (SOP) treba da se opiSu sve mere koje treba preduzeti u
sluCaju zahteva za planiranim izmenama polaznih materijala, sastojaka proizvoda, procesa, opreme, pogona
/prostorija za proizvodnju, farmaceutskog oblika i jaCine leka, proizvodnih ili analitickih metoda, veli€ine serije,
prostora dizajna (design space) ili bilo koje druge izmene tokom zivotnog ciklusa, a koja moze da uti¢e na kvalitet
proizvoda ili ponovljivost procesa.

11.3 Kada se Kkoristi pristup prostora dizajna (design space), treba da se proceni uticaj izmena na prostor dizajna
(design space) koji je naveden u dokumentaciji dozvole za stavljanje u promet i razmotri potreba za regulatornim
merama.

11.4 Upravljanje rizikom kvaliteta treba da se koristi za procenu planiranih izmena i odredivanje moguceg uticaja na
kvalitet proizvoda, Farmaceutski sistem kvaliteta, dokumentaciju, validaciju, regulatorni status, kalibraciju,
odrzavanije ili druge sisteme, kako bi se izbegle nenamerne posledice i planirale neophodne aktivnosti validacije
procesa, verifikacije ili rekvalifikacije.

11.5 Izmene treba da budu zvani¢no odobrene od strane za to odgovornih osoba ili relevantnog osoblja u skladu sa
Farmaceutskim sistemom kvaliteta.

11.6 Kako bi se potvrdilo da je uticaj izmene procenjen pre konacnog odobrenja, treba da se pregledaju podaci koji
to podrzavaju kao sto su npr. kopije dokumenata.

11.7 Nakon implementacije izmene i kada je to primenljivo, treba izvrsiti procenu efektivnosti izmena kako bi se
potvrdilo da su one uspesno sprovedene.

12. Reénik

Ovde su date definicije termina upotrebljenih u ovom aneksu koji se odnose na kvalifikaciju i validaciju, a koje nisu
date u re¢niku termina Smernica dobre proizvodacke prakse.

Validacija procesa. Dokumentovano dokazivanje da taj proces proizvodnje, kada funkcioniSe u okviru utvrdenih
parametara, moze efektivno i reproduktivno da proizvede lek, koji odgovara prethodno utvrdenim specifikacijama i
karakteristikama kvaliteta.

Validacija ¢iS¢enja. Validacija CiS¢enja je dokumentovano dokazivanje da se odobrenim postupkom ¢is¢enja
obezbeduje da se reproduktivno uklanja prethodni proizvod ili sredstva koja se koriste za iS¢enje opreme ispod
naucno odredenog maksimalno dozvoljenog nivoa prenosa.

Verifikacija CiS¢enja. Prikupljanje dokaza dobijenih hemijskom analizom posle svake proizvedene serije/kampanje
kako bi se dokazalo da je koliCina ostataka (rezidua) prethodnog proizvoda ili sredstava za CiS¢enje smanjena ispod
naucno odredenog maksimalno dozvoljenog nivoa prenosa.

Grupisanje (bracketing). Naucni pristup validaciji zasnovan na riziku, po kome se tokom validacije ispituju samo one
serije koje su proizvedene pri ekstremnim, unapred odredenim i opravdanim faktorima dizajna kao $to su npr.
jaCina, veli€ina serije i/ili pakovanja, koje se testiraju tokom validacije procesa. Dizajn podrazumeva da je validacija
bilo kog intermedijernog nivoa obuhvaéena validacijom ekstremnih slu€ajeva. Kada je validacijom obuhvacen ceo
opseg jacina proizvoda, grupisanje (bracketing) moze da se primeni ako su jacine identi¢ne ili su vrlo bliskih
vrednosti u sastavu proizvoda, npr. za tablete dobijene razli¢itom jacinom kompresije ili sliénom osnovnom



granulacijom, ili kapsule dobijene punjenjem istog osnovnog sastava pomocéu razli€itih alata u kapsule istih veliina.
Grupisanje (bracketing) moze da se primeni na razli€ite veli¢ine kontejnera/kontaktne ambalaze ili razli¢ito punjenje
u isti sistem kontejnera sa zatvarCem.

Zivotni ciklus. Sve faze "Zivota" proizvoda, opreme ili pogona od poéetka razvoja ili upotrebe do prestanka upotrebe.

Instalaciona kvalifikacija (1Q). Dokumentovano potvrdivanje da pogoni, sistemi i oprema, na nacin na koji su
instalirani ili modifikovani, odgovaraju odobrenom dizajnu i specifikacijama proizvodaca.

Kvalifikacija dizajna (DQ). Dokumentovana potvrda da je predloZeni dizajn pogona, sistema i opreme pogodan za
namenjenu svrhu.

Kvalifikacija performansi (PQ). Dokumentovano potvrdivanje da sistemi i oprema, mogu efektivno i reproduktivho
da funkcioniSu na osnovu odobrenog proizvodnog postupka i specifikacije gotovog proizvoda.

Kvalitet kroz dizajn (Quality by design). Sistemski pristup koji poCinje od prethodno definisanih ciljeva i naglaSava
razumevanje proizvoda, procesa i kontrole procesa na nauc¢noj osnovi i upravljanju rizikom kvaliteta.

Kontrola izmena. Zvanican sistem u kome kvalifikovani predstavnici odgovarajuéih celina razmatraju predlozene ili
sprovedene izmene koje mogu da utiCu na status validacije proizvodnog prostora, sistema, opreme ili procesa.
Namera je da se utvrdi potreba da se sprovedu aktivnosti kojim se obezbeduje i dokumentuje da se sistem odrzava
u validiranom statusu.

Kontinuirana verifikacija procesa. Dokumentovano dokazivanje da je proces u stanju pod kontrolom tokom
komercijalne proizvodnje.

Kontrolna strategija. Niz kontrola, planiran na osnovu trenutnog znanja o proizvodu i procesu, koji obezbeduje
performanse procesa i kvalitet proizvoda. Kontrole obuhvataju parametre i karakteristike aktivnih supstanci,
materijala i komponenti za proizvodnju lekova, operativnih uslova u vezi sa pogonom i opremom, procesne
kontrole, specifikacije gotovog proizvoda i odgovaraju¢ih metoda i u€estalost monitoringa i kontrole (ICH Q10).

Kritini parametri procesa (CPP). Parametri procesa Cija promenljivost ima uticaj na kriticne karakteristike kvaliteta
zbog ¢ega treba da se prate i kontroliSu kako bi se obezbedilo da proces proizvodi Zeljeni kvalitet (ICH Q8).

Kriti¢ne karakteristike kvaliteta (CQA). Fizi¢ka, hemijska, bioloSka ili mikrobioloSka svojstva ili karakteristike koje
treba da budu u okviru odobrenih limita, opsega ili raspodela kako bi se obezbedio zeljeni kvalitet proizvoda (ICH
Q8).

Najgori slu€aj. Stanje ili set uslova koji obuhvataju gornje i donje procesne granic¢ne slucajeve i okolnosti, u okviru
standardnih operativnih procedura, a koje daju najve¢u mogucénost da proizvod ili proces zakaze u odnosu na
idealne uslove. Takvi uslovi ne moraju obavezno da dovedu do neusaglasenosti proizvoda ili proizvodnog procesa.

Operaciona kvalifikacija (OQ). Dokumentovano dokazivanje da pogoni, sistemi i oprema, na nacin na koji su
instalirani ili modifikovani, funkcionisu kako je predvideno u okviru o¢ekivanog radnog opsega.

Placebo. Materijal koji je po fiziCkim svojstvima, a kada je to realno, i po hemijskim karakteristikama (npr.
viskoznosti, veli€ina €estica, pH itd.) sli€an proizvodu podvrgnutom validaciji.

Prospektivna validacija. Validacija sprovedena pre rutinske proizvodnje proizvoda namenjenih za pustanje u
promet, tj. prodaju.

Prostor dizajna (design space). Multidimenzionalna kombinacija i medusobna povezanost ulaznih varijabli, npr.
karakteristika materijala i parametara procesa za koje je dokazano da obezbeduju kvalitet. Funkcionisanje u okviru
prostora dizajna se ne smatra izmenom. Funkcionisanje izvan prostora dizajna smatra se izmenom za koju je po
pravilu potrebno pokretanje postupka regulatornog odobrenje izmene. Prostor dizajna predlaze podnosilac zahteva
za izdavanje dozvole za lek i kao takav podleze regulatornoj proceni i odobravanju (ICH Q8).

Realizacija proizvoda. Dobijanje proizvoda Cije karakteristike kvaliteta zadovoljavaju potrebe pacijenata,
zdravstvenih radnika i nadleznih regulatornih organa i internih zahteva kupaca (ICH Q10).



Specifikacija zahteva korisnika (URS). Set zahteva vlasnika, korisnika ili inzenjerskih zahteva koji su neophodni i
dovoljni za kreiranje izvodljivog dizajna koji odgovara namenjenoj upotrebi sistema.

Stalna verifikacija procesa. Alternativan pristup validaciji kod koga se obavlja kontinuirani monitoring i procena
performansi procesa proizvodnje (ICH Q8).

Stanje pod kontrolom. Stanje u kome niz kontrola dosledno obezbeduje prihvatljive performanse procesa i kvalitet
proizvoda.

Tekuca validacija. Validacija koja se sprovodi u posebnim okolnostima opravdanim na osnovu znacajne koristi za
pacijenta, kada se protokol validacije sprovodi istovremeno sa pustanjem u promet validacionih serija.

Tradicionalan pristup. Pristup razvoja proizvoda u kome su definisani parametri i radni opseg procesnih
parametara, tako da se obezbeduje ponovljivost.

Upravljanje znanjem. Sistematski pristup za sticanje, analiziranje, Cuvanje i prenoSenje informacija (ICH Q10).

Upravljanje rizikom kvaliteta. Sistematski proces procene, kontrole, komunikacije i izveStavanja o rizicima za
kvalitet tokom Zivotnog ciklusa (ICH Q9).

ANEKS 16
SERTIFIKOVANJE | PUSTANJE SERIJE LEKA U PROMET OD STRANE KVALIFIKOVANOG LICA

Podrucje primene

Ovaj aneks daje smernice za sertifikovanje od strane kvalifikovanog lica za pustanje serije leka u promet (u daljem
tekstu: Kvalifikovano lice (QP)) i postupak pustanja u promet na teritoriji EU serije leka za humanu ili veterinarsku
upotrebu, kako lekova za koje je u EU izdata dozvola za stavljanje u promet (MA), tako i lekova koji se proizvode za
izvoz. Principi ovih smernica se takode primenjuju i na lekove za humanu upotrebu koji su namenjeni za klinicko
ispitivanje, uz uvazavanje svih razlika u zakonskoj regulativi i detaljnih uputstava datih u smernicama koje je
objavila Evropska komisija.

Odgovarajuci zahtevi sadrzani su u ¢lanu 51 Direktive 2001/83/EC, sa izmenama i dopunama, i ¢lanu 55 Direktive
2001/82/EC. Uzimaju se u obzir zahtevi navedeni u ¢lanu 51 (2) Direktive 2001/83/EC, sa izmenama i dopunama, i
¢lan 55 (2) Direktive 2001/82/EC, npr. Sporazumi o medusobnom priznavanju (MRA).

Ovaj aneks nije namenjen nadleznim institucijama (agencijama) za kontrolu kvaliteta lekova koje se izdaju posebna
odobrenja (Official Control Authority Batch Release) za odredene krvne i imunoloSke lekove u skladu sa ¢l. 109,
110, 113 i 114 Direktive 2001/83/EC, sa izmenama i dopunama, i ¢l. 81. i 82. Direktive 2001/82/ EC. Medutim, ovaj
aneks se odnosi na sertifikovanje i pustanje tih serija u promet od strane Kvalifikovanog lica (QP).

Osnovni zahtevi za pustanje serije leka u promet definisani su u dozvoli za stavljanje leka u promet. Ni jedna
odredba ovog aneksa ne smatra se vaznijom i ne moze biti iznad propisanih uslova iz dozvole za lek.

Opsti principi
Krajnja odgovornost za delovanje, kvalitet, bezbednost i efikasnost leka u toku Zivotnog ciklusa leka je na nosiocu
dozvole za stavljanje leka u promet.

Medutim, Kvalifikovano lice (QP) je odgovorno da obezbedi da je svaka pojedinacna serija proizvedena i ispitana u
skladu sa zakonima vazec¢im u drzavi €lanici u kojoj se vrsi sertifikovanje, u skladu sa zahtevima iz dozvole za
stavljanje leka u promet (MA) i Smernicama dobre proizvodacke prakse (GMP).

Proces pustanja serije leka u promet podrazumeva:

Proveru da li se proizvodnja i ispitivanje/testiranje serije leka obavljaju u skladu sa definisanim procedurama
odobravanja.



Sertifikovanje serije gotovog leka od strane Kvalifikovanog lica (QP), kojim se potvrduje da je serija leka
proizvedena i ispitana u skladu sa Smernicama dobre proizvodacke prakse i zahtevima iz dozvole za
stavljanje leka u promet. Ovim se potvrduje kvalitet serije leka.

Za prenos serije gotovog leka na raspolozive prodajne zalihe i/ili izvoz mora da se uzme u obzir
sertifikovanje od strane Kvalifikovanog lica (QP). Ukoliko se prenos serije leka vrsi na neko drugo mesto
koje nije mesto gde se vrsi sertifikovanje serije, sve aktivnosti u vezi sa tim moraju da budu dokumentovane
u ugovoru zaklju¢enom izmedu tih mesta.

Cilj kontrolisanog pustanja serije leka u promet je da obezbedi sledece:
Da je serija proizvedena i proverena u skladu sa zahtevima dozvole za stavljanje leka u promet.
Da je serija proizvedena i proverena u skladu sa Smernicama dobre proizvodacke prakse.
Da su uzeti u obzir svi drugi relevantni zakonski uslovi.

Da je u slu¢aju kada je, u skladu sa Poglavljem 8, Prvi deo smernice dobre proizvodacke prakse, potrebno
istraziti defekt kvaliteta ili povlaCenje serije leka iz prometa, obezbedeno da se moze lako identifikovati

svako Kvalifikovano lice (QP) koje je bilo ukljueno u sertifikovanje ili potvrdivanje %€, kao i da bilo koji
relevantni zapisi budu lako prepoznati.

1. Proces sertifikovanja

Svaka serija gotovog proizvoda mora da bude sertifikovana 37 od strane Kvalifikovanog lica (QP) pre pustanja u
promet u EU, ili pre izvoza. Sertifikovanje moze da vrSi samo Kvalifikovano lice (QP) proizvodaca i/ili uvoznika koje
je navedeno u dozvoli za stavljanje leka u promet.

Svako Kvalifikovano lice (QP) koje je uklju¢eno u sertifikovanje serije leka mora u potpunosti da bude upoznato sa
aktivnostima za koje je odgovorno. Svako Kvalifikovano lice (QP) mora da bude u stanju da dokaze svoju
kontinuiranu obucenost u odnosu na vrstu proizvoda, proizvodne procese, tehni¢ki napredak i izmene Smernica
dobre proizvodacke prakse.

U razliCite faze proizvodnje, uvoza, ispitivanja i skladistenja serije leka pre postupka sertifikovanja moze da bude
ukljuc¢eno nekoliko mesta. Bez obzira na broj mesta koja su uklju¢ena, Kvalifikovano lice (QP) koje sertifikuje seriju
gotovog proizvoda mora da obezbedi da su sprovedeni svi neophodni postupci u okviru usvojenog Farmaceutskog
sistema kvaliteta koji obezbeduju usaglasenost serije sa zahtevima iz dozvole za stavljanje leka u promet,
Smernicama dobre proizvodacke prakse i svim drugim zakonskim obavezama u drzavi ¢lanici u kojoj se vrsi
sertifikovanje.

Za svaku fazu proizvodnje koja se obavlja na mestima proizvodnje u EU, svako mesto proizvodnje mora da ima
najmanje jedno Kvalifikovano lice (QP).

1.4.1. Kada se na jednom mestu proizvodnje obavlja samo deo postupka proizvodnje u vezi sa serijom leka,
Kvalifikovano lice (QP) tog mesta proizvodnje mora da potvrdi da su te operacije obavljene u skladu sa
Smernicama dobre proizvodacke prakse i uslovima definisanim ugovorima koji detaljno opisuju operacije za koje je
to mesto proizvodnje odgovorno. Ukoliko je Kvalifikovano lice (QP) odgovorno da obezbedi potvrdivanje
usaglasenosti proizvodnih operacija sa vaze¢om dozvolom za stavljanje leka u promet, onda to Kvalifikovano lice
(QP) treba da ima pristup svim neophodnim podacima iz dozvole za stavljanje leka u promet.

1.4.2 Kvallifikovano lice (QP) koje vrsi sertifikovanje serije gotovog leka moze da preuzme potpunu odgovornost za
sve faze proizvodnje serije ili da odgovornost podeli sa drugim Kvalifikovanim licima (QP) koja potvrduju
usaglasSenost odredenih faza proizvodnje i kontrole kvaliteta serije. To mogu da budu druga Kvalifikovana lica (QP)
kod istog nosioca dozvole za proizvodnju/uvoz (MIA), ili Kvalifikovana lica (QP) razli€itih nosioca dozvole za
proizvodnju/uvoz.



1.4.3 Bilo koja podela odgovornosti izmedu Kvalifikovanih lica (QP) koja se odnosi na usaglasenost serije mora da
bude definisana u dokumentu koji su zvaniéno dogovorile sve strane. Ovim dokumentom treba da se precizira
odgovornost za procenu uticaja bilo kakvog odstupanja od usaglasenosti sa Smernicama dobre proizvodacke
prakse i dozvolom za stavljanje leka u promet.

1.5. Za lekove koji se proizvode van Evropske unije, fiziCki uvoz i sertifikovanje je zavrsna faza proizvodnje koja
prethodi prenosu serije leka na raspolozive prodajne zalihe.

1.5.1. Proces sertifikovanja opisan u odeliku 1. ovog aneksa, primenjuje se na sve lekove namenjene pustanju u
promet u Evropskoj uniji, ili izvozu, bez obzira na slozenost lanca snabdevanja i globalnu lokaciju uklju¢enih mesta
proizvodnje.

1.5.2 U skladu sa principima opisanim u tacki 1.4 ovog aneksa, Kvalifikovano lice (QP) koje sertifikuje seriju leka
moze da uzme u obzir potvrdivanje, kao i da podeli odgovornost sa drugim Kvalifikovanim licima (QP) koja su
uklju€ena u bilo koju proizvodnu operaciju ili uvoz, a koji se odvijaju na drugim mestima u Evropskoj uniji ili kod
drugih nosioca dozvole za proizvodnju definisanih u dozvoli za stavljanje leka u promet.

1.5.3 Pre sertifikovanja serije, Kvalifikovano lice (QP) treba da uzme u obzir uslove skladiStenja i transporta serije i
uzorka, ako se oni otpremaju odvojeno.

1.5.4 Kvalifikovano lice (QP) koje sertifikuje seriju gotovog leka odgovorno je da obezbedi da je svaka serija leka
proizvedena u skladu sa Smernicama dobre proizvodacke prakse i u skladu sa dozvolom za stavljanje leka u
promet. Osim u slu¢aju kada postoji sporazum o medusobnom priznavanju (MRA) ili sli¢an sporazum izmedu EU i
zemlje izvoza, Kvalifikovano lice (QP) je takode odgovorno i da obezbedi da je serija gotovog leka u drzavi €lanici
podvrgnuta kompletnoj kvalitativnoj analizi, kvantitativnoj analizi najmanje svih aktivnih supstanci, kao i drugim
neophodnim ispitivanjima i proverama kojima se obezbeduje kvalitet leka u skladu sa zahtevima iz dozvole za
stavljanje leka u promet.

1.5.5 Uzorkovanje uvezenog leka treba u potpunosti da bude reprezentativno za seriju. Uzorci se mogu uzeti nakon
ulaska na teritoriju EU, ili se mogu uzeti na mestu proizvodnje u tre¢oj zemlji u skladu sa tehnicki opravdanim
pristupom koji je dokumentovan u okviru sistema kvaliteta kompanije. Odgovornosti u vezi uzorkovanja treba da
budu definisane u pisanom ugovoru zaklju¢enom izmedu ovih mesta proizvodnje. Bilo koji uzorak koji je uzet izvan
EU treba da se isporuci pod istim uslovima transporta kao i serija koju predstavlja.

1.5.6 Kada se uzorkovanje vrsi na mestu proizvodnje u trecoj zemlji, tehni¢ko pravdanije za to treba da obuhvati
proces Upravljanja rizikom kvaliteta, u cilju identifikacije i upravljanja rizicima povezanim sa ovim pristupom.

To treba u potpunosti da bude dokumentovano i da uklju€i najmanje sledece elemente:

i. Proveru (audit) proizvodnih aktivnosti ukljuujuci sve aktivnosti koje se tiCu uzorkovanja na lokacijama u
trecim zemljama, kao i procenu postupaka u transportu serije i uzoraka kako bi se osiguralo da su uzorci
reprezentativni za uvezenu seriju;

ii. Sveobuhvatnu naucnu studiju, ukljucujuéi podatke koji podrzavaju donoSenje svakog zaklju¢ka da su
uzorci uzeti u tre¢oj zemlji reprezentativni za seriju nakon uvoza. Ova studija treba da ukljuci najmanje
sledece:

Opis procesa uzorkovanja u tre¢oj zemlji.
Opis uslova transporta uzorka i uvezene serije. Bilo kakve razlike treba da se opravdaju.
Uporedne/komparativne analize uzoraka uzetih u trec¢oj zemlji i uzoraka uzetih nakon uvoza.

Razmatranje vremenskog intervala izmedu uzorkovanja i uvoza serije i generisanje podataka kojim
se podrzavaju odgovarajuce definisani limiti;

iii. Obezbedivanje periodi¢ne analize uzoraka uzetih metodom slu¢ajnog izbora nakon uvoza, kako bi se
potvrdila kontinuirana pouzdanost uzoraka uzetih u tre¢cim zemljama;



iv. Pregled bilo kog neoCekivanog rezultata ili potvrdenih rezultata van specifikacije. Ovi rezultati mogu da
imaju uticaj na poverenje u uzorkovanje obavljeno na mestu proizvodnje u trecoj zemlji i o tome mora da
bude obavestena inspekcija koja je nadlezna za nadzor mesta proizvodnje gde se vrSi sertifikovanje. Takav
sluCaj treba da se posmatra kao potencijalni defekt kvaliteta i treba da se istrazi u skladu sa Poglavljem 8,
Prvi deo Smernica dobre proizvodacke prakse.

1.5.7 Razlicite serije uvezenog leka mogu da potiCu od iste serije proizvoda u bulk-u. Sertifikovanje razlicitih serija
gotovog leka od strane Kvalifikovanih lica (QP) moze da se zasniva na testu kontrole kvaliteta prve serije uvezenog
gotovog leka, pod uslovom da je opravdanje za to dokumentovano na osnovu principa Upravljanja rizikom kvaliteta.
U vezi pouzdanosti bilo kojih uzoraka uzetih u trecim zemljama, treba da se uzmu u obzir odredbe tacke 1.5.6.
Treba da budu dostupni dokazi o integritetu i identitetu uvezene serije leka, koji su obezbedeni kroz
dokumentovanu proveru najmanje sledeceg:

- da su pre pakovanja ispunjeni relevantni zahtevi za skladiStenje proizvoda u bulk-u;
- da je serija leka skladiStena i transportovana pod propisanim uslovima;

- da je odrzavana bezbednost poSiljke i da postoje dokazi da nije bilo nepropisnog rukovanja tokom
skladistenja ili transporta;

- da je uspostavljena ispravna identifikacija proizvoda;

- da su uzorci za ispitivanje reprezentativni za sve serije gotovog proizvoda dobijene iz iste serije proizvoda
u bulk-u.

1.6 Pre sertifikovanja serije leka za pustanje u promet ili za izvoz, Kvalifikovano lice (QP) mora li¢no da obezbedi
da su ispunjene sledece operativne odgovornosti:

i. Sertifikovanje je izvrSeno pod uslovima iz dozvole za proizvodnju/uvoz (MIA);
ii. Sve dodatne obaveze i zahtevi nacionalne zakonske regulative su ispunjeni;
iii. Sertifikovanje se evidentira u registru ili ekvivalentnom dokumentu.

1.7 Osim toga, Kvalifikovano lice (QP) je odgovorno da uslovi iz taCaka 1.7.1 do 1.7.21 budu obezbedeni. Ovi
zadaci mogu da budu povereni odgovaraju¢em obu¢enom osoblju ili tre¢oj strani. Prepoznato je da Kvalifikovano
lice (QP) treba da se oslanja na Farmaceutski sistem kvaliteta, kao i da treba da ima stalnu sigurnost da je ispravno
utemeljen osnov za poveravanje ovih zadataka.

1.7.1 Sve aktivhosti povezane sa proizvodnjom i kontrolom kvaliteta/testiranjem leka su sprovedene u skladu sa
principima i Smernicama dobre proizvodacke prakse.

1.7.2 Celokupan lanac snabdevanja aktivne supstance i gotovog proizvoda sve do faze sertifikovanja je
dokumentovan i dostupan Kvalifikovanom licu (QP). Ovo treba da obuhvati sva mesta proizvodnje polaznih
materijala i pakovnog materijala za gotove proizvode i bilo koji drugi materijal koji se, na osnovu procene rizika
proizvodnog procesa, smatra kriticnim. Pozeljno je da dokument bude u formi sveobuhvatnog dijagrama, gde su
uklju€ena sva mesta, uklju€ujuéi i podizvodace kritiCnih postupaka kao $to su sterilizacija komponenti i opreme za
asepti¢nu izradu.

1.7.3 Sve provere (audit) mesta koja su uklju€ena u proizvodnju i ispitivanje/testiranje gotovog proizvoda, kao i
mesta na kojima se proizvodi aktivha supstanca, su izvrSene i izvestaji o izvrSenim proverama su dostupni
Kvalifikovanom licu (QP) prilikom sertifikovanja serije.

1.7.4 Sva mesta proizvodnje, kontrole kvaliteta/testiranja i sertifikovanja su u skladu sa uslovima iz dozvole za
stavljanje leka u promet na teritoriji za koju je lek namenjen.

1.7.5 Sve aktivnosti proizvodnje i kontrole kvaliteta/testiranja su u skladu sa dozvolom za stavljanje leka u promet.



1.7.6 Poreklo i specifikacije polaznih materijala i materijala za pakovanje koji se koriste u proizvodnji serije leka su u
skladu sa dozvolom za stavljanje leka u promet. Treba da postoji Sistem upravljanja kvalitetom kod dobavlja¢a koji
obezbeduje isporuku samo materijala zahtevanog kvaliteta.

1.7.7 Za proizvodnju lekova na koje se odnosi Direktiva 2001/83/EC, sa izmenama i dopunama, ili Direktiva 2001/82
/EC, treba da se koriste aktivhe supstance koje su proizvedene u skladu sa Smernicama dobre proizvodacke
prakse, i kada je primenljivo, distribuirane u skladu sa Smernicama dobre distributivne prakse za aktivhe

supstance.

1.7.8 Uvoz aktivnih supstanci koje se koriste u proizvodnji lekova za humanu upotrebu treba da bude u skladu sa
zahtevima Clana 46 (b) Direktive 2001/83/EC, sa izmenama i dopunama.

1.7.9 Za lekove na koje se odnosi Direktiva 2001/83/EC, sa izmenama i dopunama, ekscipijensi treba da budu
proizvedeni u skladu sa ¢lanom 46 (f) te Direktive.

1.7.10 Kada je relevantno, TSE (transmisivna spongiformna encefalopatija) status svih materijala koji se koriste u
proizvodniji treba da bude u skladu sa uslovima iz dozvole za stavljanje leka u promet.

1.7.11 Svi zapisi su kompletirani i odobreni od strane odgovaraju¢eg osoblja. Sve zahtevane procesne kontrole i
provere su izvrsene.

1.7.12 Svi procesi proizvodnje i kontrole kvaliteta/testiranja se odrzavaju u validiranom statusu. Osoblje je obuceno
i kvalifikovano u skladu sa zahtevima.

1.7.13 Testovi kontrole kvaliteta gotovog proizvoda su usaglaseni sa specifikacijom gotovog proizvoda iz dozvole
za stavljanje leka u promet, ili kada je odobren, Programom testiranja u realnom vremenu za pustanje serije u
promet.

1.7.14 Ispunjene su sve regulatorne obaveze posle stavljanja leka u promet, koje se odnose na proizvodniju ili
kontrolu kvaliteta/testiranje leka. Sertifikovanje je podrzano podacima iz kontinuiranog pracenja stabilnosti.

1.7.15 lzvrSena je procena uticaja bilo koje izmene u proizvodniji ili kontroli kvaliteta/testiranju i izvrSene su sve
dodatne provere i testovi.

1.7.16 Sve istrage koje se odnose na seriju koja se sertifikuje (uklju€ujudi i istrage rezultata van specifikacije i
rezultate van trenda) su sprovedene u meri koja je dovoljna da podrzi sertifikovanje.

1.7.17 Sve tekuce reklamacije, istrage ili povlacenja ne negiraju uslove za odobravanje predmetne serije.
1.7.18 Zaklju€eni su potrebni tehni¢ki sporazumi.

1.7.19 Program interne kontrole je aktivan i vazedi.

1.7.20 Uspostavljeni su odgovarajuci sporazumi koji se odnose na distribuciju i isporuke.

1.7.21 U slu€aju kada je lek za humanu upotrebu namenjen za stavljanje u promet na trziste EU, pakovanije leka je
obelezeno bezbednosnim oznakama iz ¢lana 54(o) Direktive 2001/83/EC, sa izmenama i dopunama, gde je to
odgovarajuce.

1.8 Za odredene vrste lekova primenjuju se posebna uputstva, kao $to su Aneks 2: Proizvodnja bioloskih aktivnih
supstanci i lekova za humanu upotrebu, i Aneks 3: Proizvodnja radiofarmaceutskih lekova, smernice dobre
proizvodacke prakse.

1.9 U slu€aju paralelnog uvoza i paralelne distribucije, bilo kakva operacija prepakivanja izvrSena na seriji koja je
vec¢ pustena u promet mora da bude odobrena od strane nadleznog organa zemlje Cijem trzistu je lek namenjen.

1.9.1 Pre sertifikovanja serije koja je prepakovana, Kvalifikovano lice (QP) treba da potvrdi usaglasenost sa
nacionalnim zahtevima za paralelan uvoz i zahtevima EU za paralelnu distribuciju.



1.9.2 Kvalifikovano lice (QP) nosioca dozvole za proizvodnju/uvoz (MIA) koje je imenovano kao odgovorno u
dozvoli za stavljanje u promet prepakovanog leka, treba da potvrdi da je prepakivanje izvrSeno u skladu sa
odgovaraju¢im dozvolama koje se odnose na prepakovan proizvod i Dobru proizvodacku praksu.

Vodenje zapisa o sertifikovanju serije leka.

1.10.1 Kvalifikovano lice (QP) odgovorno za sertifikovanje vodi zapise o pustanju serije leka u promet u registru ili
ekvivalentnom dokumentu obezbedenom za tu svrhu. Zapis treba da pokaze da svaka proizvedena serija
zadovoljava zahteva navedene u ¢lanu 51 Direktive 2001/83/EC, sa izmenama i dopunama, ili €lanu 55 Direktive
2001/82/EC. Zapis mora da se vodi dok se operacije vrse i mora da bude na raspolaganju predstavnicima
nadleznog organa u periodu koji je odreden odredbama konkretne drzave ¢lanice, a najmanje pet godina.

1.10.2 Izvestaj kontrole kvaliteta naveden u ¢lanu 51 Direktive 2001/83/EC, sa izmenama i dopunama, ili ¢lanu 55
Direktive 2001/82/EC, ili drugi dokaz za pustanje serije leka u promet, zasnovan na ekvivalentnom sistemu, treba
da bude dostupan za seriju kako bi ona bila izuzeta od obaveze dodatnih kontrola prilikom ulaska u drugu drzavu
Clanicu.

2. Oslanjanje na procene dobre proizvodacke prakse izvrSene od tre¢e strane, npr. provere (AUDIT)

U nekim slu€ajevima, Kvalifikovano lice (QP) treba da se osloni na proveru (audit) pravilnog funkcionisanja
Farmaceutskog sistema kvaliteta na mestima uklju¢enim u proizvodnju leka, sprovedenu od trece strane.

2.1 Oslanjanje na procenu trece strane, npr. proveru (audit), treba da bude u skladu sa Poglavljem 7 Smernica
dobre proizvodacke prakse, u cilju adekvatnog definisanja, prihvatanja i kontrole bilo koje aktivnosti koja se
poverava trec¢oj strani.

2.2. Posebna paznja treba da se obrati na odobravanje izvestaja o izvrSenoj proveri:

i. Izvestaj o izvrSenoj proveri treba da odgovara opstim zahtevima dobre proizvodacke prakse, kao $to su na
primer Sistem upravljanja kvalitetom, sve relevantne procedure proizvodnje i kontrole kvaliteta koji se
odnose na isporuceni proizvod, npr. proizvodnja aktivne supstance, testiranja kontrole kvaliteta, primarno
pakovanje itd. Sve oblasti koje su predmet provere treba da budu precizno opisane u pripremljenom
detaljnom izvestaju o izvrSenoj proveri;

ii. Treba da se utvrdi da li se proizvodnja i kontrola kvaliteta aktivhe supstance i gotovog proizvoda obavljaju
u skladu sa Smernicama dobre proizvodacke prakse, ili u slu€aju proizvodnje u tre¢im zemljama, dobre
proizvodacke prakse koja je najmanje ekvivalentna Smernici navedenoj u ¢lanu 46 Direktive 2001/83/EC, sa
izmenama i dopunama, ili ¢lana 50 Direktive 2001/82/EC;

iii. U sluCaju poverenih, odnosno ugovornih aktivnosti, treba da se proveri usaglasenost sa dozvolom za
stavljanje leka u promet;

iv. Kvalifikovano lice (QP) treba da obezbedi da je izvrSena pisana konacna ocena i odobrenje izvestaja o
izvr§enoj proveri tre¢e strane. Kvalifikovano lice (QP) treba da ima pristup dokumentaciji koja olak§ava
pregled rezultata provere na osnovu koje nastavlja da se oslanja na aktivnosti koje vrsi tre¢a strana;

v. Aktivnosti sa kriticnim uticajem na kvalitet proizvoda poverene trec¢oj strani treba da budu definisane u
skladu sa principima Upravljanja rizikom kvaliteta. U skladu sa navedenim, Kvalifikovano lice (QP) treba da
bude svesno ishoda provere sa kriticnim uticajem na kvalitet proizvoda pre sertifikovanja relevantnih serija;

vi. Ponovljene provere treba da se izvrS§e u skladu sa principima Upravljanja rizikom kvaliteta.

3. Upravljanje neogekivanim odstupanjima
Ukoliko su ispunjeni zahtevi odobrenih specifikacija za aktivhe supstance, pomocne supstance, materijale za
pakovanje i lekove, Kvalifikovano lice (QP) moZze da razmotri potvrdivanije ili sertifikovanje serije kod koje je doslo
do neocekivanog odstupanja u proizvodnom procesu i/ili analitickoj metodi ispitivanja od dokumentacije sadrzane u
dozvoli za stavljanje leka u promet i/ili odstupanja od dobre proizvodacke prakse. Odstupanje treba detaljno da se



istrazi i da se koriguje osnovni uzrok. Za nastavak proizvodnije leka moze da bude potrebno podnoSenje zahteva za
odobrenje varijacije dozvole za stavljanje leka u promet.

3.1 Uticaj odstupanja treba da se proceni u skladu sa procesom Upravljanja rizikom kvaliteta primenom
odgovarajuceg pristupa. Proces Upravljanja rizikom kvaliteta treba da obuhvati sledece:

i. Procenu potencijalnog uticaja odstupanja na kvalitet, bezbednost ili efikasnost serije i zaklju¢ak da je uticaj
zanemarljiv;

ii. Razmatranje potrebe da se serija kod koje je utvrdeno odstupanje uklju€i u program kontinuiranog
pracenja stabilnosti;

iii. U slu€aju bioloskih lekova, treba da se uzme u obzir da bilo kakvo odstupanje od odobrenog procesa
moze da ima neocekivan uticaj na bezbednost i efikasnost leka.

Uzimajuci u obzir da odgovornosti mogu biti podeljene izmedu viSe Kvalifikovanih lica (QP) uklju€enih u proizvodnju
i kontrolu serije leka, Kvalifikovano lice (QP) koje sertifikuje seriju leka treba da razmotri sva odstupanja koja imaju
potencijalni uticaj na usaglasenost sa principima dobre proizvodacCke prakse i/ili uskladenost sa dozvolom za
stavljanje leka u promet.

4. Pustanje serije leka u promet

4.1 Serije leka mogu da se puste u promet samo posle sertifikovanja od strane Kvalifikovanog lica (QP), na
prethodno naveden nacin. Dok se ne sertifikuje, serija leka moze da se zadrzi na mestu proizvodnje ili da se u
statusu karantina otpremi do drugog mesta koje za tu svrhu poseduje dozvolu relevantnog nadleznog organa.

4.2 Treba da se uspostave zastitne mere koje onemogucavaju da se nesertifikovane serije prenesu na raspolozive
prodajne zalihe, a koje po svojoj prirodi mogu da budu fiziCke, npr. fizicko odvajanje i obelezavanije, ili elektronske
prirode, npr. koris¢enjem validiranih kompjuterizovanih sistema. Prilikom prenosa nesertifikovanih serija sa jednog
mesta na drugo, zastitne mere za spreCavanje njihovog prevremenog pustanja u promet treba da ostanu na snazi.

4.3. Tehnickim sporazumom treba da se definiSu koraci neophodni za obavestavanje o sertifikovanju serije od
strane Kvalifikovanog lica (QP) do mesta na kome se serija prenosi na raspolozive prodajne zalihe. Takvo
obavestenje od strane Kvalifikovanog lica (QP) treba da bude zvani¢no i nedvosmisleno i u skladu sa zahtevima iz
Poglavlja 4, Prvi deo smernice dobre proizvodacke prakse.

5. Reénik

Odredene reci i fraze u ovom aneksu se koriste sa odredenim znacenjima definisanim u nastavku. Takode, treba
koristiti i reénik u Prvom delu smernice.

Kvalifikovano lice (QP). Lice definisano u ¢lanu 48 Direktive 2001/83/EC, sa izmenama i dopunama, kao i €lanu 52
Direktive 2001/82 /EC.

Potvrda

Potpisana izjava Kvalifikovanog lica (QP) kojom se potvrduje da je proces ili test izvrSen u skladu sa Smernicama
dobre proizvodacke prakse i vaze¢om dozvolom za stavljanje leka u promet ili odobrenjem za klinicko ispitivanje,
proizvodnim dosijeom leka i/ili tehniCkim sporazumom, ako je to primenjivo, u skladu sa pisanim ugovorom sa
Kvalifikovanim licem (QP) odgovornim za sertifikovanje serije gotovog leka pre pustanja u promet. Kvalifikovano
lice (QP) koje izdaje potvrdu preuzima odgovornost za aktivnosti koje su obuhvacene potvrdom.

Sertifikovanje serije gotovog proizvoda.

Sertifikovanje u registru ili ekvivalentnom dokumentu od strane Kvalifikovanog lica (QP), kako je definisano u ¢lanu
51 Direktive 2001/83/EC, sa izmenama i dopunama i ¢lanu 55 Direktive 2001/82/EC, i predstavlja odobravanije
kvaliteta serije pre pustanja serije leka u promet.



Serija gotovog proizvoda. Sa upucivanjem na kontrolu ili testiranje gotovog proizvoda, serija gotovog leka opisana
je u Aneksu I, deo |, tacka 3.2.2.5, Direktive 2001/83/EC i Aneksu |, deo 2, poglavlje E, Direktive 2001/82/EC. U
kontekstu ovog aneksa izraz posebno ozna€ava seriju proizvoda u svom finalnom pakovanju za pustanje u promet.

Uvoznik. Nosilac dozvole propisane u ¢lanu 40 (3) Direktive 2001/83/EC, sa izmenama i dopunama, kao i ¢lanom
44 (3) Direktive 2001/82/EC, za uvoz lekova iz trec¢ih zemalja.

36y slucaju kada se odgovornosti QP za seriju prenose na druga mesta proizvodnje, informacije koje se
zahtevane i navode se u potvrdi navedene su u Dodatku | ovog aneksa.

37 SadrZaj sertifikata serije leka naveden je u Dodatku Il ovog aneksa.

Dodatak |
Sadrzaj potvrde o delu procesa proizvodnje leka
[Pismo lica odgovornog za proizvodnju proizvodaca koiji je izvrSio proizvodnu aktivnost]

1. Ime proizvoda i opis faze proizvodnje (npr. Paracetamol 500 mg tablete, primarno pakovanje u blister
pakovaniju).

2. Broj serije.

3. Naziv i adresa mesta na kome se obavlja deo procesa a proizvodnje.

4. Pozivanje na Tehnicki ugovor o kvalitetu (u skladu sa Poglavljem 7 Smernica).
5. Izjava o potvrdivanju.

Ovim potvrdujem da su faze proizvodnje navedene u TehniCkom ugovoru o kvalitetu izvrSene u potpunosti u skladu
sa zahtevima dobre proizvodacCke prakse vazec¢oj u Evropskoj uniji i uslovima navedenim u ugovoru o
obezbedivanju uskladenosti sa zahtevima iz dozvole za stavljanje leka u promet, koje je obezbedio [Davalac
ugovora/proizvodac koji sertifikuje i pusta seriju u promet].

6. Ime Kvalifikovanog lica (QP) koje potvrduje deo postupka proizvodnje.
7. Potpis Kvalifikovanog lica (QP) koje potvrduje deo proizvodnije.
8. Datum potpisivanja.

Dodatak Il

Sadrzaj sertifikata o pustanju serije leka
[Pismo lica odgovornog za sertifikovanije i pustanje serije leka u promet proizvodacal

1. Ime leka, ja€ina, farmaceutski oblik i veli€ina pakovanja leka
2. Broj serije leka

3. Ime drzave gde se nalazi serija leka

4. |1zjava o sertifikovanju.

Ovim sertifikatom potvrdujem da su sve faze proizvodnje navedene serije leka izvrSene u potpunosti u skladu sa
zahtevima dobre proizvodacke prakse vazecoj u Evropskoj uniji i (kada je u okviru EU) i sa zahtevima iz dozvole za
stavljanje leka u promet u navedenoj drzavi.

5. Ime Kvalifikovanog lica (QP) koje sertifikuje seriju leka.
6. Potpis Kvalifikovanog lica (QP) koje sertifikuje seriju leka.
7. Datum potpisivanja.

ANEKS 17
PARAMETARSKO PUSTANJE SERIJE LEKA U PROMET



1. Princip

1.1. Definicija termina "Parametarsko pustanje" koja se koristi u ovom aneksu zasniva se na definiciji koju predlaze
Evropska organizacija za kvalitet: "Sistem pustanja leka u promet koji obezbeduje da je proizvod propisanog
kvaliteta na osnovu podataka prikupljenih u toku proizvodnog procesa i na osnovu usaglasenosti sa zahtevima
smernice dobre proizvodacke prakse (GMP) koji se odnose na parametarsko pustanje.”

1.2. Parametarsko pustanje leka treba da bude u skladu sa osnovnim zahtevima Smernice dobre proizvodacke
prakse, odgovaraju¢im aneksima i uputstvima ovog aneksa.

2. Parametarsko pustanje

2.1. Postoji saglasnost o tome da sveobuhvatna procesna ispitivanja i kontrole u toku procesa mogu u ve¢oj meri
da obezbede usaglasenost gotovog proizvoda sa specifikacijom nego $to to moze samo ispitivanje gotovog
proizvoda.

2.2. Parametarsko pustanje moze da se odobri za neke specificne parametre, kao alternativa rutinskom ispitivanju
gotovih proizvoda. Odobrenje za parametarsko pustanje treba zajedno da daju, odbiju ili povuku osobe odgovorne
za procenu kvaliteta proizvoda i GMP inspektori.

3. Parametarsko pustanje sterilnih proizvoda

3.1. U ovom aneksu se razmatra samo onaj deo parametarskog pustanja serije, koji se odnosi na rutinsko pustanje
gotovih proizvoda, bez prethodno sprovedenog ispitivanja sterilnosti. Nesprovodenje ispitivanja sterilnosti
dozvoljeno je samo ukoliko se dokaze da su ostvareni unapred zadati, validirani uslovi, koji u potpunosti
obezbeduju sterilnost proizvoda.

3.2. Ispitivanje sterilnosti, zbog statistiCkih ograni¢enja metode, daje mogucénost da se otkriju samo znacajni
propusti u postupku sterilizacije.

3.3. Parametarsko pustanje serije leka moze biti odobreno ako Evidencije o proizvodniji serije leka pokazuju
ispravnost proizvodnje date serije i pruzaju dovoljno dokaza da je proizvodni proces dizajniran i validiran tako da je
sterilnost proizvoda obezbedena.

3.4. Trenutno se parametarsko pustanje serije moze dozvoliti samo za proizvode koji se podvrgavaju zavrsnoj,
odnosno terminalnoj sterilizaciji u finalnom pakovaniju.

3.5. Za parametarsko pustanje mogu se uzeti u obzir metode sterilizacije koje se prema zahtevima Evropske
farmakopeje vrse vodenom parom, suvom toplotom i jonizujuéim zraenjem.

3.6. Nije uobiajeno da se razmatra prikladnost potpuno novog proizvoda za parametarsko pustanje serije, jer su
zadovoljavajuci rezultati ispitivanja sterilnosti tokom odredenog vremenskog perioda, deo kriterijuma prihvatljivosti
za donoSenje odluke o parametarskom pustanju serije. U slu€aju kada je "novi" proizvod samo manja varijacija, sa
stanovista obezbedenja sterilnosti, postojeéi podaci o ispitivanju sterilnosti drugih proizvoda mogu se smatrati
relevantnim.

3.7. Neophodno je uraditi analizu rizika sistema obezbedenja sterilnosti, koja daje procenu mogucnosti pustanja
nesterilnih proizvoda.

3.8. Proizvodac treba da ima istorijat dobre usaglasenosti sa zahtevima Smernice dobre proizvodacke prakse.

3.9. Prilikom procene usaglasenosti sa Smernicama dobre proizvodacke prakse, treba da se uzmu u obzir
prethodno zabelezeni slucajevi nesterilnosti odredenog proizvoda, kao i rezultati ispitivanja sterilnosti tog proizvoda
i proizvoda koji prolaze kroz isti ili slican sistem za obezbedenje sterilnosti.

3.10. Na mestu proizvodnje i sterilizacije treba da radi iskusno, kvalifikovano osoblje za obezbedenje sterilnosti kao
i mikrobiolog.



3.11. Dizajn i originalna validacija odredenog proizvoda treba da garantuju ocuvanje integriteta pod svim
relevantnim uslovima.

3.12. U sistemu kontrole izmena treba da se postavi zahtev da zaposleni Cija je odgovornost obezbedenje
sterilnosti, izvrSe pregled izmena.

3.13. Treba da postoji sistem za ispitivanje mikrobioloSke kontaminacije proizvoda pre sterilizacije.

3.14. Treba da se iskljuCi svaka mogucénost mesanja sterilisanih i nesterilisanih proizvoda. Fizicke barijere ili
validirani elektronski sistemi mogu da sprece takvu moguénost.

3.15. Potrebno je kroz najmanje dva nezavisna sistema da se proveri da li zapisi o sterilizaciji odgovaraju
specifikaciji. Ovaj sistem provere mogu da €ine dva operatera ili validirani kompjuterizovani sistem i jedna osoba,
koja vrSi proveru.

3.16. Pre parametarskog odobravanja svake serije proizvoda, potrebno je potvrditi sledece:
- da je obavljeno planirano odrzavanije i rutinske provere sterilizatora koji se upotrebljava;
- da su odgovorne osobe za obezbedenje sterilnosti i mikrobiolog, odobrili sve popravke i modifikacije;
- da su svi instrumenti kalibrisani;

- da je sterilizator validiran za odgovarajuci raspored punjenja i proizvod koji je u njemu bio podvrgnut
postupku sterilizacije.

3.17. Nakon sto se dobije dozvola/odobrenje za parametarsko pustanje, odluka o pustanju ili odbijanju serije treba
da se zasniva na usaglasenosti sa odobrenim specifikacijama. NeusaglaSenost sa specifikacijom treba da se uzme
u obzir za parametarsko pustanje, bez obzira na kasnije zadovoljavajuce rezultate ispitivanja sterilnosti.

Napomena:
Ovaj aneks treba primeniti zajedno sa CPMP/QWP/3015/99 koji je evropska Komisija za lekove (CPMP)
usvoijila februara 2001.

4. Recnik

Parametarsko pustanje

Sistem pustanja serije leka koji daje garanciju da je proizvod propisanog kvaliteta na osnovu podataka prikupljenih
u toku proizvodnog procesa i na osnovu usaglasenosti sa specificnim zahtevima Smernice dobre proizvodacke
prakse koji se odnose na parametarsko pustanje.

Sistem za obezbedenje sterilnosti

Sve aktivnosti i aranzmani preduzeti da bi se obezbedila sterilnost proizvoda. Za proizvode koji se steriliSu na kraju
procesa po pravilu obuhvata sledece:

(a) Dizajn/razvoj proizvoda;

(b) Poznavanije i, ako je primenljivo, kontrolu mikrobioloske Cisto¢e polaznih materijala i procesnih pomoénih
sredstava (npr. gasovi i lubrikansi);

(c) Kontrolu kontaminacije tokom procesa proizvodnje kako bi se sprecila mikrobioloSka kontaminacija
proizvoda. Ovo se po pravilu postize ¢iS¢enjem i sanitizacijom povrSina koje dolaze u kontakt sa
proizvodom, spreCavanjem kontaminacije putem vazduha radom u ¢istim sobama, uspostavljanjem
vremenskih rokova za procesne kontrole i, ako je primenljivo, faze filtracije;

(d) SpreCavanje meSanja tokova kretanja sterilnih i nesterilnih proizvoda;
(e) Odrzavanije integriteta proizvoda;

(f) Proces sterilizacije;



(g) Sistem kvaliteta koji obuhvata sistem za obezbedenje sterilnosti, npr. kontrolu izmena, obuke, pisane
procedure, kontrole pre pustanja, planirano preventivho odrzavanje, analizu stanja kvarova, spreCavanje
greske operatera, validaciju, kalibraciju itd.

ANEKS 19
REFERENTNI | KONTROLNI UZORCI

1. Podrucje primene

1.1. Ovaj aneks daje smernice za uzimanje i Cuvanje referentnih uzoraka polaznih materijala, materijala za
pakovanje i gotovih proizvoda, kao i kontrolnih uzoraka gotovih proizvoda.

1.2. Specifi€ni zahtevi za lekove namenjene za klinic¢ko ispitivanje dati su u Aneksu 13.

1.3. Ovaj aneks takode sadrzi i smernice za uzimanje kontrolnih uzoraka paralelno uvezenih/distribuiranih lekova.

2. Princip

2.1 Uzorci se Cuvaju iz dva razloga: prvo da bi se obezbedio uzorak za analitiCko ispitivanje, i kao drugo, da bi se
obezbedio primerak gotovog proizvoda. Uzorci se stoga svrstavaju u dve kategorije:

Referentni uzorak: uzorak serije polaznog materijala, materijala za pakovanje ili gotovog proizvoda koji se
Cuva radi analize za vreme roka upotrebe date serije, ukoliko za tim bude potrebe. U slu€aju kada to njihova
stabilnost dozvoljava, treba da se Cuvaju i referentni uzorci iz kriticnih medufaza proizvodnje (npr. onih koje
je potrebno analiti¢ki testirati i odobriti za dalju upotrebu) ili uzorci meduproizvoda koji su isporuceni na
mesto van kontrole proizvodaca.

Kontrolni uzorak: uzorak potpuno upakovanog proizvoda iz serije gotovih proizvoda. Ovakav uzorak se ¢uva
radi identifikacije, npr. izgleda, pakovanja, obelezavanja, sazetka karakteristika leka, uputstva za pacijenta,
broja serije, datuma isteka roka upotrebe, ako se pojavi potreba za tim tokom roka upotrebe date serije. U
izuzetnim sluc¢ajevima nije potrebno Cuvati duple uzorke npr. kada se pakuju male serije proizvoda za
razliCita trziSta ili kada je u pitanju veoma skup proizvod.

Za gotove proizvode, u vecini slu€ajeva referentni i kontrolni uzorci su identicni, tj. Cuvaju se kao potpuno
upakovane jedinice proizvoda. U tim slu€ajevima, referentni i kontrolni uzorci se mogu smatrati medusobno
zamenljivim.

2.2 Neophodno je da se kod proizvodaca, uvoznika ili na prijavlienom mestu pustanja serije leka u promet, kako je
definisano u Poglavljima 7 i 8, Cuvaju referentni i/ili kontrolni uzorci svake proizvedene serije gotovog proizvoda,
kao i da proizvodac Cuva referentni uzorak serije polaznog materijala (uzeti u obzir odredene izuzetke - videti stav
3.2 u nastavku) i/ili meduproizvoda. Svako mesto proizvodnje gde se vrSi pakovanje treba da Cuva referentne
uzorke svake serije materijala za pakovanje, unutradnjeg i Stampanog. Prihvatljivo je Cuvanje uzoraka materijala za
pakovanje kao sastavnog dela referentnog i/ili kontrolnog uzorka gotovog proizvoda.

3. Vreme Guvanja

3.1 Referentni i kontrolni uzorci svake serije gotovog proizvoda treba da se Cuvaju najmanje godinu dana nakon
isteka roka upotrebe. Referentni uzorak treba da se ¢uva u svom originalnom unutraSnjem pakovaniju ili u
pakovanju napravljenom od istog materijala kao i unutrasnje pakovanje u kome se gotov proizvod stavlja u promet
(za veterinarske lekove koji ne spadaju u imunoloske proizvode, videti Aneks 4, tac. 8.1 9).

3.2 Osim ako zakon drzave Clanice, koja je ujedno i zemlja proizvodnje, ne propisuje duzi period, uzorci polaznih
materijala (osim rastvaraca, gasova ili vode koja se koristi u procesu proizvodnje), treba da se ¢uvaju najmanje dve
godine nakon pustanja leka u promet. Taj period moze biti skraéen ukoliko je period stabilnosti materijala kraci,
kako je navedeno u relevantnoj specifikaciji. Materijal za pakovanje treba da se ¢uva do isteka roka upotrebe
gotovog proizvoda.



4. Veli¢ina referentnih i kontrolnih uzoraka

4.1 Veli¢ina referentnog uzorka treba da bude dovoljna da omoguc¢i, bar u dva navrata, celokupno analiticko
ispitivanje te serije u skladu sa registracionom dokumentacijom koja je procenjena i odobrena od strane nadleznog
organa.

4.2 Nacionalni propisi, tamo gde su u primeni, koji se odnose na veli€inu referentnih uzoraka i ako je neophodno,
kontrolnih uzoraka, treba da se postuju.

4.3 Referentni uzorci treba da budu reprezentativni za seriju polaznog materijala, meduproizvoda ili gotovog
proizvoda iz koje su uzeti. Mogu se uzimati i drugi uzorci koji sluze za pracenje najkriti¢nijih delova procesa (npr.
pocetka ili kraja procesa). Kada se serija pakuje u dva ili viSe odvojenih procesa pakovanja, treba da se uzme
najmanje po jedan kontrolni uzorak iz svakog procesa pakovanja. Bilo koji predlozeni izuzetak od napred
navedenog treba da se obrazlozi i sa njim treba da se slozi relevantan nadlezni organ.

4.4 Treba da se obezbedi da svi neophodni analiticki materijali i oprema budu na raspolaganju ili da se mogu lako
nabaviti, kako bi se mogli izvrsiti svi testovi dati u specifikaciji, do godinu dana nakon isteka roka upotrebe
poslednje proizvedene serije.

5. Uslovi Suvanja

5.1 Cuvanije referentnih uzoraka gotovih proizvoda i aktivnih supstanci treba da bude u skladu sa vazeéom verzijom
Smernice za odredivanje uslova ¢uvanja medicinskih proizvoda i aktivnih supstanci.

5.2 Uslovi Cuvanja treba da budu u skladu sa dozvolom za stavljanje leka u promet (npr. Cuvanje u hladnim
komorama kada je to potrebno).

6. Pisani ugovori

6.1 Kada nosilac dozvole za stavljanje leka u promet nije isto pravno lice kao za prijavljeno mesto pustanja serije
leka u promet u okviru EEZ, odgovornost za uzimanje i uvanje referentnih/kontrolnih uzoraka treba da se definiSe
u pisanom ugovoru koji potpisuju obe ugovorne strane u skladu sa Poglavljem 7 Smernice dobre proizvodacke
prakse. Ovo se primenjuje i u sluCaju kada se neki od postupaka proizvodnje ili pustanje serije leka u promet izvode
na mestu razli¢itom od onog koje ima potpunu odgovornost za seriju leka na EEZ trziStu, a pisanim ugovorom
izmedu ugovornih strana treba da budu definisane pojedinacne odgovornosti za uzimanje i Cuvanje referentnih
/kontrolnih uzoraka.

6.2 Kvalifikovano lice koje pusta seriju leka u promet treba da obezbedi da svi relevantni referentni i kontrolni uzorci
budu dostupni u razumnom vremenskom roku. U slu¢aju kada je to potrebno, treba da postoje pisani ugovori o
ovakvim dogovorima.

6.3 Kada se proizvodnja gotovog proizvoda obavlja na viSe proizvodnih mesta, dostupnost pisanih ugovora je
klju€ni element za kontrolu uzimanja i Cuvanja referentnih i kontrolnih uzoraka.

7. Referentni uzorci - opste odredbe

7.1 Referentni uzorci sluze za analizu i stoga treba da budu dostupni laboratoriji koja koristi validirane metode. Za
uzorke polaznih materijala koji se koriste za proizvodnju lekova u EEZ, to je mesto proizvodnje gotovog proizvoda.
Za uzorke gotovih proizvoda koji su proizvedeni u okviru EEZ, to je mesto proizvodnje gotovog proizvoda.

7.2 Za gotove proizvode proizvedene u zemlji izvan EEZ:

7.2.1 tamo gde vazi Sporazum o uzajamnom priznavanju (MRA), referentni uzorci mogu se uzeti i Cuvati na
mestu proizvodnje gotovog proizvoda. Ovo treba da bude definisano u pisanom ugovoru (kao Sto je
pomenuto u prethodnoj tacki 6) izmedu uvoznika/mesta pustanja serije leka u promet i proizvodaca koji se
nalazi izvan EEZ.

7.2.2 tamo gde ne vazi Sporazum o uzajamnom priznavanju (MRA), referentni uzorci gotovog proizvoda
mogu se uzeti i Cuvati od strane proizvodaca koji ima dozvolu za proizvodnju, a koji se nalazi u okviru EEZ.



Ovi uzorci treba da se uzimaju u skladu sa pisanim ugovorom (ili ugovorima) zaklju€enim izmedu svih
ugovornih strana. Ove uzorke je najbolje Cuvati na mestu gde su obavljena testiranja za uvoz.

7.2.3 Referentni uzorci polaznih i materijala za pakovanje treba da se Cuvaju na mestu proizvodnje gde su
korisc¢eni za proizvodnju medicinskog proizvoda.

8. Kontrolni uzorci - opste odredbe

8.1 Kontrolni uzorci treba da budu reprezentativni za celu seriju gotovih proizvoda koji se distribuiraju u okviru EEZ i
namenjeni su za ispitivanje u cilju potvrdivanja netehnickih osobina koje treba da budu u saglasnosti sa Dozvolom
za stavljanje u promet ili zakonskom regulativom EU. Zbog toga kontrolni uzorci treba da se €uvaju u okviru EEZ.
Najbolje je da se Cuvaju na mestu gde se nalazi Kvalifikovano lice koje pusta seriju leka u promet.

8.2 U skladu sa prethodnom tackom 8.1, kada je na snazi Sporazum o uzajamnom priznavanju i kada se referentni
uzorci ¢uvaju kod proizvodaca u zemlji izvan EEZ (navedeno u tacki 7.2.2.), odvojeni kontrolni uzorci treba da se
Cuvaju unutar EEZ.

8.3 Kontrolni uzorci treba da se Cuvaju u objektima proizvodaca koji ima dozvolu za proizvodnju, kako bi se
nadleznim organima omogucio laksi pristup.

8.4 Kada je viSe od jednog mesta proizvodnje unutar EEZ uklju€eno u proizvodnju/pakovanje/kontrolu/pustanje
serije u promet, u zavisnosti od proizvoda, odgovornost za uzimanje i Cuvanje kontrolnih uzoraka treba da bude
definisana pisanim ugovorom zakljuéenim izmedu ugovornih strana.

9. Referentni i kontrolni uzorci za paralelno uvezene/distribuirane proizvode

9.1 Kada se spoljasnje pakovanje proizvoda ne otvara, treba da se Suva samo materijal za pakovanje koji je
koris¢en, jer ne postoji, ili je nizak rizik od meSanja proizvoda.

9.2 Kada se spoljasnje pakovanje otvara, na primer, da bi se promenila kartonska kutija ili uputstvo za pacijenta,
onda treba da se Cuva po jedan kontrolni uzorak za svaki postupak pakovanija, jer postoji rizik od zamene proizvoda
u toku prepakivanja. Vazno je da se omoguci brzo otkrivanje odgovornosti u slu¢aju zamene proizvoda (originalni
proizvodac ili prepakivac u slu¢aju paralelnog uvoza proizvoda) i odredivanje obima povlagenja iz prometa u slucaju
da je to potrebno.

10. Referentni i kontrolni uzorci u slu€aju prestanka rada proizvodaca

10.1 Kada proizvodac prestane sa radom i kada se Dozvola za proizvodnju ukine, opozove ili prestane da vazi,
verovatno ¢e biti u prometu mnoge serije lekova koje je proizveo taj proizvodac, a kojima rok upotrebe nije istekao.
Da bi te serije proizvoda mogle ostati u prometu, proizvodac treba da napravi precizne ugovore o prenosu
referentnih i kontrolnih uzoraka (i odgovarajuce GMP dokumentacije) na ovlas¢eno mesto Cuvanja. Proizvodac
treba da dokaze nadleznom organu da su ugovori o Cuvanju uzoraka zadovoljavajuci i da ¢e uzorci biti dostupni,
ako bude potrebe za tim, za eventualno ispitivanje.

10.2 Ako proizvodac nije u mogucnosti da zaklju€i neophodne ugovore moze se delegirati drugi proizvodac. Nosilac
dozvole za stavljanje leka u promet nadlezan je da odredi drugog proizvodaca i da pruzi sve neophodne informacije
nadleznim organima. Pored toga, nosilac dozvole za stavljanje leka u promet, u vezi sa predlozenim ugovorima za
Cuvanje referentnih i kontrolnih uzoraka, treba da konsultuje nadlezni organ svake od zemalja ¢lanica u kojoj je
pustena u promet bilo koja serija kojoj nije istekao rok upotrebe.

10.3 Ovi uslovi se takode odnose na slucaj prestanka rada proizvodaca koji se nalazi izvan EEZ. U tom slucaju,
uvoznik je odgovoran da obezbedi zaklju€ivanje ovakvih ugovora i konsultovanje nadleznih organa.

RECNIK

Definicije date u ovom recniku odnose se na izraze date u Smernicama dobre proizvodacke prakse. U drugom
kontekstu one mogu imati drugacije znacenje.



Banka celija

Sistem banke celija je sistem kojim se proizvode uzastopne serije proizvoda pomocu ¢Eelijskih kultura
dobijenih od iste mati¢ne, glavne banke ¢elije. Za pripremu radne banke ¢elija koristi se veliki broj
kontejnera iz glavne banke ¢elija. Validacija sistema banke c¢elija vrSi se za svaki nivo pasaza ili broja
udvostru€avanja populacije iznad onog postignutog u toku rutinske proizvodnje.

Mati¢na banka celija: Kultura (potpuno karakterizovanih) celija podeljena u kontejnere jedinstvenim
postupkom, preradenih (procesuiranih) zajedno na nacin koji obezbeduje njihovu uniformnost i koja se Cuva
na nacin koji obezbeduje stabilnost. MatiCna banka ¢elija se obi¢no ¢uva na temperaturi od -70 °C ili nizoj
temperaturi.

Radna banka ¢elija: Kultura c¢elija, dobijena iz mati¢ne banke celija, koja je namenjena za upotrebu u
pripremi proizvodnje Celijske kulture. Radna banka celija se obi¢no Cuva na temperaturi od -70 °C ili nizoj
temperaturi.

Bioloski agensi

Bioloski agensi su mikroorganizmi, koji mogu biti patogeni ili ne, uklju€ujuéi i mikroorganizme dobijene
genetskim inzenjeringom, zatim kulture ¢elija i endoparaziti.

Biljna droga

Biljna droga je sveza ili osuSena lekovita biljka ili odredeni delovi sveze ili osuSene lekovite biljke.
Biljni lek

Lek koji, kao aktivne supstance, sadrzi iskljucivo biljni materijal i/ili preparate biljnih droga.
Bioreaktor

Zatvoren sistem, npr. fermentor, u koji se bioloSki agensi uvode zajedno sa drugim supstancama u cilju
njihovog umnozavanja ili proizvodnje supstanci reakcijom sa drugim jedinjenjima. Bioreaktori su obi¢no
opremljeni uredajima za podeSavanje uslova, kontrolu, povezivanje, dodavanje i ispustanje supstanci.

Broj serije
Karakteristicna kombinacija brojeva i/ili slova koja specifi¢no identifikuje seriju.
Boca (cilindar)
Kontejner dizajniran za Cuvanje gasa pod visokim pritiskom.
Validacija
Validacija je dokumentovano dokazivanje u skladu sa Smernicama dobre proizvodacCke prakse, da svaka
procedura, proces, oprema, materijal, aktivnost ili sistem dosledno dovodi do oCekivanog rezultata.
Vazdus$ni propusnik

Zatvoreni prostor sa dvoja ili vie vrata koji je postavljen izmedu dve ili viSe prostorija, npr. razliCite klase
Cistoce, u cilju kontrole protoka vazduha izmedu tih prostorija prilikom ulaska u njih. Vazdu$ni propusnik je
dizajniran i koristi za prolaz ljudi ili materijala.

Gotov proizvod
Proizvod koji je proSao sve faze procesa proizvodnje, ukljuCujuci i pakovanje u njegovo spoljno pakovanije.
Egzoti€an (visokoinfektivan) mikroorganizam

Bioloski agens za koiji, ili u odredenoj zemlji ili geografskom podrucju ne postoji bolest koju on izaziva, ili ta
bolest podleze profilaktiCkim merama ili programu iskorenjivanja/eradikacije.

Inficiran

Kontaminiran stranim bioloSkim agensima i zbog ¢ega je potencijalno u stanju da dalje Siri infekciju.



Izolacija

Izolacija je postupak zadrzavanja bioloskih agenasa ili drugih materijala u definisanom/ograni¢enom
prostoru.

Primarna izolacija je sistem izolacije kojim se spreCava izlazak bioloskih agenasa u neposredno radno
okruzenje. Podrazumeva upotrebu zatvorenih kontejnera ili sigurnosnih bioloskih kabineta, zajedno sa
primenom odgovarajuc¢ih bezbednosnih operativnih postupaka.

Sekundarna izolacija je sistem izolacije kojim se spre€ava izlazak bioloSkih agenasa u spoljnu sredinu ili
druge radne prostore. Podrazumeva upotrebu soba/prostorija sa specijalno projektovanim regulisanjem
protoka vazduha, postojanje vazdu$nih propusnika i/ili sterilizatora za izlaz materijala i primenu
odgovarajucih bezbednosnih operativnih procedura. U mnogim slu€ajevima ona se moze koristiti za
povecanje efektivnosti primarne izolacije.

Izolovan/ograni¢en prostor (Cista soba)

Prostor koji je konstruisan i funkcioniSe tako (sa odgovarajuéim sistemom za vazduh i filtraciju) kojim se
sprecava kontaminacija spoljasnje sredine bioloSkim agensima iz tog prostora.

Izvor semena (seed lot)

Sistem izvora semena (seed lot): Sistem prema kome se uzastopne serije nekog proizvoda dobijaju od istog
mati€¢nog/glavnog izvora semena sa datim brojem pasaza. Za rutinsku proizvodnju radni izvor semena
priprema se od mati€nog/glavnog izvora semena. Gotov proizvod se dobija iz radnog izvora semena i on u
odnosu na mati€ni/glavni izvor semena nema viSe pasaza nego $to ima vakcina za koju je u klini¢kim
ispitivanjima dokazana zadovoljavaju¢a bezbednost i efikasnost. O poreklu i sledljivosti (istorijat) mati¢nog
/glavnog izvora semena i radnog izvora semena moraju da se vode zapisi

Glavni/mati¢ni izvor semena: Kultura mikroorganizama koja se u jednoj operaciji distribuira iz zbirne koli¢ine
u kontejnere na nacin kojim se obezbeduje ujednacenost, spreCava kontaminacija i obezbeduje
odgovarajuca stabilnost. Glavni/maticni izvor semena, u te€nom obliku, se obi¢no Cuva na temperaturi od
minus 70 °C ili nizoj. Liofiliziran glavni/maticni izvor semena: se ¢uva na temperaturi za koju je dokazano da
obezbeduje stabilnost.

Radni izvor semena: Kultura mikroorganizama dobijena od mati¢nog/glavnog izvora semena namenjena za
upotrebu u proizvodnji. Radni izvor semena se distribuira u kontejnere i uva na isti nacin kao i maticni
/glavni izvor semena.

Kalibracija

Skup operacija kojima se, pod odredenim uslovima, utvrduje odnos izmedu vrednosti koje pokazuje merni
instrument ili merni sistem, ili vrednosti predstavljenih merenjem materijala i odgovarajucéih poznatih
vrednosti referentnih standarda.

Karantin

Status polaznih supstanci ili materijala za pakovanje, meduproizvoda ili poluproizvoda, odnosno gotovih

proizvoda, koji su fizi€ki ili na neki drugi efektivan nacin odvojeni, u periodu do donosenja odluke o njihovom

odobravanju ili neodobravanju za dalju upotrebu, odnosno za pustanje serije gotovog leka u promet.
Kvalifikacija

Dokumentovan postupak kojim se dokazuje da sva oprema i sistemi funkcioniSu ispravno i dosledno daju

oCekivane rezultate. Termin validacija se nekad upotrebljava i u Sirem znacenju, obuhvatajuci pojam
kvalifikacije.

Kompjuterizovani sistem



Sistem koji obuhvata unos podataka, elektronsku obradu podataka i izlazne podatke koji se koriste za
pripremu izvestaja ili automatsko upravljanje procesima.
Kontrolisan prostor

Prostor koji je konstruisan i funkcioniSe tako da postoji kontrola unosa potencijalnih kontaminanata (dovod
vazduha Ciji kvalitet priblizno odgovara D klasi Cisto¢e moze biti odgovarajuci) i posledice slu¢ajnog
oslobadanja zivih organizama. Stepen primenjene kontrole mora da bude primeren prirodi organizama koji
se koriste u procesu. U ovom prostoru, u najmanjem, mora da se odrzava negativan pritisak u odnosu na
neposredno okruzenje i mora biti obezbedeno efektivno uklanjanje manjih koli€¢ina kontaminanata iz
vazduha.

Kriogeni kontejner/sud
Kontejner dizajniran za ¢uvanje teCnog gasa na izuzetno niskim temperaturama.
Lek
Svaka supstanca ili kombinacija supstanci namenjena za le€enje ili spre¢avanje bolesti kod ljudi ili Zivotinja.

Lekom se smatra svaka supstanca ili kombinacija supstanci koja moze da se daje ljudima ili zivotinjama za
postavljanje dijagnoze, ili za vracanje, poboljSanje ili modifikovanije fizioloSkih funkcija kod ljudi ili Zivotinja.

Lekovita biljka
Cela biljka ili njen deo koji se koristi u medicinske svrhe.
Materijal za pakovanje

Bilo koji materijal koji se koristi za pakovanje leka, izuzev zbirnog pakovanja koje se koristi prilikom
transporta ili otpremanja. Materijal za pakovanje moze biti za unutrasnje (primarni) ili spoljnje (sekundarno),
u zavisnosti od toga da li je u direktnom kontaktu sa proizvodom ili nije.

Meduproizvod

Delimi¢no procesuiran materijal koji mora da bude podvrgnut narednim proizvodnim koracima pre nego sto
postane poluproizvod (proizvod u bulk-u).

Pakovanje

Sve operacije, ukljucujuéi punjenje i obelezavanje, kojima mora da se podvrgne poluproizvod (proizvod u
bulk-u) kako bi se dobio gotov proizvod.

Napomena: Sterilno punjenje se, po pravilu, ne smatra delom postupka pakovanja, jer se puni primarni
kontejner, a ne finalno pakovanje.

Polazna supstanca

Svaka supstanca koja se koristi u proizvodnji lekova, izuzev materijala za pakovanje.
Poluproizvod (proizvod u bulk-u)

Proizvod dobijen nakon zavrSetka svih postupaka proizvodnje osim pakovanja u spoljno pakovanje.
Povracaj

Postupak vrac¢anja leka proizvodacu ili distributeru koji moze, ali ne mora, da bude defekt kvaliteta.
Proces proizvodnje

Sve operacije koji se primenjuju u proizvodnji gotovog proizvoda, od prijema polaznih materijala, preko
obrade/procesiranja i pakovanja, do dobijanja gotovog proizvoda.

Procesna kontrola



Provere koje se vrse u toku procesa proizvodnje radi prac¢enja i, po potrebi, podeSavanja procesa, kako bi
se obezbedilo da proizvod odgovara svojoj specifikaciji. Kontrola ambijentalnih uslova ili opreme takode se
moze smatrati delom procesne kontrole.

Proizvodnja

Sve aktivnosti koje obuhvataju nabavku polaznih supstanci, pakovnog materijala i proizvoda, proces
proizvodnje, procesnu kontrolu, kontrolu kvaliteta, odobravanje supstanci i materijala za proizvodniju,
odnosno pustanje u promet serije gotovog proizvoda, skladiStenje, distribuciju lekova i odgovarajuce
kontrole u vezi sa navedenim aktivhostima.

Proizvodac¢
Proizvodac lekova je nosilac dozvole za proizvodnju lekova ¢lanu 40. Direktive 2001/83/EC.
Procedure

Opis svih operacija koje treba izvrsiti, mere predostroznosti koje treba preduzeti i mere koje se primenjuju a
koje su, direktno ili indirektno, vezane za proizvodnju lekova.

Radiofarmaceutski lekovi

Radiofarmaceutski lekovi ili tzv. "radiofarmaceutici" su svi lekovi koji u trenutku kada su pripremljeni za
upotrebu u medicinske svrhe sadrze jedan ili vie radionuklida (radioaktivnih izotopa), ¢lan 1(6) Direktive
2001/83/EC.

Razvodnik (manifold)

Oprema ili aparat projektovan tako da omogucuje istovremeno punjenje jednog ili viSe kontejnera za gas iz
istog izvora.

Regeneracija (recovery)

Uvodenje cele ili dela prethodno proizvedene serije zahtevanog kvaliteta u drugu seriju u odredenoj fazi
postupka proizvodnje.

Reprocesiranje/prerada

Prerada cele serije ili dela serije leka nezadovoljavajuéeg kvaliteta iz odredene faze proizvodnje, tako da se
nakon jedne ili viSe dodatnih operacija moze posti¢i zahtevani kvalitet.

Serija
Odredena koli¢ina polaznih supstanci, materijala za pakovanje ili proizvoda dobijenih u jednom procesu ili
seriji procesa tako da se moze ocCekivati da je homogena.

Napomena:

Radi zavrSetka odredene faze u procesu proizvodnje, moze da bude neophodno da se serija podeli
na nekoliko podserija, koje ¢e kasnije biti sjedinjene u finalnu homogenu seriju. U slu¢aju
kontinuirane proizvodnje, serija mora da odgovara ta¢no definisanom delu procesa proizvodnje, koji
se karakteriSe oCekivanom homogenoscu.

U definiciji kontrole kvaliteta gotovog proizvoda datoj u Aneksu 1. Direktive 2001/83/EC, koja je
dopunjena Direktivom 2003/63/EC, navedeno je: "za potrebe kontrole kvaliteta gotovog proizvoda,
serija leka podrazumeva ukupnu koli¢inu gotovog proizvoda (finalnog farmaceutskog oblika)
proizvedenog od iste poCetne koli¢ine polaznih supstanci i koje poti€u od jedne serije proizvodnih
operacija ili jednog postupka sterilizacije ili, u sluaju kontinuirane proizvodnje, ukupna koli¢ina
gotovog proizvoda proizvedena u odredenom vremenskom periodu”.

Sistem



Termin "sistem" koristi se u smislu modela medusobno povezanih aktivnosti i tehnika u cilju formiranja
organizovane celine.

Standardna operativna procedura (SOP)

Detaljan opis svih aktivnosti koje treba izvrsiti, mere predostroznosti koje treba postovati, a koje se direktno
ili indirektno odnose na proizvodnju lekova.

Sterilnost

Sterilnost podrazumeva odsustvo zivih mikroorganizama. Uslovi za test sterilnosti dati su u Evropskoj
farmakopeji.

Tec€ni gas

Gas koji prilikom punjenja, pri normalnoj temperaturi i pritisku, ostaje u te€nom stanju u boci.
Celijska kultura

Proizvod in-vitro gajenih celija izolovanih iz viSecelijskog organizma.
Unakrsna kontaminacija

Kontaminacija materijala ili proizvoda drugim materijalom ili proizvodom.
Usaglasavanje/obracun prinosa

Poredenje, uzimajuéi u obzir normalna/uobiCajena odstupanja izmedu teoretskih i stvarno dobijenih
proizvoda ili upotrebljenih koli¢ina polaznih supstanci i materijala.

Cist prostor

Prostor sa definisanom ambijentalnom kontrolom Cesti¢ne i mikrobioloSke kontaminacije, koji je konstruisan i
koristi se na nacin kojim je smanjeno unoSenje, stvaranje i zadrzavanje kontaminanata u prostoru.

Napomena:
Razli¢ite klase Cistoce definisane su u Aneksu 1 Smernica dobre proizvodacke prakse
Cist/izolovan prostor (&ista soba)

Prostor koji je konstruisan i funkcioniSe tako da omogucava istovremeno ispunjavanje uslova Cistog prostora
i izolovanog prostora, odnosno Ciste prostorije (Cista soba).

DRUGI DEO

OSNOVNI ZAHTEVI ZA PROIZVODNJU AKTIVNIH SUPSTANCI KOJE SE
UPOTREBLJAVAJU U PROIZVODNJI LEKOVA

1 Uvod

Ove smernice su objavljene u novembru 2000. godine kao Aneks 18 Smernica dobre proizvodacke prakse u cilju
usaglasavanja EU regulative sa ICH Q7A, a koristili su ih proizvodaci i GMP inspektorati na dobrovoljnoj osnovi.
Clan 46 (f) Direktive 2001/83/EC i &lan 50 (f) Direktive 2001/82/EC, izmenjeni i dopunjeni Direktivom 2004/27/EC,
odnosno 2004/28/EC, postavljaju nove obaveze nosiocima dozvole za proizvodnju da koriste samo aktivne
supstance koje su proizvedene u skladu sa Dobrom proizvodackom praksom za polazne supstance. U ovim
direktivama se dalje navodi da principi dobre proizvodacke prakse za polazne supstance treba da budu usvojeni
kao detaljne smernice. Zemlje Clanice su se saglasile da tekst ranijeg Aneksa 18 treba da Cini osnovu detaljnih
smernica koje predstavljaju Drugi deo Smernica dobre proizvodacke prakse.

1.1 Cilj



Ove smernice treba da obezbede instrukcije u pogledu dobre proizvodacke prakse (GMP) za proizvodnju aktivnih
supstanci u okviru odgovarajuceg sistema upravljanja kvalitetom. Namera je takode da se pomogne u
obezbedivanju da aktivne supstance dostignu zahteve u pogledu kvaliteta i Cisto¢e koje prema navodima ili
tvrdnjama one poseduiju.

U ovim smernicama "proizvodnja" podrazumeva sve operacije prijema materijala, proizvodnje, pakovanja,
prepakivanja, obelezavanja, ponovnog obelezavanja, kontrole kvaliteta, pustanja u promet, skladistenja i distribucije
aktivnih supstanci i odgovarajucih kontrola. Termin "treba" oznacava preporuke za koje se o¢ekuje da budu
primenjene, izuzev ako se pokaze da su neprimenljive, modifikovane odgovaraju¢im aneksima Smernica dobre
proizvodacke prakse ili zamenjene alternativom za koju je dokazano da moze da obezbedi bar podjednak nivo
obezbedenja kvaliteta.

Smernice dobre proizvodacke prakse kao celina ne obuhvataju aspekte bezbednosti osoblja zaposlenog u
proizvodniji, niti aspekte zastite Zivotne sredine. Ove kontrole predstavljaju pripadaju¢u obavezu proizvodaca i
regulisane su drugim zakonskim propisima.

Namera ovih smernica nije da definiSu zahteve za registraciju ili da modifikuju zahteve farmakopeje i one ne uti¢u
na moguénost odgovornih nadleznih organa/institucija da uspostave specificne zahteve za registraciju aktivnih
supstanci u kontekstu dozvola za promet/proizvodnju. Sve obaveze u registracionim dokumentima moraju da se
ispune.

1.2 Podrugje primene

Ove smernice se odnose na proizvodnju aktivnih supstanci koje se upotrebljavaju u proizvodniji lekova kako za
humanu, tako i veterinarsku upotrebu. One se odnose na proizvodnju sterilnih aktivnih supstanci samo do faze
neposredno pre nego Sto aktivni sastojak postane sterilan. Sterilizacija i asepti¢ni postupak izrade sterilnih aktivnih
supstanci nisu obuhvacéeni ovim smernicama, vec¢ treba da se sprovode u skladu sa principima i smernicama dobre
proizvodacke prakse na nacin kako je navedeno u Direktivi 2003/94/EC i detaljno dato u Smernicama dobre
proizvodacke prakse, ukljuCujuci Aneks 1.

U slucaju ektoparazitika za veterinarsku upotrebu, osim ovih smernica, mogu da se koriste drugi standardi koji
garantuju da je materijal odgovarajuéeg kvaliteta.

Ove smernice se ne odnose na celu krv i plazmu, jer Direktiva 2002/98/EC i tehnicki zahtevi koji podrzavaju tu
direktivu daju detaljne zahteve za prikupljanje i testiranje krvi; medutim, odnose se na aktivne supstance koji su
proizvedene iz krvi ili plazme kao sirovina.

| na kraju, ove smernice se ne odnose na proizvode u bulk-u. One se odnose na sve ostale aktivne polazne
materijale koji su predmet bilo kakvih odstupanja opisanih u aneksima Smernica dobre proizvodacke prakse,
narocito u Aneksima od 2 do 7, u kojima mogu da se pronadu dodatne smernice za odredene vrste aktivnih
supstanci.

Odeljak 17 sadrzi smernice za u€esnike u lancu snabdevanja koji distribuiraju ili skladiSte aktivhe supstance ili
meduproizvode. Navedene smernice su, u skladu sa ¢lanom 47. Direktive 2001/83/EC, proSirene u smernicama o
principima dobre prakse u distribuciji aktivnih supstanci za humane lekove.

Odeljak 19 sadrzi smernice koje se odnose samo na proizvodnju aktivnih supstanci koje se koriste u proizvodniji
lekova namenjenih za klinicka ispitivanja, mada treba imati u vidu da njegovu primenu, u ovom slu¢aju, mada se
preporucuje, zakonski propisi Zajednice ne zahtevaju.

"Polazni materijal za aktivhu supstancu" je sirovina, meduproizvod ili aktivha supstanca koja se koristi u proizvodnji
aktivne supstance i koja je ugradena kao znacajan strukturni deo u strukturu aktivne supstance. Polazni materijal
za aktivnu supstancu moze da bude komercijalni proizvod, materijal nabavljen od jednog ili viSe ugovornih
dobavljaca ili proizveden od strane samog proizvodaca aktivne supstance. Polazni materijali za aktivhu supstancu
obi¢no imaju utvrdena hemijska svojstva i strukturu.



Proizvodac treba da odredi i dokumentuje argumente za tacku/fazu u kojoj zapocinje proizvodnja aktivne
supstance. Kod procesa sinteze, ovo je poznato kao ta¢ka/faza u kojoj se "polazni materijali za aktivnu supstancu"
uvode u proces. Kod drugih procesa (npr. fermentacija, ekstrakcija, prec€is¢avanje, itd), ovi argumenti treba da se
odrede za svaki slu€aj ponaosob. U tabeli 1. date se instrukcije za odredivanje taCke/faze u kojoj se polazni
materijal za aktivhu supstancu obi¢no uvodi u proces. Od ove tacke/faze pa nadalje, odgovaraju¢a Dobra
proizvodacka praksa, onako kako je definisana u ovim smernicama, treba da se primenjuje na proizvodne faze za
ove meduproizvode i/ili aktivne supstance. Validacija kritiCnih faza procesa za koje je utvrdeno da uti€u na kvalitet
aktivne supstance mora