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Na temelju Clanka 58. stavak (9) Zakona o lijekovima i medicinskim sredstvima
Bosne i Hercegovine (,,SluZbeni glasnik Bosne i Hercegovine®, broj 58/08), ministar civilnih
poslova Bosne i Hercegovine, na prijedlog Stru¢nog vijeca Agencije za lijekove i medicinska
sredstva Bosne i Hercegovine,donosi

PRAVILNIK

O DOBROJ PROIZVODNOJ PRAKSI (GMP )
ZA L1JEKOVE

DIO PRVI - OSNOVNE ODREDBE

Clanak 1.

Ovim Pravilnikom propisuju se zahtjevi dobre proizvodne prakse koje moraju
primjenjivati proizvodaci gotovih lijekova namijenjenih za stavljanje u promet u Bosni i
Hercegovini, te lijekova namijenjenih klinickom ispitivanju u Bosni i Hercegovini.

Clanak 2.

Pojmovi u ovom Pravilniku imaju sljedece znacenje:

a) Proizvodac lijeka je pravna osoba navedena u ¢lanku 2. tocki 1r) Zakona o lijekovima i
medicinskim sredstvima (u daljnjem tekstu: Zakon).

b) Farmaceutsko osiguranje kvalitete Cini ukupni sustav organiziranih radnji i postupaka
kojima se osigurava da kvaliteta gotovih lijekova i lijekova za ispitivanje bude sukladno
zahtjevima kvalitete za predvidenu uporabu.

c¢) Dobra proizvodna praksa je dio sustava osiguranja kvalitete, kojim se postiZze da se
lijekovi dosljedno i trajno proizvode i provjeravaju prema odgovaraju¢im standardima
kvalitete u skladu s njihovom namjenom.

d) Lijek namijenjen ispitivanju je farmaceutski oblik aktivne supstance ili placebo koji se
ispituje ili koristi kao usporedni lijek u klinickom ispitivanju, kao i lijek koji ima dozvolu za
stavljanje u promet ako se koristi ili oprema na nacin drukc¢iji od odobrenog ili kada se koristi
u novoj indikaciji, odnosno u svrhu dobivanja dodatnih podataka o odobrenom obliku.

e) Maskiranje je namjerno prikrivanje identiteta lijeka namijenjenog ispitivanju sukladno



uputama narucitelja ispitivanja.
f) Otkrivanje identiteta lijeka namijenjenog ispitivanju je postupak ponovne identifikacije
lijeka kojem je identitet bio maskiran.

DIO DRUGI-PRAVA 1 0OBVEZE

Clanak 3.

POGLAVLJE 1 - Kontrola primjene Pravilnika

Provedbom nadzora, farmaceutska inspekcija osigurava da proizvoda¢ obavlja
proizvodnju lijeka sukladno nacelima i smjernicama dobre proizvodne prakse propisanim
ovim Pravilnikom, kao i uvjetima na temelju kojih je izdana proizvodna dozvola.

POGLAVLJE II - Prava i obveze proizvodaca lijekova u proizvodnim postupcima

Clanak 4.

(1) Proizvodac lijeka obvezan je osigurati da se svi proizvodni postupci za lijekove izvode
u skladu s dobrom proizvodnom praksom i proizvodnom dozvolom ukljucujudéi i lijekove koji
su namijenjeni samo za izvoz.

(2) Za gotove lijekove uvezene u Bosnu i Hercegovinu na temelju ¢lanka 65. Zakona,
uvoznik je odgovoran za kvalitetu uvezenih lijekova, te da su proizvedeni prema standardima
koji su jednaki nacelima i smjernicama dobre proizvodne prakse propisane ovim
Pravilnikom.

(3) U slucaju iz stavka 2. ovog ¢lanka uvoznik gotovog lijeka obvezan je, na zahtjev
nadleznog tijela, osigurati dokaz da je gotov lijek proizveden od proizvodaca koji ima
proizvodnu dozvolu.

(4) Ako je uvezeni lijek namijenjen klinickom ispitivanju, nositelj prethodne dozvole
obvezan je dokazati da je lijek proizveden od proizvodaca koji je prijavljen nadleznom tijelu
drzave u kojoj je lijek proizveden i imati njegovu dozvolu za tu svrhu.

Clanak 5.

(1) Proizvodac lijeka obvezan je osigurati da se svi proizvodni postupci za odredeni lijek
izvode sukladno podacima dostaveljenim Agenciji za lijekove i medicinska sredstva (u
daljnjem tekstu: Agencija) u postupku izdavanja dozvole za stavljanje gotovog lijeka u
promet.

(2) U slucaju lijeka namijenjenog ispitivanju, proizvodac je obvezan osigurati da se svi
proizvodni postupci provode sukladno podacima nositelja prethodne dozvole, navedenim u
zahtjevu za prethodnu suglasnost za provodenje klinickog ispitivanja.



(3) Proizvodac je obvezan redovito ocjenjivati vlastite proizvodne metode u cilju njihovog
prilagodavanja znanstveno-tehni¢kom razvoju.

(4) Ako je potrebna izmjena u dokumentaciji o lijeku na temelju koje je dobivena dozvola
za stavljanje gotovog lijeka u promet ili dodatak zahtjevu za dobivanje dozvole za klinicka
ispitivanja, nositelj dozvole ili podnositelj zahtjeva za klinicko ispitivanje obvezan je
pokrenuti postupak izmjene odobrenja.

Clanak 6.

(1) Razlicite proizvodne postupke treba provoditi prema unaprijed postavljenim pisanim
uputama i procedurama te u skladu s dobrom proizvodnom praksom. Za provodenje i proces
provjere moraju se osigurati primjerena i odgovarajuca sredstva. Sva odstupanja od postupaka
1 oStecenja proizvoda moraju biti na odgovarajuc¢i nacin dokumentirana i temeljito istraZena.

(2) U cilju sprecavanja krizne kontaminacije treba poduzeti sve potrebne tehnicke,
odnosno organizacijske mjere. U slucaju lijeka namijenjenog ispitivanju, posebna pozornost
mora se obratiti na rukovanje lijekom tijekom i nakon bilo kojeg postupka maskiranja
identiteta lijeka.

(3) Svaki novi proizvodni postupak ili vazniju izmjenu postoje¢eg proizvodnog postupka
potrebno je validirati. Kriti€ne faze proizvodnog postupka treba obvezno revalidirati u
odredenim vremenskim razdobljima.

(4) Za lijek namijenjen ispitivanju proizvodni proces treba validirati u potpunosti,
uzimajuéi u obzir stupanj razvoja proizvoda. Svakako moraju biti validirane kriticne faze
procesa, kao Sto je sterilizacija. Sve faze dizajna i razvoja proizvodnog procesa moraju biti u
potpunosti dokumentirane.

POGLAVLJE III - Prava i obveze proizvodaca lijekova u pogledu osoblja i proizvodnih
pogona

Clanak 7.

Proizvoda¢ je obvezan uspostaviti i provoditi djelotvoran sistem farmaceutskog
osiguranja kvaliteta aktivnim uc¢eS¢em rukovodeceg osoblja kao i radnika svih pratecih sluzbi.

Clanak 8.

Na svakom mjestu proizvodnje proizvoda¢ je obvezan osigurati dovoljan broj
odgovarajuce osposobljenih radnika za postizanje ciljeva farmaceutskog osiguranja kvaliteta i
to:

a) zaposlenu odgovornu osobu za stavljanje serije lijeka u promet — magistra farmacije sa
specijalizacijom iz ispitivanja i kontrole lijekova, a po ¢ijem odobrenju se pojedine serije
gotovog lijeka mogu staviti u promet,

b) zaposlenu odgovornu osobu za proizvodnju gotovoga lijeka — magistra farmacije sa



specijalizacijom iz farmaceutske tehnologije ili s najmanje pet godina iskustva na poslovima
proizvodnje lijekova,

c¢) zaposlenog magistra farmacije s odobrenjem za samostalan rad pod ¢ijim nadzorom se
obavlja skladiStenje i isporu¢ivanje gotovih lijekova,

d) zaposljavati radnike visoke strucne spreme — magistre farmacije, diplomirane inZenjere
kemije ili druge srodne struke, najmanje s jednogodi$njim radnim iskustvom pod ¢ijim
nadzorom se obavlja skladiStenje i izdavanje ljekovitih tvari,

e) zaposljavati radnike visoke stru¢ne spreme odgovaraju¢eg usmjerenja najmanje s
jednogodisnjim iskustvom, pod ¢&ijim nadzorom se proizvode gotovi lijekovi te obavlja
ulazna, in-proces i zavrSna provjera kvaliteta,

f) zaposljavati radnike srednje struc¢ne spreme odgovarajuceg usmjerenja, kao i radnike
najmanje II i III stupnja strucne spreme odgovarajuc¢eg usmjerenja, osposobljene za poslove
tehni¢ara i pomoc¢ne tehnicke poslove u svezi s neposrednom proizvodnjom i provjerom
kvalitete lijekova.

Clanak 9.

(1) Obveze i zadaci rukovodeceg i nadzornog osoblja koje je odgovorno za primjenu i
provodenje dobre proizvodne prakse, ukljuCuju¢i i odgovorne osobe iz Clanka 10. ovog
Pravilnika, moraju biti navedeni u opisima njihovih poslova.

(2) Odnosi nadredenosti osoba iz stavka 1. ovoga c¢lanka trebaju se utvrditi
organizacijskom Semom. Organizacijska Sema i1 opisi poslova moraju biti u skladu s
propisanim unutarnjim postupcima proizvodaca.

(3) Proizvodac je obvezan radnicima iz stavka 1. ovoga ¢lanka dati potrebna ovlastenja,
a u svrhu cjelovitog obavljanja poslova za koje su odgovorni i zaduZeni.

(4) Proizvodac je obvezan osigurati provodenje osnovne i trajne, teoretske i prakti¢ne
obuke za osoblje u cilju upoznavanja ukupnog sustava osiguranja kvaliteta i primjene nacela
dobre proizvodne prakse.

(5) Proizvodac¢ je obvezan pripremiti, provoditi i pratiti odgovaraju¢e higijensko-
zdravstvene programe ukljucujuéi i koriStenje zaStitne i radne odjece.

Clanak 10.

(1) Odgovorna osoba iz €lanka 8. stavka 1. ovoga Pravilnika obvezna je osigurati da je
svaka serija gotovog lijeka proizvedena i provjerena sukladno zakonskim propisima koji su na
snazi u BiH i podacima navedenim u dokumentaciji priloZzenoj uz zahtjev za izdavanje
dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet u BiH.

(2) Odgovorna osoba iz stavka 1. ovog ¢lanka svojim potpisom u posebnom registru
odobrava stavljanje pojedine serije lijeka u promet.

Clanak 11.



(1) Proizvodni pogoni i oprema trebaju biti izvedeni, smjeSteni i odrzavani tako da
odgovaraju postupcima koji se u njima provode.

(2) Raspored, izvedba i rukovanje opremom mora biti takvo da na najmanju mogucu
mjeru svede opasnost od pogreske i da omoguci djelotvorno €iS¢enje i odrZavanje s ciljem
sprjeCavanja kontaminacije, unakrsne kontaminacije i svaki nepoZeljni utjecaj na kvalitetu
proizvoda.

(3) Proizvodni pogoni i oprema koji se koriste u proizvodnim postupcima, a kriti¢ni su
za kvalitet proizvoda, trebaju biti na odgovarajuci nacin kvalificirani i validirani.

POGLAVLJE IV - Prava i obveze proizvodaca lijekova u pogledu evidencije, nadzora i
ispitivanja lijekova

Clanak 12.

(1) Proizvoda¢ mora osigurati sustav vodenja dokumentacije koji se temelji na
zahtjevima kvaliteta proizvoda, proizvodnoj recepturi, uputama za proizvodnju i procedurama
opremanja gotovog proizvoda, te radnim procedurama i zapisima koji pokrivaju razliite
proizvodne aktivnosti. Dokumentacija mora biti jasna i aZurirana.

(2) Dokumentacija iz stavka 1. ovog ¢lanka mora omoguciti uvid u tijek proizvodnih
postupaka svake proizvedene serije lijeka kao i promjene tijekom razvoja lijeka namijenjenog
ispitivanju.

(3) Dokumentaciju o seriji lijeka treba drzati arhiviranu najmanje godinu dana nakon
isteka roka valjanosti serije na koju se odnosi ili 5 (pet) godina nakon stavljanja serije lijeka u
promet, ovisno o tome koje je razdoblje dulje.

(4) Proizvoda¢ lijeka namijenjenog ispitivanju, dokumentaciju o seriji lijeka
namijenjenog ispitivanju mora Cuvati najmanje 5 (pet) godina nakon zavrSetka posljednjega
klinickog ispitivanja u kojem je serija lijeka koriStena.

(5) Ako se koriste elektronicki, fotografski ili neki drugi sustav arhiviranja podataka,
proizvoda¢ mora validirati sustav dokazuju¢i da ¢e podaci biti spremljeni tijekom
predvidenog roka. Kada se koriste elektronicki zapisi, mora postojati zastita od neovlaStenog
ulaska u bazu podataka, te neizbrisiv rekord svakog unosa ili pregleda baze s podatkom o
osobi koja je taj posao obavljala.

(6) Podatke evidentirane na nacin opisan u stavku 5. ovog ¢lanka potrebno je zastititi od
gubitka ili oStec¢enja izradom kopija ili prijenosom u drugi sustav arhiviranja podataka, a
podaci o provedenom postupku trebaju se arhivirati.

(7) Podaci koji su arhivirani na nacin opisan u ovom clanku trebaju biti dostupni i
¢itljivi 1 moraju se dostaviti nadleZznom tijelu na njegov zahtjev.



Clanak 13.

(1) Proizvoda¢ mora uspostaviti i odrzavati sustav kontrole kvaliteta, a pod
rukovodenjem osobe koja ima potrebne kvalifikacije i neovisna je od proizvodnje.

(2) Osoba iz stavka 1. ovog €lanka mora raspolagati s jednim ili viSe laboratorija
kontrole kvaliteta s odgovaraju¢im osobljem i opremom za provodenje potrebnih ispitivanja
(polaznih sirovina i pakovnih materijala, meduproizvoda i gotovih proizvoda). U te svrhe
mogu se koristiti i usluge drugih za to osposobljenih laboratorija, koji za obavljanje
djelatnosti imaju odobrenje nadleznog tijela, a s kojima proizvoda¢ ima sklopljen vazeci
pisani ugovor.

(3) U okviru zavr$ne provjere gotovih lijekova, prije nego $to odobri stavljanje serije
gotovog lijeka u promet ili koriStenje u klinickim ispitivanjima, organizacijska jedinica
odgovorna za kvalitet mora uz analiticke rezultate razmotriti i ostale bitne podatke kao $to su
uvjeti proizvodnje, rezultati i proces provjere, provjera proizvodne dokumentacije i
udovoljavanje lijeka postavljenim zahtjevima kvaliteta u specifikaciji, ukljucujuéi i zavr$no
pakiranje lijeka.

(4) Uzorke svake serije gotovog lijeka proizvodac¢ treba Cuvati najmanje godinu dana
nakon isteka roka valjanosti. Za lijek za ispitivanje potrebno je cuvati dovoljno uzoraka svake
serije, kao i kljucnih komponenti pakovnog materijala koji je koristen za svaku seriju lijeka,
najmanje 2 (dvije) godine nakon zavrSetka ili prekida posljednjeg klinickog ispitivanja u
kojem je koriStena pojedina serija, ovisno o tome koji je period dulji. Svi navedeni uzorci
moraju biti na raspolaganju nadlezZnom tijelu.

(5) Uzorke sirovina (osim otapala, plinova i vode) koriStene za proizvodnju proizvodac
treba Cuvati najmanje dvije godine nakon stavljanja lijeka u promet. Ovaj se period moze
skratiti za sirovine koje nisu stabilne, a $to mora biti navedeno u odgovaraju¢im zahtjevima
kvaliteta. Svi navedeni uzorci moraju biti na raspolaganju nadleZznom tijelu.

(6) Za polazne sirovine i proizvode koji se proizvode pojedinacno ili u malim
koli¢inama ili njihovo Cuvanje moZe izazvati posebne poteSkoce, dogovorno s nadleznim
tijelom mogu se utvrditi drugi uvjeti uzorkovanja i cuvanja.

Clanak 14.

(1) Za obavljanje bilo kojeg proizvodnog postupka ili poslova vezanih uz proizvodnju, a
koje za proizvodaca lijeka obavlja druga pravna osoba, proizvodac lijeka obvezan je sklopiti
pisani ugovor.

(2) Ugovor iz stavka 1. ovog ¢lanka mora jasno utvrditi odgovornost svake strane, te
posebno pridrzavanje nacela dobre proizvodne prakse od strane izvrSitelja ugovora na nacin
koji ¢e osoba odgovorna za stavljanje pojedine serije gotovog lijeka u promet u potpunosti
ispuniti svoje obveze.



(3) Izvrsitelj proizvodnog postupka ili poslova iz stavka 1. ovoga ¢lanka ne smije
sklapati ugovor za povjereni posao s treom pravnom osobom bez pisanog odobrenja
narucitelja.

(4) Izvrsitelj mora primjenjivati nacela i smjernice dobre proizvodne prakse i omoguciti
nadleZnom tijelu provodenje nadzora nad njegovim radom.

Clanak 15.

(1) Proizvoda¢ lijeka obvezan je postaviti i primjenjivati sustav evidentiranja i
ocjenjivanja svih dobivenih prigovora kao i djelotvoran sustav za brzo povlacenje gotovog
lijeka koji se nalazi u prometu.

(2) Proizvodac lijeka obvezan je evidentirati i ispitati svaki prigovor koji se odnosi na
manjkavost lijeka.

(3) Proizvodac lijeka obvezan je obavijestiti farmaceutsku inspekciju i Agenciju o
svakom nedostatku koji moZze imati za posljedicu povlacenje lijeka iz prometa ili
neuobicajena ograni¢enja u primjeni lijeka.

(4) U slucajevima iz stavka 3. ovog ¢lanka proizvodac lijeka obvezan je poduzeti mjere
koje odredi farmaceutska inspekcija i/ili Agencija.

Clanak 16.

Proizvoda¢ u okviru provedbe sustava osiguranja kvalitete obvezan je provoditi
samoinspekcije u cilju pracenja i nadgledanja, primjene i postivanja dobre proizvodne prakse
te predlaganja potrebnih mjera za poboljSanje sustava osiguranja kvalitete. O provedbi
samoinspekcije i potom provedenih korektivnih aktivnosti potrebno je voditi evidenciju.

Clanak 17.

(1) U slucaju lijeka namijenjenog ispitivanju, proizvodaC je u suradnji s nositeljem
prethodne dozvole obvezan uspostaviti i primjenjivati sistem evidentiranja i ocjenjivanja svih
prigovora na ispitivani lijek, kao i djelotvoran sustav za brzo povlacenje lijeka.

(2) Proizvodac lijeka obvezan je evidentirati i ispitati svaki prigovor koji se odnosi na
manjkavost lijeka iz stavka 1. ovog ¢lanka, te mora obavijestiti Agenciju o svakom nedostatku
koji moze imati za posljedicu povlacenje ili neuobicajena ograni¢enja u primjeni lijeka.

(3) Ako lijek namijenjen ispitivanju ima dozvolu za stavljanje u promet, nositel]
prethodne dozvole obvezan je obavijestiti nositelja dozvole i Agenciju o svakom nedostatku
koji moze biti povezan s tim lijekom.

(4) Nositelj prethodne dozvole obvezan je uspostaviti mehanizam koji omogucuje brzu
identifikaciju lijeka maskiranog za klini¢ko ispitivanje, u slucajevima kada je neophodno
hitno povlacenje lijeka.



(5) Nositelj prethodne dozvole osigurat ¢e da u postupku iz stavka 5. ovog Clanka
identifikacija maskiranog lijeka bude provedena samo u onoj mjeri u kojoj je potrebno za
zaStitu dobrobit ispitanika.

Clanak 18.

Oznacavanje lijeka za ispitivanje mora biti takvo da osigura zaStitu ispitanika i omoguci
sljedljivost, da omogu¢i identifikaciju lijeka i klinickog ispitivanja, te da olakSa ispravnu
primjenu ispitivanog lijeka.

DIO TRECI - PRIMJENA ODREDBI

Clanak 19.

U proizvodnji lijekova u BiH na odgovaraju¢i nacin se primjenjuju Nacela i smjernice
dobre proizvodne prakse za lijekove, date u ,,Prilogu 1. ovoga Pravilnika® i Cine njegov
sastavni dio.

Clanak 20.

Dodatne odredbe Dobre proizvodne prakse za pojedine postupke i oblike lijekova
propisane su Dodacima od 1. do 14. koji su sastavni dio Nacela i smjernica dobre proizvodne
prakse, kao dijela ovoga Pravilnika.

Clanak 21.
Pravna lica koja se bave proizvodnjom lijekova, duzna su svoje poslovanje i
organizaciju usaglasiti sa odredbama ovog Pravilnika u roku od 6 ( Sest ) mjeseci od dana

stupanja na snagu ovog Pravilnika.

DIO CETVRTI - PRIJELAZNE ODREDBE

Clanak 22.

GramatiCka terminologija koriS¢enja muSkog roda u ovom Pravilniku podrazumijeva
ukljucivanje oba spola.

Clanak 23.

Izmjene i dopune ovog Pravilnika vrSice se na nacin i po postupku za njegovo
donosenje.

DIO PETI - ZAVRSNE ODREDBE



Clanak 24.
Ovaj Pravilnik stupa na snagu osmog dana od dana objavljivanja u ,,SluZbenom glasniku

BiH“, a primjenjivat ¢e se do usvajanja propisa o preuzimanju odgovaraju¢ih direktiva
Europske unije.

Broj: 08-31-3-795-1-JD/10 MINISTAR

Datum: 8. oZujka 2010. godine Mr. Sredoje Novié, v.r.



PRILOG 1 PRAVILNIKA

NACELA I SMJERNICE DOBRE PROIZVODNE PRAKSE (GMP)
ZA L1JEKOVE

Uvod

Farmaceutska industrija u Europskoj uniji (EU) odrzava visok standard osiguranja kvalitete u
razvoju, proizvodnji i kontroli lijekova. Postupkom za izdavanje dozvola za stavljanje lijeka u
promet osigurana je usuglasenost lijekova s vaZze¢im zahtjevima u pogledu sigurnosti,
kvalitete i uCinkovitosti, koju procjenjuju nadlezne institucije.Postupkom za izdavanje
dozvola za proizvodnju osigurano je da svi lijekovi koji imaju dozvolu za stavljanje u promet
na europskom trzistu biti proizvedeni od strane proizvodaca koji posjeduju dozvolu za
proizvodnju i koji su redovito kontrolirani od strane nadleZnih inspekcija. Dozvola za
proizvodnju neophodna je svim proizvodacima lijekova na teritoriju EU, bez obzira da li je
lijek u prometu u uniji ili izvan nje.

Od strane Komisije Europske unije usvojene su dvije direktive koje propisuju nacela i
smjernice i smjernice Dobre proizvodne prakse za lijekove (GMP). Direktiva 2003/94/ES se
odnosi na lijekove u humanoj medicini i Direktiva 91/412/EES koja se odnosi na lijekove u
veterinarskoj medicini. Sukladno ovim direktivama objavljene su smjernice Dobre proizvodne
prakse koje se koriste pri procjeni dokumentacije za izdavanje dozvola za proizvodnju
lijekova i kao temelj za inspekciju proizvodaca lijekova.

Nacela Dobre proizvodne prakse i detaljne smjernice se odnose na sve proizvodne postupke
za koje je potrebna dozvola prema ¢lanku 40. Direktive 2001/83/ES i ¢lanku 44. Direktive
2001/82/ES izmjenjene i dopunjene Direktivom 2004/27/EES, odnosno 2004/28/ES.
Smjernice Dobre proizvodne prakse odnose se i na sve ostale farmaceutske proizvodne
postupke, kao Sto su proizvodnja lijekova u bolnicama i proizvodnja lijekova namjenjenih za
klinicka ispitivanja.

Smjernice Dobre proizvodne prakse se sastoje od dva dijela: osnovnih zahtjeva i posebnih
aneksa. Prvi dio daje nacela Dobre proizvodne prakse za lijekove. U drugom dijelu su date
smjernice Dobre proizvodne prakse za aktivne supstance koje se koriste kao polazni materijali
u proizvodnji lijekova.

Rjec¢nik nekih termina koji se koriste u smjernicama Dobre proizvodne prakse nalazi se iza
aneksa.

Smjernice Dobre proizvodne prakse ne obuhvacaju aspekte sigurnosti osoblja zaposlenog u
proizvodnji, $to je od izuzetnog znacaja u proizvodnji nekih lijekova kao §to su visoko
reaktivni, bioloski i radioaktivni lijekovi. Ova pitanja posebno su definirana drugim propisima
EU ili nacionalnim propisima.

Smjernice Dobre proizvodne prakse podrazumijevaju da su, od strane proizvodaca, zahtjevi iz
dozvole za stavljanje lijeka u promet koji se odnose na sigurnost, kvalitetu i u¢inkovitost,
sistemski inkorporirani u sve proizvode, kontrolne i postupke odobravanja serije lijeka za
promet.

Proizvodnja lijekova se tijekom dugog razdoblja obavljala sukladno smjernicama Dobre
proizvodne prakse tako da ona nije regulirana CEN/ISO standardima.

Harmonizovane standarde, usvojene od strane Europske organizacije za standardizaciju
CEN/ISO, industrija moZe koristiti prema osobnom izboru kao instrument za uvodenje
sustava kvalitete u farmaceutski sektor.

Smjernicama Dobre proizvodne prakse uzeto je u obzir da postoje prihvatljive metode, osim
onih koje su u njima pisane, kojima se mogu dosti¢i nacela osiguranja kvalitete. Smjernicama



se ne Zeli sprije€iti razvoj novih pristupaka ili novih tehnologija koje su validirane i koje
osiguravaju zadovoljavajuci nivo osiguranja kvalitete, a minimalno isti kao onaj zahtjevan
smjernicama.

Smjernice Dobre proizvodne prakse se redovito aZzuriraju.

DIO PRVI - OSNOVNI ZAHTJEVI ZA PROIZVODNJU LIJEKOVA
POGLAVLJE I - UPRAVLJANJE KVALITETOM
Nacela

Nositelj dozvole (rjeSenja) za proizvodnju lijekova mora proizvoditi medicinske proizvode
tako da osigura da:

- proizvodi odgovaraju naznacenoj namjeni,

- da su sukladno zahtjevima iz dozvole (rjeSenja) za stavljanje lijeka u promet,

- da ne predstavljaju rizik za pacijente zbog neodgovarajuce neskodljivosti, kvalitete ili
djelotvornosti.
Za ispunjenje svih zahtjeva kvalitete odgovorno je rukovodstvo proizvodaca, a u njihovoj
realizaciji aktivno sudjeluje osoblje iz razlic¢itih organizacijskih dijelova i razli¢itih razina
odgovornosti, kao i svi dobavljaci i distributeri koji suraduju s proizvodac¢ima .
Da bi se navedeni ciljevi kvalitete postigli mora biti sveobuhvatno dizajniran i korektno
primjenjen sustav osiguranja kvalitete (u daljnjem tekstu: OK) koji obuhva¢a Dobru
proizvodnu praksu (u daljnjem tekstu: GMP), a samim tim i Kontrolu kvalitete (u daljnjem
tekstu: KK). Sustav osiguranja kvalitete treba potpunosti biti dokumentiran, a njegova
ucinkovitost se treba redovito pratiti. Svi dijelovi sustava Osiguranja kvalitete trebaju imati
odgovarajuce resurse - kompetentno osoblje, dovoljan broj odgovarajucih prostorija, uvjete i
opremu.
Postoje dodatne zakonske obveze za nositelja dozvole (rjeSenja) za proizvodnju i za
odgovornu osobu za pustanje serije lijeka u promet (u daljnjem tekstu: QP).
1.1 Osnovni koncepti Osiguranja kvalitete, GMP i Kontrole kvalitete su medusobno povezani.
Oni su ovdje opisani s namjerom da se naglasi njihova povezanost i njihov presudan znacaj u
proizvodnji i kontroli kvalitete lijekova.

Osiguranje kvalitete

1.2 Osiguranje kvalitete je Siroko raSiren koncept koji obuhvaca sve elemente koji
individualno ili kolektivno utjecu na kvalitetu proizvoda. To je suma svih organiziranih
aktivnosti koje se poduzimaju da bi se osiguralo da su lijekovi takvog kvaliteta kakav se
zahtijeva za njihovu namjenu. Zbog toga OK ukljucuje GMP kao i druge ¢imbenike izvan
opsega ovog vodica.

Sustav Osiguranja kvalitete u proizvodnji lijekova treba osigurati:

I. Da su razvoj i formulacija farmaceutskog oblika lijeka dizajnirani sukladno zahtjevima GMP
i Dobre laboratorijske prakse (u daljnjem tekstu: GLP)

II. Da su proizvodni postupci i operacije kontrole kvalitete jasno definirane i uskladene s GMP;
III. Da su odgovornosti rukovodstva jasno definirane;

IV. Da su izvrSene pripreme za proizvodnju, nabavu i uporabu ispravnih polaznih supstanci i
pakovnih materijala;

V. Da su obavljene sve potrebne kontrole meduproizvodi, kontrole u toku procesa i validacije;
VL. Da se finalni proizvod /proizvodi na odgovaraju¢i nacin i kontrolira, sukladno definiranim



postupcima;

VIL Da se lijekovi ne prodaju niti isporucuju prije nego $to QP ne potvrdi da je svaka serija
lijeka proizvedena i kontrolirana sukladno zahtjevima dozvole (rjeSenja) za stavljanje lijeka u
promet i svim drugim zahtjevima bitnim za proizvodnju, kontrolu kvalitete i odobravanje serije
lijeka za promet ;

VIII. Da postoje odgovorajuéi uvjeti koji, koliko god je moguce, osiguravaju da se lijekovi
skladiste, distribuiraju i da se s njima rukuje na nacin koji ne naruSava njihov kvalitet tokom
cijelog roka valjanosti;

IX. Da postoje postupci za internu inspekciju i/ili pregled kvalitete kojim se redovito
procjenjuje djelotvornost i primjena sustava Osiguranja kvalitete.

Dobra proizvodna praksa za lijekove
(GMP)

1.3 GMP je onaj dio Osiguranja kvalitete koji osigurava da se proizvod konstantno proizvodi i
kontrolira prema standardima kvalitete koji odgovaraju namjeni proizvoda i zahtjevima iz
dozvole (rjeSenja) za stavljanje lijeka u promet i specifikaciji proizvoda:

GMP ukljucuje proizvodnju i kontrolu kvalitete a osnovni zahtjevi GMP su sljede¢i:

1) svi proizvodni procesi trebaju biti jasno definirani, sustavno provjeravani na temelju
steenog iskustva i moraju osigurati konstantnu proizvodnju lijekova zahtjevanog kvaliteta
koja odgovara njihovoj specifikaciji;

2) kriti¢ne faze proizvodnog procesa i znacajne promjene procesa moraju biti vrednovane
(validirane);

3) moraju biti osigurani svi potrebni resursi za GMP ukljucujudi:

* odgovarajuc¢e obrazovano i obuceno osoblje;

* odgovarajuci prostor;

* odgovaraju¢u opremu i odrzavanje;

* ispravne polazne materijale i pakovne materijale;

* odobrene postupke i upute;

* odgovarajuce skladistenje i transport;

4) procedure i upute moraju biti napisani u formi instrukcija, jasni i nedvosmisleni jezikom i
primjenjivi su u datim uvjetima;

5) osoblje mora biti obuceno za pravilno obavljanje posla;

6) da se tijekom proizvodnje vode zapisi, ru¢no i/ili automatski koji dokazuju da su sve faze
sukladno definiranim postupcima i uputama, te da je kvaliteta i koli¢ina proizvoda u skladu s
ocekivanom. Znacajna odstupanja trebaju biti evidentirana i temeljito istraZena;

7) zapisi o proizvodnji, ukljucujuci i zapise o distribuciji (svi ostali zapisi) koji omogucuju da
se prati kompletna povijest serije, trebaju biti €itljivi i razumljivi, da isporucivanje (promet na
veliko) lijeka svodi promjene u kvaliteti lijeka na najmanju mogucu mjeru;

8) da je osiguran sustav za opoziv svake serije lijeka iz prometa;

9)da se ispituju reklamacije na lijekove iz prometa, uzroci nastanka neuskladenosti kvalitete
se istraZzuju i poduzimaju se odgovarajuce mjere koje ¢e sprijeciti ponavljanje istih
neuskladenosti.

Kontrola kvaliteta

1.4 Kontrola kvalitete je onaj dio GMP koji se bavi uzorkovanjem, specifikacijama,
testiranjem, kao i postupcima organiziranja, dokumentiranja i odobravanja, koji osiguravaju
da se izvode neophodni i odgovarajucéi testovi, te da se polazni materijali ne odobravaju za
uporabu, niti proizvodi za prodaju sve dok se ne potvrdi da je njihov kvalitet zadovoljavajuci.



Osnovni zahtjevi Kontrole kvalitete su sljedeci:

I. Da su na raspolaganju odgovarajuci prostor i oprema, obuceno osoblje i odobreni postupci
za uzorkovanje, kontrolu i ispitivanje polaznih i pakovnih materijala, meduproizvoda,
poluproizvoda (bulk) i gotovih proizvoda i ako je potrebno za pracenje uvjeta u prostoru u
svrhu GMP.

II. Uzorkovanje polaznih i pakovnih materijala, meduproizvoda, poluproizvoda (bulk)
proizvoda i gotovih proizvoda vrSi obuceno osoblje prema metodama koje je odobrila
kontrola kvalitete.

III. Da su test metode validirane.

IV. Da se vode zapisi ru¢no i/ili automatski koji dokazuju da se svi zahtjevani postupci
uzorkovanja i testiranja redovito izvode. Sve devijacije (odstupanja) moraju se u potpunosti
V. U gotovom proizvodu kvalitativni i kvantitativni sastav aktivne komponente kao i njegova
¢istoca moraju biti u skladu s dozvolom (rjeSenjem) za stavljanje lijeka u promet, upakovan u
odgovaraju¢i pakovni materijal, te ispravno oznacen;

VI. O rezultatima testiranja se vode zapisi, te se testiranja materijala, meduproizvodi,
poluproizvoda i gotovih proizvoda formalno procjenjuje prema specifikaciji.

VIL. Procjena proizvoda ukljucuje pregled i procjenu relevantne proizvodne dokumentacije i
procjenu odstupanja od specificiranih postupaka.

VIIL Da se niti jedan proizvod nece staviti u promet prije nego Sto odgovorna osoba (QP)
certifikatom ne potvrdi da proizvod odgovara zahtjevima iz dozvole (rjeSenja) za stavljanje
lijeka u promet;

IX. Da se ¢uva dovoljan broj referentnih uzoraka polaznih materijala i gotovog proizvoda za
slucaj da je potrebno izvrSiti dodatna ispitivanja proizvoda i da se ti proizvodi se Cuvaju u
kona¢nom pakovanju, osim u slu¢ajevima kada se proizvode u izrazito velikim pakiranjima.

Pregled kvaliteta proizvoda

1.5 U cilju potvrde da se postojeci proizvodni proces dosljedno odrzava kao i u cilju potvrde
uskladenosti kvalitete polaznih materijala i gotovih proizvoda trebaju se provoditi redoviti ili
periodicni pregledi kvalitete svih proizvoda koji imaju dozvolu za stavljanje lijeka u promet
ukljucujudi i one namjenjene izvozu. [zvjeS¢ima se treba potvrditi adekvatnost vaze¢ih
specifikacija, kako za ulazne materijale tako i za gotove proizvode, §to podrazumjeva pracenje
trenda i identifikaciju poboljSanja kvalitete proizvoda ili procesa. Takvi pregledi se trebaju
obavljati i dokumentirani na godiSnjoj razini i trebaju obuhvatiti minimalno:

1) Pregled polaznih i pakovnih materijala koriStenih u proizvodnji, posebno u slucaju promjene
proizvodaca.

2) pregled kriti¢nih kontrola tijekom procesa i rezultata ispitivanja gotovih proizvoda.

3) pregled svih serija proizvoda koje nisu odgovarale utvrdenoj specifikaciji.

4) pregled svih znacajnih odstupanja ili neuskladenosti i odgovarajucih ispitivanja i u¢inkovitost
provedenih korektivnih i preventivnih mjera.

5) pregled svih izmjena u procesima ili analitickim metodama.

6) pregled varijacija dozvole (rjeSenja) za stavljanje lijeka u promet podnesenih/odobrenih/
odbijenih, ukljucujudi i one u registracionim dosjeima za trece zemalje.

7) pregled rezultata programa pracenje stabilnosti s prikazom bilo kakvih nepovoljnih trendova.
8) pregled svih povrata, reklamacija i opoziva vezanih zbog neodgovarajuce kvalitete, kao i
pravovremeno sprovedenih ispitivanja.

9) ispis opravdanosti prethodno provedenih korektivnih akcija u vezi s proizvodnim procesom ili
opremom.

10) za nove dozvole (rjeSenja) za stavljanje lijeka u promet i varijacije dozvola za stavljanje



lijeka u promet, pregled ispunjavanja obveza vezanih za kvalitete lijeka poslije puStanja lijeka u
promet.

11) pregled statusa kvalificiranosti relevantne opreme i pomo¢nih sustava za proizvodnju npr.
HVAC, sustavi za vodu, sustav za komprimirane plinove.

12) pregled tehnickih ugovora s ciljem potvrde njihove aZuriranosti.

Proizvodac i nositelj dozvole (rjeSenja) za stavljanje lijeka u promet, ako nisu isto pravno lice,
trebaju analizirati rezultate ovih pregleda i izvrsiti procjenu treba li poduzeti korektivne ili
preventivne akcije ili treba izvrsiti bilo kakvu revalidaciju. Razlozi za takve korektivne akcije
trebaju biti dokumentirani. Odobrene korektivne i preventivne akcije trebaju biti provedene
pravovremeno i na u¢inkovit nac¢in. Morate biti procedura za kontinuirano upravljanje i
izvjes¢ivanje o ovim akcijama, a u¢inkovitost te procedure treba se ¢ek tijekom internih
inspekcija. Pregledi kvalitete proizvoda mogu biti grupirani po vrsti proizvoda, ili farmaceutskim
oblicima npr. ¢vrste dozirane forme, tekuc¢i dozirani oblici, sterilni proizvodi, itd. To gdje nositelj
dozvole (rjesenja) za stavljanje lijeka u promet nije proizvodac, mora postojati tehnicki ugovor
koji definira odgovornosti svake od ugovornih strana u pripremi pregleda kvalitete. QP
odgovorna za pustanje serije u lijeka promet, zajedno sa nosiocima dozvole (rjeSenja) za
stavljanje lijeka u promet jamc¢i da je pregled kvalitete proizvoda uraden pravovremeno i da je
ispraviti.

POGLAVLJE II - OSOBLJE
Nacela

Uspostavljanje i odrZavanje odgovarajuceg sustava kvalitete u proizvodnji lijekova uvelike
ovisi od ljudi. Zbog toga proizvoda¢ mora angazirati dovoljan broj kvalificiranog osoblja za
izvodenje svih zadataka za koje je odgovoran. Sve duznosti trebaju biti dokumentirane, a
osoblje treba ih u potpunosti razumije. Cjelokupno osoblje treba da se upozna s GMP
nacelima vezanim za njihov posao i da se ukljuci u osnovnu i kontinuiranu obuku, ukljucujuéi
upute o higijeni bitna za obavljanje njihovih zadataka.

Opéi dio

2.1 Proizvodac¢ mora raspolagati dovoljnim brojem uposlenih odgovarajuce kvalifikacije i
iskustva. Opseg dodjeljenih zadataka jednoj osobi ne treba biti toliko Sirok da predstavlja rizik
za kvalitetu.

2.2 Proizvoda¢ mora imati organizacijsku shemu. Osobe na odgovarnim pozicijama trebaju
imati definirane odgovornosti u pisanim opisima poslova i da posjeduju odgovarajuca
ovlastenja za izvodenje poslova. Njihove duznosti mogu se delegirati odredenim izvrSiteljima,
ali samo onima koji posjeduju odgovarajucu kvalifikaciju. Ne smije biti praznina ili
neobjasnjivih preklapanja u odgovornostima osoblja zaduZenog za primjenu GMP.

Kljuéno osoblje

2.3 Kljuéno osoblje su rukovoditelj proizvodnje i voditelj kontrole kvalitete, a ako ni jedna od
ovih osoba nije odgovorna za duZnosti odgovorne osobe za pustanje serije lijeka u promet,
(navedene u ¢lanku 51. Direktive 2001/83/EC) tada se kao klju¢na osoba navodi i odgovorna
osoba za pustanje serije lijeka u promet (u daljnjem tekstu: QP). Klju¢ne pozicije treba da
zauzima osoblje koje radi puno radno vrijeme. Rukovodilac proizvodnje i rukovoditel]
kontrole kvalitete moraju biti medusobno nezavisni.U velikim organizacijama, zaduZenja
predvidena tockom 2.5, 2.6 i 2.7 ovih pravila mogu prenijeti na druge osobe.



2.4 DuZznosti QP su u potpunosti iznesene u ¢lanku 51. Direktive 2001/83/EC, i mogu se
sazeti u sljedece:

a) odgovorna osoba mora osigurati da je svaka serija lijeka koji se proizvodi u BiH
proizvedena i ispitana/provjerena sukladno zakonskim propisima i dozvolom za promet;

b) u slucaju kada je gotovi lijek proizveden izvan BiH, QP mora osigurati provjeru svake
uvezene serije;

¢) QP mora certifikatom ili odobrenjem za stavljanje lijeka u promet, potvrditi da proizvedena
serija lijeka odgovara zahtjevima specifikacije odobrene u postupku stavljanja lijeka u
promet, kao i da su sva potrebna ispitivanja izvrSena prije stavljanje lijeka u promet.

Osobe zaduZene za provedbu ovih zadataka moraju imati odgovarajuce kvalifikacije i moraju
zbog izvrSavanja obveza nositelju proizvodne dozvole biti stalno na raspolaganju. Obveze se
mogu prenijeti, ali samo na drugu odgovornu osobu (QP).

2.5. Odgovornosti rukovoditelja proizvodnje su sljedece:

1) osigurati da su proizvodi proizvedeni i pohranjeni u skladu s odgovaraju¢om
dokumentacijom, kako bi se dobio Zeljeni kvalitet lijeka;

2) odobravati upute koje se odnose na proizvodne postupke i osigurati njihovu dosljednu
primjenu;

3) osigurati da ovlaStena osoba evaluira i potpisati protokole proizvodnje serije prije nego §to
budu dostavljeni odjelu kontrole kvalitete;

4) kontrolira odrzavanje odjela, prostora i opreme;

5) osigurati provodenje potrebnih validacija;

6) osigurati izvodenje pocetne i kontinuirane obuke proizvodnog osoblja i da je obuka
prilagodena potrebama.

2.6 Voditelj odjela kontole kvalitete ima sljede¢e odgovornosti:

1) da odobri ili odbije polazne materijale, pakovne materijale, meduproizvode, poluproizvode
i gotove proizvode ako nisu u skladu sa specifikacijama;

2) da procjeni dokumentaciju svake serije lijeka;

3) da osigura da se izvode sva potrebna testiranja;

4) da odobri specifikacije, upute za uzorkovanje, test metode i druge postupke kontrole
kvalitete;

5) da odobri i prati rad svih analiti¢ara pod ugovorom;

6) da kontrolira odrzavanje odjela, prostora i opreme;

7) da osigura provodenje potrebnih validacija;

8) da osigura da se izvodi pocetna i kontinuirana obuka osoblja u odjelu i da je obuka
prilagodena potrebama.

Druge duZnosti odjela Kontrole kvalitete su navedene u Poglavlju 6.

2.7 Direktori proizvodnje i kontrole kvalitete su odgovorni za kvalitetu koji medusobno dijele:
1) odobravanje pisanih procedura i drugih dokumenata, ukljucujuci i njihove dopune;

2) pracenje i kontrolu uvjeta u proizvodnji;

3) ¢iS¢enje 1 higijenu proizvodnih pogona;

4) valjanosti procesa;

5) obuku;

6) odobravanje i provjeru dobavlja¢a materijala;

7) odobravanje i kontrolu ugovornih proizvodaca;

8) definiranje i kontrolu uvjeta skladiStenja za materijale i proizvode;

9) Cuvanje zapisa;

10) pracenje usaglasenosti sa zahtjevima GMP;

11) ispitivanje, istraZivanje i uzorkovanje s ciljem pracenja ¢imbenika koji mogu utjecati na
kvalitetu proizvoda.



Obuka

2.8 Proizvodac treba osigurati obuku za svo osoblje koje sukladno radnim zadacima dolaze u
proizvodne prostore ili kontrolne laboratorije (ukljucujuci tehicko osoblje, osoblje zaduzeno
za odrzavanje i ¢iS¢enje) kao i drugo osoblje Cije aktivnosti mogu utjecati na kvalitetu
proizvoda.

2.9 Pored osnovne obuke o teoriji i primjeni GMP, novozaposleno osoblje treba da zavrsi
obuku vezanu za poslove koje obavlja kao i kontinuiranu obuku, a njenu uc¢inkovitost u praksi
treba periodicki provjeravati. Moraju biti programi obuke odobreni od rukovoditelja
proizvodnje ili kontrole, ovisno od vrste obuke. Zapisi o obuci se trebaju cuvati.

2.10 Osoblje zaposleno u prostorima gdje je visok rizik od kontaminacije, npr. sterilni prostori
ili prostori gdje se rukuje s visokoaktivnim, toksi¢nim, infektivnim ili senzibiliziraju¢im
materijalima, treba biti obuhvaceno specificnim obukama.

2.11 Preporucljivo je da posjetitelji i osoblje koje nije proslo obuku ne ulazi u prostore
proizvodnje i kontrole. Ako se ulazak ne moZe izbjeci, posjetiocima treba dati upute o
osobnoj higijeni i propisanoj zastitnoj odjeci. Njihov ulazak treba se nadgledati.

2.12 Koncept osiguranja kvalitete i sve mjere za njegovo razumijevanje i primjenu trebaju biti
u potpunosti razjasnjeneni tijekom obuke.

Osobna higijena

2.13 Trebaju postojati detaljni programi higijene prilagodeni razli¢itim potrebama unutar
tvornice. Oni trebaju ukljucivati procedure vezane za zdravlje, primjenu higijene i zaStitnu
odjecu osoblja. Ove procedure trebaju biti razumljive i svaka osoba koja je zaposlena u
proizvodnim i kontrolnim prostorima treba ih striktno slijediti. Program higijene treba
podrzavati rukovodstvo (direktori, rukovoditelji, poslovode i sl.) i treba biti razmatran tijekom
obuke zaposlenika.

2.14 Svo osoblje treba da se podvrgne zdravstvenom pregledu prije zaposljavanja. Proizvodac
je obvezan upoznati osoblje s zdravstvenim uvjetima koji mogu utjecati na kvalitetu
proizvoda. Nakon prvog zdravstvenog pregleda, pregledi treba da se usklade s potrebama
radnog mjesta i osobnog zdravlja. Proizvoda¢ mora osigurati sustav obavjeStavanja o
promjeni zdravstvenog stanja zaposlenika koja moZe utjecati na kvalitetu proizvoda.

2.15 Potrebno je poduzeti sve mjere da u proizvodnji lijeka ne sudjeluje osoblje koje boluje
od zaraznih bolesti ili osoblje s otvorenim ranama na izloZzenim povrSinama tijela.

2.16 Svaka osoba koja ulazi u proizvodne prostore treba nositi zaStitnu odjecu koja odgovara
operaciji koja se izvodi.

2.17 Jelo, pice, Zvakanje, pusenje, ili ostavljanje hrane, pica, pribora za puSenje ili osobnih
lijekova u proizvodnim ili skladiStnim prostorima, treba se zabraniti. Op¢enito, unutar
proizvodnih pogona ili drugih prostora, gdje moZe do¢i do neZeljenog ucinka na proizvod,
potrebno je zabraniti svaku nehigijensku aktivnost.

2.18 Direktni kontakt ruku operatora i otvorenog proizvoda, isto kao i kontakti ruku i dijelova
opreme koji dolazi u kontakt s proizvodom, trebaju se izbjegavati.

2.19 Osoblje treba obuciti da koristi aparate za pranje ruku.

2.20 Svi posebni zahtjevi za proizvodnju specificnih grupa proizvoda, na primjer sterilnih
proizvoda, dati su u prilozima.



POGLAVLJE III PROSTORI I OPREMA
Nacela

Prostor i oprema moraju biti smjesteni, opremljeni, izvedeni, prilagodeni i odrzavani na nacin
koji odgovara postupcima za koje se koriste. Njihov raspored i oprema moraju biti takvi da
smanjuju na minimum moguénost pogreske i omogucuje ucinkovito ¢iS¢enje i odrZavanje radi
spreCavanja krizne kontaminacije, sakupljanja prasine ili necisto¢e, opcenito nezeljenog
utjecaja na kvalitetu proizvoda.

Prostori

Opéi dio

3.1 Prostori trebaju biti smjesteni u takvoj sredini koja opasnost od kontaminacije materijala
ili proizvoda svodi na najmanju mogucéu mjeru.

3.2 Prostore treba pazljivo odrZavati, osigurativaju¢i da popravci i odrZzavanje ne predstavljaju
opasnost za kvalitetu proizvoda. Trebaju se €istiti, a gdje je primjenjivo provoditi
dezinfekciju, prema pisanim uputama.

3.3 Osvjetljenje, temperatura, vlaznost i ventilacija treba da su prikladni i da su takvi da ne
utjecu Stetno, izravno ili neizravno, niti na lijekove tijekom njhove proizvodnje ili
skladiStenja, niti na rad opreme.

3.4 Prostori treba da su izvedeni i opremljeni tako da se postigne maksimalna zaStita od
ulaska insekata ili drugih Zivotinja.

3.5 Trebaju se predvidjeti sve neophodne mjere za sprjecavanje ulaska neovlastenih osoba.
Prostori proizvodnje, skladisSta i kontrole ne treba da se koriste kao putevi prolaska osoblja
koje ne radi u njima.

Proizvodni prostori

3.6 Da bi se rizik od kroskontaminacije sveo na minimum za proizvodnju pojedinih grupa
lijekova, kao Sto su visoko senzibiliziraju¢i materijali (npr. penicilin) ili bioloski lijekovi (npr.
iz Zivih mikroorganizama) moraju se osigurati namjenski i izolirani prostori. Odredene vrste
antibiotika, hormoni, citostatici, visokoaktivni lijekovi i drugi proizvodi (ne lijekovi) ne smiju
se proizvoditi u istim proizvodnim prostorima s drugim lijekovima. U iznimnim slu¢ajevima
za takve se proizvode mogu koristiti isti prostori uz primjenu kampanjske proizvodnje, uz
uvjet da se primjenjuju posebne mjere predostroznosti i provedu potrebne validacije. U
pogonima u kojima se proizvode lijekovi ne smiju se proizvoditi otrovi kao §to su pesticidi i
herbicidi.

3.7 Prostorije trebaju biti rasporedene tako da se operacije proizvodnje odvijaju povezanim
logi¢nim slijedom i na potrebnom nivou cistoce.

3.8 Proizvodni i skladi$ni prostor u pogonu mora omogucavati smjestaj opreme i materijala
koji osigurava da se rizik zamjene lijekova ili njihovih sastojaka smanji na najmanju mogucu
mjeru, te da se izbjegne moguénost unakrsne kontaminacije.

3.9 U slucajevima kad su polazni materijali, primarni pakovni materijali, meduproizvodi ili
poluproizvodi (bulk) izloZeni direktnom utjecaju okoli$a, unutarnje povrsine (zidovi, podovi,
stropovi) trebaju biti glatki, bez pukotina i otvorenih spojeva i ne smiju otpustati ¢estice. Ovi
se prostori moraju lako i u¢inkovito Cistiti, a prema potrebi i dezinficirati.

3.10 Cjevovodi, elektricni uredaji, ventilacija i sl. trebaju biti opremljeni i smjeSteni tako da
se izbjegne stvaranje udubljenja koja se tesko Ciste. U svrhu odrZavanja pristup navedenim
uredajima mora biti mogu¢ s vanjske strane proizvodnog prostora.

3.11 Kanalizacija mora biti odgovarajucih dimenzija s ugradenim sifonom (npr. u obliku U



cijevi). Potrebno je izbjegavati otvorene kanale, ali ako su nuZni isti moraju biti plitki radi
lakSeg ¢iS¢enja i dezinfekcije.

3.12 Proizvodni prostori moraju imati djelotvornu ventilaciju uz opremu za pracenje kvalitete
zraka (temperatura i kada je potrebno vlaga i filtracija) koja je u skladu s proizvodom i
primjenjivanim proizvodnim postupcima i vanjskom okolinom.

3.13 Polazne materijale treba izvagati u posebnim, za to namijenjenim prostorima.

3.14 Kod operacija koje uzrokuju stvaranje prasSine (uzorkovanje, vaganje, mijesanje,
proizvodnja i opremanje suhih proizvoda), potrebno je poduzeti posebne mjere u svrhu
spreCavanja unakrsne kontaminacije i omogucéavanja ¢is¢enja.

3.15 Prostori za pakiranje lijekova trebaju biti posebno izvedeni i rasporedeni na nacin da se
izbjegne zamjena i kroskontaminacija.

3.16 Proizvodni prostori moraju biti dobro osvijetljeni, a posebno oni gdje se vrsi vizualna
kontrola na samoj liniji.

3.17 Procesna kontrola moZe se izvoditi unutar proizvodnog prostora, uz uvjet da ne
predstavlja nikakav rizik za proizvodnju.

Skladisni prostori

3.18 Skladi$ni prostori moraju biti odgovarajuceg kapaciteta, omoguciti pravilno skladiStenje
razli¢itih vrsta materijala i proizvoda: polaznih i pakovnih materijala, meduproizvoda,
poluproizvoda i gotovih proizvoda, proizvoda u karantenu, te odobrenih, odbijenih, vrac¢enih
ili proizvoda opozvanih iz prometa.

3.19 Skladi$ni prostori moraju biti tako izvedeni da osiguravaju dobre uvjete skladiStenja,
moraju posebno biti €isti, suhi i odrZavani unutar prihvatljivih temperaturnih granica. Kada se
zahtijevaju posebni uvjeti skladiStenja (npr. temperatura, vlaga), potrebno ih je osigurati,
kontrolirati i pratiti.

3.20 Prilazi za prijem i isporuku materijala i proizvoda trebaju biti natkriveni kako bi se
materijali i proizvodi zastitili od oborina. Prostori za prijem trebaju biti dizajnirani i
opremljeni tako da je omoguceno CiS¢enje vanjske ambalaze ulaznog materijala prije
skladiStenja, kada je to potrebno.

3:21 Kada je status karantena osiguran skladiStenjem u odvojenim prostorima, ti prostori
moraju biti jasno oznaceni, a pristup prostorima ogranic¢en samo na ovlasteno osoblje. Bilo
kakav drugi sustav koji zamjenjuje fizicku karantenu mora osiguravati istu sigurnost.

3.22 Uzorkovanje polaznih materijala treba se izvoditi u odvojenom prostoru. Ako se
uzorkovanje izvodi u skladiSnom prostoru, treba da se izvodi tako da se sprijeci kontaminacija
ili kroskontaminacija.

3.23 Potrebno je osigurati odvojene skladiSne prostore za odbijene, opozvane ili vracene
materijale ili proizvode.

3.24 Visokoaktivni materijali ili proizvodi treba da se skladiSte u sigurnim i dobro Cuvanim
prostorima.

3.25 Tiskani materijali se smatraju kriticnim GMP parametrom, tako da posebnu pozornost
treba posvetiti sigurnom i sigurnom cuvanju ovih materijala.

Prostori kontrole kvalitete

3.26 Laboratorije kontrole kvalitete trebaju u pravilu biti odvojene od proizvodnih
prostora.Ovo se posebno odnosi na laboratorije za kontrolu bioloskih, mikrobioloskih
proizvoda i radioizotopa, koji takoder trebaju biti medusobno odvojeni.

3.27 Kontrolni laboratoriji trebaju biti opremljeni tako da su prikladni za postupke koji ¢e se u
njima obavljati. Potrebno je osigurati dovoljno prostora za izbjegavanje zamjena i
proracunske kontaminacije. Laboratoriji trebaju imati odgovarajuci prostor za cuvanje
uzoraka i zapisa.



3.28 Laboratoriji trebaju imati odgovarajuci prostor za zastitu instrumenata osjetljivih na
vibraciju, elektri¢nu interferenciju, vlagu itd.

3.29 Za laboratorije u kojima se rukuje s bioloSkim i radioaktivnim materijalima potrebni su i
dodatni zahtjevi prema vrijede¢im propisima.

Pomo¢ni prostori

3.30 Prostori za odmor i osvjeZenje trebaju biti odvojeni od ostalih prostora.

3.31 Prostori za presvlacenje, pranje i sanitarni ¢vorovi trebaju biti pristupacni i u broju koji
odgovara broju korisnika. Sanitarni ¢vor ne smije biti u izravnoj vezi s proizvodnim ili
skladi$nim prostorom.

3.32 Radionice za odrZavanje trebaju biti, koliko god je moguce, odvojene od proizvodnih
prostora. Kada se dijelovi strojeva ili alati skladiSte u proizvodnom prostoru, moraju se cuvati
u ormarima namjenjenim za takvu uporabu, ili u posebnoj prostoriji.

3.33 StaniSta za zivotinje moraju biti izolirana od drugih prostora, sa odvojenim ulazima (za
Zivotinje) i uredajima za ventilaciju.

Oprema

3.34 Proizvodna oprema mora biti izvedena, smjeStena i odrZavana na nacin koji odgovara
njenoj namjeni.

3.35 Popravci i odrZavanje opreme ne smiju ugorzavati kvalitetu proizvoda.

3.36 Oprema za proizvodnju mora biti izvedena tako da omogucava lako i temeljito ¢iS¢enje.
Cicenje treba provesti prema pisanim uputama, a opremu treba ¢uvati u ¢istom i suhom
stanju.

3.37 Oprema za pranje i CiS¢enje treba se odabrati i koristi tako da ne predstavlja izvor
kontaminacije.

3.38 Oprema mora biti instalirana na nacin koji sprjecava opasnost od greske ili kontaminacije.
3.39 Dijelovi proizvodne opreme koji dolaze u kontakt s proizvodom ne smiju biti reaktivni,
aditivni ili apsorptivni do granice koja moZe utjecati na kvalitetu proizvoda.

3.40 Za postupke proizvodnje i kontrole potrebno je osigurati vage i mjernu opremu
odgovaraju¢eg mjernog podrucja i preciznosti.

3.41 Opremu za mjerenje, evidentiranje, vaganje i kontrolu treba kalibrisati i kontrolirati u
odredenim vremenskim razdobljima. O izvrSenim kalibracijama moraju se cuvati zapisi.
3.42 Fiksni cijevovodi trebaju se jasno oznaciti s navedenim sadrzajem i po moguc¢nosti
smjerom toka.

3.43 Sanitacija cijevi za destiliranu, dejonizovanu i ako je potrebno drugu vodu treba se
obavljati sukladno pisanim postupcima u kojima su navedeni akcijski limiti za mikrobiolosku
¢istocu i mjere koje se moraju poduzeti u slu¢aju prekoracenja grani¢nih vrijednosti.

3.44 Ako je moguce, neispravnu opremu treba ukloniti iz proizvodnje i kontrole kvalitete, ili
barem jasno oznaciti kao neispravnu.

POGLAVLJE IV - DOKUMENTACIJA
Nacela

Dokumentacija predstavlja temeljni dio sustava osiguranja kvalitete. Jasno napisani dokumenti i
odgovarajuce vodena dokumentacija sprjeCavaju pojavu pogreSaka koje mogu nastati u usmenoj
komunikaciji i omogucuju sljedivost (pracenje historije serije). Specifikacije, proizvodne
formule (receptura) upute, procedure i zapisi moraju biti bez pogresaka i dostupni u pisanom
obliku. Citljivost dokumentacije je od izuzetne vaZnosti.



Opéi dio

4.1 Specifikacije sadrze detaljne zahtjeve kvalitete kojima trebaju odgovarati proizvodi ili
polazni materijali koriSteni ili dobiveni tijekom proizvodnje. Specifikacije sluZe kao temelj za
procjenu kvalitete.

Proizvodna formula, uputstvo za izradu i pakiranje navode sve koriStene polazne materijale i
opisuju sve faze proizvodnje i pakiranja proizvoda.

Procedure sadrze upute za obavljanje odredenih radnji, npr. ¢is¢enje, presvlacenje, kontrolu
uvjeta, uzorkovanje, ispitivanje, rukovanje opremom itd.

Zapisi omogucuju pracenje svake proizvedene serije lijeka, ukljucujuéi njegovo
isporucivanje, kao i druge okolnosti koje se odnose na kvalitetu gotovih proizvoda.

4.2 Dokumente treba pazljivo osmisliti, izraditi, pregledati i distribuirati, a isti moraju biti u
skladu s odgovaraju¢im dijelovima registracijskog dosjea.

4.3 Dokumenti moraju biti odobreni, potpisani i datirani od strane odgovornih i ovlastenih
osoba.

4.4 Svaki dokument mora imati nedovosmislen sadrzaj. Naziv, svrha i namjena trebaju biti
nedvosmisleno navedeni. Dokumenti trebaju biti sistemati¢no navedeni i jednostavni za
pregled. Kopije dokumenata moraju biti jasne i €itljive i onesposobiti pogre$nu primjenu
kopija.

4.5 Dokumente treba pregledavati i periodi¢no obnavljati (revidirati). Kod revizije
dokumenata treba primijeniti sustav spreavanja nehoti¢ne uporabe ponistenih (nevaze¢ih)
dokumenata.

4.6 Dokumenti ne smiju biti pisani rukom, a u slucajevima kada je potrebno upisivati podatke,
upisivanje se mora obaviti jasnim, ¢itkim rukopisom, nebrisivom tintom. U takvim
dokumentima treba predvidjeti dovoljno prostora za unos podataka.

4.7 Svaka izmjena podataka unesenih u dokument mora biti potpisana i datirana, a izmjena se
mora unijeti tako da se moze procitati originalna informacija. U slu¢ajevima gdje je to
potrebno, treba da se zabiljeZi razlog izmjene.

4.8 Podatke treba zapisivati u vrijeme kada se aktivnost izvodi i na takav nacin da se mogu
pratiti sve znacCajne aktivnosti vezane za proizvodnju lijeka.

Zapise treba ¢uvati najmanje jednu godinu nakon isteka roka valjanosti gotovog proizvoda.
4.9 Podaci se mogu upisivati primjenom sustava elektronske obrade podataka, fotografski ili
na drugi odgovarajuéi nacin, ali potrebne su detaljne upute u svezi upotrijebljenog sustava a
to¢nost podataka treba kontrolirati. Samo ovlaStene osobe smiju imati pristup, ili mogu
mijenjati podatke u racunalu, a o navedenom treba voditi evidenciju. Pristup treba biti
ogranicen Sifrom ili na drugi prikladan nacin, a upis kritiénih podataka potrebno je odvojeno
kontrolirati. Cjelovitu dokumentaciju o seriji elektroni¢ki pohranjenu treba zastititi
prijenosom na magnetsku vrpcu (back-up prijenosom), mikrofilm, papir ili sl. Od posebne je
vaznosti dostupnost ovih podataka tijekom cijelog razdoblja cuvanja.

Potrebni dokumenti

4.10 Za polazne i pakovne materijale kao i gotove proizvode, trebaju biti specifikacije
odobrene i datirane od odgovornih osoba, gdje je primjenjivo trebaju biti specifikacije
meduproizvoda i poluproizvoda.

Specifikacije polaznih i pakovnih materijala

4.11 Specifikacije polaznih materijala, unutarnje ambalaZe i tiskanog pakovnog materijala
trebaju, kada je to primjenjivo, ukljucivati:

a) Opis materijala:

- naziv 1 interna Sifra;



- veza/referenca, ako postoji, na farmakopeju;

- naziv odobrenog dobavlja¢a i ako je moguée proizvodaca;

- uzorke tiskanih materijala;

b) postupak uzorkovanja i ispitivanja ili veza/referenca na te postupke;
c) kvalitativne i kvantitativne zahtjeve s postavljenim granicama;

d) uvjete skladiStenja i mjere predostroznosti;

e) vrijeme Cuvanja prije ponovnog ispitivanja (rekontrole).

Specifikacije meduproizvoda i poluproizvoda

4.12 Specifikacije meduproizvoda i poluproizvoda potrebne su u slucajevima njihove nabave
ili prodaje, ili ako se podaci vezani uz meduproizvode koriste u procjeni gotovog proizvoda, a
sadrZe iste podatke kao i specifikacije polaznih materijala ili gotovih proizvoda ako je
primjenjivo.

Specifikacije gotovih prizvoda

4.13 Specifikacije gotovih proizvoda trebaju ukljucivati:

a) naziv proizvoda i Sifru, gdje je neophodno;

b) sastav ili vezu/referencu na sastav;

c) opis farmaceutskog oblika i detalje o pakiranju;

d) upute za uzorkovanje i ispitivanje ili veza/referenca na postupke;

e) kvalitativne i kvantitativne zahtjeve s postavljenim granicama;

f) uvjete Cuvanja i prema potrebi posebne mjere predostroznosti tijekom rukovanja, gdje je
neophodno;

g) rok valjanosti.

Proizvodna formula i upute za proizvodnju
Za svaki proizvod i veliCinu serije treba biti formalno odobrena proizvodna formula i uputstvo
za proizvodnju. Oni su Cesto sadrzani u jednom dokumentu;
4.14 Proizvodna formula treba sadrzavati:

a) naziv proizvoda i Sifru koja je vezana sa specifikacijom;

b) opis farmaceutskog oblika, doze proizvoda i veli¢ina serije;

¢) popis koristenih polaznih materijala, s navedenom koli¢inom, nazivom i jedinstvenom
Sifrom navedenih materijala, potrebno je navesti i sirovine koje se tijekom proizvodnje gube;

d) ocekivano iskoriStenje s propisanim granicama, te ukoli = tko je primjenjivo, iskoriStenje
meduproizvodi.
4.15 Upute za proizvodnju trebaju sadrZavati:

a) mjesto proizvodnje uz navodenje glavne opreme;

b) postupke ili Sifre postupaka koji se koriste za pripremu glavne opreme (npr. ¢iS¢enje,
sastavljanje, bazdarenje, sterilizacija);

c) detaljne upute za sve faze proizvodnje (npr. provjera materijala, predobrada, redoslijed
dodavanja materijala, vrijeme mijeSanja, temperatura itd.);

d) parametre procesne kontrole s pripadaju¢im granicama;

e) zahtjeve za spremanje poluproizvoda, kada je potrebno, ukljuujucu kontejnere,
oznacavanje i posebne uvjete cuvanja, gdje je neophodno

f) posebne mjere predostroznosti.

Upute za pakiranje
4.16 Za svaki proizvod, veli¢inu i vrstu pakiranja treba biti formalno odobreno uputstvo za
pakiranje. Uputstvo treba sadrzavati ili ima sljedece reference:

a) naziv proizvoda;



b) farmaceutski oblik i dozu;

c¢) veli¢inu pakiranja izraZenu brojem, teZinom ili volumenom proizvoda u kona¢nom
pakovanju;

d) popis pakovnog materijala potrebnog za opremanje standardne serije, ukljucujuci kolicne,
dimenzije i vrstu sa Siframa, ili referencu na pripadajucu specifikaciju materijala;

e) kad je primjenjivo, primjerak ili kopiju Stampanog pakovnog materijala iz kojih je
vidljivo mjesto otiskivanje kontrolnog broja i roka valjanosti;

f) mjere predostroznosti kojih se treba pridrzavati ukljucujuci pazljivu kontrolu, odnosno
pregled prostora i opreme radi osiguranja pripremljenosti linije prije pocetka rada;

g) opis svih faza pakiranja, ukljucujuci i pomoc¢ne postupke i opremu;

h) detalje procesne kontrole s postupcima uzorkovanja i postavljenim granicama.

Zapisi o proizvodnji serije lijeka
4.17 Zapise o proizvodnji serije lijeka moraju se voditi za svaku proizvedenu seriju i moraju
se Cuvati. Oni se trebaju temeljiti na odgovaraju¢im dijelovima odobrene proizvodne formule
1 upute za proizvodnju. Postupak pripreme tih zapisa mora biti takav da se izbjegnu greske u
prepisivanju. U zapisu mora biti naveden broj serije proizvoda.
Pocetku bilo koje faze proizvodnje mora prethoditi kontrola kojom se provjerava odsutnost
prethodnog proizvoda, dokumenata ili materijala koji nisu potrebni za planirani proces i da je
oprema cista i odgovarajuca za primjenu.
Takoder je potrebno provjeriti da li je proveden postupak ¢iS¢enja, te da li je oprema
prikladna za rad, o ¢emu se vode zapisi.
Tijekom proizvodnje i nakon zavrSetka sljedece informacije trebaju biti zapisane u vrijeme
dogadanja, zapis mora biti datiran i potpisan od strane osobe odgovorne za tu proizvodnu
fazu.
Zapis o proizvodnji serije lijeka ukljucuje:

a) naziv proizvoda;

b) datum i vrijeme pocetka rada, znaCajnih faza i zavrSetka proizvodnje;

c¢) ime osobe odgovorne za svaku fazu proizvodnje;

d) inicijale zaposlenika u raznim znacajnim fazama proizvodnje i prema potrebi osobe koja
je kontrolirala svaku od tih operacija (npr. vaganje);

e) broj serije i/ili broj analize kao i koli¢inu svakog stvarno izvaganog polaznog materijala
(ukljucivsi i kontrolni broj i dodanu koli¢inu doradenog ili preradenog materijala);

f) svaki znacajan postupak ili dogadaj, te glavnu opremu;

g) procesnu kontrolu s dobivenim rezultatima i inicijale osobe koja ju je obavila;

h) iskoriStenje proizvoda u raznim i odgovaraju¢im fazama proizvodnje;

i) napomene o posebnim problemima ukljucivo pojedinosti za sva odstupanja od proizvodne
recepture i postupka izrade, uz potpisano odobrenje.

Zapisi o pakiranju serije

4.18 Zapisi o pakiranju serije moraju se voditi za svaku proizvedenu serije i zapise treba
Cuvati. Oni se trebaju temeljiti na odgovaraju¢im dijelovima prihva¢enog postupka pakiranja i
postupak pripreme tih zapisa mora biti takav da se izbjegnu greske u prepisivanju. U zapisima
o pakiranju treba navesti broj serije, koli¢inu poluproizvoda koju treba upakovati uz broj
serije i planiranu koli¢inu gotovog proizvoda.

Pocetku bilo koje faze pakiranja mora prethoditi kontrola kojom se provjerava odsutnost
prethodnog proizvoda, dokumenata ili materijala koji nisu potrebni za planirani proces i da je
oprema cista i odgovarajuc¢a za primjenu.

Tijekom proizvodnje i nakon zavrSetka sljedece informacije trebaju biti zapisane u vrijeme
dogadanja.



Zapis mora biti datiran i potpisan od strane odgovorne osobe za proces pakiranja:

a) naziv proizvoda;

b) datum i vrijeme faze pakiranja;

¢) ime odgovorne osobe;

d) inicijali zaposlenika za svaku znacajnu fazu;

e) zapisi o provjeri identiteta i o uskladenosti s uputsvom za pakiranje, ukljucujuci rezultate
procesne kontrole;

f) detalji o pakiranju uz navodenje upotrijebljene opreme i linija za pakiranje;

g) kada je to moguce, uzorke upotrijebljenog Stampanog pakovnog materijala, ukljucivsi
ogledni primjerak oznacavanja kontrolnog broja, roka valjanosti i bilo kojih podataka koji se
dodatno tiskaju;

h) napomene o posebnim problemima ili neuobicajenim dogadanjima ukljucujuéi pojedinosti
za sva odstupanja od postupka pakiranja uz potpisano odobrenje;

1) koli¢ine i1 poslovni broj ili identifikacijske oznake izdanog, koriStenog, unistenog ili
vracenog Stampanog pakovnog materijala ili poluproizvoda, te koli¢ine dobivenog proizvoda,
radi obracuna koli¢ina u odnosu na specifikacije.

Procedure i zapisi
Prijem

4.19 Moraju postojati pisane procedure i zapisi o prijemu svake isporuke polaznih, unutarnjih
(primarnih) i tiskanih pakovnih materijala.
4.20 Zapis o prijemu trebaju sadrzavati:

a) naziv materijala na dostavnici i na kontejneru;

b) datum primitka;

c¢) ime dobavljaca i ako je moguce, ime proizvodaca;

d) broj serije proizvodaca ili referentni broj;

e) ukupnu koli¢inu i broj primljenih kontejnera;

f) dodijeljeni kontrolni broj po prijemu;

g) primjedbe (npr. o stanju kontejnera).

4.21. Trebaju biti pisani postupci o internom oznacavanju, spremanje u karantenu i
skladiStenju polaznih, pakovnih i ostalih materijala gdje je primjenjivo.

Uzorkovanje

4.22 Mora postojati pisana procedura uzorkovanja koja ukljucuje osobu odgovornu za
uzorkovanje, metode i opremu koja se koristi, koli¢inu uzoraka koja se uzima i sve mjere
predostroZnosti koje se poduzimaju da se izbjegne kontaminacija materijala ili bilo kakvo
naru$avanje njegovog kvalitete.

Ispitivanje

4.23 Moraju postoje pisane procedure za ispitivanje svih materijala i proizvoda u razli¢itim
fazama proizvodnje koje opisuju metode i opremu koja se koristi. [zvedena ispitivanja moraju
biti dokumentirana.

Ostalo

4.24 Moraju da postoje pisane procedure za odobravanje ili odbijanje serije materijala ili
proizvoda, a posebno procedura za stavljanje u promet gotovih proizvoda od strane QP
sukladno zahtjevima clanka 51. Direktive 2001/83/EC.



4.25 Trebaju se voditi i Cuvati zapisi o distribuciji svake serije proizvoda da bi se u slucaju
potrebe olakSao eventualni opoziv serije (vidi Poglavlje VIII).

4.26 Moraju da postoje pisane procedure i zapisi vezani za mjere koje se poduzimaju i
donose, kada je to neophodno, za:

- valjanosti;

- sklapanje opreme i kalibraciju;

- odrzavanje, ¢iS¢enje i sanitaciju;

- osoblje, ukljucujuci obuku, oblacenje i osobnu higijenu;

- pracenje uvjeta sredine;

- kontrolu Stetocina;

- reklamacije;

- dijele;

- vracenu robu.

4.27. Za glavnu proizvodnu opremu i opremu za ispitivanje, trebaju biti jasne upute za
rukovanje.

4.28. Za glavnu i kriti¢nu opremu treba voditi dnevnik za upisivanje podataka o provjeri
valjanosti, kalibraciju, odrZavanju, ¢iS¢enju ili popravci, ukljucujuéi i datum i identitet osoba
koje su obavile zadace.

4.29. U dnevnicima treba biti kronoloskim redom navedena uporaba glavne ili kriticne
opreme i prostora u kojima su proizvodi proizvedeni.

POGLAVLJE V - PROIZVODNJA

Nacela

Proizvodnja mora biti u skladu s jasno definiranim procedurama, a u cilju dobivanja
proizvoda potrebnog kvaliteta, mora se odvijati prema nacelima GMP i biti u skladu s
proizvodnom dozvolom i dozvolom za stavljanje lijeka u promet.

Op¢i dio

5.1 Samo kompetentno i kvalificirano osoblje moZe obavljati proizvodnju i vr$iti nadzor nad
provodenjem svih proizvodnih postupaka.

5.2. Rukovanje materijalima i proizvodima, kao $to su prijam i karantena, uzorkovanje,
pohranu, etiketiranje, vaganje, obradu, pakiranje i isporuc¢ivanje moraju se obavljati sukladno
pisanim postupcima i uputama, Sto treba biti dokumnetovano.

5.3 Ulazni materijal mora biti provjeren tako da se osigura da poSiljka odgovara narudzbi.
Kontejneri se moraju istiti tamo gdje je potrebno i oznaciti propisanim podacima.

5.4. Ostecenja kontejnera ili bilo koji drugi problem koji bi mogao $tetno djelovati na kvalitet
materijala moraju biti ispitani, zabiljeZeni i o tome se mora podnijeti izvje$c¢e kontroli
kvalitete.

5.5. Polazni materijali i gotovi proizvodi moraju se fizi€ki ili organizacijski staviti u karantenu
odmabh poslije prijama ili obrade sve dok ne budu odobreni, odnosno pusteni za upotrebu i
isporuku.

5.6. Meduproizvodi i poluproizvodima po primitku rukuje se kao sa sirovinama.

5.7. Svi materijali i proizvodi moraju se skladistiti u odgovaraju¢im uvjetima koji su odredeni
od strane proizvodaca, a na uredan nacin koji omogucuje odvajanje serije i rotiranje zaliha
prema roku uporabe.

5.8. Provjera iskoriStenja i obracun kolicina mora se voditi da bi se osiguralo da ne postoji
odstupanje izvan prihvatljivih granica.

5.9. Istovremeno ili uzastopno rukovanje razlicitim vrstama proizvoda u istoj prostoriji nije



dozvoljeno, osim u slu¢aju kad ne postoji rizik od zamjene ili unakrsne kontaminacije.

5.10. U svakoj fazi proizvodnje proizvodi i materijali moraju biti zaSti¢eni od mikrobioloSke i
druge kontaminacije.

5.11. Prilikom rada s praskastim materijalima i proizvodima, moraju se poduzeti posebne
mjere opreza da bi se sprijecilo stvaranje i Sirenje praSine. To se posebno odnosi na visoko
aktivne i senzibilizirajuce materijale.

5.12. Za vrijeme proizvodnje svi materijali, kontejneri, glavna oprema i prostorije koje se
koriste moraju biti oznaceni ili identificirani na drugi nacin, s oznakom naziva proizvoda ili
materijala koji se obraduje, njihovom jac¢inom (gdje je primjenjivo) i brojem serije. Tamo gdje
je primjenjivo ova oznaka mora, takoder sadrZavati i fazu proizvodnje.

5.13. Oznaka na kontejnerima, opremi ili prostoriji mora biti jasna i nedvosmislena. Dobra je
praksa uz tekst koristiti obojene oznake statusa (primjerice, u karanteni, odobreno, odbijeno,
¢isto.).

5.14. Provjerama je potrebno osigurati da su cjevovodi i drugi dijelovi opreme koji se koriste
za prijenos proizvoda iz jedne zone u drugu ispravno prikljuceni.

5.15. Odstupanje od uputa i procedura mora se, §to je viSe moguce, izbjegavati. Ako do
odstupanja ipak dode, ono mora biti pisano odobreno od strane kvalificirane osobe, uz
sudjelovanje kontrole kvalitete, gdje je potrebno.

5.16. Pristup proizvodnim prostorijama mora biti ograni¢en samo za ovlasteno osoblje.

5.17. Proizvodnju drugih vrsta proizvoda treba izbjegavati u prostorima i na opremi
namijenjenoj za proizvodnju lijekova.

Prevencija prorac¢unske kontaminacije u proizvodnji

5.18. Mora se izbjegavati kontaminaciju polaznih materijala ili proizvoda drugim materijalom
ili proizvodom. Uzrok slucajne unakrsne kontaminacije mogu biti nekontrolirano oslobadanje
prasine, plinova, para, sprejeva ili organizama iz materijala i proizvoda u obradi, ostaci na
opremi i odjeci radnika. Vaznost ovog rizika varira ovisno o vrsti kontaminanti i proizvoda
koji je kontaminiran. Medu najopasnijim kontaminatima su senzibiliziraju¢i materijali,
bioloski preparati koji sadrZe Zive organizme, izvjesni hormoni, citotoksi¢ni preparati i drugi
visokoaktivni materijali. Proizvodi kod kojih kontaminacija moZe imati najveci znacaj su
parenteralni pripravci, pripravci koji se daju u velikim dozama, odnosno kroz duZe vrijeme.
5.19. Unakrsna kontaminacija mora se izbjegavati pomoc¢u odgovarajucih tehnickih i
organizacijskih mjera, na primjer:

a) proizvodnjom u odvojenim prostorima (zahtijeva se za penicilin, Ziva cjepiva, Zive
bakterijske preparate i neke druge bioloSke preparate) ili kampanjski radom (vremenska
separacija) nakon Cega slijedi odgovarajuce iS¢enje;

b) osiguravanjem odgovarajucih zra¢nih meduprostora (tampona) i odvodom zraka;

¢) smanjenjem na minimum rizika kontaminacije uzrokovanog recirkulacijom ili ponovnim
ulazom neobradenog ili nedovoljno obradenog zraka;

d) cuvanjem zastitne odjece unutar prostora gdje se obraduju proizvodi s posebnim rizikom
od proracunske kontaminacije;

e) koriStenjem postupaka za ¢iS¢enje i dekontaminiranje poznate djelotvornosti, buduci da je
nedjelotvorno ¢is¢enje opreme uobicajeni izvor proracunske kontaminacije;

f) koristenjem ,,zatvorenih sustava® proizvodnje;

g) ispitivanjem ostataka (rezidua) i oznaCavanjem statusa ¢iS¢enja opreme.

5.20. Mjere za spreCavanje kriZzne kontaminacije i njihova djelotvornost moraju se
periodiodi¢no provjeravati na utvrdenog postupka.

Validacija



5.21. Studije validacija trebaju pojacati dobru proizvodnu praksu i moraju se provoditi
sukladno odredenim procedurama. Rezultati i zakljucci se moraju dokumentirati.

5.22. Prigodom uvodenja svake nove proizvodne formulacije ili proizvodnog postupka,
moraju se poduzeti mjere da se dokaZe njihova prikladnost za rutinski rad. Za definirani
proces, koji koristi specificirane materijale i opremu, mora se dokazati da uvijek daje
proizvod zahtjevanog kvaliteta.

5.23. Znacajne izmjene proizvodnog procesa, ukljucujuci bilo kakvu promjenu opreme ili
materijala, koje bi mogle utjecati na kvalitetu proizvoda, odnosno reproducibilnost procesa,
moraju se validirati.

5.24. Procesi 1 postupci moraju se kriticki periodi¢no ponovno validirati, kako bi se osigurala i
potvrdila njihova podobnost.

Polazni materijali

5.25. Nabava polaznih materijala je vrlo bitan postupak koji zahtijeva suradnju svih
zaposlenih koji imaju detaljne i odgovarajuce podatke o dobavljacima.

5.26. Polazni materijali trebaju se nabavljati samo od odobrenih dobavlja¢a navedenih u
odgovarajucoj specifikaciji i, kad god je to moguce, izravno od proizvodaca. Preporuca se da
se specifikacije za polazne supstance, utvrdene od strane proizvodaca, razmotre s
dobavljacima. Korisno je da se svi aspekti proizvodnje i kontrole polaznog materijala o kome
je rijec, ukljucujudi zahtjeve rukovanja, obiljeZavanja i pakiranja, kao i procedure za
utvrdivanje neuskladenosti sa specifikacijama i odbijanje, prodiskutiraju s proizvodacem i
dobavljacem.

5.27. Za svaku isporuku treba da se provjeri cjelovitost pakiranja, odnosno kontejnera i
etiketa, kao i usuglaSenost dostavnice s etiketom dobavljaca.

5.28. Ukoliko se isporuceni polazni materijali sastoje od vise razlicitih serija, svaka serija
treba da se smatra kao posebna serija u procesu uzorkovanja, ispitivanja i pustanja.

5.29. Polazni materijali u skladiStima moraju biti oznaceni na odgovarajuci nacin (vidjeti
5.13). Oznaka mora sadrZavati najmanje sljedece informacije:

- naziv proizvoda i interna §ifra, gdje je primjenjivo;

- dodijeljen kontrolni broj prilikom prijema;

- oznaka statusa (npr. u karanteni, na ispitivanju, odobreno za uporabu, odbijeno), gdje je
primjenjivo;

- rok valjanosti ili datum iza kojega je potrebno ponovno ispitivanje, gdje je primjenjivo.
Ukoliko se koristi potpuno kompjuterizovan sustav skladiStenja, sve navedene informacije ne
moraju biti na oznaci.

5.30. Mora se utvrdi odgovarajuci postupak ili mjere za potvrdu sadrZaja svakog kontejnera
polaznih supstanci. Kontejneri s poluproizvodima iz kojih su uzorci uzeti moraju biti
oznaceni, (vidjeti 6.13).

5.31. Morate se koriste samo polazni materijali ¢iju je upotrebu odobrila kontrola kvalitete i
5.32. Polazne supstance mogu odmjeravati i izdavati samo ovlaStene osobe, na temelju
pisanog upute, kako bi se osiguralo da odgovarajuca polazna tvar bude to¢no odmjerena u €ist
1 odgovarajuce oznacen kontejner.

5.33. Masa ili obujam svake izdane polazne supstance mora biti neovisno provjerena, ao tome
treba da se napravi rekord.

5.34. Polazni materijali izdati za jednu seriju proizvoda, trebaju se drZati na jednom mjestu i
obiljeziti na odgovarajuci nacin.

Proizvodni procesi: meduproizvodi i poluproizvodi
5.35. Prije nego Sto se zapocne bilo koji proces proizvodnje, mora se osigurati da su radni



prostori i oprema €isti i da nema nikakvih polaznih materijala, proizvoda, ostataka proizvoda
ili dokumenata koji nisu potrebni za predvideni proces proizvodnje.

5.36. Meduproizvodi i poluproizvodi se moraju ¢uvati pod odgovaraju¢im uvjetima.

5.37. Moraju se validirati kriti¢ni procesi.

5.38. Mora se provoditi i biljeZiti sva potrebna procesna kontrola kao i kontrola uvjeta u
prostoru.

.......

Pakovni materijali

540. Svakoj nabavi, rukovanju i kontroli unutarnjeg (primarnog) i tiskanog materijala za
pakiranje mora se posvetiti paZnja, kao i polaznim materijalima.

5.41.Posebnu pozornost treba obratiti na tiskani materijal za pakiranje. On se mora cuvati pod
odgovarajuc¢im, sigurnim uvjetima kako bi se sprijecio pristup neovlasStenim osobama.
Sjecena etiketa i drugi rasuti tiskani materijali moraju se Cuvati i transportirati u odvojenim
zatvorenim kontejnerima kako bi se izbjegla zamjena. Materijal za pakiranje mozZe biti izdan
za uporabu samo od strane ovlaStene osobe na temelju odobrene i dokumentirane procedure.
5.42. Svakoj isporuci serije unutarnjeg ili tiskanog materijala za pakiranje mora se dodijeliti
posebna referentna Sifra ili identifikacijska oznaka.

5.43. Zastarjelo ili neupotrijebljeno unutarnje pakiranje ili tiskani materijal za pakiranje mora
se unistiti, Sto treba odgovarajuc¢e dokumentirati.

Proces pakiranja

5.44. Prilikom planiranja procesa pakiranja posebno se treba obratiti paZnja na smanjivanje na
minimum rizika od unakrsne kontaminacije, zabune i zamjene. Ne smiju se pakovati razliciti
proizvodi u blizini, osim u sluc¢aju ako su fizicki odvojeni.

5.45. Prije nego se zapocne proces pakiranja, moraju se poduzeti mjere da se osigura da su
radni prostor, linije za pakiranje, strojevi za tisak i druga oprema Cisti i da nema nikakvih
proizvoda, materijala i dokumenata koji su bili prethodno koriSteni ako oni nisu potrebni za
predvideni tekuci proces pakiranja. Priprema linije mora se obavljati sukladno odgovaraju¢om
listom provjere.

5.46. Naziv i broj serije proizvoda kojim se rukuje mora biti oznacen na svakom mjestu ili
liniji za pakiranje.

5.47. Svi proizvodi i pakovni materijali koji se koriste moraju biti provjereni u pogledu
koli¢ine, identiteta i uskladenosti s postupkom pakiranja.

5.48. Kontejneri za punjenje moraju biti Cisti, a posebno se mora izbjegavati i uklanjati
kontaminanti, kao $to su komadic¢i stakla i ¢estice metala.

5.49. Nakon punjenja i zatvaranja kontejnera poZeljno je $to prije obaviti etiketiranje
(obiljeZzavanje). Ako to nije slu¢aj, moraju se primijeniti odgovarajuci postupci kojima se
osigurava izbjegavanje ili zamjena pogresnog etiketiranja.

5.50. Postupak tiskanja (na primjer $ifra, rok valjanosti) izveden odvojeno ili tijekom
pakiranja mora se provijeriti i evidentirati. Ru¢no tiskanje mora se provjeravati u redovitim
intervalima.

5.51. Posebna pozornost treba se obratiti pri uporabi sjecenih etiketa i u slu¢ajevima kad se
dodatno tiskanje obavlja izvan linija. Etikete u kolutima su pogodnije od pojedinacnih jer se
time izbjegava mogucnost zamjene.

5.52. Ispravnost rada elektronskog Citaca Sifre (bar-koda), brojaca etiketa i sli¢nih uredaja
treba provjeravati.

5.53. Tiskane i ispupcCene/reljefne informacije na pakovnim materijalima moraju biti jasne i
otporne na blijedenje ili brisanje.

5.54. Kontrola proizvoda na liniji tijekom pakiranja mora obuhvatiti:



a) op¢i izgled pakiranja;

b) potpunost pakiranja;

c) koriStenje ispravnih proizvoda i pakovnih materijala,

d) da li je dodatno tiskanje ispravno;

e) ispravan rad linijskih monitora (alarma).
Uzorci uzeti s linije pakiranja ne smiju se ponovno vratiti na liniju.
5.55. Proizvodi kod kojih je doslo do neuobicajenih odstupanja mogu se ponovno vratiti u
postupak pakiranja tek nakon posebnog pregleda, istrage i odobrenja ovlastenog osoblja. O
tom dogadaju mora se voditi detaljan izvjeStaj.
5.56. Bilo kakva znacajna ili neuobicajena razlika uocena tijekom usporedbe broja jedinica
poluproizvoda, Stampanog pakovnog materijala i broja proizvedenih jedinica gotovog
proizvoda, mora se istraZiti i odgovarajuce objasniti prije odobravanja za promet.
5.57. Po zavrSetku opremanja, bilo koji neupotrijebljen, a kontrolnim brojem oznacen pakovni
materijal, mora se uniStiti i o uniStenju u€initi rekord. Vra¢anje neiskori§tenog neoznacenog
tiskanog materijala na zalihu obavlja se prema pisanoj proceduri.

Gotovi proizvodi

5.58. Prije odobrenja, odnosno potvrde o puStanju serije lijeka u promet, gotovi proizvodi
moraju se ¢uvati u karantenu pod uvjetima utvrdenim od strane proizvodaca.

5.59. Kontrola kvalitete gotovih proizvoda i odgovaraju¢a dokumentacija koja je neophodna
za stavljanje proizvoda u promet data je u Poglavlju VI (Kontrola kvalitete).

5.60. Nakon odobrenja, odnosno potvrde o pustanju serije lijeka u promet, gotov proizvod
treba Cuvati u skladiStu kao uporabnu zalihu, pod uvjetima utvrdenim od strane proizvodaca.

Odbijeni, preradeni i vraéeni materijali

5.61. Odbijeni materijali i proizvodi trebaju biti vidljivo oznaceni i da se cuvaju odvojeno u
ograni¢enom, za to predvidenom prostoru. Moraju se vratiti dobavljacu ili, kad je to moguce,
prerade ili uniste. Bilo koja poduzeta aktivnost mora biti odobrena i zabiljeZena od strane
odgovorne osobe.

5.62. Ponovno pustanje u proces proizvodnje ve¢ odbijenog proizvoda vr$i se samo u
iznimnim slucajevima. To je dozvoljeno samo u slucaju da kvalitet gotovog proizvoda nije
ugrozen, ukoliko je specifikacija ispunjena i ako se to obavlja u suglasnosti s definiranom
procedurom nakon analize moguceg rizika. IzvjeS¢e o ponovnom pustanju u proces
proizvodnje mora postojati.

5.63.Prerada cijele ili dijela prethodne serije koja po kvaliteti odgovara seriji istog proizvoda
u odredenoj fazi proizvodnje, mora se prethodno odobriti. Ova prerada treba da se izvrsi
prema odredenoj proceduri, nakon procjene mogucih rizika, ukljucujudi i efekt na predvideni
rok upotrebe. Prerada serije mora se dokumentirati.

5.64. Odluku o dodatnim ispitivanjima svakog gotovog proizvoda koji je bio u postupku
prerade ili proizvoda u koji je ugradena preradena serija, mora se razmotriti od strane
Kontrole kvalitete.

5.65. Proizvod vracen s trZista i koji je dostavljen na ponovno ispitivanje kvalitete
proizvodacu, treba biti uniSten, osim ako kvaliteta proizvoda bude zadovoljavajuca. Takav
proizvod moze se ponovno obiljeZiti ili preraditi u sljedecu seriju, odnosno ponovnu prodaju,
samo ako je kontrola kvalitete razmotrila i donijela odluku sukladno pisanom procedurom da
proizvod odgovara zahtjevima kvalitete. Prilikom donoSenja konac¢ne odluke moraju se uzeti
u obzir priroda proizvoda, posebni uvjeti Cuvanja, stanje i historijat proizvoda, kao i vrijeme
koje je proteklo od trenutka kada je pusSten u promet. Ako postoji bilo kakva sumnja u vezi
kvalitete proizvoda, on se ne moZe smatrati pogodnim za promet ili ponovnu uporabu, unato¢
mogucoj kemijskoj obradi aktivnhe komponente. Sve poduzete aktivnosti moraju se



odgovaraju¢e dokumentirati.
POGLAVLJE VI - KONTROLA KVALITETE

Nacela

Kontrola kvalitete se bavi uzorkovanjem, specificiranjem i testiranjem, kao i organizacijom,
dokumentacijom i procedurama odobravanja koji osiguravaju da su izvedena neophodna i
odgovarajuca ispitivanja i da se materijali ne odobravaju za uporabu niti se proizvodi
odobravaju za prodaju prije nego se potvrdi da im je kvalitet zadovoljavajuci. Kontrola
kvaliteta nije ogranic¢ena samo na laboratorijska ispitivanja, ve¢ je ukljucena u donosenje svih
odluka vezanih za kvalitetu proizvoda. Neovisnost Kontrole kvalitete od Proizvodnje smatra
se temeljnom za zadovoljavaju¢i rad Kontrole kvalitete.

Opéi dio

6.1. Svaki nositelj proizvodne dozvole mora imati odjel Kontrole kvalitete. Kontrola kvalitete
mora biti neovisan od drugih odjela i pod rukovodenjem osobe s odgovaraju¢om
kvalifikacijom i iskustvom, koja na raspolaganju ima jedan ili viSe analitickih laboratorija.
Moraju biti dostupna odgovarajuca sredstva kako bi osigurali da se svi poslovi kontrole
kvalitete provode u¢inkovito i pouzdano.

6.2. Osnovne odgovornosti rukovoditelja Kontrole kvalitete opisani su u Poglavlju II
(Osoblje). Obveze Odjela kontrole kvalitete su uspostavljanje, validacija i primjena svih
procedura kontrole kvalitete, Cuvanje kontrolnih uzoraka materijala i proizvoda, osiguravanje
pravilnog ozna€avanja kontejnera materijala i proizvoda, osiguravanje pracenja stabilnosti
proizvoda, sudjelovanje u ispitivanjima reklamacija vezanih uz kvalitetu proizvoda, itd. Sve
ove aktivnosti se moraju obavljati u skladu s pisanim procedurama, i kada je potrebno, trebaju
se zabiljeziti.

6.3. Procjena kvalitete gotovog proizvoda mora obuhvatiti sve znacajne ¢imbenike,
ukljucujuci uvjete proizvodnje, rezultate procesne kontrole, pregled proizvodne
dokumentacije, ukljucuju¢i i dokumentaciju pakiranja, uskladenost sa specifikacijom gotovog
proizvoda i ispitivanje kvalitete gotovog proizvoda.

6.4. Osoblje Kontrole kvalitete mora imati pristup u proizvodnju radi uzorkovanja i
istraZivanja prema potrebi.

Dobra kontrolna laboratorijska praksa

6.5. Prostorije 1 oprema laboratorija za kontrolu kvalitete moraju udovoljiti opéim i posebnim
zahtjevima za prostore Kontrole kvalitete.

6.6. Zaposlenici, prostorije i oprema u laboratorijima moraju odgovarati zadacima odredenim
prirodom 1 veli¢inom proizvodnje. Uporaba vanjskih laboratorija (ugovornih laboratorija)
moZe biti prihvacena iz posebnih razloga, no to mora biti u zapisima Kontrole kvalitete.

Dokumentacija

6.7.Laboratorijska dokumentacija se mora pridrZavati smjernica datih u Poglavlju IV.
Odjelu za kontrolu kvalitete uvijek moraju biti na raspolaganju sljede¢i dokumenti:

- specifikacije;

- postupci uzorkovanja;

- postupci ispitivanja i zapisi (ukljucujuéi analiticke odnosno laboratorijske
dnevnike/biljeznice);

- analiticki izvjestaji odnosno certifikati;

- podaci pracenja uvjeta u proizvodnji, tamo gdje se traZzi;

- zapisi o provjeri valjanosti metoda ispitivanja, tamo gdje je primjenjivo;



- postupci kalibrisanja i zapisi o kalibrisanju instrumenata i odrZavanju opreme.

6.8. Sva dokumentacija Kontrole kvalitete koja se odnosi na zapise o seriji proizvoda mora se
¢uvati jednu godinu nakon isteka roka valjanosti i najmanje 5 godina nakon pustanja u
promet.

6.9. Za neke podatke (npr. rezultati analitickih ispitivanja, kontrole uvjeta, iskoriStenja)
preporuca se da se zapisi vode na nacin koji omogucava procjenu trenda (trend analiza).

6.10. Pored podataka koji su sastavni dio dokumentacije o seriji proizvoda, moraju se Cuvati i
biti na raspolaganju i drugi originalni podaci kao $to su laboratorijske biljeznice, odnosno
zapisi.

Uzorkovanje

6.11 Uzimanje uzoraka treba izvoditi sukladno odobrenim pisanim procedurama koje opisuju:
- postupak uzorkovanja;

- opremu koja se koristi;

- koli¢inu uzoraka koja se mora uzeti;

- upute za bilo koje potrebno daljnje dijeljenje uzorka;

- vrstu i kvalitet kontejnera koji ¢e se koristiti;

- obiljezavanje uzorkovanih kontejnera;

- specificne mjere predostroZnosti kojih se mora pridrzavati, posebno u pogledu uzorkovanja
sterilnih ili Stetnih materijala;

- uvjete skladiStenja;

- upute za ¢iS¢enje i Cuvanje pribora za uzorkovanje.

6.12. Uzorci moraju biti reprezantativni za seriju polaznog materijala ili proizvoda od kojih su
uzorkovani. Takoder se mogu uzeti i drugi uzorci kako bi se pratili najkriti¢niji dijelovi
procesa (npr. pocetak ili kraj procesa).

6.13. Kontejneri s uzorcima moraju imati naljepnicu s oznakom sadrZaja (naziv proizvoda),
broj serije, datum uzorkovanja i oznaku kontejnera iz kojeg su uzorkovani.

6.14. Uzorci svake serije gotovih proizvoda moraju se cuvati godinu dana nakon isteka roka
valjanosti. Gotovi proizvodi se ¢uvaju u njihovom originalnom pakiranju i skladiste u
propisanim uvjetima. Uzorci polaznih materijala (osim otapala, plinova i vode) moraju se
cuvati najmanje dvije godine nakon donosSenja odluke za uporabu, ako to dopusta njihova
stabilnost. Ovaj se period moZe skratiti ako je njihova stabilnost, kako je navedeno u njihovoj
specifikaciji, kra¢a.Treba imati na raspolaganju koli¢inu uzoraka materijala i proizvoda koja
je dovoljna za ponovno potpuno ispitivanje.

Ispitivanja

6.15.Metode ispitivanja (analiticke metode) moraju biti validirane. Sve metode ispitivanja
prikazane u dokumentaciji koja se prilaze uz zahtjev za dobivanje dozvole za promet moraju
se kasnije provoditi rutinski, sukladno odobrenim metodama.

6.16. Dobiveni rezultati moraju se zapisati u obliku izvjeS¢a i ¢ek da bi bili sigurni da su
dobiveni rezultati medusobno u skladu. Svi proracuni trebaju se kriticki ispitati.

6.17. IzvrSena ispitivanja trebaju se zapisati, a zapisi trebaju sadrZavati najmanje sljedece
podatke:

- naziv polaznih materijala ili proizvoda, a gdje je potrebno i farmaceutski oblik;

- broj serije i naziv proizvodaca i/ili dobavljaca;

- reference za odgovarajucu specifikaciju i metodu ispitivanja;

- rezultate ispitivanja, ukljucujuci primjedbe i izraCune, i reference na sve certifikate analize;
- datum ispitivanja;

- inicijale osobe koja je obavila ispitivanja;

- inicijale osobe koja je potvrdila ispitivanje i proracune;



- jasnu odluku o kvaliteti - odobravanju ili odbijanju (ili drugu odluku o statusu supstanci ili
proizvoda), te datum i potpis imenovane odgovorne osobe.

6.18. Sva ispitivanja u procesu proizvodnje (procesna kontrola), ukljucujuéi i ona koja se
obavljaju od strane zaposlenih u proizvodnji moraju biti u suglasnosti s metodama ispitivanja
odobrenim od strane Kontrole kvalitete i rezultati moraju biti zabiljeZeni.

6.19. Posebna paznja se treba posvetiti kvaliteti laboratorijskih reagenasa, volumetrijski
staklenom posudu i otopinama, referentnim standardima i podlogama. Oni moraju biti
pripremljeni u skladu sa pisanim procedurama.

6.20. Laboratorijski reagensi za duzu uporabu trebaju biti oznaceni datumom pripreme
reagenasa i potpisom osobe koja ih je pripremila. Datum isteka roka uporabe nestabilnih
reagenasa i hranjivih podloga trebaju biti naznaceni na etiketi, zajedno sa specifi¢nim
uvjetima cuvanja. Za volumetrijske otopine treba da se naznaci i zadnji datum standardizacije
i vazeci faktor.

6.21. Datum primitka svih materijala koji se koriste u metodama ispitivanja (npr. reagensi i
referentni standardi) mora biti naznacen na kontejneru. Treba se pridrZavati upute za uporabu
i ¢uvanje. U nekim slu¢ajevima moZe biti neophodno da se ispitaju identifikacije, odnosno
druga ispitivanja polaznih supstanci za pripremu reagenasa nakon primitka ili prije upotrebe.
6.22. Zivotinje koje se koriste za odredena ispitivanja polaznih materijala ili proizvoda,
trebaju se Cuvati na odgovarajuci nacin u karantenu prije uporabe. Nacin ¢uvanja i kontrole
mora osigurati njihovu pogodnost za namjeravanu uporabu. Moraju biti adekvatno
identificirani i mora se voditi dokumentacija koja ukazuje na historijat njihove uporabe.

Program kontinuiranog praéenja stabilnosti

6.23. Studija stabilnosti proizvoda nakon pustanja u promet treba da se obavlja po
kontinuiranom programu koji omogucava otkrivanje bilo kakvog problema u vezi sa
stabilno$¢u proizvoda u odgovaraju¢em pakiranju (npr. razina necistoca, oslobadanje aktivne
tvari itd.).

6.24. Svrha programa kontinuiranog ispitivanja stabilnosti je prac¢enje proizvoda tijekom roka
valjanosti, tj. utvrdivanje razdoblja do kada ¢e proizvod, u deklariranim uvjetima ¢uvanja, biti
u okviru granica specifikacije.

6.25. Studija stabilnosti proizvoda nakon pustanja u promet se uglavnom odnosi na proizvode
u finalnom pakiranju, ali moze znaciti i poluproizvode. Na primjer, ako se poluproizvod prije
postupka pakiranja pohranjuje tijekom duZeg vremenskog razdoblja treba istraZiti utjecaj
uvjeta Cuvanja na stabilnost gotovog proizvoda. Stabilnost preradenog proizvoda treba
istraziti u fazi razvoja proizvoda i obezbijedi program kontinuiranog pracenja stabilnosti.
6.26. Program kontinuiranog pracenja stabilnosti treba opisati u pisanom protokolu,
primijeniti za svaki lijek u prometu i da je u obliku izvjeS¢a. Oprema koja se koristi za
kontinuirano pracenje stabilnosti (prije svega komore za pracenje stabilnosti) mora biti
kvalificirana i odrZzavana sukladno op¢im zahtjevima Poglavlja III. i aneksa 15.

6.27. Protokol za kontinuirano pracenje stabilnosti treba obuhvatiti vrijeme do kraja isteka
roka valjanosti proizvoda, i treba sadrzavati najmanje sljedec¢e parametre:

- broj serije proizvoda posebno za razliCite jakosti i razliite veli¢ine serija, ako je moguce;

- odgovarajuce fizicke, kemijske, mikrobioloske i bioloske metode ispitivanja;

- kriterije prihvatljivosti;

- reference na metode ispitivanja ili opis metoda;

- opis sustava za zatvaranje kontejnera;

- vremenski interval ispitivanja;

- opis uvjeta ¢uvanja (treba da se koriste uvjeti predvideni ICH smjernicama za dugotrajna
ispitivanja stabilnosti, osim ako drugacije nije opravdano);

- sve relevantne podatke koji se odnose na rukovanje uzorkom izmedu vremena kada je uzet



iz komore za pracenje stabilnosti i vremena kada je izvrSeno ispitivanje;

- ostale parametre specifi¢ne za odredeni lijek.

6.28. Moraju biti obrazlozene sve razlike izmedu protokola za kontinuirano pracenje
stabilnosti i protokola za ispitivanje pocetne stabilnosti predati u dokumentaciji za dobivanje
dozvole za stavljanje lijeka u promet.

6.29. Broj serija ukljucenih u studije stabilnosti i ucestalost ispitivanja treba osigurati
dovoljan broj podataka za procjenu trenda. U slucaju da se ne zahtijeva drugacije, u program
kontinuiranog pracenja stabilnosti treba da se uklju¢i najmanje jedna proizvedena serija
proizvoda godiSnje, u svakoj pojedinacnoj jacini i svakom tipu primarnog pakiranja (osim ako
u odredenoj godini lijek nije proizveden). Za proizvode kod kojih program kontinuiranog
pracenja stabilnosti zahtijeva ispitivanje na Zivotinjama i ne postoji alternativa, neophodne su
validirane metode, a frekvencija ispitivanja se odreduje na temelju analize kojom se
procjenjuje rizik i dobit. Ukoliko je to znanstveno opravdano, moZe se primijeniti princip
grupiranja i sortiranja, odnosno reduciranje opsega studija stabilnosti i smanjujuci broja
uzoraka za ispitivanje stabilnosti.

6.30. U odredenim situacijama, u program kontinuiranog pracenja stabilnosti treba ukljuciti
dodatne serije. Na primjer, kontinuirana ispitivanja stabilnosti moraju da se izvrSe nakon
svake bitne promjene ili znacajnih odstupanja procesa ili postupka pakiranja. Takoder treba da
se uzmu u obzir svi ponovljeni postupci proizvodnje, odnosno svaki postupak prerade ili
dorade.

6.31. Rezultati kontinuiranog ispitivanja stabilnosti moraju biti dostupni kljuénom osoblju, a
osobito kvalificiranoj osobi za pustanje serije u promet. Ukoliko se kontinuirano ispitivanje
stabilnosti vr$i van mjesta proizvodnje poluproizvoda ili gotovog proizvoda, mora postojati
pisani ugovor izmedu ugovornih strana. NadleZnim institucijama moraju na mjestu
proizvodnje da budu dostupni na uvid rezultati kontinuiranog ispitivanja stabilnosti.

6.32. Odstupanje od specifikacije ili pojava neuobi¢ajenog trenda moraju se ispitati, a
potvrdeno odstupanje rezultata od specifikacije ili pojava negativnog trenda prijave nadleznoj
instituciji. Moguc¢i utjecaj na kvalitetu serije lijeka u prometu treba biti razmatran u skladu s
Poglavljem VIII pravila GMP i u konzultaciji s nadleZnim institucijama.

6.33. Sazetak svih prikupljenih podataka, ukljucujuéi i sve u meduvremenu izvedene
zakljucke o programu kontinuiranog pracenja stabilnosti lijeka, treba biti u pisanom obliku i
azuriran. Ovaj sazetak treba biti podvrgnut periodi¢noj provijeri.

POGLAVLJE VII - UGOVORNA PROIZVODNJA I KONTROLA KVALITETE

Nacela

Ugovorna proizvodnja i ugovorna kontrola kvalitete moraju biti pravilno definirane,
dogovorene i kontrolirane u cilju izbjegavanja pogresnog razumijevanja odgovornosti, §to
moZe rezultirati nezadovoljavaju¢om kvalitetom proizvoda ili rada. Mora postojati pisani
ugovor izmedu davatelja i primatelja ugovora koji jasno definira obveze svake ugovorne
strane. Ugovorom jasno mora biti utvrden nacin na koji kvalificirana osoba pusta svaku seriju
proizvoda u promet izvrSavajuci sve zakonske i ugovorne obveze pod punom odgovornoscu.

Napomena:

Ovo poglavlje govori o odgovornostima proizvodaca u odnosu na nadleZne institucije, a u
vezi s dobivanjem dozvole za proizvodnju i dozvole za stavljanje lijeka u promet. Ovim se ne
Zeli utjecati ni na koji nacin na odgovornost primatelja i davatelja ugovora u odnosu na
korisnike, Sto je predmet drugih zakona.

Opéi dio



7.1. Ugovorna proizvodnja i kontrola kvalitete moraju biti uredeni pisanim ugovorom.
7.2. Ugovorna proizvodnja i kontrola kvalitete moraju biti u skladu s dozvolom za stavljanje u
promet predmetnog proizvoda.

Davatelj ugovora

7.3. Davatelj ugovora je odgovoran za procjenu kompetentnosti primatelja ugovora za
uspjesno izvrsSenje ugovorenih poslova i osiguranje uskladenosti sa smjernicama Dobre
proizvodne prakse, putem odredbi ugovora.

7.4. Davatelj ugovora treba osigurati sve neophodne informacije primatelju ugovora za
korektno izvrSenje svih ugovorenih poslova u suglasnosti s dokumentacijom dostavljenom uz
zahtjev za dobivanje dozvole za stavljanje lijeka u promet i drugim vaZe¢im propisima.
Davatelj ugovora treba jamciti da je primatelj potpuno obavijeSten o svim problemima u vezi
sa proizvodom ili postupcima koji mogu Stetno utjecati na prostorije, opremu ili zaposlenike,
ostale polazne materijale ili druge proizvode.

7.5. Davatelj ugovora treba jam¢iti da su svi proizvodi i polazne supstance, koje je dostavio
primatelju, u skladu sa specifikacijama ili da je taj proizvod pusten u promet od strane
kvalificirane osobe.

Primatelj ugovora

7.6. Primatelj ugovora treba imati odgovarajuce vlastite prostorije, opremu i zaposlenike s
odgovaraju¢im kvalifikacijama i iskustvom za korektno izvrSenje zahtjeva predvidenih
ugovorom. Ugovornu proizvodnju moZe obavljati samo proizvodac koji je nositelj dozvole za
proizvodnju.

7.7. Primatelj ugovora treba osigurati da svi proizvodi ili polazni materijali, koji su mu
dostavljeni, odgovaraju njihovoj predvidenoj namjeni.

7.8. Primatelj ugovora ne smije prenijeti trecoj strani ni jedan od poslova koji su mu povjereni
po ugovoru, bez prethodne suglasnosti davatelja. Dogovori izmedu primatelja i bilo koje trece
strane moraju garantiraju da ¢e podaci i rezultati dobiveni tijekom procesa proizvodnje ili
kontrole kvalitete biti dostupni na isti nacin kao i izmedu prvobitnih ugovornih strana.

7.9. Primatelj ugovora treba obustaviti sve aktivnosti koje mogu Stetno utjecati na kvalitetu
proizvoda koji se proizvodi, odnosno ispituje za potrebe davaoca.

Ugovor

7.10. Ugovor u pisanoj formi zakljucen izmedu davatelja i primatelja mora precizirati njihove
pojedinacne odgovornosti koje se odnose na proizvodnju i kontrolu kvalitete proizvoda.
Tehnicki aspekti ugovora trebaju biti napisani od strane kompetentne osobe s odgovaraju¢im
znanjem iz farmaceutske tehnologije, kontrole kvalitete lijekova i dobre proizvodne prakse.
Svi sporazumi koji se odnose na ugovornu proizvodnju i kontrolu kvalitete trebaju biti u
skladu s dozvolom za stavljanje lijeka u promet i odobreni od obje strane.

7.11. Ugovorom treba biti to¢no odreden nacin na koji kvalificirana osoba za pustanje serije
lijeka u promet osigurava da je svaka serija lijeka proizvedena i kontrolirana sukladno
zahtjevima dozvole za stavljanje lijeka u promet.

7.12. Ugovorom jasno treba odrediti osobu odgovornu za nabavu polaznih materijala i tvari
neophodnih za kontrolu kvalitete, kao i osobu odgovorne za proizvodnju, kontrolu kvalitete,
uzorkovanje i procesnu kontrolu, odnosno kvalificirana osoba odgovorna za pustanje serije
lijeka u promet. U slucaju ugovorne kontrole kvalitete, ugovorom treba odrediti da li primatelj
ugovora uzima uzorke u prostorijama proizvodaca ili ne.

referentni uzorci treba da se ¢uvaju kod davatelja ugovora ili da mu budu dostupni. U slucaju
reklamacije ili sumnje na neispravnost, sva dokumentacija relevantna za procjenu kvalitete



proizvoda mora biti dostupna i specificirana u skladu s procedurom o neispravnosti, odnosno
povlacenju davatelja ugovora.

7.14. Ugovorom treba omoguciti davatelju ugovora provjeru proizvodnih prostorija i opreme
primatelja ugovora.

7.15. U slu¢aju ugovorne kontrole kvalitete, primatelj ugovora (ugovorna kontrolna
laboratorija) treba da shvati da podlijeze inspekciji nadleZnih organa.

POGLAVLJE VIII - REKLAMACIJE I POVLACENJE PROIZVODA IZ PROMETA

Nacela

Sve reklamacije i druge informacije koje govore o potencijalno neuskladenim (neispravnim)
proizvodom moraju se pazljivo pregledati sukladno pisanim procedurama.U cilju dodatnog
osiguranja za sve nezZeljene situacije a u sladu sa ¢lanom 117 direktive 2001/83/EC i ¢lankom
84 Direktive 2001/82/EC, potrebno je osigurati brz i djelotvoran sustav povlacenja proizvoda
iz prometa za proizvode za koje se zna ili se sumnja da su neodgovarajuce kvalitete.

Reklamacije

8.1. Potrebno je odrediti odgovornu osobu za ispitivanje reklamacija iz prometa i donoSenje
odluka o mjerama koje treba poduzeti, kao i dovoljan broj zaposlenika koji u tom postupku
sudjeluju. U slucaju da ta osoba nije i kvalificirana osoba odgovorna za pustanje serije lijeka u
promet, ona mora biti obavijeStena o svakoj reklamacije, ispitivanju provedenom u vezi s
reklamacije ili o povlacenju lijeka.

8.2. Mora postojati pisana procedura u kojoj se opisuju mjere koje treba poduzeti, ukljucujuci
i procjenu potrebe povlacenja lijeka iz prometa u slucaju reklamacije koja podrazumijeva
eventualnu neispravnost proizvoda.

8.3. Svaka reklamacija koja se odnosi na neispravnost proizvoda treba biti zabiljeZena,
zajedno sa svim originalnim podacima, i potpuno ispitana. Osoba odgovorna za kontrolu
kvalitete mora biti ukljucena u ispitivanje svake neuskladenosti proizvoda.

8.4. Ako se otkrije ili sumnja u neispravnost jedne serije proizvoda, potrebno je da se provjere
i druge serije lijeka, kako bi se utvrdilo da li su i one neispravne. Posebno treba ispitati one
serije lijeka koje sadrZe preradene dijelove neispravne serije.

8.5. Sve odluke i poduzete mjere u vezi s reklamacijoma proizvoda, trebaju se dokumentirati i
moraju navesti reference u zapisu odgovarajuci serije proizvoda.

8.6. Evidencije o reklamaciji trebaju se redovito pregledati radi utvrdivanja bilo kakvih
indikacija na specifi¢ne ili probleme koji se ponavljaju, a koji zahtijevaju pozornost i moguce
povlacenje lijeka iz prometa.

8.7. Posebna pozornost treba obratiti na reklamaciju u slu¢aju sumnje na krivotvoren lijek.
8.8. Nadlezna tijela moraju biti obavjestena ukoliko proizvoda¢ razmatra poduzimanje mjera
u slucaju neispravne proizvodnje, oSte¢enja proizvoda, otkrivanja falsifikat ili bilo kakvog
drugog ozbiljnog problema u pogledu kvalitete lijeka.

Povlacenje proizvoda iz prometa

8.9. Treba se odrediti odgovorna osoba za izvr$enje i koordinaciju povlacenja lijeka iz
prometa, koja mora imati na raspolaganju odgovarajuci broj zaposlenih osoba kao podrsku u
obavljanju svih aktivnosti vezanih za povlacenje lijeka, u zavisnosti od stupnja hitnosti.
Odgovorna osoba za povlacenje lijeka iz prometa mora biti neovisna od prodaje i marketinga.
U slucaju da ova osoba nije i kvalificirana osoba odgovorna za pustanje serije lijeka u promet
QP, ona mora obavijestiti o svakom postupku povlacenja lijeka imenovanu QP osobu.



8.10. U cilju organiziranja svih aktivnosti vezanih za povlacenje lijeka iz prometa treba da
postoji utvrdena pisana procedura koja se mora redovito provjeravati i po potrebi azurirati.
8.11. Mora se osigurati moguénost trenutnog otpocinjanja postupka povlacenja lijeka u bilo
koje vrijeme.

8.12. O namjeri povlacenja lijeka iz prometa, zbog toga Sto jesu ili se sumnja da su
neispravni, moraju biti odmah obavjeStene sve nadlezne institucije u zemalja u kojima je
proizvod distribuiran.

povlacenje lijeka iz prometa i trebaju sadrZzavati dovoljno podataka o veledrogerijama i
kupcima koji se izravno opskrbljuju (adresa, broj telefona, odnosno faksa u toku i nakon
radnog vremena, isporucenim serijama i koli¢inama) ukljucujuéi i izvezene proizvode i
dostavljene uzorke lijeka.

8.14. Tijekom ispitivanja povucenih proizvoda i do donoSenja odluke o njihovoj daljnjoj
sudbini, oni moraju da se obiljeZe na odgovarajuci nacin i ¢uvaju odvojeno u osiguranom i za
to predvidenom prostoru.

8.15. Postupak povlacenja lijeka iz prometa treba biti dokumentiran, a zavrSno izvjesce, u
pisanoj formi, treba obuhvatiti i usaglaSavanje distribuiranih i iz prometa povucenih koli¢ina
lijeka.

8.16. Efikasnost postupka za povlacenje lijeka treba se s vremena na vrijeme provjeravati.

POGLAVLJE IX - INTERNA INSPEKCIJA

Specifikacije

Interna inspekcija treba da se izvodi radi prac¢enja primjene i uskladenosti s vaZze¢im nacelima
GMP kao i radi predlaganja potrebne korektivne mjere.

9.1. U cilju potvrdivanja uskladenosti sa principima osiguranja kvalitete, potrebno je da se
periodi¢no, po unaprijed definiranom planu internom inspekcijom provjerava osoblje, prostorije,
oprema, dokumentacija, proizvodnja, kontrola kvalitete, distribucija lijekova, rjeSavanje
reklamacija i povlacenje lijekova iz prometa.

9.2. Internu inspekciju, neovisno i detaljno, treba da obavlja kompetentna osoba zaposlena u toj
tvrtki. Nezavisna inspekcija vanjskih eksperata moZe takoder biti korisna.

9.3. Sve interne inspekcije treba da se dokumentiraju. Izvjesce treba sadrzavati sva zapazanja
uocena tijekom inspekcije, kao i prijedloge korektivnih mjera. Takoder treba da se evidentiraju
naknadno poduzete aktivnosti.

Aneksi 1-14 otiskani su uz ovu praksu i ¢ine njezin sastavni dio.

ANEKS 1

PROIZVODNJA STERILNIH LIJEKOVA

Napomena:

Aneks 1 smjernice Dobre proizvodne prakse (GMP) daje dodatne upute o primjeni pravila
GMP u proizvodnji sterilnih lijekova. Aneksom su obuhvacene preporuke standarda o cCistoci
sredine u cistim prostorima. Ovo uputstvo je uskladeno sa internacionalnim standardom EN/
ISO 14.644-1 i izmjenjeno radi harmonizacije, vodeci racuna o specificnostima koje se
odnose na proizvodnju sterilnih lijekova.

Aneks ne daje detaljne metode za odredivanje cCistoce zraka i povrsina, odnosno za



mikrobioloski ispitivanja. On se poziva na druge vrste dokumenata kao sto su CEN/ISO
standardi.

Nacela

Proizvodnja sterilnih proizvoda podlijeze posebnim zahtjevima kako bi se rizik od
mikrobioloske kontaminacije, kao i kontaminacije Cesticama i pirogenima smanjio na
najmanju mogucéu mjeru. Mnogo toga ovisi o znanju, obrazovanju i stavu osoblja koje radi u
toj proizvodnji. Osiguranje kvalitete je narocCito vazno, a u ovoj se vrsti proizvodnje moraju
striktno slijediti paZljivo utvrdeni i validirani proizvodni postupci i procesi. Sterilnost i drugi
zahtjevi kvalitete ne smiju se ispitivati samo u zavr$nim postupcima proizvodnje i nije
dovoljno da su samo potvrdeni u zavrsnoj kontroli kvalitete gotovog proizvoda.

Opéi dio

1. Proizvodnja sterilnih proizvoda treba da se obavlja u ¢istim prostorima u koje osoblje i/ili
oprema i materijali ulaze kroz tampon zone. U ¢istom prostoru mora se odrZavati
odgovarajuca razina €istoce, a zrak treba prolaziti kroz filtre odgovarajuce djelotvornosti.

2. Priprema komponenata, priprema proizvoda i punjenje obavljaju se u odvojenim
prostorijama unutar ¢istog prostora.

Proizvodni postupci se dijele u dvije kategorije: prva kada se proizvod sterilizira na kraju
proizvodne operacije i druga kada se odredene faze ili cijeli proizvodni proces odvijaju na
aseptican nacin.

3. Cisti prostori za proizvodnju sterilnih proizvoda klasificirani su prema traZenim svojstvima
okolisa. Svaki proizvodni postupak zahtijeva odreden stupanj Cistoce zraka tijekom rada kako
bi se rizik od mikrobioloske kontaminacije ili kontaminacije cesticama proizvoda ili
materijala kojima se rukuje sveo na najmanju mogu¢u mjeru. Kako bi se zadovoljili uvjeti ,,u
radu®, ovi prostori trebaju biti projektirani tako da se postigne odgovarajuca specificirana
razina Cistoce zraka u stanju ,,mirovanja‘“. Stanje ,,mirovanja“ je ono stanje pri kome su sve
instalacije postavljene i rade, proizvodna oprema je kompletirana, ali osoblje koje treba da
radi nije prisutno. Stanje ,,u radu* je ono stanje pri kome instalacije funkcioniraju na definiran
nacin, uz prisustvo i rad prethodno odredenog broja osoblja. Stanje ,,u radu® i stanje
,mirovanja‘“ treba da se definiraju za svaki Cist prostor ili dio Cistog prostora.

Postoje 4 klase cistih prostora za proizvodnju sterilnih lijekova:

Klasa A: Ograni¢ena zona u kojoj se vrSe visoko rizi¢ni procesi, npr. prostor u kojem se vrsi
postupak punjenja, prostor u kojem se nalaze stakleni kontejneri sa zatvara¢ima, odnosno
otvorene ampule i bocice, prostori u kojima se uspostavljaju asepticne veze. Uglavnom se
takvi uvjeti postiZu u radnom prostoru s laminarnim protokom zraka. Sustavi laminarnog
protoka zraka moraju imati ujednacenu brzinu zraka od 0,36 m/* - 0,54 m/* (Orijentaciona
vrijednost) za postupke u otvorenim ¢istim prostorima.

OdrZavanje laminarnog protoka zraka trebaju biti dokazane i validirane. Model protoka zraka
koji nije laminaran i koji je niZe brzine od preporu¢enih moZe se koristiti u zatvorenim
izolatorima i kabinetima ¢ijem se radnom prostoru moZze pri¢i samo preko sustava rukavica/
rukav.

Klasa B: Za asepticnu pripremu i doziranje, to je okruZenje za zonu klase A.

Klasa C i D: Cisti prostori za manje kriti¢ne faze u proizvodnji sterilnih proizvoda.
Klasifikacija prostora prema veli€ini Cestica data je u sljedec¢oj tablici.



U mirovanju (b) U radu (b)

Klasa Maksimalni dozvoljeni broj &estica/m3 jednak ili veéi od (a)

0,5 um (d) 5 um 0,5 um (d) 5 um
A 3500 1(e) 3500 1 (e)
B(c) |3500 1(e) 350 000 2 000
C(c) |350000 2 000 3500 000 20 000
D (c) |3500000 20 000 nije definirano (f) nije definirano (f)
Napomene:

(a) Mjerenje Cestica se vrsi pomocu posebnog brojaca Cestica kojim se odreduje koncentracija
Cestica odredene veliCine, iste ili vece od navedenog raspona. Za pra¢enje koncentracije
Cestica u zoni klase A treba se koristiti sustav za kontinuirano mjerenje, koji se preporucuje i
za zone klase B u okruZenju. Za rutinska ispitivanja ukupna zapremina uzorka ne smije biti
manja od 1 m3 za zone klase A i B, a po moguénosti i za zone klase C.

(b) Posebni uvjeti, dati u tablici za broj Cestica, za stanje ,,mirovanja‘“, treba posti¢i u uvjetima
bez prisustva odredenog osoblja, nakon kratkog razdoblja ,,Cis¢enja* od 15-20 minuta
(preporucena vrijednost iz smjernica) nakon zavrSetka procesa . Zahtjev za broj Cestica za
klasu A ,,u radu®, prikazan u tablici, mora se odrzavati u zoni koja neposredno okruzuje
proizvod, kad god su proizvod ili otvoreni kontejner izloZeni utjecaju okolnog prostora.
Prihvatljivo je da nije uvijek moguce dokazati uskladenost sa standardima za broj Cestica na
mjestu punjenja, kada je punjenje u tijeku, usljed nagomilavanja Cestica ili kapljica koje
potjecu od samog proizvoda.

(c) Kako bi se postigle B, C i D klase Cisto¢e zraka, broj zracnih izmjena treba biti srazmjeran
veli¢ini prostorije, opreme, kao i prisutnom osoblju. Ventilacijski sustav treba biti opskrbljen
odgovaraju¢im filtrima §to HEPA filtri za klase A, B i C.

(d) Standardni maksimalni broj dozvoljenih Cestica u stanju ,,mirovanja“ i ,,u radu‘ priblizno
odgovaraju klasama Cisto¢e danim u EN/ISO 14.644-1 za Cestice veli¢ine 0,5 pm.

(e) Za ove zone se ocekuje da su potpuno bez Cestica veli¢ine 5 um ili ve¢ih od 5 um. Posto je
statisticki znacajno odsustvo Cestica nemoguce dokazati, ogranic¢enje je 1 Cestica/m3. Tijekom
kvalifikacije €istog prostora (,,€istih soba*) neophodno je da se dokaZe da se zadane
vrijednosti mogu odrZavati.

(f) Zahtjevi i granicne vrijednosti ovise od vrste operacija koje se izvode.

Ostali parametri kao $to su temperatura i relativna vlaZznost ovise od prirode proizvoda i
operacija koje se izvode. Oni ne smiju utjecati na definirane standarde Cistoce.

Primjeri operacija koje se vrse u razlicitim klasama cistoce dati su u tablici (vidjeti tocke
11.i12).

Klasa | Primjeri operacija za proizvode koji se steriliziraju na kraju (vidi tocku 11.)

A Punjenje proizvoda, kada su izloZeni neuobi¢ajenom riziku.

C Priprema otopina, neuobicajeni rizik. Punjenje proizvoda.

D Priprema otopina i komponenata za sljedece punjenje.




Klasa | Primjeri operacija za asepti¢nu izradu (vidi tocku 12.)
A Asepti¢na priprema i punjenje.

C Priprema otopina za filtraciju.

D Rukovanje komponentama nakon pranja.

4. Prostori treba da se kontroliraju tijekom cijelog procesa proizvodnje, kako bi se pratili broj
1 veli¢ina Cestica u prostorima razli€itih klasa €istoce.

5. Kad se obavlja asepti¢an postupak, kontroliranje treba biti ¢esto, uz uporabu metoda kao
Sto su: taloZne ploce, volumetrijski uzorkovanje zraka, kao i uzimanje uzoraka s povrsina
(npr. brisevi i kontaktne ploc¢e). Metode uzorkovanja koje se koriste ,,u radu‘ ne bi trebale
utjecati na Cisto¢u prostora. Rezultati prac¢enja i kontroliranja €istoce prostora obvezno se
moraju razmotriti pri pregledu kompletne dokumentacije o proizvedenoj seriji, kako bi se
odobrilo pustanje serije lijeka u promet. Nakon kriti¢nih postupaka mora se izvrsiti kontrola
Cistoce povrsina i osoblja.

U nekim slucajevima je potrebna i dodatna mikrobioloSka kontrola nakon proizvodnog
procesa, npr. nakon validacije procesa, ¢iS¢enja i sanitacije.

U sljedecoj tablici dane su preporucene granicne vrijednosti za mikrobioloska ispitivanja
Cistih prostora ,,u radu‘:

Preporucene grani¢ne vrijednosti mikrobioloske kontaminacije
Klasa Uzorak TaloZne ploce Kontaktne ploce Otisak rukavice
zraka (promjer 90 mm) (promjer 55 mm) 5 prstiju
cfu/m3 cfu/4 sata (b) cfu/ploca cfu/rukavica

A <1 <1 <1 <1

B 10 5 5 5

C 100 50 25 -

D 200 100 50 -

Napomena:

a) dane su srednje vrijednosti.
b) pojedinacne taloZni plo¢e mogu biti izloZene manje od 4 sata.

6. Moraju se odrediti upozoravajuce i akcijske granicne vrijednosti za rezultate pracenja
Cestica i mikrobioloSke €istoce. Standardnim operativnim postupkom moraju se propisati
korektivne mjere za sluajeve prekoracenja ovih grani¢nih vrijednosti

Tehnologija izolata

7. KoriStenje tehnologije izolatora u svrhu smanjenja ljudske intervencije u proizvodnim
podru¢jima na najmanju moguéu mjeru moze znac¢ajno smanjiti rizik od mikrobioloSke
kontaminacije iz okoli$a, proizvoda asepticki proizvedenih. Postoji veliki broj razli¢itih tipova
izolatora i prijenosnih uredaja. Izolator i radna sredina trebaju biti projektirani tako da se u
zoni okruZenja dosegne odgovarajuci kvalitet zraka. [zolatori se prave od razli¢itih materijala,
koji su vise ili manje podlozni pucanje i propustanja. Prijenosni uredaji mogu biti razli€iti, s
jednim ili dvostrukim vratima ili mogu biti potpuno zatvoreni sustavi s sterilizatori koji
predstavljaju sastavni dio tog zatvorenog sustava. Prijenos materijala, iz uredaja u uredaj, je
jedan od najvecih potencijalnih izvora kontaminacije. Prostor unutar izolatora je lokalizirana
zona za visokorizi¢ne operacije, mada se prihvac¢a da laminarni protok zraka mozda ne postoji



u radnom prostoru kod svih tipova uredaja. Klasifikacija zraka koja se zahtijeva za okruzenje
zavisi od dizajna izolata i njegove primjene. Cisto¢a prostora se mora kontrolirati, a za
asepti¢nu izradu ona mora biti najmanje D klase.

8. Izolatore treba koristiti tek nakon odgovarajuce validacije. Validacija treba uzeti u obzir sve
kriti¢ne ¢imbenike izolacijski tehnologije, na primjer, kvalitetu zraka unutar i izvan izolata,
sanitaciju izolata, proces prijenosa i integritet izolatora.

9. Pracenje i kontroliranje neophodnih parametara mora se obavljati rutinski i trebalo bi da
obuhvati Cesto ispitivanje na propustljivost izolata i specijalnih kabineta kod kojih operator
moze pride radnom prostoru samo pomocu sustava rukavica/rukav (glove/sleeve system).

Tehnologija formiranja/punjenja/zatapanja

10. Uredaji za formiranje, odnosno punjenje, odnosno zatapanje su namjenski napravljene
strojevi kojima se tijekom kontinuiranog procesa formira kontejner od termoplasti¢nog
granulata, puni i onda zatvara.Sve to radi jedna automatska stroj. Oprema za formiranje,
odnosno punjenje, odnosno zatapanje koja se koristi za asepticnu proizvodnju snabdjevena je
ucinkovitim zra¢nim ,,tuSem* klase A, moZe se instalirati u sredini koja je najmanje klase C,
pod uvjetom da se koristi odje¢a predvidena za klasu A/B.

U fazi mirovanja sredina mora zadovoljava grani¢ne vrijednosti za Zive i neZive Cestice, a
tijekom rada samo grani¢ne vrijednosti za Zive ¢estice. Opremu za formiranje, odnosno
punjenje, odnosno zatapanje koja se koristi za izradu proizvoda ¢ija se sterilizacija vr$i na
kraju procesa proizvodnje, treba instalirati u sredini koja je najmanje klase D.

Zbog ove specijalne tehnologije, posebna pozornost treba se obratiti na sljedece: dizajn i
kvalifikaciju opreme, valjanosti i mogucénost vr$enja ponovljenih postupaka €iS¢enja ,,na licu
mjesta® i sterilizacija ,,na licu mjesta‘, uvjete sredine Cistog prostora u kome je oprema
smjeStena, obuku i zastitnu odjecu osoblja, sve intervencije na kriti¢nim dijelovima opreme,
ukljucujucéi asepticno montiranje prije pocetka punjenja.

Proizvodi kod kojih se sterilizacija provodi na kraju proizvodnje

11. Priprema komponenata i ve¢ine proizvoda prikladnih za filtraciju i sterilizaciju mora se
vrsiti u prostoru najmanje klase D radi malog rizika od kontaminacije mikroba i Cesticama.
Kada za proizvod postoji visok ili neuobicajen rizik od mikrobioloSke kontaminacije (npr. jer
proizvod aktivno potpomaZze rast mikroorganizama, kada se mora dugo cuvati prije
sterilizacije, ili kada proizvod nije proizveden u zatvorenim sustavima), pripremu treba vrSiti
u sredini koja je klase C.

Punjenje proizvoda koji se steriliSe na kraju procesa proizvodnje, mora se obavljati u sredini
koja je najmanje klase C.

Kada je proizvod u radnoj sredini izloZen neuobicajenom riziku od kontaminacije, na primjer
zato §to se punjenje obavlja sporo ili kontejneri imaju Siroko grlo ili su izloZeni duze od
nekoliko sekundi prije zatvaranja, punjenje treba vrSiti u prostoru klase A, au okruZenju koje
je najmanje klasi C. Izrada i punjenje masti, krema, suspenzija i emulzija treba da se obavlja u
sredini klase C prije zavrSne sterilizacije.

Asepti¢na proizvodnja

12. Nakon pranja, komponentama treba da se rukuje u sredini koja je najmanje D klase
c¢istoce. Rukovanje sterilnim polaznim materijalima i komponentama, osim ako ne podlijezu
kasnije tijekom proizvodnje sterilizacije ili filtraciji kroz filtere koji zadrZavaju
mikroorganizme, treba da se obavlja u sredini klase A, s okruzenjem klase B.

Priprema otopine koji se sterilno filtrirati tijekom procesa, treba se vrsiti u sredini klase C, a
ukoliko se ne vrsi filtracija, pripremu materijala i proizvoda treba vrsiti u sredini klase A, s
okruzenjem klase B.



Rukovanje i punjenje asepti¢no pripremljenih proizvoda treba vrSiti u sredini klase A, s
okruzenjem klase B.

Prije zavrSetka zatvaranja, prijenos djelomi¢no zatvorenih kontejnera, kao Sto je slucaj kod
liofilizacija, treba obaviti u sredini klase A, s okruZenjem klase B, ili u zatvorenim tacnama za
prijenos u sredini klase B.

Priprema i punjenje sterilnih masti, krema, suspenzija i emulzija treba se vrSiti u sredini klase
A, s okruZenjem klase B, kada je proizvod izloZen Sirom, a ne podlijeze naknadnoj filtraciji.

Osoblje

13. U prostorima za sterilnu proizvodnju treba se zadrzavati najmanji moguci broj potrebnih
osoba, §to je posebno vazno kod asepticne proizvodnje. Inspekcije i kontrole potrebno je
provoditi izvana kad je to moguce.

14. Sve osobe zaposlene u takvim prostorijama (ukljucujuci osobe koje rade na ¢is¢enju i
odrZavanju) moraju biti obucene u disciplinama koje se odnose na pravilnu proizvodnju
sterilnih proizvoda, pored obuke o higijeni i osnovama iz mikrobiologije. Vanjsko osoblje
koje nema tu obuku (npr. izvodaci radova ili odrZavanja) treba posebno kontrolirati.
15.0sobama zaduzenim za pripremu materijala iz Zivotinjskog tkiva ili kultura
mikroorganizama razli¢itih od onih u proizvodnji nije dozvoljen ulazak u prostor u kojem se
proizvode sterilni proizvodi osim ako se ne slijede strogi i jasno definirani postupci za ulazak.
16. Nuzni su visoki standardi osobne higijene i ¢isto¢e. Osobe zaposlene u proizvodnji
sterilnih proizvoda moraju prijaviti svaku pojavu koja moZe uzrokovati Sirenje nenormalnog
broja ili vrsta zagadivaca; pozeljni su periodi¢ni zdravstveni pregledi. Imenovana
kompetentna osoba donosi odluku o mjerama koje se moraju poduzeti u slucaju osoba koje
mogu predstavljati mikrobiolosku opasnost.

Ciste prostore ili unosenje zagadivaca u Ciste prostore na najmanju mogucu mjeru.

18. U cistim prostorima nije dozvoljeno noSenje ru¢nih satova, dekorativne kozmetike i
nakita.

19. Vrsta i kvaliteta odjece trebaju odgovarati proizvodnom procesu i klasi ¢isto¢e na radnom
mjestu. Odjeca se mora nositi tako da se proizvod zastiti od kontaminacije.

Opis odjecée potreban za svaku klasu ¢istoce zraka:

Klasa D:

Potrebno je pokriti kosu i bradu. Potrebna je uobicajena zaStitna odjeca, a na nogama
odgovarajuca obuca ili nazuvci. U svrhu sprjeavanja kontaminacije izvana potrebno je
poduzeti odgovarajuce mjere.

Klasa C:

Potrebno je pokriti kosu, bradu i brkove. Potrebno je jednodijelni ili dvodijelno odijelo
skupljeno na ru¢nim zglobovima is visokim okovratnikom uz odgovarajucu obucu ili
Nazuvke koji skoro uopce ne otpustaju vlakna ili Cestice.

Klasa A/B:

Kapa treba potpuno prekrivati kosu, bradu i brkove i potrebno je ugurati u ovratnik odijela.
Radnik mora nositi masku radi sprjecavanja Sirenja kapljica, treba nositi sterilizirano gumene
ili plasticne rukavice koje nisu posute puderom i sterilizirani ili dezinficirane obuc¢u. Dno
hlaca treba ugurati u obucu kao i rukave u rukavice. Zastitna odje¢a ne smije ispustati vlakna
ili Cestice i mora zadrZavati Cestice koje ispusta tijelo.

20. Vanjska odjeca ne smije se unositi u kabine za presvlacenja koje vode u prostore klase B i
C. U prostoru Cisto¢e A/B potrebno je osigurati Cistu sterilnu (sterilizirano ili primjereno
sanitiziranu) odjecu za svakog radnika i za svaku radnu smjenu. Rukavice treba redovito
dezinficirati za vrijeme rada, a maske i rukavice treba mijenjati barem kod svake radne



smjene.

21. Odjecu koja se nosi u €istim prostorima treba prati ili €istiti na takav nacin da ne sakupi
dodatne Cestice zagadivaca koje kasnije moze ispustati. Ti se postupci trebaju provoditi prema
pisanim uputama. Preporuca se za ovakvu robu osigurati odvojene praonice. Neprikladno
¢iS¢enje odjece Ce ostetiti vlakna i povecavati rizik od rasipanja Cestica.

Prostorije

22. Unutar ¢istih prostora sve izloZene povrsine moraju biti glatke, nepropusne i neosStecene
kako bi se na minimum smanjila opasnost od rasipanja ili akumuliranja Cestica ili
mikroorganizama i kako bi bila omoguc¢ena redovita primjena sredstava za ¢iS¢enje i
dezinficijensi.

23. Da bi se smanjilo nakupljanje prasine i da bise olaksalo ¢iS¢enje ne smije biti
nepristupacnih mjesta i potrebno je smanjiti na minimum broj izbo¢ina, polica, ormara i
opreme. Vrata moraju biti takve izvedbe da za ¢iS¢enje nema nepristupacnih mjesta; iz tog se
razloga privatnost kliznih vrata moZe pokazati neprikladnim.

24. Spusteni stropovi trebaju biti dobro zaptiveni radi sprjeCavanja Sirenja kontaminacije iz
prostora iznad njih.

25. Cijevi i provodni kanali i drugi sustavi za energente moraju biti tako instalirani i zaptiven
da ne stvaraju udubljenja, nezatvorenoj otvore i povrsine koje se teSko Ciste.

26. Sudoperi i odvodi su zabranjeni u prostorima klase A/B koji se koriste za asepticnu
proizvodnju. U drugim se prostorima izmedu stroja ili sudopera i odvoda moraju instalirati
zracne barijere. Odvodi u €istim prostorima niZe klase ¢isto¢e moraju biti opremljeni
preprekama ili vodenim ¢epovima (sifona) kako bi se sprijecio povratni tok.

27. Garderobni prostori moraju biti izvedeni kao tampon zone koje osiguravaju posebne
odjeljke za razne faze oblacenja, smanjujuci tako na minimum kontaminaciju zastitne odjece
Cesticama i mikroba. Garderobe trebaju biti djelotvorno opskrbljene filtrirani zrakom. Zadnja
garderobna soba (prostorija) mora u ,,mirovanju‘ biti iste klase ¢istoce kao i Cisti prostor u
koji se iz nje ulazi. Katkada su potrebne odvojene garderobni sobe za ulaz i izlaz iz Cistih
prostorija. Uredaji za pranje ruku trebaju biti samo u prvim (ulaznim) garderoba.

28. Vrata u tampon zonama se ne smiju otvarati istodobno. Sustav sigurnosnog zatvaranja ili
vizualni i/ili zvucni alarm trebaju sprjecavati istovremeno otvaranje vrata.

29. Filtrirani zrak mora imati pozitivan tlak u odnosu na okolne prostore u svim radnim
uvjetima i mora ucinkovito ispirati prostor. Susjedne prostorije razlicitih klasa ¢isto¢e moraju
imati razliku tlaka od 10 do 15 paskala (procijenjena vrijednost). Posebnu paZznju treba
obratiti na zaStitu visoko rizi¢nih zona, tj. okoliSu kojem su izloZeni proizvodi i Ciste
komponente koje dolaze u kontakt s proizvodom. Preporuke u vezi sa dovodom zraka i
diferencijalnim tlakom trebaju se mijenjati tamo gdje je neophodno da se zadrZe materijali
poput patogena, visoko toksi¢nih, radioaktivnih ili materijala ili proizvoda sa Zivim virusima
ili bakterijama. Za neke postupke moZe biti neophodno da se izvr§i dekontaminacija prostora i
tretman zraka koji izlazi iz €istog prostora.

30. Treba se dokazati da model protoka zraka ne predstavlja rizik od kontaminacije, npr..
treba voditi racuna da se osigura da se protokom zraka ne prenose Cestice koje nastaju od
osoblja, proizvodnih operacija ili stroj, u zonu veceg rizika po proizvod.

31. Potrebno je osigurati sustav upozorenja za sluc¢aj prekida opskrbe zrakom. Izmedu
prostora u kojima se zahtijeva razlika u tlaku potrebno je montirati pokazivace razlike
pritisaka. Razlike pritisaka treba redovito evidentirati ili dokumentirati na neki drugi nacin.

Oprema
32. Transportna traka ne smije prolazi kroz pregradu izmedu prostora klase A i B i
proizvodnog prostora niZe klase Cistoce zraka, osim ako se trake kontinuirano ne steriliSe (npr.



u tunelu ze sterilizaciju).

33. Koliko god je to moguce, oprema, postrojenja, uredaji i pribor treba da budu tako
dizajnirani i instalirani da postupak odrzavanja i popravke mogu se vrSe izvan ¢istog prostora.
Ukoliko je potrebna sterilizacije, treba je izvrSiti nakon kompletnog ponovnog montiranja,
kad god je to moguce.

34. Kada se oprema servisira unutar ¢istog prostora, prostor treba ocistiti, dezinficirati i/ili
sterilizirati, prije ponovnog pocetka rada, ako se postavljeni zahtjevi za Cistocu i/ili
asepticnost nisu odrZali tijekom rada.

35. Sustavi za izradu i distribuciju vode treba da su dizajnirani, konstruirani i da se odrzavaju
tako da osiguraju pouzdan izvor vode odgovarajuceg kvaliteta. Sustav ne smije raditi izvan
dizajniranog kapaciteta. Voda za injekcije treba se proizvoditi, skladistiti i distribuirati na
nacin koji sprje¢ava rast mikroorganizama, npr.. stalnom cirkulacijom na temperaturi iznad
70 ° C.

36. Sva oprema, kao $to su sterilizatori, sustav za zrak, zra¢ni ventili i filteri za plinove,
sustavi za izradu vode, nakupljanje, skladiStenje i distribuciju, treba da se validira i odrzava
prema planu Nakon odrZavanja i validacije, uporabu treba odobriti.

Sanitacija

37. Sanitacija &istih prostora je posebno vazna. Cisti prostori se trebaju temeljito

cistiti, sukladno pisanim programom. Kada se koriste dezinficijensi, onda treba

koristiti viSe razlicitih. Efikasnost dezinficijensi treba redovito pratiti kako bi se otkrio razvoj
rezistetnih vrsta.

38. Treba se pratiti mikrobioloska kontaminacija dezinficijensi i deterdZenata.

RazblaZenim rastvori se trebaju Cuvati u prethodno o€iS¢enim kontejnerima i trebaju se Cuvati
odredeni vremenski period, osim ako nisu sterilizirani. Dezinficijensi i deterdZenti koji se
koriste u prostorima klase A i B trebaju se prije upotrebe sterilizirati.

39. Fumigacija Cistih prostora moZe biti korisna za reduciranje kontaminacije na
nepristupa¢nim mjestima.

Proizvodnja

40. Trebaju se poduzeti mjere predostroZnosti kako bi se rizik od kontaminacije tijekom svih
proizvodnih faza, ukljuCujuci i faze prije sterilizacije, sveo na minimum.

41.Preparati mikrobiolo§kog podrijetla ne smiju se proizvoditi ili puniti u prostorima koji se
koriste za proizvodnju drugih lijekova, medutim, cjepiva od mrtvih organizama, ili ekstrakti
bakterija mogu se pune, poslije inaktivacija, u istim proizvodnim prostorima kao i drugi
sterilni proizvodi, odnosno lijekovi.

42 .Validacija asepti¢nog postupka mora ukljuciti test simulacije procesa uz koristenje
hranjive podloge. Izbor hranjive podloge treba obaviti na doze i oblika proizvoda kao i
selektivnosti, bistrine, koncentracije i pogodnosti za sterilizaciju same hranjive podloge. Test
simulacije procesa treba, $to je moguce bolje, da podrazava rutinsku asepti¢nu pripremu i
obuhvatiti sve kriti¢ne korake koji potom slijede u proizvodnji. Treba takoder da se uzmu u
obzir razliCite intervencije za koje se zna da se dogadaju tijekom redovite proizvodnje, kao i
situacije u najgorem slucaju. Test simulacije procesa treba obaviti kao pocetnu (inicijalnu)
valjanosti s tri uzastopna zadovoljavaju¢a simulacidn testa po smjeni i da se ponavlja u
definiranim intervalima, kao i nakon bilo koje znacajne izmjene HVAC-sustava, opreme,
procesa i broja smjena. Uobicajeno, test simulacije treba da se ponovi dva puta godiSnje po
smjeni i procesu. Broj kontejnera napunjenih podlogom treba biti dovoljan da omogu¢i
valjanu procjenu. Za male serije, broj kontejnera napunjenih podlogom treba biti barem
jednak veli€ini serije proizvoda. Cilj treba biti nula rasta (odsutnost mikroorganizama), ali je
prihvatljiv nivo kontaminacije manji od 0,1% sa 95% stupnjem pouzdanosti. Proizvoda¢ mora



uspostaviti upozoravajuce i akcijske granicne vrijednosti. Svaka kontaminacija se treba
istraziti.

43.Treba voditi raCuna da validacija ne ugrozi samu proizvodnju.

44. Izvore vode, opremu za preradu vode i preradena voda trebaju se redovito kontrolirati na
kemijsku i mikrobiolosku kontaminaciju, i kad je to potrebno, na endotoksine. Moraju se
cuvati zapisi o rezultatima ispitivanja i mjerama koje su poduzete.

45. Aktivnosti u Cistim prostorima, posebno kada su asepti¢ni postupci u tijeku, treba svesti na
minimum, a kretanje osoblja treba biti kontrolirano, kako bi se izbjegla povecano
nagomilavanje Cestica i organizama uslijed prevelike aktivnosti. Temperatura i vlaZnost u
prostorima ne smiju biti pretjerano visoki, zbog vrste odjece koja se nosi.

46. Mikrobioloska kontaminacija polaznih materijala treba biti minimalna. Specifikacija treba
obuhvacati i zahtjeve za mikrobioloski kvalitetu kada kada se prac¢enjem utvrdi takva potreba.
47. Prisutnost kontejnera i materijala koji otpustaju vlakna trebaju se svesti na minimum u
¢istim prostorima.

48. Gdje je moguce, trebaju se poduzeti mjere kako bi se kontaminacija zavr§nog proizvoda
¢esticama svela na minimum.

49. Komponentama, kontejnerima i opremom treba da se, nakon zavr§nog ¢iS¢enja, rukuje
tako da ne dode do njihove ponovne kontaminacije.

50. Interval izmedu pranja i suSenja i sterilizacija komponenti, kontejnera i opreme, kao i
izmedu njihove sterilizacije i uporabe treba da se svede na minimum i treba da se postavi
vremensko ograni¢enje koje odgovara uvjetima skladiStenja.

51. Vrijeme izmedu pocetka pripreme otopine i njegove sterilizacije ili filtracije kroz filtar
koji zadrzava mikroorganizme treba da se svede na minimum. Morate se ustanovi
maksimalno dozvoljeno vrijeme za svaki proizvod, imajuéi u vidu njegov sastav i propisan
nacin skladistenja.

52. Prije sterilizacije, mora se pratiti mikrobioloSka kontaminacija proizvoda. Neposredno
prije sterilizacije treba biti radni limit za kontaminaciju vezan uz u¢inkovitost metode koja ¢e
se koristiti. Gdje je prikladno, prate se i pirogeni. Sve otopine, osobito otopine za infuziju
velikog volumena, treba sterilno filtrirati (preko filtra koji zadrZava mikroorganizme), po
moguénosti neposredno prije punjenja.

53. Komponente, kontejneri, oprema i drugi pribor koji je neophodan u ¢istom prostoru u
kojem se obavlja asepti¢ni postupak, moraju biti sterilizirani i preusmjereni u prosor kroz
sterilizatori s dvostrukim ulazom montirane u zidovima, ili nekim drugim postupkom kojim
se spreCava kontaminacija. Nezapaljiv plinovi trebaju se propustiti kroz filtere koji zadrZavaju
mikroorganizme.

54. Efikasnost svake nove procedure mora se validirati, a postupak validacije se nakon toga
ponavlja u odredenim razdobljima na temelju povijesnih podataka ili nakon znacajne
promjene u postupku ili u opremi.

Sterilizacija

55. Svi procesi sterilizacije moraju se validira. Posebna pozornost treba obratiti kada metoda
sterilizacije koja se primjenjuje nije opisana u vaze¢em izdanju Europske farmakopeje, ili
kada se koristi za proizvod koji nije obi¢an vodeni ili uljni otopina. Kad god je to moguce,
sterilizacija toplinom je metoda izbora. U svakom slu¢aju, metoda sterilizacije mora biti u
suglasnosti s dozvolom za proizvodnju i dozvolom za stavljanje lijeka u promet.

56. Prije primjene bilo kojeg postupka sterilizacije treba se uvjeriti u njegovu pogodnost za
odredeni proizvod i njegovu ucinkovitost u postizanju Zeljene sterilnosti u svakom dijelu svih
vrsta procesa sterilizacije i to fizikalnim mjerenjima i kada je moguce bioindikatorima.
Postupak treba ponavljati u odredenim razdobljima, barem jednom godi$nje kao i kod svake
zna€ajne modifikacije opreme. Dobiveni se rezultati moraju evidentirati.



57. Da bi sterilizacija bila djelotvorna, kompletan materijal mora se podvrgne zahtjevano
postupku sterilizacije.

58. Moraju se ustanove validirane sheme tereta, odnosno punjenja proizvoda u sterilizator za
svaki proces sterilizacije.

59. Bioloski indikatori se smatraju dodatnom metodom za kontrolu sterilizacije. Moraju da se
¢uvaju i koriste u skladu s uputom proizvodaca, a kvaliteta se provjerava propisanom
metodom ispitivanja. Ako se koriste bioloski indikatori, moraju se poduzeti striktne mjere
opreza da se izbjegne prenoSenje mikrobioloske kontaminacije s njih.

60. Treba da postoji sustav razlikovanja proizvoda koji su sterilizirani i onih koji nisu. Svaka
koSarica, pladanj ili drugi nosac proizvoda ili komponenti mora biti jasno oznacen etiketom s
nazivom materijala, brojem serije i naznakom da li je ili nije sterilizirani. Kad je primjenjivo,
mogu se koristiti indikatori kao Sto su trake za autoklavu, da se oznaci da li je ili nije serija (ili
podserija) prosla proces sterilizacije, ali oni ustvari nisu pouzdan pokazatelj da je cijela serija,
odnosno Sarza sterilna.

61. Zapisi o sterilizacije trebaju biti na raspolaganju za svaki ciklus sterilizacije. Oni treba da
su odobreni kao sastavni dio procedure za pustanje serije lijeka u promet.

Sterilizacija toplinom

62. Svaki ciklus sterilizacije toplinom treba biti zabiljeZen u odogvaraju¢em grafikonu
,vrijeme/temperatura“ pomocu instrumenta s pisatem i sa dovoljno velikim mjernim
opsegom, ili pomoc¢u druge adekvatne opreme odgovarajuce tocnosti i preciznosti. Pozicije
temperaturnih sondi koje se koriste za kontrolu, odnosno zapisivanje treba se odrediti tijekom
validacije, i kad je moguce, treba da se provjere u odnosu na drugu nezavisnu temperaturnu
sondu smjeStenu u istoj poziciji.

63. Mogu takoder se koriste i kemijski ili bioloski indikatori, ali ne za fizickog mjerenja.

64. Morate se odredi vrijeme potrebno da cijeli teret, odnosno punjenje proizvoda dostigne
propisanu temperaturu sterilizacije. To vrijeme mora odrediti posebno za svaki tip tereta
proizvoda koji se sterilise.

65. Nakon faze visoke temperature tijekom ciklusa sterilizacije toplinom, trebaju se poduzeti
mjere za sprjeCavanje kontaminacije tijekom hladenja. Svaka tekucina ili plin za hladenje koji
dolazi u kontakt s proizvodom treba se steriliSe, osim ako se dokaZe da svaki kontejner koji
propusta nece biti odobren za daljnju uporabu.

Sterilizacija vlaZnom toplotom

66. Da bi se pratio cijeli proces treba mjeriti temperaturu i tlak. Uredaji za pracenje procesa i
uredaji za biljeZenje temperature trebaju biti neovisni od kontrolnog uredaja. Kada se koriste
automatski sustavi za kontrolu i pra¢enje u ovu svrhu, oni moraju biti validirane kako bi se
osiguralo da su zadovoljeni zahtjevi za kriticne procese. Pogreske u sustavu i ciklusu treba
registrirati sam sustav tako da operater moze ih uo¢i. O¢itavanje neovisnog indikatora
temperature mora se rutinski provjeravati u odnosu na rekord tijekom perioda sterilizacije. Za
sterilizatori koji imaju drenazu na dnu komore, moZe biti neophodno da se biljeZi temperatura
1 u toj poziciji, tijekom trajanja sterilizacije. Na komori treba ¢esto da se provodi ispitivanje
»test curenja®, kada kao dio ciklusa postoji vakum faza.

67. Predmete koje treba sterilizirati, osim proizvoda u zatvorenim kontejnerima, treba umotati
u materijal koji omogucéava uklanjanje zraka i prodiranje pare, ali i sprjeCavanje ponovne
kontaminacije poslije sterilizacije. Svi dijelovi tereta, odnosno punjenja sterilizatori moraju
biti u kontaktu s agensom za sterilizaciju na zahtjevanoj temperaturi i tijekom zahtijevanog
vremenskog razdoblja.

68. Treba voditi racuna da se osigura da je para koja se koristi za sterilizaciju odgovarajuceg
kvaliteta i da ne sadrZi aditiv u mjeri koja bi mogla uzrokovati kontaminaciju proizvoda ili



opreme.

Suha toplina

69. Proces koji se koristi treba ukljuciti cirkulaciju zraka unutar komore i odrZavanje
pozitivnog tlaka kako bi se sprijecio ulazak nesterilnog zraka. Sav dovedeni zrak mora proc¢i
kroz HEPA-filter. Kada je proces namjenjen i za uklanjanje pirogena, kao dio validacije
trebaju se koristiti testovi opterecenja endotoksinima.

Sterilizacija zracenjem

70. Sterilizacija zracenjem koristi se u sterilizaciji proizvoda i materijala osjetljivih na toplinu.
Mnogi lijekovi i odredena ambalaza osjetljivi su na zracenje tako da je ova metoda dozvoljena
samo u slucajevima kada je eksperimentalno potvrdeno da nema Stetnog djelovanja na
proizvod. UV zrafenje obi¢no nije prihvatljiva metoda sterilizacije.

71. Tijekom sterilizacije potrebno je mjeriti dozu zracenja. U tu svrhu treba koristiti
dozimetre-pokazivace koji rade neovisno od stope doze propisane za uporabu, a koji
kvantitativno mjere dozu koju je proizvod primio. Dozimetre treba razmjestiti u dovoljnom
broju unutar robe i dovoljno blizu da se u komori uvijek nalazi dozimetar. Kada se koriste
plasti¢ni dozimetri, moraju se koristiti unutar vremenskog ogranicenja odredenog bazdarenje.
Absorbance dozimetra treba ocitati unutar kratkoga vremenskog razdoblja nakon izlaganja
zracenju.

72. Bioloski indikatori mogu se koristiti samo kao dodatna kontrola.

73. Postupak validacije mora osiguravati da su uzete u razmatranje varijacije u gustoci
pakiranja pri sterilizaciji

74. Postupci za rukovanje materijalom trebaju biti takvi da sprjecavaju zamjene ozracenih i
neozracenih materijala. Na svakom pakiranju treba biti indikator osjetljivosti na zracenje u
boji kao dokaz podvrgavanja zracenju.

75. Ukupnu dozu zracenja treba dati tijekom prethodno odredenog vremenskog razdoblja.

Sterilizacija etilen oksidom

76. Ova se metoda upotrebljava samo u sluc¢ajevima kada se ne moZe primijeniti niti jedna
druga metoda. Tijekom validacije treba dokazati da nema $tetnog djelovanja na proizvod i da
su uvjeti i vrijeme odredeno za oslobadanje od plina dovoljni za smanjenje rezidualnog plina i
produkata reakcije do definiranih granica prihvatljivih za tu vrstu proizvoda ili materijala.

77. NuZan je kontakt plina i mikrobioloskih postaja: potrebno je poduzeti mjere opreza radi
izbjegavanja prisutnosti organizama koji se mogu nalaziti u materijalima kao §to su kristali ili
osuseni proteini. Priroda i koli¢ina ambalaze moZe znatno utjecati na postupak.

78. Prije izlaganja djelovanju plina potrebno je materijale dovesti u ravnoteZu s obzirom na
vlagu i temperaturu koja se zahtijevaju za postupak. Vrijeme potrebno za to treba odrediti
prema potrebi kako bi se smanjilo na minimum vrijeme prije sterilizacije.

79. Svaki ciklus sterilizacije treba kontrolirati primjenom odgovarajucih bioloskih indikatora
na odgovarajuc¢em broju mjesta rasporedenih unutar robe. Dobivena informacija cuva se u
proizvodnoj dokumentaciji.

80. Kod svakog ciklusa sterilizacije treba evidentirati vrijeme potrebno za kompletiranje
ciklusa, tlak, temperaturu i vlaznost unutar komore, koncentraciju i ukupnu koli¢inu
upotrijebljenog plina. Pritisak i temperaturu treba upisivati u grafikon tijekom cijelog ciklusa.
Evidencija predstavlja dio proizvodne dokumentacije.

81. Nakon sterilizacije, robu treba uskladistiti na odredeni nacin, u ventilirani uvjetima kako
bi ostatak plina i produkata reakcije spao na odredenu razinu. Postupak treba validirati.



Filtriranje proizvoda koji se ne mogu sterilizirati u finalnom pakiranju

82. Sama filtracija se ne smatra dovoljnom kada je sterilizacija u finalnom pakiranju moguca.
Prednost se daje sterilizaciji parom. Ako proizvod ne moZe se steriliSe u finalnom pakiranju,
rastvori ili tekuc¢ine mogu se filtrirati u prethodno sterilizirani kontejner kroz sterilne filtere
nominalne veli¢ine pora od 0,22 mikrona (ili manje), ili barem kroz filter koji ima identi¢ne
osobine zadrZavanja mikroorganizama. Takvi filtri mogu ukloniti ve¢inu bakterija i plijesni,
ali ne i sve viruse i mikoplazme. Treba se razmotriti moguénost da se proces filtracije u
izvjesnom stupnju dopuni s termickom sterilizacijom.

83. Zbog potencijalnih dodatnih rizika metode filtracije u usporedbi s ostalim metodama
sterilizacije, moze se preporuciti dodatna filtracija, neposredno prije punjenja, kroz jos jedan
sterilizirani filtar koji zadrZava mikroorganizme. Ovu zavr$nu sterilnu filtraciju treba uciniti
Sto bliZe mjestu punjenja.

84. Filteri trebaju biti takvih karakteristika da otpusStanje vlakana bude minimalno.

85. Integritet sterilisanog filtra treba da se provjeri prije upotrebe, i potvrdi neposredno nakon
uporabe pomoc¢u odgovarajuc¢ih metoda, kao Sto su tocke izbijanja mjehurica, brzina difuzije,
ili test podnoSenja pritiska. Vrijeme koje je potrebno da se filtrira poznata obujam bulk
otopine i razlika pritisaka na filtru treba se odrediti tijekom validacije, a bilo kakva znacajna
provjera trebaju biti sastavni dio evidencije o proizvodnji serije. Integritet filtera za plin i zrak
treba se potvrditi nakon uporabe. Integritet ostalih filtera treba se potvrdivati u odgovaraju¢im
intervalima.

86. Isti filter ne bi trebalo koristiti duZe od jednog radnog dana, osim ako je takva uporaba
validirane.

87. Filter ne bi trebao utjecati na kvaliteti proizvoda tako §to iz njega apsorbirati sastojke ili
time Sto oslobada supstance u njega.

Finalizacija sterilnih proizvoda

88. Kontejneri se trebaju zatvarati sukladno odgovaraju¢im, validirane metodama. Kontejnere
koji se zatvaraju zatapanjem (npr. staklene ili plasticne ampule) treba podvrgnuti 100%
ispitivanju integriteta. Integritet uzoraka svih vrsta kontejnera treba da se kontrolira u skladu
sa odgovaraju¢om metodom ispitivanja.

89. Kontejnere koji se zatvaraju pod vakumom treba ispitati na odrzavanje vakuuma nakon
odgovarajuceg, prethodno odredenog vremenskog razdoblja.

90. Napunjene kontejnere s parenteralnom proizvodima treba pregledavati na prisutnost
stranih Cestica i ostale nedostatke. Kada se provjera obavlja vizualno, treba je provoditi pod
pogodnim i kontroliranim uvjetima osvjetljenja i pozadine. Operateri koji obavljaju provjeru
treba biti podvrgnuti redovitim pregledima ociju, s naocalama ako ih nose i treba im
omoguciti Ceste pauze tijekom rada. Kada se koriste druge metode provjere, procesi treba da
se validira, a rad opreme provjerava u prethodno utvrdenim intervalima. Moraju se cuvati
zapisi o rezultatima.

Kontrola kvalitete

91. Ispitivanje sterilnosti gotovog proizvoda mora se smatrati samo zadnjom u nizu kontrolnih
mjera za osiguranje steriliteta. Metoda ispitivanja sterilnosti mora se validirati za svaki pro —
izvadak.

92. U slu€ajevima u kojima je postupkom registracije odobren ,,parametric release* (sustav
odobravanja proizvoda kojim se osigurava proizvod trazene kvalitete na temelju informacija
prikupljenih tijekom proizvodnog procesa i na temelju uskladenosti sa zahtjevima Dobre
proizvodacke prakse), posebna paznja se treba posvetiti provjeri valjanosti i pra¢enju cijelog
proizvodnog procesa.



93. Uzorci za ispitivanje steriliteta moraju biti reprezentativni za cijelu seriju, ali posebno
moraju ukljuciti uzorke uzete iz onih dijelova serije za koje se drZi da su najrizi¢niji s obzirom
na kontaminaciju, na primjer:

a) Kod proizvoda punjenih u aseptickim uvjetima, medu uzorcima trebaju biti kontejneri
napunjeni na pocetku i na kraju serije, te nakon svakog znacajnijeg prekida rada.

b) Kod proizvoda steriliziranih toplinom u finalnom pakiranju, potrebno je voditi racuna da se
uzimaju uzorci iz potencijalno najhladnijeg dijela sterilizatori.

ANEKS 2

PROIZVODNJA BIOLOSKIH LIJEKOVA KOJI SE KORISTE U HUMANOJ
MEDICINI

Podrucje primjene
Metode koje se koriste u proizvodnji bioloskih lijekova spadaju u kriti¢ne, zato je znaCajno da
postoje odgovarajuci propisi i nadzor nadleZnih institucija. Biolo$ki lijekovi mogu se
definiraju najve¢im dijelom na proizvodnih postupaka koji se koriste u procesu proizvodnje.
Ovaj aneks se odnosi na bioloske lijekove kad su u proizvodnji koriStene:

a) mikrobioloske kulture, osim onih koje su proizvod rekombinantni DNK-tehnike;

b) mikrobioloSke i stani¢ne kulture, ukljuc¢ujuci one koje su proizvod rekombinantni DNK-
tehnike ili hibridoma tehnike;

c) ekstrakcijom iz bioloskih tkiva;

d) razmnoZavanje Zivih agenasa na embrionima ili Zivotinjama.
(Za lijekove iz kategorije a) ne moraju se primijeniti svi aspekti ovog aneksa).
1 Bioloski lijekovi proizvedeni upotrebom metoda od a) do d) su: cjepiva, imunoserumi,
antigeni, hormoni, citokini, enzimi i drugi proizvodi fermentacije (ukljucujuci i monoklonska
protutijela i proizvode dobivene iz rekombinantni DNK).

Napomena:

Ovaj aneks je sukladno odgovarajucim opcim zahtjevima predloZenim od strane WHO, a koji
se odnose na proizvodne kapacitete i laboratorije za kontrolu kvalitete. Neophodno je obratiti
paZnju i na druge smjernice kao Sto su npr. smjernica za monoklonska antitijela i smjernica
za proizvode dobivene rekombinantni DNK-tehnikom-Propisi Europske unije o lijekovima,
tom 3 (,, The rules governing medicinal product in the European Community*, Volume 3).

Nacela

Proizvodnja bioloskih lijekova obuhvaca odredene specifi¢nosti uvjetovane prirodom ovih
proizvoda i procesima proizvodnje. Nacin na koji se bioloski lijekovi proizvode, nacin na koji
se vrsi kontrola kvalitete, kao i na¢in njihove primjene, zahtijeva primjenu posebnih mjera
predostroznosti.

Za razliku od konvencionalnih lijekova koji se proizvode upotrebom kemijskih i fizickih
metoda i kod kojih je mogu¢ visok nivo dosljednost, proizvodnja bioloskih lijekova
podrazumijeva uporabu bioloskih procesa i materijala, kao Sto su kultivacija stanica ili
ekstrakcija materijala iz Zivih organizama. Ovi bioloski procesi mogu pokazati svojstvenu
variables, tako da obim i priroda sporednih proizvoda variraju. Materijali koji se koriste u
ovim procesima kultivacije predstavljaju dobru podlogu za razvoj mikrobioloskih
kontaminanata (zagadivaca).

Kontrola kvalitete bioloskih lijekova obi¢no ukljucuje primjenu bioloSkih metoda ispitivanja
koje karakterizira veca promjenjljivost od fizicko-kemijskih ispitivanja. Procesna kontrola



zato ima veliki znacaj u proizvodnji bioloskih lijekova.

Osoblje

1. Osoblje koje radi u prostorima u kojima se proizvode bioloski lijekovi (ukljucujuci i
zaposlenike zaduZzene za CiS¢enje, odrZavanje ili kontrolu kvalitete) mora pro¢i dodatnu obuku
specificnu za dati proces proizvodnje i u skladu s njihovim zaduZenjima i odgovornostima.
Osoblju moraju se daju odgovarajuce upute i obuka iz higijene i mikrobiologije.

2. Odgovorna osoba za proizvodnju i odgovorna osoba za kontrolu kvalitete i puStanje serije
lijeka u promet moraju biti osobe za zavrSenim fakultetima farmacije, medicine, biologije,
veterinarske medicine ili kemije s dodatnom obukom iz oblasti bakteriologija, Virusologija,
biometrije, imunologije, parazitologija i farmacija, s odgovaraju¢im prakti¢nim iskustvom
koje im omogucuje da obavljaju poslove iz svoje nadleZznosti, kao i sa odgovaraju¢im
znanjem o mjerama zastite okolisa.

3. Imunoloski stanje zaposlenih je bitno za sigurnost proizvoda. Svo osoblje angaZirano u
proizvodnji, odrZavanju, ispitivanju i brizi o Zivotinjama mora biti cijepljeno odgovarajué¢im
specifi¢nim cjepivo, kada je to neophodno, i moraju biti podvrgnuti redovitoj zdravstvenoj
kontroli (ukljucujuéi i inspektore). Pored o¢iglednog problema koji se odnosi na izloZenost
osoblja infektivnim agensima, potencijalnim toksinima ili alergenima, neophodno je izbjeci
rizik od kontaminacije proizvodne serije infektivnim agensima. Nacelno, posjetitelji ne
trebaju imati pristup proizvodnim prostorima.

4. Zaposlene promjenjenog imunoloskog statusa koji bi mogao $tetno utjecati na kvalitetu
proizvoda treba iskljuciti iz rada u proizvodnim prostorima. Proizvodnju BCG cjepiva i
tuberkulinskih proizvoda treba ograniciti na osoblje koje se paZljivo kontrolira redovitom
provjerom imunoloskog statusa ili rendgenski snimanjem pluca.

5. Tijekom radnog dana zaposleno osoblje ne treba da prelazi iz prostora u kojem je izloZeno
Zivim organizmima ili Zivotinjama u prostore u kojima se rukuje s drugim proizvodima ili
razli¢itim organizmima. Ako se takav prijelaz ne moZe izbjeci, svi zaposlenici se moraju
pridrZzavati jasno definiranih mjera dekontaminacije, ukljucujuci i promjenu odjece i obuce, a
kad je to neophodno i tusiranje.

Prostori i oprema

6. Stupanj kontrole sredine u pogledu cesticna i mikrobioloske kontaminacije prostorija za
proizvodnju treba biti prilagoden proizvodu i odgovarajucoj fazi proizvodnog procesa, pri
¢emu se mora voditi ra¢una o nivou kontaminacije polaznih materijala i rizika u odnosu na
gotov proizvod.

7. Rizik od kroskontaminacije izmedu bioloskih lijekova, posebno tijekom onih faza
proizvodnog procesa u kojima se koriste Zivi organizmi, moZe zahtijevati dodatne mjere
predostroZnosti koje se odnose na proizvodne prostore i opremu, kao Sto su koriStenje
namjenskog prostora i opreme, kampanjski proizvodnja i uporaba zatvorenih sustava. Priroda
proizvoda i opreme za njihovu proizvodnju odreduju razinu razdvojenost, potreban da se
izbjegne kroskontaminacija.

8. U principu posebno namijenjeni proizvodni prostori treba da se koriste za proizvodnju
BCG cjepiva i za rukovanje Zivim organizmima koji se koriste u proizvodnji tuberkulinskih
proizvoda.

9. Posebno namijenjeni prostori treba da se koriste za rukovanje s Bacillus anthracis,
Clostridium botulinum i Clostridium tetani do zavrSetka inaktivacije.

10. Kampanjski proizvodnja prihvatljiva je za druge organizme koji stvaraju spore, s tim da
prostori budu posebno namijenjeni samo toj grupi proizvoda i da se u jednom vremenskom
intervalu ne proizvodi viSe od jednog proizvoda.

11. Istodobno proizvodnja u istom prostoru, uz upotrebu zatvorenih sustava biofermentora



prihvatljiva je za proizvode kao $to su monoklonska protutijela i proizvodi dobiveni
rekombinantnom DNK tehnikom.

12. Proizvodni postupci nakon izvrSene berbe mogu se provode istovremeno, u istom
proizvodnom prostoru, s tim da su poduzete mjere predostroznosti da se sprijeci
kroskontaminacija. Za inaktivisane cjepiva i toksoide takav paralelni proizvodni proces moze
se izvodi isklju¢ivo nakon inaktivacija kulture ili poslije detoksikacija.

13. Prostori pod pozitivnim vazduSnim pritiskom treba da se koriste za proizvodnju sterilnih
proizvoda, ali specificni prostori u kojima postoji izloZenost patogenima trebaju imati
negativan tlak u cilju izolacije. Kad se prostori pod negativnim pritiskom ili komore koriste za
asepticni postupak proizvodnje patogena, oni moraju biti u okruZenju sterilne zone pod
pozitivnim tlakom.

14. Uredaji za filtraciju zraka moraju biti specifi¢ni za odgovarajuce proizvodne prostore. Ne
smije do¢i do kruZenje zraka iz prostora u kojima se rukuje Zivim patogenim organizmima.
15. Raspored i dizajn proizvodnih prostora i opreme treba omoguciti uc¢inkovito ¢iS¢enje i
dekontaminaciju (npr. fumigacija). Postupci ¢iS¢enja i dekontaminacije trebaju biti validirane.
16. Oprema koja se koristi tijekom rukovanja Zivim organizmima treba biti projektirana tako
da odrZava kulture u ¢istom stanju, odnosno nekontaminirane iz vanjskih izvora.

17. Sustav cjevovoda, ventili i odusni filtri moraju biti pravilno projektirani tako olakSati
¢iS¢enje i sterilizaciju. Treba koristiti sustave u kojima je moguce ,,¢iS¢enje na mjestu‘ i
,»sterilizacija na mjestu®. Ventili na sudovima za fermentaciju trebaju biti takvi da mogu
potpuno da se steriliSe vodenom parom. Filteri za zrak trebaju biti hidrofobne i validirane za
propisani rok trajanja.

18. Primarna izolacija mora biti projektirana i kontrolirana tako da se dokaze da ne postoji
opasnost od propustanja.

19. Otpadni materijali koji mogu sadrzavati patogene mikroorganizme, moraju biti u¢inkovito
dekontaminirani.

20. Usljed promjenjljivosti bioloskih proizvoda ili procesa, neki aditivi, odnosno druge
supstance moraju se natjecu tijekom proizvodnog procesa, (puferi i sl.). U tim slucajevima,
male zalihe ovih supstanci mogu se privremeno odloZiti u proizvodnom prostoru.

Prostori za Zivotinje i briga o Zivotinjama

21. Za proizvodnju mnogih bioloskih proizvoda upotrebljavaju se Zivotinje. Na primjer, za
Polio cjepiva-majmunima, za zmijski protuotrov-konji i koze, za cjepiva protiv bjesnila-
kuniéi, miSevi i hréci, za serumski gonadotropin-konji. Zivotinje se koriste i pri ispitivanju
kvalitete ve¢ine seruma i vakcina. Na primjer, cjepivo protiv pertusisa-misevi, ispitivanje
prisustva pirogena-kuni¢, kontrola BCG cjepiva-zamorci.

22. Osnovni preduvijeti za odjel za Cuvanje Zivotinja, njegu i karantin, dati su u Direktivi
86/6097EES. Prostori za ¢uvanje Zivotinja, koje se koriste za proizvodnju i ispitivanja
kvalitete bioloskih lijekova, moraju biti odvojeni od prostora u kojima se vrsi proizvodnja i
provode ispitivanja kvalitete. Zdravstveno stanje Zivotinja od kojih se dobivaju neki polazni
materijali, kao i onih Zivotinja koje se koriste pri ispitivanju kvalitete i za ispitivanje
sigurnosti, moraju se stalno pratiti i biljeZiti. Osoblju zaposlenom u ovim prostorima mora biti
osigurana posebna odjeca i prostorije za presvlacenje. Kad se za proizvodnju ili ispitivanje
kvalitete koriste majmuni zahtijeva se posebna pozornost, kao §to je dano vaze¢im zahtjevima
WHO (Svjetska zdravstvena organizacija) za bioloSke supstance broj 7.

Dokumentacija

23. Specifikacije za polazne materijale bioloskog podrijetla mogu zahtijevaju dodatnu
dokumentaciju o izvoru, podrijetlu, postupcima proizvodnje, metodama ispitivanja kvalitete
koje se primjenjuju, a posebno o metodama mikrobioloskog ispitivanja.



24. Rutinski se zahtijevaju specifikacije za biolosSke meduproizvode i poluproizvode.
Proizvodnja

Polazni materijali

25. Izvor, podrijetlo i pogodnost polaznih materijala moraju biti jasno definirani. Kad
neophodna ispitivanja kvalitete traju duze vrijeme, moZe se dopustiti uporaba polaznih
materijala prije nego Sto se dobiju rezultati ispitivanja. U takvim slucajevima, pustanje u
promet gotovog proizvoda ovisi od zadovoljavajucih rezultata tih ispitivanja.

26. Kad se zahtijeva sterilizacija polaznih materijala, ona treba da se izvrsi toplinom, kad god
je to moguce. Kada je potrebno, i druge odgovarajuce metode sterilizacije mogu se koristiti za
inaktivaciju bioloskih materijala (npr. metoda zracenjem).

Sustav izvora sjemena i sustav banke stanica

27. Da bi se sprijecila neZeljena odstupanja osobina koja mogu proizadu iz ponovljenih
subkultura ili viSestrukih generacija, proizvodnja bioloskih lijekova dobivenih iz
mikrobioloskih kultura, stani¢nih kultura ili razmnoZavanjem u embriona i Zivotinjama, mora
se temelji na sustavu glavnih, odnosno mati¢nih i radnih izvora sjemena, odnosno sustavu
banke stanica.

28. Broj generacija (dupliranje, pasaza) izmedu primarnog izvora sjemena ili banke stanica i
gotovog proizvoda treba biti u suglasnosti s dokumentacijom dostavljenom za dobivanje
dozvole za stavljanje u promet. Razvoj proizvodnog procesa (povecanje) ne smije izazvati
promjenu tog osnovnog odnosa.

29. Izvor sjemena i banke stanica moraju biti adekvatno okarakterizirana i ispitani na
prisutnost kontaminanata. Njihova pogodnost za upotrebu treba biti dokazana na dosljednosti
osobina i kvalitete uzastopnih serija lijeka. Izvor sjemena i banke stanica moraju biti
pripremljeni, ¢uvani i koriSteni na takav nacin da se u najvecoj mogucoj mjeri smanji rizik od
kontaminacije ili zamjene.

30. Pripremanje izvora sjemena i banke stanica mora da se sprovodi odgovarajuce
kontroliranoj sredini, kako bi se zastitio izvor sjemena i banke stanica i ako je to moguce, radi
zaStite osoblja koje rukuje s njima. U postupku pripremanja izvora sjemena i banke stanica, ne
smije se istodobno rukovati nekim drugim Zivim ili infektivnim materijalom (npr. virusima,
stani¢nim linijama ili ¢elijskim vrstama) u istom prostoru, niti od strane istog osoblja.

31. Podaci o stabilnosti i obnavljanju izvora sjemena i bankama stanica moraju biti
dokumentirani. Kontejneri za spremanje izvora sjemena moraju biti hermeticki zatvoreni,
jasno oznaceni i odrZavani na odgovarajucoj temperaturi. Evidencija mora biti detaljno
vodena. Temperatura skladiStenja u hladnim komorama treba se neprekidno evidentirati i
mora se stalno provjeravati tekuci dusik. Svako odstupanje od dozvoljenih granica i svaka
korektivna aktivnost mora biti zabiljeZena.

32. Samo ovlastenom osoblju je dozvoljeno rukuje materijalom i rukovanje mora biti pod
nadzorom odgovorne osobe. Pristup pohranjenim materijalu mora biti kontroliran. Razli¢iti
izvori sjemena ili banke stanica treba da se Cuvaju na takav nacin da se izbjegne zabuna ili
kroskontaminacija. PoZeljno je da se razdvoje izvori sjemena i banke stanica i da se njihovi
dijelovi skladiSte na razli¢itim mjestima, kako bi se smanjio rizik od potpunog gubitka.

33. Svi sudovi s glavnim ili radnim bankama stanica i izvorima sjemena moraju se skladistiti
na identi¢an nacin. Kad se jednom iznijeti iz skladiSta, sudovi se viSe u njega ne smiju vracati.

Proizvodni postupci
34. Moraju se dokazu karakteristike podloga, kao §to su npr. hranjiva svojstva.
35. Dodavanje materijala ili kultura u fermente i druge sudove, kao i uzimanje uzoraka, mora



se provodi pod paZzljivo kontroliranim uvjetima, kako bi se sprijecila pojava kontaminacije.
Treba da se vodi rac¢una da su sudovi pravilno povezani kada se izvodi dodavanje materijala
ili uzorkovanje.

36. Centrifugiranje i mijeSanje proizvoda moZe dovesti do stvaranja aerosola, pa je ¢esto
potrebno da se, radi sprjeCavanja prijenosa Zivih mikroorganizama, ove proizvodne operacije
izoliraju.

37. Ako je moguce, podloge treba da se steriliSe ,,na licu mjesta®, tzv. in situ. Morate se
koriste, kad god je to moguce, u proizvodnu liniju ugradeni tzv. ,,in line* sterilizacioni filteri
za rutinsko dodavanje plinova, podloga, kiselina ili baza, antipjenecih sredstava i sl. u
fermente.

38. Pazljivo treba da se razmotri validacija bilo kakvog neophodnog uklanjanja ili inaktivacija
virusa.

39. U slucajevima kad se procesi inaktivacija ili uklanjanja virusa izvode tijekom proizvodnje,
potrebno je poduzeti posebne mjere predostroznosti kojima se sprecava rizik ponovne
kontaminacije tretiranih proizvoda proizvodima koji nisu prethodno tretirani.

40. Veoma raznovrsna oprema koristi se za kromatografiju i takva oprema treba, po pravilu,
biti namijenjena za prociS¢avanje samo jednog proizvoda, kao i biti sterilizirani ili
dezinficirana izmedu serija. Morate se izbjegava koriStenje iste opreme u razli¢itim fazama
proizvodnje. Moraju se definirati kriteriji prihvatljivosti, rok uporabe, postupci dezinfekcije ili
sterilizacije stupaca.

Kontrola kvalitete

41. Procesna kontrola ima posebno vaznu ulogu za osiguranje dosljednosti procesa
proizvodnje, odnosno kvalitete bioloskih lijekova. Ispitivanja koja su bitna za kvalitetu (npr.
uklanjanje virusa), a koje je nemoguce provesti na gotovom proizvodu, moraju se provesti u
odgovarajucoj fazi proizvodnje.

42. U nekim slucajevima potrebno je da se sacuvaju uzorci meduproizvodi u dovoljnim
koli¢inama i pod odgovaraju¢im uvjetima skladistenja, kako bi se omogucilo ponavljanje
ispitivanja kvalitete, radi eventualne ponovne potvrde kvalitete serije.

43. Kontinuirano prac¢enje odredenih proizvodnih postupaka je neophodno, kao na primjer u
slucaju fermentacije. Ovi podaci ¢ine dio dokumentacije o seriji.

44. Kad se koristi kontinuirana kultura, posebnu pozornost treba obratiti na one zahtjeve
ispitivanja kvalitete koji proisticu iz specifi¢nog proizvodnog postupka.

ANEKS 3
PROIZVODNJA RADIOAKTIVNIH LIJEKOVA

Nacela

Proizvodnja i rukovanje s radiofarmaceuticima je potencijalno opasno. Stupanj opasnosti ovisi
o vrsti zraCenja i poluvremenu Zivota radioaktivnih izotopa. Posebnu paZnju treba posvetiti
sprjecavanju kroskontaminacije, zadrzavanju zagadivaca i odlaganja otpada. Posebnu paznju
treba posvetiti malim SarZa koje su Cesta pojava za mnoge radiofarmaceutske proizvode. Zbog
kratkog poluvremena Zivota neki se radiofarmaceutici odobravaju prije zavrSetka svih
ispitivanja od strane Kontrole kvalitete. U takvim je slu¢ajevima od posebnog znacaja stalna
provjera djelotvornosti sustava osiguranja kvalitete.

Proizvodnja mora biti uskladena s EURATOM uputama u kojima su navedeni osnovni
standardi zaStite zdravlja javnosti i radnika od opasnosti jonizirajuceg zraCenja, a moraju se
postivati i ostali odgovarajuci nacionalni propisi.



Osoblje

1. Svi zaposlenici na prostoru gdje se proizvode radioaktivni proizvodi moraju pro¢i dodatnu
specifi¢nu edukaciju za tu vrstu proizvoda. Zaposlenici moraju biti podrobno obavijesteni i
educirani za zastitu od zracenja.

Prostori i oprema

2. Radioaktivne proizvode treba skladistiti, proizvoditi, opremati i kontrolirati koriste¢i se
namjenskim i odvojenim uredajima. Oprema koja se koristi mora biti rezervirana samo za tu
vrstu proizvoda.

3. Radi zadrzavanja radioaktivnih Cestica u prostorima gdje su proizvodi, moZe biti potrebno
odrZavati zra¢ni tlak na niZoj razini u usporedbi s okolnim podru¢jem. Potrebno je, medutim,
zastititi proizvod od kontaminacije iz okoliSa.

4. U slucaju sterilnih proizvoda, radni prostor u kojem su proizvodi ili kontejneri moraju
odgovarati zahtjevima u vezi s Cistim prostorima opisanim Aneksu 1 - Proizvodnja sterilnih
lijekova. Ovaj zahtjev moZe se ispuniti primjenom radnih mjesta s osiguranim protokom
HEPA zra¢nog filtra i postavljanjem zracnih propusnika. Proizvodni prostori moraju se nalaze
u okruZenju koje odgovara najmanje klasi D.

5. Nije dozvoljena ponovna cirkulacija zraka usisanog iz prostorija gdje se radi s
radioaktivnim proizvodima, zra¢ni filtri trebaju biti takvi da sprje€avaju mogucu
kontaminaciju okoli$a radioaktivnim plinovima i ¢esticama. Potrebno je osigurati sustav koji
u slucaju prestanka rada ventilatora za izbacivanje zraka, onemogucava ulazak cistog zraka
kroz izlazne cijevi.

Proizvodnja

6. Potrebno je izbjegavati proizvodnju raznih radioaktivnih proizvoda u istom prostoru i u isto
vrijeme radi smanjenja rizika od kroskontaminacije i zamjene.

7. Validacija postupka, medufazni kontrola i parametri pracenja procesa i okoline vazni su u
slucajevima kada treba donijeti odluku o odobravanju ili odbijanju SarZe ili proizvoda prije
zavrSetka svih ispitivanja.

Kontrola kvalitete

8. Zahtjev za isporukom proizvoda prije zavrSetka svih ispitivanja ne oslobada od obveze
odgovornu osobu donijeti odluku, evidentiranu zapisom, o uskladenosti SarZe sa zahtjevima.
U ovom sluc¢aju mora biti pisana uputa s detaljima u vezi s proizvodnim i kontrolnim
podacima koje treba razmotriti prije otpreme SarZe. Postupak treba sadrZavati i mjere koje
poduzima odgovorna osoba u slu¢aju dobivanja nezadovoljavajucih rezultata nakon otpreme
SarZe.

9. Referentni uzorci svake SarZe moraju se ¢uvati, osim ako nije drugacije navedeno u dozvoli
za marketing.

Distribucija i opoziv

10. Potrebno je voditi detaljnu evidenciju isporuka i moraju biti postupci s opisom mjera koje
treba poduzeti za zaustavljanje uporabe neispravnih radiofarmaceutskih proizvoda. Metode
opoziva trebaju biti djelotvorne u kratkom roku.



ANEKS 4
PROIZVODNJA LIJEKOVA BILJNOG PODRIJETLA

Nacela
Zbog sloZenog i promjenjivog sastava i male koli¢ine aktivnih sastojaka, kontrola sirovina,
skladiStenje i prerada su od posebnog znacaja u proizvodnji lijekova biljnog podrijetla.

Prostori

SkladiSni prostor

1. Sirovo (tj. nepreraden) bilje treba skladistiti u odvojenom prostoru. Skladisni prostor treba
imati dobar sustav prozracivanje i biti opremljen na nacin koji onemogucava ulaz insektima i
ostalim Zivotinjama, posebno glodavcima. Potrebno je poduzeti djelotvorne mjere za
sprjeCavanje Sirenja bilo koje vrste tih Zivotinja ili mikroorganizama unesenih s biljem, kao i
mjere za sprjeavanje kroskontaminacije. Kontejneri s biljem moraju biti razmjeSteni na nacin
koji omogucava slobodnu cirkulaciju zraka.

2. Posebnu paZnju treba obratiti na €istocu i dobro odrZavanje skladiSnog prostora, posebno u
slucajevima kada dolazi do stvaranja praSine.

3. Skladi$tenje bilja, ekstrakata, tinktura i ostalih pripravaka moZe zahtijevati specijalne
uvjete s obzirom na vlagu, temperaturu ili zastitu od svjetla; takve uvjete treba osigurati i
kontrolirati.

Proizvodni prostor

4. Tijekom uzorkovanja, vaganja, mijeSanja i prerade sirovog bilja kada se stvara praSina,
treba poduzeti specifi¢no osiguranje od prasenja radi lakSeg ¢is¢enja i sprjeCavanja kroz
kontaminacije, npr. ekstrakcija prasine, namjenske prostorije, itd.

Dokumentacija

Specifikacije sirovina

5. Osim podataka iz op¢ih uvjeta specifikacija za nepreradeno bilje mora ukljucivati sljedece i
to do najvise moguce granice:

- botanicko ime (i prema potrebi ime utemeljitelja klasifikacije);

- podatke o podrijetlu (zemlja ili podrucje porijekla i prema potrebi uzgoj, vrijeme Zetve,
postupak sakupljanja, moguce pesticide, itd.);

- podatak da li se koristi cijela biljka ili samo dio;

- kod kupnje susenog bilja potrebno je specificirati sustav susenja;

- opis biljke uz makro i mikroskopsku kontrolu;

- testove identifikacije, kada odgovara testove identifikacije poznatih aktivnih sastojaka ili
oznaka. Na raspolaganju mora biti autentican uzorak radi identifikacije;

- kada je potrebno, sadrzaj sastojaka poznatoga terapijskog djelovanja ili markera;

- odgovarajuc¢e metode za odredivanje moguce kontaminacije pesticidima uz dopusteno
odstupanje od grani¢nih vrijednosti;

- ispitivanja radi odredivanja kontaminacije gljivicama odnosno mikroba, ukljucujuéi
aflatoksini i zagadenosti Stetnicima uz prihvacene grani¢ne vrijednosti;

- ispitivanja na otrovne metale i mogucée kontaminanti i uzroc¢nike kvarenja;

- ispitivanje na strane primjese.

Potrebno je dokumentirati sve poduzete aktivnosti u svrhu smanjenja zagadenosti gljivicama



odnosno mikroba. Potrebno je osigurati specifikacije uz navodenje detalja postupaka,
ispitivanja i grani¢nih vrijednosti.

Upute za preradu

6. U uputama moraju biti opisane razli¢ite operacije prerade bilja kao §to su susSenje,
mrvljenje i prosijavanje uz naznaku vremena i temperature suSenja, te metoda za kontrolu
velicine dijelova biljaka ili Cestica. Potrebno je opisati metodu prosijavanja ili druge metode
koje se koriste za uklanjanje stranih primjesa.

Kod proizvodnje lijekova iz povréa, upute moraju sadrZavati podrobnosti o bazi ili otapalima,
vremenu i temperaturi ekstrakcije, pojedinosti o svakoj fazi koncentriranja i primijenjenim
metodama.

Uzorkovanja

7. Kada se radi o sirovini koja je skupina individualnih biljaka koje sadrZe element
heterogenosti, uzimanje uzoraka treba provesti pozorno i to od strane osoba s posebnim
stupnjem struc¢nosti. Svaka Sarza mora imati vlastitu dokumentaciju.

Kontrola kvalitete

8. Osobe koje rade u kontroli kvalitete moraju imati stru¢na znanja o lijekovima na bazi bilja
kako bi mogle pravilno provesti sva ispitivanja identifikacije i uociti zamjenu, prisutnost rasta
gljivica, zagadenost Stetnicima, neujednacenost sirovog bilja unutar posiljke, itd.

9. Identitet i kvaliteti ljekovitih pripravaka na bazi povréa i gotovih proizvoda treba ispitati
sukladno uputama u ,,Kvaliteta lijekova biljnog podrijetla‘“.

ANEKS 5
UZORKOVANJE SIROVINA I MATERIJALA ZA PAKIRANJE

Nacela
Uzorkovanje jest postupak u kojem se uzima samo mali dio pojedine SarZe. Valjani zakljucci
ne mogu se zasnivati na ispitivanjima koja su provedena na nereprezentativnim uzorcima.
Stoga je ispravno uzorkovanje bitan dio Osiguranja kvalitete.
1. Osobe koje uzimaju uzorke moraju imati pocetnu i stalnu redovitu edukaciju u disciplinama
koje se odnose na pravilno uzimanje uzoraka. Edukacija mora obuhvacati sljedece:

- planove uzorkovanja;

- pisane postupke uzorkovanja;

- tehnike i1 opremu za uzorkovanje;

- rizike od prora¢unske kontaminacije;

- mjere opreza koje se poduzimaju u pogledu nestabilnih, odnosno sterilnih supstancija;

- vaznost razmatranja vizualnog izgleda materijala, kontejnera i etiketa;

- vaznost evidentiranja bilo kojih neocekivanih ili neuobicajenih dogadaja.

Osoblje
1. Osoblje koje vrsi uzorkovanje treba pro¢i redovitu pocetnu i kontinuiranu obuku iz oblasti
relevantnih za pravilno uzorkovanje. Obuka ukljucuje:

- planove uzorkovanja;



- pisane procedure uzorkovanja;

- metode 1 opremu za uzorkovanje;

- opasnosti od prorac¢unske kontaminacije;

- mjere predostroznosti koje treba poduzeti u odnosu na nestabilne, odnosno
sterilne supstance;

- znacaj vizualnog pregleda materijala, kontejnera i etiketa;

- znacaj biljeZenja svih neocCekivanih ili neuobicajenih dogadaja.

Polazni materijali
2. Identitet kompletne serije sirovina moze se utvrditi samo ako se uzmu pojedinacni uzorci iz
svih kontejnera i ako se na svakom uzorku provede ispitivanje identiteta. Dozvoljeno je
uzorkovati samo dio kontejnera kada je validirane postupak koji osigurava da niti jedan
kontejner sa sirovinom nije nepravilno oznacen.
3. Ova validacija mora obuhvatiti najmanje sljedece:
- prirodu i status proizvodaca i dobavljaca, te njihovo razumijevanje GMP
zahtjeva za farmaceutsku industriju;
- sustav Osiguranja kvalitete proizvodaca sirovina;
- vjete proizvodaca u kojima je sirovina proizvedena i kontrolirana;
- prirodu sirovine i medicinskih proizvoda u kojima ¢e biti upotrijebljena.

Primjenjujuci takav sustav, moguce je validirane postupak koji dozvoljava izuzimanje
ispitivanja identiteta svakoga ulaznog kontejnera sa sirovinom prihvatiti za:

- sirovine koje dolaze od pojedinog proizvodaca ili pogona;

- sirovine koje dolaze izravno od proizvodaca ili u zapecCacijenom kontejneru proizvodaca
gdje postoji historijat o pouzdanosti i gdje redovitu kontrolu sustava Osiguranja kvalitete
proizvodaca obavlja kupac (proizvoda¢ medicinskih proizvoda) ili netko nadleZno tijelo.

Ne postoji moguénost odgovarajuce validacije postupka za:
- sirovine koje je dobavio posrednik te gdje je izvor proizvodnje nepoznat ili

nije test inspekcijom;
- sirovine za primjenu u parenteralnom proizvodima.
4. Kvalitete jedne serije sirovina moze se ocijeniti uzimanjem i ispitivanjem reprezentativnog
uzorka. U tu svrhu se mogu koristiti uzorci koji su uzeti za ispitivanje identiteta. Broj uzoraka
uzetih za pripremu reprezentativnog uzorka treba odrediti statisticki i specificirati u planu
uzorkovanja. Takoder je potrebno odrediti broj pojedina¢nih uzoraka koji se mogu zajedno
pomijesati da bi se dobio zdruZeni uzorak, uzimajuéi u obzir prirodu materijala, poznavanje
dobavljaca i homogenost kompleksnog uzorka.

Pakovni materijali

5. Plan uzorkovanja za pakovni materijal mora uzeti u obzir najmanje sljedece: zaprimljenu
koli¢inu, traZeni kvalitetu, prirodu materijala (npr. primarni pakovni materijal i/ili tiskani
(sekundarni materijal za pakiranje), metode proizvodnje i ono $to je poznato o sustavu
Osiguranja kvalitete proizvodaca pakovnog materijala na temelju provedenih inspekcija. Broj
uzoraka treba odrediti statisticki i specificirati u planu uzorkovanja.

ANEKS 6
PROIZVODNJA TEKUCINA, KREMA I MASTI

Nacela



Tekucine, kreme i masti mogu biti posebno osjetljive na mikrobe i drugo zagadenje tijekom
proizvodnje. Zbog toga se moraju poduzeti posebne mjere radi sprjeCavanja kontaminacije.

Prostori i oprema

1. Preporuca se uporaba zatvorenih sustava za postupke proizvodnje i prijenosa da bi se
proizvod zastitio od kontaminacije. Proizvodni prostori u kojima su izloZeni proizvodi ili
otvoreni Cisti kontejneri moraju se u¢inkovito snabdjevati filtrirani zrakom.

2. Spremnici, kontejneri, cjevovodi i pumpe moraju biti izvedeni i instalirani na nacin koji
omogucava brzo CiS¢enje i ako je potrebno sanitaciju. Posebno je vazno da kod razmjestaja
opreme bude §to manje mrtvih kutova ili mjesta gdje se mogu sakupljati ostaci i tako
doprinijeti daljnjem razvoju mikroorganizama.

3. Upotrebu staklenih aparata treba izbjegavati gdje je moguce. Nehrdajuci celik visoke
kvalitete je Cesto materijal izbora za dijelove koji dolaze u dodir s proizvodima.

Proizvodnja

4. Kemijski i mikrobioloski kvalitetu vode koja se koristi u proizvodnji mora biti naveden i
pracen. Potrebno je obratiti paZnju na odrZavanje sustava za vodu kako bi se izbjegla opasnost
od razmnoZavanja mikroorganizama. Nakon svake kemijske sanitacije sustava za vodu,
potrebno je primijeniti validirane postupak ispiranja mlazom da bi se osiguralo djelotvorno
uklanjanje sredstava za sanitaciju.

5. Kvaliteta materijala zaprimljenih u cisternama mora se provjeriti prije njihovog
prebacivanja u skladiSne cisterne.

6. Kod prijenosa materijala cjevovodima treba paziti da se isti prenose na pravo odrediste.

7. Materijalima za koje se pretpostavlja da mogu ispustati vlakna ili druge zagadivace nije
dozvoljen ulaz u prostor gdje su izloZeni proizvodi ili Cisti kontejneri.

8. Posebnu paZnju treba posvetiti odrZzavanju homogenosti mjesavina, suspenzija itd. tijekom
procesa punjenja. Procese mijesanja i punjenja treba validirati. Posebno se mora paziti na
pocetku procesa punjenja, nakon zastoja i na kraju procesa kako bi se osiguralo odrzavanje
homogenosti.

9. Za slucajeve kada gotovi proizvod ne ide odmah na pakiranja, potrebno je specificirati i
pridrzavati se maksimalnog razdoblja skladiStenja i uvjeta skladistenja.

ANEKS 7
PROIZVODNJA AEROSOL PRIPRAVAKA U DOZATORIMA ZA INHALIRANJE

Nacela

Proizvodnja aerosol proizvoda pod pritiskom za inhaliranje s odmjerenim ventilima zahtijeva
posebnu pozornost zbog osobite prirode ovog oblika proizvoda. Proizvodnja se mora obavljati
u uvjetima koji smanjuju na minimum opasnost od mikrobioloSke kontaminacije kao i
kontaminacije ¢esticama. Takoder je od posebnog znacaja osiguranje kvalitete komponenti
ventila, au slucaju suspenzija homogenost materijala.

Opéi dio

1. Trenutno postoje dvije uobicajene metode za proizvodnju i punjenje:

a) sustav punjenja u dva koraka (punjenje pod tlakom). Aktivna tvar se dodaje u punilac s
visokom tockom vrenja, doza se puni u bocu, postavlja se ventil, a punilac s nizom tockom
kljucanja se ubrizgava kroz cijev ventila kako bi se napravio finalni gotov proizvod.
Suspenzija aktivne supstance u Punila se odrZzava na hladnom kako bi se smanjio gubitak
isparavanjem.



b) postupak punjenja u jednom koraku (hladno punjenje). Aktivna tvar se dodaje u mjesavinu
punilaca i drZi se ili pod visokim tlakom ili na niskoj temperaturi, ili pod oba uvjeta.
Suspenzija se onda puni direktno u bocu u jednom potezu.

Prostor i oprema

2. Ako je moguce, proizvodnju i punjenje treba obavljati u zatvorenom sustavu.

3. Prostor u kojem se nalaze proizvodi ili ¢iste komponente treba se snabdijevati zrakom
preko filtera, koji treba da odgovara zahtjevima sredine najmanje klase D i u njega treba da se
ulazi kroz zra¢ne propusnike.

Proizvodnja i kontrola kvalitete

4. Ventili za aerosole s dozimetrom su sloZeniji tehnicki dijelovi od vecine dijelova koji se
koriste u farmaceutskoj proizvodnji. O tome treba da se vodi racuna kod specifikacija,
uzorkovanja i ispitivanja. Provjera sustava osiguranja kvalitete proizvodaca ventila je od
posebne vaznosti.

5. Sve tekucine (npr. tekuca ili plinska punila) treba da se filtriraju kako bi se otklonile ¢estice
vece od 0,2 mikrona. Ako je moguce, poZeljno je i dodatno filtriranje neposredno prije
punjenja.

6. Cid¢enje boca i ventila treba da se provodi po validiranoj proceduri, koja je u skladu s
namjenom proizvoda, kako bi se osiguralo odsustvo nepozeljnih mikrobioloskih zagadivaca
ili pomo¢nih sredstava za izradu boca i ventila (npr. sredstva za podmazivanje). Nakon
¢iS¢enja, ventile treba Cuvati u istim, zatvorenim kontejnerima i treba poduzeti posebne
mjere opreza kako ne bi doslo do kontaminacije tijekom daljnjeg rukovanja, npr.
uzorkovanja. Boce treba stavljati na liniju za punjenje u ¢istom stanju ili ih treba Cistiti na
liniji neposredno prije punjenja.

7. Trebaju se poduzeti mjere opreza u trenutku punjenja da bi se osigurala homogenost
suspenzije tijekom cijelog procesa punjenja.

8. Kada se koristi proces punjenja u dva koraka, neophodno je da se osigura da tezina bude
tocna u oba koraka, kako bi se dobio ispravan sastav. U tu svrhu ¢esto je pozeljna 100%
provjera teZine u svakoj fazi.

9. Kontrola nakon punjenja treba osigurati da nema nepoZeljnog curenja. Ispitivanje ,testa na
curenje‘ treba provesti tako da se izbjegne kontaminacija mikroorganizmima i rezidualne
vlage.

ANEKS 8
RACUNARSKI SISTEMI

Nacela

Uvodenje racunalnih sustava u proizvodnju, ukljucujuci skladiStenje, distribuciju i kontrolu
kvalitete ne umanjuje potrebu za primjenom nacela navedenih u smjernicama Dobre
proizvodacka prakse.

Ukoliko racunalni sustav zamjenjuju manuelne operacije, ni u kom slucaju ne smije do¢i do
opadanja kvalitete proizvoda ili sustava osiguranja kvalitete. Posebna pozornost treba obratiti
na rizik gubitka aspekata prethodnog sustava, koji moZe nastati usljed smanjenja ucesca
operatera u sustavu.

Osoblje
1. Vrlo je vazno da postoji suradnja rukovodeceg, tzv. klju€nog osoblja i osoblja uklju¢enog u
procese s kompjuterizovanim sustavom. Osobe na odgovornim mjestima trebaju proci



odgovarajucu obuku za upravljanje i uporabu kompjuterizovanih sustava u okviru njihovog
djelokruga odgovornosti. To znaci da se mora osigurati adekvatan stupanj stru¢nosti pri
konzultacijama glede projektiranja, validacije, instalacije i rada kompjuterizovanog sustava.

Validacija

2. Opseg potrebne validacije zavisit ¢e od niza faktora ukljucujuéi podrucje primjene sustava,
od toga da li ¢e validacija biti prospektivna ili retrospektivna, i da li ili ne ugradeni novi
elementi. Validacija treba promatrati kao dio kompletnog Zivotnog ciklusa racunalnog
sustava. Ovaj ciklus ukljucuje fazu planiranja, specificiranja, programiranja, testiranja,
stavljanja u funkciju, dokumentiranja, rada, nadzora i modificiranja.

Sustav

3. Oprema se mora smjesti u odgovarajuce uvjete tako da vanjski ¢imbenici ne bi utjecali na
rad sustava.

4. Mora se napisati detaljan opis sustava (ukljucujuéi, po potrebi i dijagrame), koji treba
redovito aZurirati. Ovaj opis treba opisati principe, svrhu, mjere osiguranja i podrucja
primjene sustava, osnovne upute o na¢inu uporabe racunala, kao i nacin kako taj sustav utjece
na druge sustave i postupke.

5. Softver je kriticna komponenta kompjuterizovanog sustava. Korisnik softvera mora
poduzeti potrebne korake u pripremi softvera u skladu sa sustavom osiguranja kvalitete.

6. Sustav mora raspolaze, na odgovarajué¢im pozicijama, ugraden suste provjere to¢nog unosa
1 obrade podataka.

7. Prije nego $to se sustav koji koristi raCunalo uvede u uporabu, mora se u potpunosti
testirati, da bi bilo potvrdeno da je u stanju postici Zeljene rezultate. Ukoliko se vr$i zamjena
manuelnog sistema kompjuterizovanim sustavom, kao dio testiranja i validacije treba da se
oba sustava odredeno vrijeme koriste paralelno.

8. Unos i izmjenu podataka mogu obavljati iskljucivo za to ovlaStene osobe. Odgovarajuce
metode za sprjecavanje neovlaStenog unosa podataka obuhvacaju upotrebu hardver kljuceva,
pristupnih kartica, identifikacijskih $ifri i ogranicavanja pristupa kompjuterskim terminalima.
Mora se definirati procedura za izdavanje, poniStavanje i izmjenu ovlasti za unos i izmjenu
podataka, ukljucujuéi i promjenu osobnih lozinki. Posebna pozornost treba se posvetiti
sustavima koji osiguravaju evidentiranje svakog pokusaja pristupa sustavu od strane
neovlastenih osoba.

9. Kada se kriti¢ni podaci unose ru¢no (npr. odmjerena teZina, broj serije nekog sastojka
tijekom razmeravanja i sl.), mora se osigurati dodatna provjera to¢nosti unosa podatka. Ovu
provjeru moze obaviti drugi operator ili se ona vr§i uz pomo¢ validirane elektronicke opreme.
10. Sustav mora evidentirati identitet operatora koji unosi ili potvrduje to¢nost unosa kriticnih
podataka. OvlaStenje za izmjenu ili dopunu unesenih podataka treba ograniciti samo na
odredene osobe. Svaka izmjena unosa kriti¢nih podataka mora se odobriti i evidentirati uz
obrazloZenje za izmjenu. Posebna pozornost mora se posvetiti ugradnji u sustav komponente
za formiranje precizne evidencije svih unosa i izmjena ,,traga za potrebe nadzora®.

11. Sve izmjene na sustavu ili kompjuterskom programu mogu se obavljati iskljucivo u skladu
s definiranom procedurom koja treba sadrZavati propise za validaciju, provjere, odobravanje i
provedbu izmjena.

12. Za potrebe redovnr provjere kvalitete mora se osigurati moguc¢nost printanja citkih kopija
elektronicki spremljenih podataka.

13. U skladu s tockom 4.9 u temeljnim zahtjevima smjernica GMP, podaci treba da se fizicki
ili elektronskim sredstvima zastite od namjernih ili sluc¢ajnih oSte¢enja. Mora se provjeri
dostupnost, trajnost i tocnost spremljenih podataka. Ako se predlazu promjene kompjuterske
opreme ili racunalnih programa, navedene provjere se vrSe ucestaloS¢u adekvatnom za medij



koji se koristi za arhiviranje podataka.

14. Zastita podataka stvaranjem kopija u redovitim vremenskim intervalima je obavezna.
Rezervne kopije podataka se Cuvaju na odvojenom i sigurnom mjestu, dok god je to
neophodno.

15. Treba da postoje odgovarajuci alternativni sustav, koji ¢e preuzeti funkcije ovog sustava,
koji moraju biti operativni i u sluc¢aju pada, odnosno kvara sustava. Vrijeme potrebno za
ukljucivanje alternativnih struktura mora da se uskladi s potencijalnom hitno$¢u potrebe da se
koriste. Na primjer, informacije neophodne za realizaciju povlacenja lijekova iz prometa
moraju biti dostupne, kao kratka poruka, u najkracem roku.

16. Moraju se definiraju i validira procedure po kojima se postupa u slucaju otkazivanja ili
kvara sustava. Svi kvarovi i izvr§ene popravke moraju se evidentiraju.

17. Mora se ustanovi procedura za evidentiranje i analizu pogresaka, kao i za poduzimanje
korektivnih mjera.

18. Ukoliko servisiranje raunala vrSe vanjske ugovorne tvrtke, mora se sklopiti sluzbeni
pisani ugovor kojim se jasno definiraju odgovornosti ugovornih strana (Poglavlje 7).

19. Kad se isporuke ili puStanje serija u promet obavlja koriStenjem kompjuterizovanog
sustava, taj sistem mora omoguciti samo kvalificiranoj osobi QP da pusta serije lijeka u
promet, kao i da se jasno identificira i evidentira osoba koja vrSi puStanje serija u promet.

ANEKS 9
PROIZVODNJA LIJEKOVA NAMIJENJENIH ZA KLINICKA ISPITIVANJA

Nacela

Proizvodnja lijekova namijenjenih za klini¢ka ispitivanja trebaju se obavljati sukladno
nacelima i detaljnim uputama smjernica GMP za lijekove. Trebaju se uzeti u obzir i druge
smjernice 1 upute izdane od Europske komisije tamo gdje su one mogu primjeniti i
odgovarajuce su u odnosu na fazu razvoja lijeka. Procedure treba da odgovaraju fazi razvoja
lijeka i biti takve da se mogu mijenjati kako se znanje o procesu povecava.

U klinic¢kim ispitivanjima moZe postojiti dodatni rizik za sudionike u ispitivanju u odnosu na
pacijente koji upotrebljavaju lijekove koji imaju dozvolu za stavljanje u promet. Primjena
pravila GMP u proizvodnji lijekova u fazi ispitivanja ima za cilj da osigura da se sudionici u
ispitivanju ne izlaZu riziku i da na rezultate klinickih ispitivanja ne utjeCu neodgovarajuca
sigurnost, kvalitetu ili efikasnost lijeka nastali uslijed nepropisne proizvodnje. Namjera je
takoder, da se osigura konzistentnost serija istog lijeka koje se upotrebljavaju u istom ili
razli¢itim klinickim ispitivanjima i da se promjene nastale tijekom razvoja lijeka adekvatno
dokumentiraju i opravdaju.

Povecana sloZzenost postupaka proizvodnje lijekova u fazi ispitivanja, u usporedbi s
registriranim lijekovima, uslijed nedostatka rutinskih postupaka, raznolikosti u dizajnu
klini¢kih ispitivanja, dizajnu materijala za pakiranje, ¢este potrebe za randomizacijom i
prikrivanjem identiteta proizvoda i povecanog rizika od proracunske kontaminacije i
mijesanja proizvoda. Takoder, moZe biti nedovoljno znanja o jacini i toksi¢nosti lijeka,
nedostatak potpune validacije procesa ili se mogu ispitivati registrirani lijekovi koji su
prepakovani ili modificirani na neki nacin.

Ovakvim izazovima moZe odgovori osoblje s osnovnim poznavanjem i obukom o primjeni
GMP u proizvodnji lijekova namijenjenih klinickom ispitivanju. Neophodna je suradnja sa
sponzorima klinickih ispitivanja koji preuzimaju krajnju odgovornost za sve aspekte klinickog
ispitivanja ukljucujuéi i kvaliteti lijekova namijenjenih klinickom ispitivanju.

Povecana slozenost proizvodnih postupaka zahtijeva izuzetno djelotvoran sustav kvalitete.
Ovaj aneks sadrZi i upute o narucivanju, dostavljanju i povratu lijekova koji se klinicki



ispituju, koja su medusobno povezana i u skladu sa smjernicama GMP u klinickom
ispitivanju.

Napomena:

Sudionicima u ispitivanju mogu se dostaviti i proizvodi koji nisu namijenjeni klinickom
ispitivanju, placebo ili komparativni proizvodi. Ovi proizvodi se koriste kao pomocni ili
lijekovi za preventivu, u dijagnosticke ili terapeutske svrhe, odnosno trebaju osigurati
pruZanje adekvatne medicinske njege ispitaniku. Ovi proizvodi se ne smatraju lijekovima
namijenjenim za klinicai ispitivanja i moZe ih dostaviti sponzor ili istraZivac. Sponzor treba
osigurati da su oni u skladu s odobrenjem za provedbu ispitivanja, da su odgovarajuceg
kvalitete u svrhe ispitivanja uzimajuci u obzir izvor materijala, bez obzira jesu li ili nisu
registrirani ili su prepakovani. Za ovakve odluke preporuca se ukljucivanje kvalificirane
osobe.

Rjeénik

Slijepo klini¢ko ispitivanje je postupak kojim se osigurava da jedna ili vise strana ukljuc¢enih
u klinicko ispitivanje nema uvid u pripadnost ispitanika terapijskim skupinama. Jednostruko
slijep pristup znaci da kandidat nema uvid u pripadnost terapijskim skupinama, a dvostruko
slijepi pristup znaci da uvid u pripadnost terapijskim skupinama nemaju kandidat, odnosno
ispitanici, istraZiva¢, odnosno istrazivac¢i, monitor, odnosno monitori, au nekim slucajevima i
osoba koja vrSi obradu podataka u svezi s klinickim ispitivanjem. U odnosu na lijekove
namijenjene klini¢kom ispitivanju, slijepo klini¢ko ispitivanje predstavlja namjerno
prikrivanje identiteta tih lijekova, sukladno uputama sponzora. Otkrivanje oznacava postupak
kojim otkriva identitet ,,maskiranih® proizvoda.

Klinic¢ko ispitivanje je bilo koje sustavno ispitivanje lijekova na ljudima, s ciljem da se
otkriju ili potvrde klinicki, farmakoloski, odnosno drugi farmakodinamski ucinci lijekova koji
se ispituju ili da se identificiraju nezZeljene reakcije na te lijekove, odnosno da se ispitaju
resorpcija, distribucija, metabolizam i izlu¢ivanje lijekova koji se ispituju, kako bi se
ustanovila sigurnost ili efikasnost tih lijekova.

Komparativni lijek je lijek koji se ispituje ili koji je u prometu (npr. aktivna kontrola), ili
placebo s kojima se usporeduje lijek koji se klinicki ispituje.

Ispitivani proizvod je farmaceutski oblik aktivne supstance ili placebo koji se ispituje ili s
kojim se referentna tvar usporeduje u klinickom ispitivanju. Ispitivani proizvod moZze biti i
registriran lijek kada se koristi na drugaciji nacin od onoga koji je odobren u dozvoli za
stavljanje u promet, kada se ispituje za novu neodobrene indikaciju ili kada se ispitivanje
provodi radi dobivanja viSe informacija o odobrenoj uporabi lijeka.

Unutarnje pakiranje je kontejner ili drugi materijal za pakiranje s kojim je lijek ili lijek
namijenjen klini¢kom ispitivanju u neposrednom kontaktu.

Istrazivaé u klinickom ispitivanju je osoba odgovorna za provodenje klinickog ispitivanja.
Glavni istraziva¢ je osoba odgovorna za rukovodenje timom istraZivaca, ako ispitivanje
provodi istrazivacki tim.

Proizvoda¢, odnosno uvoznik lijeka namijenjenog za klini¢ko ispitivanje je nositelj dozvole
za proizvodnju, odnosno uvoz iz ¢lanka 13/1 Direktive 2001/20/EU.

Nalog je zahtjev za proizvodnju, pakiranje, odnosno isporuku odredene koli¢ine jedini¢nih
pakiranja lijeka koji se ispituje.

Vanjsko pakiranje je ambalaza u kojoj se nalazi unutarnje pakiranje lijeka.

Proizvodni dosije lijeka je referentna dokumentacija koja sadrZi ili upucuje na
dokumentaciju koja sadrZi sve informacije potrebne za sastavljanje detaljnih pisanih uputa za
proizvodnju, pakiranje, metode ispitivanja kvalitete, kriterije za puStanje serija u promet i



isporuku lijekova namijenjenih klinickom ispitivanju.

Randomizacija je postupak svrstavanja ispitanika u terapijsku ili kontrolnu grupu,
koriStenjem elementa slucajnosti pri redoslijedu ukljucivanja, s ciljem izbjegavanja pristranost
istraZivaca.

Sifra randomizacije je popis na kojemu su naznacene terapije dodijeljene svakom od osoba
koje se podvrgavaju klinickom ispitivanju.

Isporuka je ucitavanje to¢ne kolicine porucenih lijekova namijenjenih za klinicka ispitivanja.
Sponzor je pojedinac, poduzece, organizacija ili institucija koja snosi odgovornost za
pocetak, provodenje, odnosno financiranje klinickog ispitivanja.

Upravljanje kvalitetom je sustav kvalitete, osmisljen, uveden i odobren od strane
proizvodaca ili uvoznika, koji treba biti opisan pisanim procedurama dostupnim sponzoru,
uzimajuci u obzir nacela GMP i druge smjernice primjenjive na lijekove u fazi ispitivanja.
Specifikacije proizvoda i upute za proizvodnju mogu se mijenjati tijekom faze razvoja lijeka,
ali treba osigurati punu kontrolu i sljedivost tih izmjena.

Osoblje je osoblje ukljuceno u proizvodnju lijekova namijenjenih ispitivanju, treba biti
adekvatno obuceno sukladno zahtjevima koji su specifi¢ni za ovu vrstu lijekova.
Kvalificirana osoba je osoba odgovorna za pustanje serije lijeka namijenjenog za klinicka
ispitivanja, odgovorna je, prije svega, za osiguranje sustava koji ispunjava zahtjeve date u
ovom aneksu i stoga treba da posjeduje Siroko znanje iz oblasti farmaceutskog razvoja i
procedure klinickog ispitivanja.

Prostori i oprema

Toksi¢nost, ja€ina i senzibilizirajuca svojstva lijekova u fazi ispitivanja nisu u potpunosti
poznati, Sto povecava potrebu za smanjenjem na najmanju mogucu mjeru svih rizika od
kroskontaminacije. Oprema i prostorije trebaju biti projektirane kao i metode ispitivanja i
dozvoljene grani¢ne vrijednosti nakon ¢is¢enja, tako da budu u skladu s prirodom ovih rizika.
Kada je to neophodno, kampanjski proizvodnja moZe biti prihvatljiva. Prilikom odabira
sredstva za CiS¢enje mora se voditi racuna o rastvorljivosti ljekovite supstance i ekscipijenata.

Dokumentacija

Specifikacije i upute

Specifikacije (polaznih materijala, primarnog pakovnog materijala, meduproizvodi,
poluproizvoda i gotovih proizvoda), proizvodne formule, upute za proizvodnju i upute za
pakiranje treba biti $to je moguce razumljivije i u skladu sa fazom razvoja proizvoda. Njih
treba tijekom razvoja proizvoda periodi€no ponovno procjenjivati i po potrebi aZurirati. Svaka
nova verzija treba obuhvatiti najnovije podatke, koriStenu tehnologiju i zakonske i
farmakopejske zahtjeve, uz pozivanje na prethodnu verziju, tako da se osigura sljedivost s
prethodnom dokumentacijom. Bilo kakva izmjena treba biti provedena prema pisanoj
proceduri i sa naznakom utjecaja provedenih promjena na kvaliteti proizvoda, npr. .. na
stabilnost 1 bioekvivalenciju. Razlozi za izmjene moraju biti zapisani, a utjecaj tih izmjena na
kvaliteti proizvoda i klini¢ka ispitivanja koja su u tijeku treba istraZziti i dokumentira.

Racun

Jedino sponzor ispitivanja moze izdati proizvodacu lijeka koji se ispituje racun za
proizvodnju, odnosno pakiranje odredenog broja jedinica lijeka, odnosno njihovu isporuku.
Racun treba biti u pisanom obliku (iako moZe se poslati elektronskim putem) i dovoljno
precizan kako bi se izbjegla bilo kakva dvosmislenost. Treba biti sluzbeno odobren i mora se
pozivati na proizvodni dosije lijeka i u odgovaraju¢em slucaju na odredeni protokol klinickog
ispitivanja.



Proizvodni dosije lijeka
Proizvodni dosije lijeka (vidjeti rje¢nik) treba neprestano azurirati u skladu s razvojem
proizvoda, uz osigurana sljedivost s prethodnom verzijom. Dosije treba obuhvatiti ili treba da
upucuje na sljedeca dokumenta:

- specifikacije i metode ispitivanja polaznih materijala, materijala za pakiranje,
meduproizvode, proizvode u bulku i gotovih proizvoda;

- proizvodne postupke;

- procesnu kontrolu i metode;

- primjerak odobrene etikete;

- relevantne protokole klinickog ispitivanja i Sifre

randomizacije;

- relevantne tehnicke ugovore (ugovore o poslovno-tehnickoj

suradnji);

- podatke o stabilnosti;

- uvjete cuvanja i prometa.

Popis pobrojanih dokumenata nije konacan i nepromjenjiv. SadrZaj popisa moZe se mijenjati
ovisno od vrste proizvoda i faze razvoja proizvoda. Ove informacije treba da predstavljaju
temelj za procjenu i pustanje odredene serije proizvoda od strane kvalificirane osobe i stoga bi
trebalo da mu budu dostupne. U slucaju kada se razlicite faze proizvodnje obavljaju na
razli¢itim mjestima proizvodnje pod odgovornoscu razlicitih kvalificiranih osoba, prihvatljivo
je da se vode odvojeni dosije sa informacijama od znac¢aja za aktivnosti na pojedina¢nim
mjestima proizvodnje.

Proizvodna formula i upute za proizvodnju

Za svaki proizvodni postupak ili isporuku treba da postoji jasno i odgovarajuce pisano
uputstvo i zapisi. U slucaju kada proizvodni postupak nije ponovljiv, tada nije potrebno
izraditi Glavnu formulu i uputstvo za proizvodnju. Zapisi su osobito vaZni za pripremu
konacne verzije dokumenata koji ¢e se koristiti u rutinskoj proizvodnji nakon dobivanja
dozvole za stavljanje lijeka u promet. Informacije iz proizvodnog dosjea lijeka treba koristiti
za izradu detaljnih pisanih uputa za proizvodnju, pakiranje, kontrolu kvalitete, uvjete Cuvanja
i prometa.

Uputstvo za pakiranje

Lijekovi namijenjeni za klini€ki ispitivanje se obi¢no pakiraju pojedinacno za svakog
ispitanika ukljucenog u klinic¢ko ispitivanje. Broj jedinica lijeka koje treba zapakovati treba
odrediti prije pocCetka pakiranja, uzimajuci u obzir i broj jedinica lijeka potrebnih za
ispitivanje kvalitete, kao i broj kontrolnih uzoraka lijeka koji ¢e se Cuvati. Na kraju svake faze
proizvodnje treba doc¢i do uskladivanja dobivenih i teorijskih prinosa.

Evidencije o proizvodnji i pakiranju serije lijeka

kako bi se redoslijed postupaka mogao precizno slijediti unatrag. Evidencije treba sadrzavati
sve vazne napomene koje opravdavaju koristene postupke i svaku izvrSenu promjenu, treba
doprinijeti povecanju razine znanja o proizvodu i omoguciti poboljSanje proizvodnih
postupaka. Evidencije o proizvodnji i pakiranju trebaju se ¢uvati najmanje tijekom razdoblja
preciziranog u Direktivi 91/356, koja je dopunjena odredbama za lijekove namijenjene
klinickom ispitivanju.



Proizvodnja

Materijal za pakiranje
Specifikacije i ispitivanje kvalitete treba obuhvatiti mjere zastite od nenamjernog otkrivanja
identiteta proizvoda zbog razlicitog izgleda materijala za pakiranje kod razlicitih serija.

Proizvodni postupak

Tijekom faze razvoja lijeka trebaju se odrediti kriti¢ni parametri, a procesna kontrola treba
prvenstveno da se provodi u cilju kontrole procesa. Privremeni procesni parametri i parametri
procesne kontrole mogu se odrediti na temelju prethodnih iskustava, ukljucujuci iskustva iz
ranih faza razvoja lijeka. Klju¢no osoblje mora obratiti posebnu paZnju pri izradi neophodnih
uputa o proizvodnim postupcima, kao i njihovog stalnog prilagodavanja u skladu s novim
iskustvima stecenim tijekom proizvodnje. Odredivanje i kontrolu parametara treba bazirati na
znanju koje je dostupno u tom trenutku. Tijekom faze razvoja lijeka, proizvodni postupci ne
moraju biti validirane u obimu koji je neophodan za rutinsku proizvodnju, ali je neophodna
validacija, odnosno kvalifikacija prostorija i opreme. Kod sterilnih proizvoda, validacija
procesa sterilizacije mora biti izvrSena po istim standardima kao za registrirane lijekove. Isto
tako, kada se to zahtijeva, uz poStivanje znanstvenih principa i tehnika koje su definirane u
smjernicama odgovaraju¢im za ovu oblast, treba dokazati inaktivaciju, odnosno uklanjanje
virusa i drugih necisto¢a biolo§kog podrijetla, da bi se osigurala sigurnost biotehnoloski
dobivenih proizvoda. Validacija asepti¢nih postupaka predstavlja poseban problem kada se
proizvodi mala serija. U takvim slu€ajevima broj asepti¢no napunjenih jedinica moze
istovremeno biti i maksimalni broj proizvedenih jedinica proizvoda. Ako je to izvedivo u
praksi, tijekom simulacije procesa, treba napuniti veci broj jedinica hranjivom podlogom kako
bi se osigurala ve¢a pouzdanost dobivenih rezultata. Punjenje i zatvaranje kontejnera se ¢esto
obavlja ru¢no ili poluautomatsku $to u velikoj mjeri predstavlja opasnost po sterilnost, tako da
je neophodno da se posveti veca paznja obuci operatora i validiranju asepti¢nih postupaka
pojedinacnih operatora.

Principi primjenjivi na komparativni lijek

Ako je promijenjen lijek koji je registriran, moraju biti dostupni podaci koji potvrduju da ove
promjene ne mijenjaju znacajno prvobitne karakteristike kvalitete proizvoda (npr. stabilnost,
komparativna rastvorljivost, bioraspoloZivost). Rok uporabe komparativnog lijeka, naznacen
na njegovom originalnom pakiranju, je odgovarajuci samo za lijek u tom pakiranju i ne mora
biti primjenjiv za lijek kada je on prepakovan u drugo unutarnje pakiranje koje ne pruza
jednaku zastitu ili nije kompatibilno s proizvodom. Rok uporabe komparativnog lijeka,
uzimajudi u obzir prirodu proizvoda, karakteristike unutarnjeg pakiranja i uvjete uvanja
proizvoda, treba odrediti sponzor ili to treba biti odredeno u njegovo ime. Rok uporabe treba
biti potvrden, ne moZe biti duZi od roka naznacenog na originalnom pakiranju i mora biti
kompatibilan sa trajanjem klini¢kog ispitivanja.

Slijepo Kklinicko ispitivanje

Potrebno je uspostaviti sustav koji omogucuje otkrivanje identiteta ,,maskiranih‘ proizvoda
kada je to potrebno, ukljucujuci i broj serije proizvoda prije slijepog ispitivanja. Takoder, u
hitnom slucaju treba omoguciti brzu identifikaciju proizvoda.

Sifra randomizacije
Procedure trebaju opisivati nastanak, zastitu, distribuciju, rukovanje i Cuvanje svake Sifre
randomizacije koja se koristi pri pakiranju lijeka koji se ispituje, kao i mehanizme za



otkrivanje Sifara. Treba Cuvati odgovarajuce evidencije.

Postupak pakiranja

Tijekom pakiranja lijekova koji se ispituju nekada je neophodno da se istovremeno rukuje
razlic¢itim proizvodima na istoj liniji za pakiranje. Rizik od zamjene proizvoda mora biti
sveden na minimum, koriStenjem odgovarajucih procedura, odnosno specijalne opreme uz
odgovarajucu obuku osoblja. Postupak pakiranja i obiljezavanja lijekova koji se ispituju, a
osobito u slucaju kada se koriste ,,maskirani* proizvodi sli¢nog izgleda, je mnogo sloZeniji i
podlozniji greskama (koje je teZe otkriti) nego kod registriranih lijekova. Neophodno je da se
pojacaju mjere opreza u cilju spreCavanja pogresnog obiljeZavanja i to obracunom broja
adekvatno obuceno osoblje. Pakiranje mora osigurati da lijek koji se ispituje ostane u
nepromjenjenom stanju tijekom transporta i skladiStenja. Svaki pokusaj otvaranja ili oStecenja
vanjskog pakiranja mora biti uocen i evidentiran.

Oznacavanje
Napomena: u tablici 1. su sumirani ¢lanovi 26-30.

26. Oznacivanje treba biti sukladno zahtjevima Direktive 91/356 koja je dopunjena
odredbama za lijekove namjenjene klinickom ispitivanju. Etikete trebaju sadrzavati sljedece
podatke, osim ako se njihovo izostavljanje moZe opravdati npr. koriStenjem centraliziranog
elektronskog sustava randomizacije:

a) Ime, adresu i broj telefona sponzora, naziv ugovorne istrazivacke organizacije za klinicka
ispitivanja ili istraZivaca (kontakt za informacije o lijeku, klinickom ispitivanju i brzom
otkrivanju §ifre randomizacije);

b) farmaceutski oblik lijeka, nacin primjene, pojedinac¢ne doze, au slucaju otvorenog
ispitivanja naziv, odnosno identifikaciju lijeka i dozu, odnosno jacinu;

¢) broj, odnosno $ifru serije koja identificira proizvod i postupak pakiranja;

d) referentnu $ifru protokola ispitivanja koja omogucava identifikaciju ispitivanja, mjesta
klinickog ispitivanja lijeka, istraZivaca i sponzora, ako ti podaci nisu prikazani na drugom
mjestu;

e) identifikacijski broj ispitanika, odnosno terapije i u odgovaraju¢em slucaju broj posjeta;

f) ime istraZivaca (ako nije prethodno navedeno);

g) uputstvo za upotrebu (uputstvo je namijenjeno ispitaniku ili osobi koja ispitaniku daje
lijek);

h) oznaku ,,samo za upotrebu u klinickom ispitivanju® ili sli¢nu frazu;

i) uvjete Cuvanja lijeka;

j) rok uporabe (uporaba do odredenog datuma, datum isteka roka uporabe ili datum
retestiranja u odgovarajuc¢em slu¢aju) nedvosmisleno oznacen u formi mjesec i godina;

k) ,,Cuvati izvan dohvata djece®, osim za lijekove koji se ispituju u bolni¢kim uvjetima.
27. Adresa i broj telefona glavne kontakt osobe za informacije o proizvodu, klinickom
ispitivanju ili za svrhe hitnog otkrivanja Sifre randomizacije ne moraju biti naznaceni na
etiketi kada su ispitaniku dati ovi podaci u pisanoj formi i kada mu je naloZeno da ove
informacije uvijek ima kod sebe.

28. Podaci trebaju biti napisani na sluZbenom jeziku zemlje u kojoj se ispitivanje provodi.
Podaci navedeni u stavku 26. treba da se nalaze na unutarnjem i vanjskom pakiranju (osim
unutarnjeg pakiranja iz slucajeva opisanih u stavci 29. 1 30). Propisani sadrZaji Etikete na
unutarnjem i vanjskom pakiranju Rezimirana su u Tablici 1. Informacije mogu biti napisane i
na drugim jezicima.



29. Kada se ispitaniku, ili osobi koja daje lijek, lijek dostavlja u unutarnjem pakiranju zajedno
sa vanjskim pakovanjem na kojem se nalaze informacije iz tocke 26, na unutarnjem
pakovanju (ili sredstvu za doziranje koje je sastavni dio unutarnjeg pakiranja) moraju biti
dostupni sljedec¢i podaci:

a) ime sponzora, ugovorne istraZivacke organizacije za provodenje ispitivanja ili istraZivaca;

b) farmaceutski oblik lijeka, nacin primjene (moZe se izostavi za ¢vrste farmaceutske
oblike), pojedinacnu dozu i u slucaju otvorenog ispitivanja naziv, odnosno identifikaciju
lijeka i dozu, odnosno jacinu;

¢) broj, odnosno Sifru serije lijeka radi identificiranja proizvoda i postupka pakiranja;

d) referentnu $ifru protokola ispitivanja koja omogucuje identificiranje ispitivanja, mjesta
gdje se provodi ispitivanje, istraZivaca i sponzora, ako ti podaci nisu prikazani na drugom
mjestu;

e) identifikacijski broj ispitanika, odnosno terapije i u odgovaraju¢em slucaju broj posjeta.
30.Ako je unutarnje pakiranje u obliku blister ili malih pojedina¢nih jedinica pakiranja kao Sto
su ampule, na kojima se podaci iz ¢lanka 26. ne mogu prikazati, tada na vanjskom pakiranju
treba osigurati etiketa sa navedenim podacima. Unutarnje pakiranje mora sadrzavati barem
sljede¢e informacije:

a) ime sponzora, ugovorne istraZivacke organizacije angaZirane za provedbu ispitivanja ili
istrazivaca;

b) nacin primjene (moZe se izostavi za ¢vrste farmaceutske oblike) i dozu, odnosno jacinu;

¢) broj, odnosno $ifru serije lijeka radi identificiranja proizvoda i postupka pakiranje;

d) referentnu Sifru protokola ispitivanja koja omogucuje identificiranje ispitivanja, mjesta
gdje se provodi ispitivanje, istraZivaca i sponzora, ako ti podaci nisu prikazani na drugom
mjestu;

e) identifikacijski broj ispitanika, odnosno terapije i u odgovaraju¢em slucaju broj posjeta.
31.U cilju pojasnjenja spomenutih informacija mogu se koristiti simboli i piktogrami.
Dodatne informacije, upozorenja, odnosno upute za rukovanje takoder se mogu prikazati.

32. Za klinicka ispitivanja s karakteristikama odredenim u ¢lanku 14. Direktive 2001/20/EC,
treba dodati sljedece podatke na originalni kontejner, ali se time originalna etiketa ne smije
uciniti nejasnim:

I Ime sponzora, organizacije angazirane za provedbu ispitivanja ili istraZivaca;

IT Referentnu Sifru protokola ispitivanja koja omogucuje identificiranje mjesta ispitivanja,
istraZivaca i ispitanika.

33.Ako je potrebno da se promijeni rok uporabe lijeka za klini¢ka ispitivanja, treba se
obiljeziti dodatnom etiketom koja sadrZi novi rok uporabe i ponovljeni broj serije. Ova
dodatna etiketa moZe biti stavljena preko starog roka uporabe, ali zbog kontrole kvalitete ne
smije pokriva originalni broj serije. Ovaj postupak dodatnog obiljeZavanje moZe se izvoditi na
odobrenom mjestu proizvodnje. Medutim, kada je to opravdano, ovaj postupak moze izvesti
na mjestu ispitivanja lijeka pod nadzorom farmaceuta iz tima koji provodi klinicka ispitivanja
ili drugog medicinskog stru¢njaka u skladu s nacionalnim propisima. U slu¢ajevima kada ovo
nije moguce, postupak dodatnog obiljeZavanja moZe izvrSiti monitor klinickog ispitivanja koji
je za to obucen. Postupak treba izvrsiti sukladno principima GMP, specifi¢nim i standardnim
operativnim postupcima, kao i u skladu s ugovorom ako je to potrebno. Postupak treba
provjeri druga osoba. Ovo dodatno oznacavanje treba biti dokumentirano kako u
dokumentaciji o izvodenju klinickog ispitivanja tako i u dokumentaciji o proizvodnji serije
lijeka.

Kontrola kvalitete
S obzirom da proizvodni procesi nisu standardizirani i potpuno validirane, kontrola kvalitete
gotovog proizvoda znacajno doprinosi osiguravanju uskladenosti svake serije sa



specifikacijom. Kontrola kvalitete treba da se obavlja sukladno proizvodnim dosjeom lijeka i
u skladu s informacijama objavljenim u ¢lanku 9. (2) Direktive 2001/20/EC.Potrebno je
izvrsiti i evidentirati potvrdivanje ucinkovitosti ,,maskiranja“ proizvoda. Uzorci svake serije
lijeka koji se ispituje, ukljucujuci i ,,maskirane* proizvoda, trebaju se zadrzati i Cuvati u toku
perioda koji je odreden Direktivom 91/356 koja je izmijenjena i dopunjena odredbama za
lijekove namijenjene klinickom ispitivanju. Treba se razmotriti moguc¢nost Cuvanja uzoraka iz
svakog procesa pakiranja tijekom cijelog razdoblja ispitivanja sve dok se ne sastavi zavr$no
klinicki izvjestaj, kako bi se omogucéilo potvrdivanje identiteta proizvoda u slucaju
nedosljednost rezultata ispitivanja, kao dio istrage u vezi s tim.

Odobravanje serije lijeka

Odobravanje serije lijeka koji se klinicki ispituje (vidi stavak 43) ne smije biti izvrSeno prije
nego Sto kvalificirana osoba potvrdi da su ispunjeni uvjeti iz ¢lanka 13.3 Direktive
2001/20/EC (vidi stavak 39). Kvalificirana osoba mora uzeti u obzir elemente navedene u
stavku 40. DuZnosti kvalificirane osobe u vezi s lijekovima u fazi ispitivanja su uvjetovane
razli¢itim okolnostima koje mogu nastati, a spomenute su u daljnjem tekstu. U Tablici 2.
rezimirani su elementi koji se mogu smatrati najées¢im okolnostima:

a) Ako je lijek proizveden u okviru EU, a nema dozvolu za stavljanje u promet, duZnosti
kvalificirane osobe su utvrdene ¢lankom 13.3 (a) Direktive 2001/20/EC,

b) Ako je lijek u slobodnom prometu u okviru EU u skladu s ¢lankom 80. (b) Direktive
2001/83/EC i u skladu s dozvolom za stavljanje u promet EU bez obzira na mjesto
proizvodnje duznosti su gore navedeni, medutim opseg certifikacije moZze biti ogranicen samo
da bi se osiguralo da su proizvodi u skladu sa zahtjevom za odobrenje za provodenje
ispitivanja i svim kasnijim postupcima ,,maskiranja®, pakiranja i obiljeZavanja specifi¢nih za
odredena ispitivanja. Opseg proizvodnog dosijea lijeka bi¢e ogranicen na slican nacin (vidjeti
9).

Ako je lijek uvezen iz tre¢e zemlje, duznosti kvalificirane osobe su utvrdene ¢lankom 13.3 (b)
Direktive 2001/20/EC. Kada je lijek namijenjen klinickom ispitivanju uvezen iz tre¢e zemlje,
a predmet je sporazuma izmedu EU i te zemlje, npr. Sporazum o uzajamnom priznavanju,
primjenjuju se jednaki standardi GMP pod uvjetom da je takav sporazum odgovarajuci za
lijek koji je u pitanju. U nedostatku Sporazuma o uzajamnom priznavanju, kvalificirana osoba
treba utvrditi da se primjenjuju ekvivalentni standardi GMP uz poznavanje sustava kvalitete
proizvodaca lijeka. Ovo poznavanje se obicno stjeCe kroz sudjelovanje u provjeri sustava
kvalitete proizvodaca. U svakom slucaju, kvalificirana osoba moze izdati potvrdu na temelju
dokumentacije koju je dostavio proizvodac iz tre¢e zemlje (vidi 40).

Za uvezene komparativne lijekove, gdje se ne moZe dobiti adekvatno uvjerenje radi potvrde
da je svaka serija proizvedena sukladno ekvivalentnim standardima GMP, duznost
kvalificirane osobe je definirana u ¢lanku 13.3 (c) Direktive 2001/20/EC.

Procjena svake serije lijeka radi potvrdivanja prije puStanja moze obuhvacati:

1) dokumentaciju o proizvodnji serije ukljucujuéi izvjes¢a o kontroli, zapise o procesnoj
kontroli i izjavu o pustanju serije koja potvrduje uskladenost sa proizvodnim dosjeom lijeka,
racun, protokol i §ifru randomizacije. Ova dokumentacija treba obuhvatiti sva odstupanja ili
planirane promjene, kao i sve kasnije dodatne provjere ili ispitivanja koja su u skladu sa
sustavom kvalitete, evidentirana i ovjerena od strane ovlastenih osoba;

2) uvjete proizvodnje;

3) validacioni status postrojenja, procesa i metoda;

4) kontrolu kvalitete gotovog proizvoda;

5) rezultate svake analize ili ispitivanja obavljenog nakon uvoza kada je to primjenjivo;

6) izvjesce o stabilnosti;



7) podrijetlo i potvrdu uvjeta skladiStenja i prometa;

8) izvjesca o kontroli sustava kvalitete proizvodaca;

9) dokumenta kojima se potvrduje da proizvodac ima dozvolu za proizvodnju lijekova za
klinicka ispitivanje ili komparativnih lijekova namijenjenih izvozu, izdana od strane nadleznih
tijela zemlje izvoza;

10) u odgovaraju¢em slucaju, zakonom propisane uvjete za izdavanje dozvole za stavljanje
lijeka u promet, primjenjive GMP standarde i sve zvanicne potvrde o uskladenosti s GMP;

11) sve druge ¢imbenike koje kvalificirana osoba treba znati, a od znacaja su za kvalitetu
serije lijeka.

Vaznost spomenutih elemenata ovisi od zemlje podrijetla proizvoda, proizvodaca i statusa
lijeka (ima ili nema dozvolu za stavljanje u promet u EU ili treoj zemlji) kao i od faze
razvoja proizvoda.

Sponzor treba osigurati da su elementi koje je kvalificirana osoba uzela u obzir prilikom
pustanja serije lijeka uskladene s informacijama sukladno ¢lanku 9. (2) Direktive 2001/20/EC.
Kada se lijekovi namijenjeni klinickom ispitivanju proizvode i pakiraju na razli¢itim
mjestima, pod nadzorom razli€itih kvalificiranih osoba, treba da se poStuju preporuke
navedene u Aneksu 12 pravila GMP, ako su primjenjive.

Kada se pakiranje ili oznacavanje, ako je to dopusteno nacionalnim propisima, izvodi na
mjestu klinickog ispitivanja pod nadzorom farmaceuta iz tima za klini¢ka ispitivanja ili
drugog medicinskog stru¢njaka kome je to dopusteno prema ovim propisima, nije nuzno da
kvalificirana osoba potvrditi spomenute postupke. Sponzor je odgovoran za osiguravanje
adekvatnog dokumentiranja provedenog postupka i izvodenja sukladno nacelima smjernica
GMP i u vezi s tim treba potraZiti savjet kvalificirane osobe.

Isporuka

Isporuka lijekova namijenjenih klinickom ispitivanju treba da se izvrsi u skladu s raCunom
koji daje sponzor, ili onaj koga je sponzor ovlastio da to ucini u njegovo ime.

Lijekovi namijenjeni klinickom ispitivanju trebaju biti pod kontrolom sponzora sve do
zavrSetka dvostupanjski procedure pustanja: pustanje serije od strane kvalificirane osobe i
pustanje nakon ispunjenja uvjeta iz ¢lanka 9. (pocetak klinickog ispitivanja) Direktive
2001/20/EU. Sponzor treba osigurati da su oni u skladu sa pojedinostima koje razmatra
kvalificirana osoba. Obje faze pustanja trebaju se evidentirati i trebaju se saCuvati u
odgovaraju¢em dosjeu o klini¢kom ispitivanju, koji vodi sponzor ili se vodi u njegovo ime.
Nacin dekodiranja treba biti dostupan ovlastenim osobama, prije nego se lijekovi namijenjeni
ispitivanju dostave istraZivacu.

Treba se voditi detaljna lista isporuka koje je izvrSio proizvodac ili uvoznik, s navedenim
adresama svih primatelja isporuka.

Prijenos lijekova koji se ispituju s jednog na drugo mjesto ispitivanja treba da se obavlja samo
u iznimnim slu¢ajevima. Takvi Prijenosi moraju biti predvideni standardnim operativnim
procedurama. Nacin rukovanja lijekom kada je on izvan kontrole proizvodaca npr.. kroz
izvjeS¢a o nadzoru ispitivanja i evidencije uvjeta skladiStenja na mjestu ispitivanja, treba
razmotriti u okviru procjene podobnosti prijenosa lijeka i tom prilikom treba traZiti savjet
kvalificirane osobe. Kada je potrebno izvrSiti dodatno oznacavanje proizvod treba vratiti
proizvodacu lijeka, ili nekom drugom ovlastenom proizvodacu, kao i kvalificiranoj osobi na
ponovno odobravanje. Neophodno je da se Cuvaju evidencije tih postupaka i osigura potpuna
sljedivost.

Reklamacije
Zakljucke o provedenim ispitivanjima u vezi reklamacija na kvaliteti lijeka treba razmotriti



proizvodac ili uvoznik sa sponzorom (ako nisu iste osobe). Kvalificirana osoba i osoba
odgovorna za provodenje klinickog ispitivanja treba da razmotre ove zakljucke kako bi se
procijenilo potencijalni utjecaj na daljnji tijek ispitivanja, razvoja lijeka i utjecaj na ispitanike.

Povlacenje i povrat

Povlacenja

Procedure povlacenja lijeka koji se klinicki ispituje, kao i dokumentiranje ovih povlacenja
treba utvrditi sponzor u suradnji s proizvodacem ili uvoznikom (ako nisu u pitanju iste osobe).
IstraZiva¢ i monitor moraju znati svoje odgovornosti u okviru procedure povlacenja. Sponzor
treba osigurati da davatelj komparativnog lijeka ili drugog lijeka koji ¢e se koristiti u
klinickom ispitivanju posjeduje sustav putem kojega moZe obavijesti sponzora o potrebi
povlacenja bilo kojeg od lijekova koje je dostavio.

Povrat

Lijekovi koji se ispituju mogu vratiti pod uvjetima koje je sponzor precizirao u odobrenim
standardnim operativnim procedurama. Vracene lijekove namijenjene klinickom ispitivanju
treba jasno obiljeziti kao takve i Cuvati u odgovaraju¢em, namjenskom prostoru pod
kontrolom. Trebaju se voditi i ¢uvati evidencije o vracenim lijekovima.

UniStavanje

Sponzor je odgovoran za uniStavanje neupotrijebljenih lijekova za klini¢ka ispitivanja.
Ispitivane proizvode ne treba uniStavati bez pisanog odobrenja sponzora. Sponzor treba da
evidentira i obracuna koli¢ine isporucenih, iskoriStenih i vracenih lijekova, ili to treba da se
uradi u njegovo ime za svako mjesto ispitivanja i svaku fazu ispitivanja. UniStavanje
neiskoristenih lijekova za klini¢ko ispitivanje treba obaviti za svako mjesto klinickog
ispitivanja, nakon obracuna koli¢ina upotrijebljenog lijeka koji mora biti obrazloZen i odobren
i kompletiranja zavrSnog izvjes$c¢a klinickog ispitivanja. UniStavanje treba da se evidentira
tako da svi postupci unistavanja biti opravdani. Ove evidencije treba cuvati sponzor. Sponzor
treba dostaviti potvrdu s datumom izvr§enog unistavanja lijekova za klinicka ispitivanja ili
potvrdu o prijemu lijekova na uniStavanje. Ovi dokumenti trebaju omoguditi sljedivost serije
lijeka koji se ispituje, odnosno brojeve ispitanika kao i stvarne kolicine lijeka koje su
unistene.

TABELA 1.
Obiljezavanje unutarnjeg i vanjskog pakiranja lijeka za klinicka ispitivanja (26-30)

a) ime, adresa i br. telefona sponzora, ugovorne istrazivacke
organizacije ili istraZivaca (glavni kontakt za informacije o OPCI SLUCAJ
proizvodu, klini¢ko ispitivanje i hitno otkrivanje); za vanjsko i
b) farmaceutski oblik lijeka, nacin primjene, pojedina¢ne doze, a u unutarnje pakiranje
slucaju otvorenog ispitivanja naziv, odnosno identifikaciju lijeka i (stavak 26)
dozu, odnosno jacinu; podaci a' do k
¢) broj, odnosno Sifra serije lijeka radi identifikacije proizvoda i
postupka pakiranja;
d) referentna Sifra protokola ispitivanja koja omogucuje identificiranje UNUTARNJE
ispitivanja, mjesta gdje se provodi ispitivanje, istraZivaca i PAKIRANJE
sponzora, ako ti podaci nisu prikazani na drugom mjestu;




e) identifikacijski broj ispitanika, odnosno terapije i u odgovaraju¢em
slucaju broj posjeta;

f) ime istrazivaca (ako nije navedeno pod (a) ili (d);

g)

ispitaniku daje lijek);

h)

i) uvjete Cuvanja lijeka;
j) rok uporabe (uporaba do odredenog datuma, datum isteka roka

uporabe ili datum retestiranja u odgovarajuc¢em slucaju)

nedvosmisleno oznacen u formi mjesec i godina;

k)

uputu za uporabu (uputstvo je namijenjeno ispitaniku ili osobi koja

,»,samo za upotrebu u klinickom ispitivanju* ili sli¢nog izraza;

,cuvati izvan dohvata djece®, osim za lijekove koji se ispituju u
bolnickim uvjetima.

kada unutarnje i
vanjsko pakiranje ostaju
zajedno

(stavak 29)°

a’b’cde

UNUTARNIJE

PAKIRANJE

blisteri ili mala
pakiranja (stavak 30)

2134
a’b™cde

'adresa i br. telefona glavnog kontakta za informacije o proizvodu, klinickom ispitivanju i za
hitno otkrivanje ne moraju da se prikaZu na etiketi kada je ispitaniku data kartica koja pruza
ove podatke, a on ima uputstvo da ove podatke ¢uva kod sebe svo vrijeme (stavak 27)
%adresa i br. telefona glavnog kontakta za informacije o proizvodu, klinickom ispitivanju i za
hitno otkrivanje ne moraju da se prikazu na etiketi.
? nagin upotrebe moze se izostavi za cvrste farmaceutske forme za oralnu uporabu.
4 farmaceutski oblik i pojedinacna doza mogu se izostaviti.
*u sluéaju da vanjsko pakiranje sadr?i podatke navedene u stavku 26.

. TABELA 2
PUSTANJE SERIJE PROIZVODA

II}:;E\I/}/E?ITJTIIJ Iég%ﬁg PR(E%YT%I%I%(;ISJT]%’ AN PROIZVOD UVEZEN IZ TRECE ZEMLJE
Proizvod je Proizvod Proizvod | Proizvod Komparativni lijek, za koji
. ima dozvolu . dokumentacija koja potvrduje
proizveden u za stavljanje bez 1ma da je svaka serija proizvedena
EU, a nema . dozvole za | dozvolu za . .
dozvolu za u promet ! stavljanje | stavljanje sukladr}o uVJgtlmg k.op su
stavljanje dostupan je u promet u | u promet u barem jednaki uvjetima
na trzistu . . utvrdenim u Direktivi
promet EU okviru EU | okvirt U | g1 /356/BE A ne moze da se
dobije

PRIJE POSTUPKA

KLINICKOG ISPITIVANJA

a) Uvjeti transporta i da

skladiStenja

b) Svi relevantni faktori da 2)

(1) koji pokazuju da je svaka da

serija proizvedena i puStena u

skladu sa: Direktivom

91/356/EEA, ili standardima

GMP koji su bar jednaki

standardima utvrdenim u

Direktivi 91/356/EEA.

¢) Dokumentacija koja da




pokazuje da je svaka serija
pustena u okviru EU u skladu
sa standardima EU GMP (vidi
Direktivu 2001/83/EC, ¢lanak
51), ili dokumentacija koja
pokazuje da je proizvod
dostupan na trziStu EU i da je
obezbjeden u skladu sa
¢lankom 80. (b) Direktive
2001/83/EC

d) Dokumentacija koja
pokazuje da su ispunjeni
propisani zakonski uvjeti za
dobijanje dozvole za stavljanje
u promet u zemlji proizvodaca
i dokumentacija koja pokazuje
da je proizvod dostupan na
trzistu u toj zemlji

da

e) Rezultati svih analiza,
testova i provjera

izvrSenih da bi se

procijenio kvalitet uvezenih
serija su u skladu sa:
dozvolom za stavljanje u
promet (vidi Direktivu
2001/83/EC, ¢lanak 51b), ili
proizvodnim dosijeom lijeka,
nalogom, postupkom
podnosenja regulatornim
tijelima na temelju ¢lanka 9.2.
Kada ove analize i testovi nisu
izvrSeni u EC, onda ovo treba
opravdati, a kvalificirana osoba
mora potvrditi da su one
izvedene u skladu sa
standardima GMP koji su bar
jednaki standardima utvrdenim
u Direktivi 91/356/EEA.

da

da

da

da

da

da

NAKON POSTUPKA
KLINICKIH ISPITIVANJA

f) Pored procjene prije
postupka klinickog

ispitivanja, svi daljnji

bitni faktori (1) koji

pokazuju da je svaka serija
proizvedena u svrhu slijepog
klini¢kog ispitivanja, pakiranja
specificnog za klinicka
ispitivanja, obiljezavanja i
testiranja su u skladu sa:
Direktivom 91/356/EEA, ili
standardima GMP koji su bar
jednaki standardima utvrdenim
u Direktivi 91/356/EEA.

da

@

da

(1) Ovi faktori su rezimirani u stavku 40.




(2) Kada se Sporazumom o uzajamnom priznavanju ili sli€nim ugovorom kojim su
obuhvaceni ovi proizvodi priznaje da se primjenjuju jednaki standardi GMP.

(3) U svim slucajevima, kada informacija sukladno ¢lanku 9. (2) Direktive 2001/20/EC treba
biti sukladno ¢imbenicima koje razmatra kvalificirana osoba koja certificiraju seriju prije
pustanja.

ANEKS 10
PROIZVODNJA LIJEKOVA DOBIVENIH 1Z KRVI ILI IZ KRVNE PLAZME

Nacela

U skladu s Direktivom 75/318/EES2 za bioloske lijekove dobivene iz ljudske krvi ili plazme,
polazni materijali, odnosno supstance sadrZe izvorne materijale kao $to su ¢elije ili tekucine
ukljucujuci i krv ili plazmu. Lijekovi dobiveni iz ljudske krvi ili plazme imaju odredene
posebne osobine, koje proizilaze iz bioloSke prirode izvornog materijala. Npr. izvorni
materijal mogu kontaminiraju agensa koji prenose bolesti, posebno virusi. Sigurnost tih
proizvoda prema tome ovisi od kontrole izvornih materijala i njihovog podrijetla, kao i od
proizvodnih postupaka ukljucujuéi i otklanjanje i inaktivaciju virusa.

Osnovni zahtjevi smjernica GMP odnose se na lijekove dobivene iz ljudske krvi ili plazme,
aneks o proizvodnji sterilnih lijekova, uporaba ioniziraju¢eg zracenja u proizvodnji lijekova,
proizvodnja bioloskih lijekova i kompjuterizirani sustavi.

S obzirom da na kvalitetu gotovih lijekova utjecu svi proizvodni postupci ukljucujuci i
prikupljanje krvi ili plazme, sve postupke treba provesti u skladu s odgovaraju¢im sustavom
osiguranja kvalitete i vaZe¢im GMP.

U skladu s Direktivom 89/381/EES1, neophodno je poduzeti potrebne mjere za prevenciju
prenosenja zaraznih bolesti i primijeniti zahtjeve i standarde monografija Europske
farmakopeje u dijelu koji se odnosi na frakcioniranje plazme i na lijekove dobivene iz ljudske
krvi i plazme. Ove mjere odnose se i na primjenu sljedec¢ih dokumenata: Preporuke Vije¢a EU
od 29. lipnja 1998. godine O pogodnosti davatelja krvi i krvne plazme i o pregledu krvi
davatelja u EU (98/463/ES) 3, ,, Smjernice za pripremu, uporabu i osiguranje kvalitete
komponenti krvi,, (Press Vije¢a Europe) i na Izvje$¢e Ekspertskog komiteta WHO (Svjetska
zdravstvena organizacija) o bioloskoj standardizaciji i Smjernicama usvojenim od strane
CPMP, posebno smjernicama ,,Lijekovi dobiveni iz plazme* (CPMP/BWP/269/95).
Odredbe ovog aneksa odnose se na lijekove dobivene iz ljudske krvi i plazme. One ne
obuhvacaju komponente krvi koje se koriste u transfuzijskoj medicini, s obzirom da ove za
sada nisu obuhvacene Direktivama Europske unije o lijekovima. Ali ipak, mnoge od ovih
odredbi mogle bi se primijeniti na ove komponente, a nadlezni organi mogu zahtijevati
usuglasenost s njima.

RJECNIK

Krv je puna krv prikupljena od jednog davatelja, obradena ili za transfuziju ili za dalju
preradu.

Komponente krvi su terapijske komponente krvi (eritrociti, leukociti, plazma, trombociti),
koje mogu pripremiti centrifugiranjem, filtracijom i zamrzavanje, uporabom konvencionalne
tehnike banke krvi.

Lijek dobio iz krvi ili plazme ima isto znacenje kao i ono dobiveno iz Direktive 89/381/EES.



Upravljanje kvalitetom

1. Osiguranje kvalitete treba da pokriva sve faze koje vode ka gotovom proizvodu, od
prikupljanja (ukljucujuéi selekciju davaoca, vrec¢ice za krv, odnosno kontejnere za krv,
antikoagulantna otopine i komplete, odnosno setove, odnosno kitovi za ispitivanje krvi) do
skladiStenja, prometa, proizvodnje, kontrole kvalitete i isporuke gotovog proizvoda, a sve u
skladu s tekstom i dokumentima datim u uvodu ovog aneksa;

2. Krv ili plazmu koji se koriste kao izvorni materijal za proizvodnju lijekova treba
prikupljaju ustanove i treba ih ispituju laboratorije koje su inspektovane i odobrene od strane
nadleznih organa;

3. Ustanova koja prikuplja krv od donatora treba dokumentira procedure na temelju kojih se
utvrduje pogodnost davatelja da daju krv ili plazmu, koji ¢e se koristiti kao izvorni materijal
za proizvodnju lijekova i rezultate ispitivanja njihovih donacija. Ova dokumentacija mora biti
dostupna proizvodacu lijeka;

4. Pracenje kvalitete lijekova dobivenih iz ljudske krvi ili plazme treba da se provodi na nacin
koji omogucava otkrivanje bilo kakvog odstupanja kvalitete od specifikacija;

5. Neiskori$tene lijekove dobivene iz ljudske krvi ili plazme koji su vraceni, ne treba ponovo
pustati u promet (vidjeti 5.65 osnovnih zahtjeva).

Prostori i oprema

6. Prostorije koje se koriste za prikupljanje krvi ili plazme treba da su odgovarajuce veli€ine,
konstrukcije i lokacije kako bi omoguéile pravilno provodenje odgovarajucih postupaka,
¢iS¢enje i odrZavanje. Sakupljanje, procesiranje i ispitivanje krvi i plazme ne treba da se
provodi u istoj zoni. Treba biti pogodan prostor za intervjuisanja donatora, gdje je osigurana
privatnost.

7. Oprema za proizvodnju, sakupljanje i ispitivanje krvi treba je dizajnirana, kvalificirana i
odrZavana na nacin da sluZi svojoj namjeni i ne treba da predstavlja bilo kakvu opasnost.
Redovito odrzavanje i kalibriracija opreme se mora dokumentirati u skladu sa uspostavljenim
procedurama.

8. U proizvodnji lijekova dobivenih iz plazme, poduzimaju se postupci uklanjanja i
inaktivacija virusa i treba da se poduzmu koraci da bi se sprijecila proracunska kontaminacija
tretiranih s netretiranim proizvodima. Za tretirane proizvode treba da se koriste namjenske i
odvojene prostorije i oprema.

Prikupljanje krvi i krvne plazme

9. Izmedu proizvodaca lijeka dobivenog iz ljudske krvi ili plazme i ustanove koja je ovlastena
za prikupljanje krvi ili plazme ili organizacije odgovorne za prikupljanje, potrebno je saciniti
standardni ugovor. Smjernica o sadrZaju ovog standardnog ugovora je data u ,,Doprinos dijelu
II dosijea za dobivanje dozvole za promet - kontrola polaznih materijala za proizvodnju
derivata krvi I11/5272/94.

10. Svaki davatelj mora biti pozitivno identificiran pri prijemu i potom prije venepunkcije;
vidjeti i Preporuku Vijeca od 29. lipnja 1998. godine o pogodnosti davatelja krvi i plazme io
pregledu dragovoljno date krvi u EU (98/463/ES) 4.

11. Za dezinfekciju koZe davatelja treba definirati metodu, koja mora da se pokaze
ucinkovitom. Nadalje se mora primjenjivati ta metoda.

12. Etikete s brojem donacije moraju se neovisno provjeravaju kako bi se potvrdila
istovjetnosti etiketa na kesama krvi, tubama uzoraka i evidencijama o donaciji.

13. Vrecice za krv, odnosno kontejnere i sustav za afereze, prije uporabe za sakupljanje krvi
ili plazme, potrebno je ispitati na oStecenje ili kontaminaciju. Broj serije vrecica za krv i
sustava za afereze treba da se evidentira, kako bi se osigurala sljedivost.



Sljedivost i mjere koje se poduzimaju nakon prikupljanja

14. Uz puno postivanje tajnosti, mora se postaviti sustav koji osigurava sljedivost puta svake
donacije i unaprijed od davatelja i unatrag od dobivenog gotovog proizvoda, ukljucujuéi i
narucitelja (bolnica ili zdravstveni djelatnik). Obveza narucitelja je da identificira primatelja.
15. Mjere koje se poduzimaju nakon prikupljanja:

Da se uspostavi standardna operativna procedura s opisom sustava uzajamnog informiranja
izmedu ustanove za prikupljanje krvi, odnosno plazme i proizvodaca lijeka, kako bi mogli
jedni druge informirati u slucaju ako:

- se utvrdi da davatelj nije zadovoljio odgovarajuce zdravstvene kriterije darivatelje;

- je u prethodnoj donaciji davatelj bio pozitivan na bilo koji virusni marker, §to se utvrdilo
naknadno;

- se utvrdi da ispitivanje na virusne markere nije provedeno sukladno utvrdenim
postupcima;

- se kod davalaca razvila infekcija prouzrokovana agensom koji se potencijalno moze
prenijeti proizvodima dobivenim iz plazme (XBV, HCV, HAV i drugim non-A, non-B, non-C
hepatitis virusima, HIV 11 2 i drugim agensima u duhu suvremenih saznanja);

- je davatelj obolio od bolesti Creutzfeldt-Jakobs (CJD ili CJD);

- je primatelj krvi ili krvne komponente dobio posttransfuzionu, odnosno infuzionu
infekciju, koja sljedivo$¢u ukazuje unatrag do donatora.

Procedura koja treba da se provede u slu¢aju nastanka bilo kojeg od navedenih dogadaja
dokumentira se u standardnim operativnim postupcima. Klju¢na unatrag sastoji se od pracenja
unatrag donacija od najmanje 6 mjeseci prije posljednje negativne donacije. U slu€aju pojave
bilo kojeg od gore navedenih dogadaja, mora se ponovi procjena dokumentacije serije.
Potrebno je da se paZljivo razmotri potreba za povla¢enjem date serije, uzimajuci u obzir
kriterije kao Sto su prisutnost i sudjelovanje transmisionog agensa, veli¢inu pula, vrijeme
proteklo izmedu donacije i serokonverzije, prirode proizvoda i metoda njegove proizvodnje.
Kada postoje indikacije da je donacija pridodata plazma pulu, inficirana sa HIV ili hepatitis
A, B ili C virusom, slucaj se mora prijaviti nadleZznim organima za izdavanje dozvole za
stavljanje lijeka u promet s misljenjem proizvodaca u vezi s nastavkom proizvodnje iz
zahvacenog pula ili u svezi s mogu¢nosS¢u povlacenja te serije iz prometa. Detaljnije
smjernice date su u zadnjoj verziji dokumenta CPMP/BWP/269/95.

Proizvodnja i kontrola kvalitete

16. Prije bilo koje donacije krvi ili plazme ili uporabe lijeka dobivenog iz njih, potrebno je da
se ispitaju koriStenjem validirane metode ispitivanja odgovarajuce osjetljivosti i specifi€nosti
za sljedece oznake specifi¢nih transfuzijskih infektivnih bolesti:

- HBsAg;

- antitijela na HIV 11 HIV 2;

- antitijela na HCV.

Ako se u bilo kojem od ovih testova pojavi ponovljeni pozitivni rezultat, donacija nije
prihvatljiva (dodatni testovi mogu pojaviti u sastavu nacionalnih propisa).

17. Specifikacijom utvrdene temperature skladiStenja krvi, plazme i meduproizvodi pri
skladiStenju i transportu iz ustanova za prikupljanje do proizvodaca ili izmedu razli¢itih
proizvodnih lokacija, treba da se provjeravaju i validira. Isto se odnosi i na isporuku ovih
proizvoda.

18. Prvi homogeni plazma pul (npr. nakon izdvajanja krioprecipitata) treba istraziti validirane
metodama ispitivanja, odgovarajuce osjetljivosti i specificnosti i treba pokazati negativne
rezultate, odnosno biti nereaktivna na markere transfuzijskih infektivnih bolesti:

- HBsAg;



- antitijela na HIV 11 HIV 2;

- antitijela na HCV.

Potvrdeno pozitivni pulovi moraju se odbaciti.

19. Mogu da se puste u promet samo serije dobivene iz plazma pulova ispitanih tehnologijom
amplifikacije nukleinske kiseline (NAT) i upotrebom validiranih metoda ispitivanja,
odgovarajuce osjetljivosti i specifi¢nosti, a koje nisu bile reaktivni na HCV RHA.

20. Zahtjevi koji se odnose na ispitivanje na prisustvo virusa ili drugih infektivnih agenasa
trebaju se promatrati u svjetlu spoznaje o novonastalim infektivnim agensima i dostupnosti
odgovaraju¢ih metoda ispitivanja.

21. Oznacivanje na pojedinacnim jedinicama plazme, pohranjenim za puliranje i
frakcionisanje, mora biti sukladno odredbama monografije Europske farmakopeje ,,Humana
plazma i frakcionisanje* i mora imati identifikacijski broj donacije, naziv i adresu ustanove za
prikupljanje ili reference sluzbe za transfuziju krvi odgovorne za pripremanje, broj serije
kontejnera, temperaturu skladistenja, ukupnu zapreminu ili koli¢inu plazme, vrstu
upotrebljenog antikoagulantnog sredstva i datum uzimanja, odnosno separacije.

22. Da bi se na minimum svela mikrobioloska kontaminacija plazme za frakcionisanje ili
unos$enje stranog materijala, otapanje i puliranje treba provoditi u ¢istoj zoni najmanje razine
D, uz noSenje odgovarajuce odjece i maski za lice i rukavica. Metode koje se koriste za
otvaranje kesa, puliranje i otapanje trebaju se redovito pratiti, npr.. ispitivanju biolo§kog
opterecenja. Zahtjevi u vezi s Cistim prostorijama, za sve druge postupke, trebaju biti u skladu
sa zahtjevima iz Aneksa 1.

23. Potrebno je uspostaviti metode za jasno razlikovanje proizvoda ili meduproizvodi koji su
bili podvrgnuti procesu uklanjanja ili inaktivacija virusa od onih koji nisu.

24. Validaciju metoda koje se koriste za otklanjanje ili inaktivaciju virusa ne treba provoditi u
proizvodnim prostorijama kako se rutinska proizvodnja ne bi dovela u rizik od kontaminacije
virusima koji se koriste za validaciju.

Spremanje uzoraka

25. Kada je moguce, uzorke pojedinac¢nih donacija treba skladistiti kako bi se omogucila i
olaksala bilo koje pretrazivanje unatrag. Ovo bi trebalo biti odgovornost ustanove za
prikupljanje. Uzorke iz svakog pula plazme treba pohranjuje pod odgovaraju¢im uvjetima
najmanje godinu dana nakon isteka roka uporabe gotovog proizvoda s najduzim rokom
trajanja.

Odlaganje odbacene krvi, plazme ili meduproizvodi

26. Potrebno je uspostaviti standardnu operativnu proceduru za sigurno i u¢inkovito odlaganje
krvi, plazme ili meduproizvodi.

Napomena:

T Direktiva Vijec¢a 89/381/EES od 14. lipnja 1989. godine koja proSiruje sadrZaj Direktiva
65/65/EES i 75/319/EES odredbama propisa koji proizilaze iz zakona, pravilnika ili drugih
administrativnih akata u vezi sa zasticenim lijekovima i koja utvrduje posebne odredbe za
lijekove koji se dobivaju iz ljudske krvi ili ljudske plazme ( OJ No L 181 of 28.6.1989)

? Direktiva Vijeca 75/318/EES, od 20. svibnja 1975. godine, o pribliZavanju zakona driava
¢lanica koji se odnose na analiticke, farmakotoksikoloSke i klinicke standarde i protokole pri
ispitivanju lijekova (OJ No L 147 of 9/6/1975, p. 1) sukladno posljednjim izmjenama i
dopunama u Direktivi Vijeca 93/39/EEC (OJ No L 214 of 24/8/1993, p. 22).

3 0.J. L 20321.7.1998 p. 14 rev.2) "," Studije validacije virusa: dizajn studije, doprinos i
izvjesce studije o provjeri valjanosti inaktivacija i otklanjanja virusa" publikovani u Volumen
3A serije "Propisi kojima se ureduju lijekovi u Europskoj uniji ") kao i" Doprinos Dijelu I1
registracijske dokumentacije , koja se zahtijeva radi izdavanja dozvole za staviljanje lijeka u
promet" kontrola polaznih materijala za proizvodnju krvnih derivata” (111/5272/94).



40.J.L20321.7.1998 p. 14.
Ova dokumenta se redovito aZuriraju i referencu treba vezati.

ANEKS 11

KVALIFIKACIJA I VALIDACLJE

Nacela

1. Ovaj dodatak opisuje principe kvalifikacije i validacije koji se primjenjuju u proizvodnji
lijekova. Zahtjevima GMP je propisano da proizvodaci identificiraju validacije koje je
potrebno provesti kako bi se dokazalo da su kriti¢ne tocke u proizvodnim procesima pod
kontrolom. Sve znacajne izmjene znacajne izmjene prostora, opreme i proizvodnog procesa
koje utjecu na kvalitetu proizvoda potrebno je validirati. Neophodno je izvrS$iti procjenu
rizika, kako bi se odredio opseg i razmjere neophodne validacije.

Planiranje validacije
2. Potrebno je da se planiraju sve validacioni aktivnosti. Osnovni elementi validacionog
programa treba jasno da se definiraju i dokumentirati u glavnom planu validacije (VMP) ili
odgovaraju¢im dokumentima.
3. Glavni plan validacije (u daljnjem tekstu: VMP) mora biti saZet dokument, kratak,
koncizan i jasan.
4. VMP treba sadrzavati najmanje sljedece:

a) politiku validacije;

b) strukturu organizacije za validacioni aktivnosti;

c) pregled opreme, prostora, sustava i procesa koji ¢e se validirati;

d) izgled dokumentacije koji ¢e se koristiti za protokole i izvjesca;

e) termin plan (planiranje i raspored);

f) kontrolu izmjena;

g) pozivanje na postojece dokumen.
5. U slucaju velikih projekata, mogu se izraditi posebni VMP.

Dokumentacija

6. Treba izraditi pisani protokol u kojem se navodi kako se izvodi kvalifikacija i validacija.
Protokol treba biti pregledan i odobren. U protokolu se trebaju specificirati kriticne faze i
kriterije prihvacanja.

7. Treba se izraditi izvjeSce kvalifikacije i/ili validacije povezan s protokolom u kojem su
sumirani dobiveni rezultati, komentiran sva dobivena odstupanja, dati potrebni crteZi,
zakljucci i preporuke za izmjene potrebne da se korigiraju neuskladenosti. Bilo koje izmjene
plana definirane u protokolu trebaju biti dokumentirane sa odgovaraju¢im obrazloZenjem.

8. Nakon zavrSetka odgovarajuce kvalifikacije, potrebno je formalno pisano odobrenje za
sljede¢i korak u kvalifikaciji i provjeri valjanosti.

Kbvalifikacija

Kbvalifikacija dizajna, odnosno projekta

9. Kvalifikacija projekta, odnosno dizajna je prvi element u provjeri valjanosti novih prostora,
sustava ili opreme.

10. Uskladenost dizajna sa zahtjevima GMP treba dokazati i dokumentirati.



Kvalifikacija instalacije

11. Kvalifikaciju instaliranja (u daljnjem tekstu: 1Q) treba izvoditi na novim ili izmjenjenim
prostorima, sustavima i opremi.

12. KI ukljucuje (ali se ne ograni¢ava) na najmanje sljedece:

a) provjeru instaliranja opreme, cijevovoda, pomo¢nih sustava i instrumenata prema vaze¢im
shemama (tehnickim projektima) i specifikacijama;

b) prikupljanje i provjeru podataka o dobavljacu, uputa za rad i zahtjeva za

odrZavanje;

c) zahtjeve za kalibraciju;

d) verifikaciju koriStenih konstrukcijskih materijala.

Kbvalifikacija rada - Operaciona kvalifikacija

13. Operaciona kvalifikacija (u daljnjem tekstu: OQ) treba slijediti instalacijsku kvalifikaciju.
14. Operaciona kvalifikacija treba ukljuciti, ali se ne svodi samo na sljedece:

a) ispitivanja koja su dobivena na temelju poznavanja procesa, sustava i opreme;

b) ispitivanja koja ukljucuju uvjete ili set uvjeta koji predstavljaju gornje i donje radne granice
(grani¢ne vrijednosti), ponekad oznacene kao ,,najnepovoljniji uvjeti.

15. UspjeSno provedena operaciona kvalifikacija mora omoguciti finalizaciju procedura
kalibracije, radnih i procedura ¢iS¢enja, zahtjeve za obuku operatera i preventivno odrZavanje.
Operacionom kvalifikacijom se izdaje formalno "odobrenje" za koristenje odredenih prostora,
sustava i opreme.

Kvalifikacija funkcioniranja-performansi

16. Kvalifikacija performansi - procesna kvalifikacija (u daljnjem tekstu: PQ) treba slijediti
uspjesno obavljene instalacijske i operacijsku kvalifikaciju.

17. Kvalifikacija funkcioniranja performansi treba ukljuciti, ali ne i da se ograni¢i na sljedece:
a) testiranja, uz upotrebu polaznih supstanci i materijala, odobrenih zamjena ili simuliranog
proizvoda (placeba), koja su razvijena na temelju poznavanja procesa i pogona, sustava ili
opreme;

b) ispitivanje uvjeta ili setova uvjeta koji sadrZe gornje i donje grani¢ne radne vrijednosti.

18. Tako je kvalifikacija funkcioniranja-performansi opisana kao posebna aktivnost, u nekim
slucajevima moze se izvesti zajedno s operaracionom kvalifikacijom.

Kvalifikacija prostora, sustava i opreme koja je ve¢ u uporabi

19. Trebaju da postoje dokazi koji definiraju i verificiraju radne parametara i

grani¢ne vrijednosti za kriticne promjenjljiva vrijednosti opreme i proizvodnih postupaka.
Trebaju se dokumentirati kalibracija, ¢iS¢enje, preventivno odrZavanje, operativni postupci i
obuka operatera, kao i zapisi o obuci osoblja.

Validacija procesa

Opéi dio

20. Zahtjevi i nacela navedeni u ovom dijelu su primjenjivi za proizvodnju farmaceutskih
doznih oblika. Oni obuhvacaju pocetnu validaciju novih procesa, valjanosti modificiranih
procesa i revalidaciju.

21. Validacija procesa treba da se zavrsi prije puStanja u promet, odnosno prodaje lijeka
(planirana tj. prospektivna validacija). U iznimnim situacijama, kada to nije moguce, moZe
biti neophodno da se proces validira tijekom rutinske proizvodnje (tekuéa validacija). Procesi
koji su duZe vrijeme u uporabi trebaju takoder da se validira (retrospektivna validacija).



22. Proizvodne prostore, sustave i opremu koji se koriste, potrebno je prethodno kvalificirati,
a analiti¢ke metode ispitivanja moraju se validira. Osoblje koje provodi validacije treba
prethodno pro¢i odgovarajuce obuke.

23. Proizvodni prostori, sustavi, oprema i procesi moraju se periodi¢no provjeravaju kako bi
se potvrdilo da oni joS uvijek zadovoljavaju validacioni status.

Prospektivna validacija-Planirana validacija
24. Prospektivna (planirana) validacija podrazumijeva, ali se ne ograni¢ava samo na sljedece:

a) sazet opis procesa;

b) sazet opis kriticnih dijelova procesa proizvodnje, koje treba razmotriti;

¢) popis opreme, odnosno proizvodnih prostora koji ¢e se koristiti (ukljucujuéi kalibrisan
opremu za mjerenje, pracenje, odnosno evidentiranje) zajedno s njenim kalibracionim
statusom;

d) specifikacije gotovog proizvoda za pustanje u promet;

e) popis analitickih metoda ispitivanja;

f) predloZene procesne kontrole s kriterijima prihvatljivosti;

g) dodatna ispitivanja koja treba da se provedu, s kriterijima prihvatljivosti i validacijom
analitickih metoda;

h) plan uzorkovanja;

i) metode za evidentiranje i procjenu rezultata;

j) duZnosti i odgovornosti;

k) predloZen termin plan (redosljed aktivnosti).
25. KoriStenjem ovog definiranog procesa (ukljucujuéi i naznac¢ene komponente), niz serija
gotovog proizvoda moZe se proizvoditi pod uobi¢ajenim - rutinskim uvjetima. Potrebno je
obaviti dovoljan broj procesnih ciklusa sa zapisima o svim zapaZanjima, da bi se teoretski
utvrdio opseg varijacija i trendovi. Opcenito je prihvaceno da su za validaciju procesa
dovoljne tri uzastopne serije, odnosno ciklusa unutar kona¢no usuglasenih parametara.
26. Serije proizvoda koriStene za validaciju procesa treba da su iste veli¢ine, kao i planirane
proizvodne serije lijeka.
27. Ukoliko se planira prodaja validacionih serija, uvjeti pod kojima se one proizvode treba da
su potpuno u suglasnosti sa smjernicama GMP, ukljucujuci i zadovoljavajuce rezultate
validacije, i usuglasenost s dozvolom za stavljanje lijeka u promet.

Tekuéa validacija

28. U iznimnim slu¢ajevima moZe se prihvatiti da se validacioni program ne zavrsi prije nego
Sto zapocne rutinska proizvodnja.

29. Odluka da se provede tekuc¢a validacija mora biti opravdana, dokumentirana i odobrena od
strane ovlastenog osoblja.

30. Zahtjevi za dokumentaciju kod tekuce validacije su isti kao i oni navedeni za planiranu
(prospektivno) valjanosti.

Retrospektivna validacija

31. Retrospektivna validacija je prihvatljiva samo kod dobro uhodanih procesa i
neprihvatljiva je u slu¢ajevima izmjena u sastavu proizvoda, operativnim postupcima ili
opremi.

32. Validacija takvih procesa treba da se temelji na podacima prikupljenim tijekom duljeg
razdoblja. To podrazumijeva pripremu posebnog protokola, kao i izvjes¢a o rezultatima na
temelju pregleda podataka, prema kojima se izvodi zakljucak i preporuke.

33. Izvor podataka za ovu valjanosti treba ukljuciti, ali ne i da se ograni¢ava samo na:

- protokole proizvodnje i pakiranja serije;



- liste kontrole u toku procesa proizvodnje;

- dnevnike odrZavanja opreme;

- zapise o promjeni osoblja;

- studije funkcionalnosti procesa;

- podatke o gotovom proizvodu ukljucujuéi trendove;

- rezultate stabilnosti pri propisanim uvjetima cuvanja i skladiStenja.

34. Serije odabrane za retrospektivnu valjanosti treba da su reprezentativne za sve serije
proizvedene tijekom promatranog razdoblja, ukljucujuci i serije koje nisu bile u skladu sa
specifikacijama i treba ih biti u dovoljnom broju, kako bi se utvrdila konzistentnost procesa.
Dodatno ispitivanje kontrolnih uzoraka moze biti neophodno radi dobivanja potrebne kolic¢ine
ili vrste podataka za retrospektivnu valjanosti procesa.

35. Za retrospektivnu valjanosti, trebalo bi uzeti podatke iz deset do trideset uzastopnih serija
i ispitati ih kako bi se procijenila konzistentnost procesa, ali ako je opravdano mozZe se ispitati
1 manji broj serija.

Validacija ¢iS¢enja

36. Validacija ¢i§¢enja mora se provoditi kako bi se potvrdila ucinkovitost postupka ¢is¢enja.
ObrazloZenje za odabir limita-grani¢nih vrijednosti za prenoSenje tragova proizvoda, agenasa
za ¢iS¢enje i mikrobioloske kontaminacije, treba logi¢no da se temelji na materijalima koji su
ukljuceni u proces. Grani¢ne vrijednosti trebaju biti ostvarljive, da se mogu dokazati i
verificirati.

37. Trebaju se koristiti validirane metode ispitivanja, koje su dovoljno osjetljive da mogu
detektirati rezidue ili oneciS¢enja - kontaminanti. Grani¢na vrijednost za detekciju svake
metode ispitivanja, treba da je dovoljno osjetljiva da moZe detektira utvrdeni prihvatljivi nivo
rezidua ili necistoca.

38. Potrebno je da se validira samo postupci iS¢enja za povrsine opreme koja dolazi u
kontakt s proizvodom. Treba da se razmotri pitanje ¢iS¢enja nekontaktnih povr§ina. Morate se
validira intervali izmedu upotrebe i ¢iS¢enja, kao i izmedu ciS¢enja i ponovne upotrebe.
Moraju se odrediti intervali i metode ¢iS¢enja.

39. Smatra se prihvatljivim da se za postupke ¢iS¢enja kod proizvoda i procesa koji su sli¢ni,
izabere reprezentativni model sli¢nih proizvoda i procesa. MoZe se provesti jedna studija
validacije zasnovana na pristupu ,,najnepovoljniji uvjeti*, radi obuhvatanje kriti¢nih tocaka.
40. Da bi se validirao postupak ¢iS¢enja potrebno je da se izvedu tri uzastopna odgovarajuca
¢is¢enja.

41. Ispitivanje ,,sve dok nije ¢isto* ne smatra se odgovaraju¢om alternativom provjeri
valjanosti ¢iS¢enja.

42. Proizvodi koji simuliraju fizicko-kemijska svojstva tvari koje treba ukloniti mogu se, u
izuzetnim slu€ajevima, upotrijebiti za samih tvari, kada su te supstance toksi¢ne ili opasne.

Kontrola izmjena

43. Pisanim standardnim operativnim procedurama moraju se opisati sve aktivnosti koje je
potrebno poduzeti u slu¢aju izmjene polaznih supstanci i pakovnog materijala, nekog sastojka
proizvoda, proizvodne opreme, uvjeta radne sredine (ili mjesta proizvodnje), proizvodne
metode ili metode ispitivanja, ili bilo koje druge promjene koja utjeCe na kvalitetu proizvoda
ili reproducibilnost procesa proizvodnje. Procedura kontrole izmjene treba osigurati dovoljno
podataka kojima se potvrduje da ¢e se modificiranim procesom dobiti proizvod
odgovarajuceg kvaliteta, u skladu s odobrenim specifikacijama.

44. Za sve izmjene koje mogu utjecati na kvalitetu proizvoda ili na reproducibilnost
proizvodnog procesa mora se imati formalno odobrenje, na formalno dokumentiranog
zahtjeva. Mogu¢ utjecaj izmjene proizvodnog prostora, sustava i opreme na proizvod treba se



procjeniti, ukljucujuéi i analizu moguceg rizika. Neophodno je da se odredi potreba i obim
ponovne kvalifikacije i validacije (rekvalifikacija i revalidacija).

Revalidacija

45. Proizvodne prostore, sustave, opremu i procese, ukljucujuci ¢iS¢enje, treba periodi¢no
provjeriti u smislu statusa validacije. Tamo gdje nije doslo do znacajnih izmjena validacionog
statusa, izvjeS¢e s dokazima da su proizvodni prostori, sustavi, oprema i procesi u skladu s
propisanim zahtjevima, zadovoljava potrebu za revalidacijom.

RJECNIK

Definicije izraza upotrebljenih u ovom aneksu koji se odnose na kvalifikaciju i valjanosti, a
koje nisu date u rjeCniku termina smjernica GMP, date su u narednom tekstu.

Analiza rizika je metoda kojom se procjenjuju i karakteriziraju kriti¢ni parametri u
funkcioniranju opreme ili procesa.

Kvalifikacija instalacije (IQ) je dokumentirana potvrda da prostorni kapaciteti pogona,
sustavi i oprema, na nac¢in na koji su instalirani ili modificirani, odgovaraju odobrenom
projektu i specifikacijama proizvodaca.

Kontrola izmjena je dokumentirani sustav u kome kvalificirani predstavnici odgovarajuce
stru¢nosti razmatraju predloZene ili provedene izmjene, koje bi mogle utjecati na validacije
proizvodnog prostora, sustava, opreme ili procesa, s namjerom da se utvrdi potreba za
provedbom aktivnosti, kojom se dokazuje da se sustav odrzava u validirane statusu.
Kvalifikacija funkcioniranja - performansi (PQ) je dokumentirana potvrda da prostorni
kapaciteti pogona, sustavi i oprema, na nacin na koji su povezani mogu u¢inkovito i
reproducibilno da vrse funkciju na temelju odobrenog proizvodnog postupka i specifikacije
gotovog proizvoda.

Kbvalifikacija projekta-dizajna je dokumentirana potvrda da je predloZeni projekt prostornog
kapaciteta pogona, sustava i opreme pogodan za Zeljenu svrhu.

Najnepovoljniji slucaj je uvjet ili set uvjeta koji obuhvacaju gornje i donje radne grani¢ne
slucajeve i okolnosti, u okviru standardnih operativnih postupaka, a koje daju veliku
mogucnost da proces bude neusaglasen, u usporedbi s optimalnim uvjetima. Takvi uvjeti ne
moraju obavezno dovesti do neuskladenosti proizvoda ili proizvodnog procesa.

Operaciona kvalifikacija (OQ) je dokumentirana potvrda da prostorni kapaciteti pogona,
sustava i opreme, na nacin na koji su instalirani ili modificirani, vr$e funkciju namjenski kroz
predvidene operacije svih proizvodnih postupaka.

Planirana (prospektivna) validacija je validacija provedena prije rutinske proizvodnje
proizvoda namijenjenih za puStanje u promet, tj. prodaju.

Retrospektivna validacija je validacija procesa za proizvod koji je puSten u promet na
temelju pregleda prikupljenih podataka iz historijat o seriji proizvoda, odnosno podataka o
proizvodnji i ispitivanju kvalitete serije.

Revalidacija je ponavljanje validacije procesa proizvodnje, kako bi se utvrdilo da su
promjene u procesu, odnosno opremi provedene u skladu s postupkom za kontrolu promjene, i
da ne utjecu neZeljeno na karakteristike procesa i kvaliteti proizvoda.

Simulirani proizvod je supstanca koja je po fizickim svojstvima, a kada je to prakti¢no, i
kemijskim karakteristikama sli¢na proizvodu podvrgnuto provjeri valjanosti (npr. iste
viskoznosti, veli¢ine Cestica, pH itd.). U mnogim sluc¢ajevima, moZe se koristiti placebo serija
proizvoda.

Sustayv je integrirana oprema koja ima zajednicku odgovaraju¢u namjenu.

Tekuca validacija je validacija koja se provodi tijekom rutinske proizvodnje proizvoda
namijenjenih za pustanje u promet, tj. prodaju.

MO T4

Validacija ciS€enja je dokumentiran dokaz da odobreni postupak ciS¢enja osigurati opremu



koja je pogodna za proizvodnju lijekova.

Validacija procesa je dokumentiran dokaz da se procesom proizvodnje, provedenim u okviru
utvrdenih parametara, moZze ucinkovito i reproducibilno proizvesti lijek, koji odgovara
prethodno utvrdenim specifikacijama i zahtjevima kvalitete.

ANEKS 12

IZDAVANJE CERTIFIKATA ILI ODOBRENJA ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET OD STRANE KVALIFICIRANE OSOBE I POSTUPAK PUSTANJA
SERIJE LIJEKA U PROMET

1. Podrucéje primjene

1.1. Ovaj aneks, uz osnovne zahtjeve smjernica Dobre proizvodacka prakse (GMP), daje
dodatno upute u vezi s izdavanjem certifikata ili odobrenja za pustanje serije u promet od
strane kvalificirane osobe (QP) za pustanje serije u promet io postupku pustanja serije lijeka u
promet u okviru Europske zajednice (EC) ili Europske ekonomske zone (EEA), za lijekove
koji imaju dozvolu za stavljanje u promet ili koji se proizvode za izvoz.

Odgovarajuci zahtjevi sadrZani su u €¢lanku 51. Direktive 2001/83/EC ili ¢lanku 55. Direktive
2001/82/EC.

1.2. Ovaj aneks se posebno odnosi na one sluc¢ajeve kada se razlicite faze proizvodnje ili
kontrole kvalitete izvode na razli¢itim mjestima proizvodnje ili kod razli¢itih proizvodaca,
kao i u slucajevima kada se proizvedena serija u formi poluproizvoda (proizvod kod kog su
zavrsene sve faze izrade ali ne i finalno pakovanje) ili meduproizvodi dijeli na vise od jedne
serije gotovih proizvoda. Ovaj aneks obuhvaca i pustanje serije lijeka u promet kada je ona
uvezena u EC/EEA, bez obzira da li ili ne postoji Sporazum o uzajamnom priznavanju (MRA)
izmedu EC i tre¢ih zemalja u kojima je lijek proizveden. Aneks se moZe primijeniti i na
lijekove koji su u fazi ispitivanja, uz postivanje svih razlika u zakonskim odobrenjima i
specifinim smjernicama.

1.3. U ovom aneksu nisu opisani svi zakonski prihvatljivi aranZmani. Aneks nije namijenjen
nadleZnim organima za kontrolu kvalitete lijekova koji izdaju posebna odobrenja za serije
imunobioloskih lijekova i proizvoda iz krvi u skladu sa ¢lankom 11. kotaca 5/4 1 ¢l. 109. i
110. Direktive 2001/83/EC.

1.4. Osnovni uvjeti za pusStanje serije lijeka u promet su definirani u dozvoli za stavljanje
lijeka u promet. Nijedna odredba ovog aneksa ne smatra se vaznijim i ne moZe biti iznad
propisanih uvjeta iz dozvole za stavljanje lijeka u promet

2. Nacela

2.1. Svaka serija gotovog proizvoda unutar EC/EEA mora imati potvrdu ili odobrenje
potpisano od strane kvalificirane osobe, prije nego Sto bude pustena u promet, za isporuku na
trziSte EC/EEA 1ili za izvoz.

2.2. Cilj ovako kontroliranog pustanja serije lijeka u promet je sljedeci:

- da se osigura da je svaka serija lijeka, prije puStanja u promet, proizvedena i ispitana
sukladno zahtjevima odobrenih specifikacija iz dozvole za stavljanje lijeka u promet,
smjernicama EU GMP ili GMP tre¢ih zemalja koja se priznaje kao ekvivalentna prema
sporazumu 0 uzajamnom priznavanju, kao i svim drugim zakonskim propisima;

- u slucaju potrebe da se ispita nedostatak ili povlaCenje serije iz prometa, treba osigurati da se
moZe lako identificirati kvalificirana osoba koja je izdala potvrdu ili odobrenje za datu seriju
proizvoda, kao i odgovaraju¢u dokumentaciju.



3. Uvod

3.1. Proizvodnja, ukljucujudi i ispitivanje kvalitete serije lijeka obavlja se u fazama koje se
odvijaju na razli¢itim mjestima proizvodnje (lokacijama) i od strane razli¢itih proizvodaca.
Svaka faza treba da se provodi u skladu s dozvolom za stavljanje lijeka u promet,
smjernicama Dobre proizvodacka prakse i drugim zakonskim propisima, o ¢emu treba voditi
racuna kvalificirano osoba koja izdaje certifikat ili odobrenje za pusStanje serije lijeka u
promet.

3.2. U praksi Cesto nije moguce da jedna kvalificirana osoba za pustanje serije lijeka u promet
biti neposredno ukljucena u svaku fazu proizvodnje. Kvalificirana osoba koje izdaje potvrdu
ili odobrenje za pustanje serije lijeka u promet mora se djelomicno osloniti na odluke drugih
kvalificiranih osoba. Kvalificirana osoba mora osigurati pouzdanost tih podataka, bilo na
temelju osobnog poznavanja ili na potvrda datih od strane drugih kvalificiranih osoba u
okviru prihva¢enog sustava osiguranja kvalitete.

3.3. Kada se neke faze proizvodnje obavljaju u tre¢oj zemlji i dalje ostaje zahtjev da se
proizvodnja i ispitivanje kvalitete proizvoda obavljaju u skladu s dozvolom za stavljanje
lijeka u promet, da proizvoda¢ ima dozvolu za proizvodnju prema zakonima te zemlje i da se
proizvodnja provodi sukladno pravilima dobre proizvodacka prakse koja je najmanje jednaka
onoj koja je vazeca u EU.

3.4. Izvjesni termini u ovom aneksu imaju specifi¢no znacenje, a prema definicijama danim u
rjecniku na kraju aneksa.

4. Op¢i dio

4.1. Razlicite faze proizvodnje, uvoz, ispitivanje kvalitete i pohranu jedne serije gotovog
proizvoda, mogu se obavljaju na razli¢itim mjestima prije puStanja u promet. Svako od ovih
mjesta mora biti odobreno na temelju jedne ili viSe dozvola za proizvodnju i treba imati na
raspolaganju najmanje jednu kvalificiranu osobu. Medutim, kompletan postupak proizvodnje
odredene serije gotovog lijeka, bez obzira na koliko se mjesta proizvodnje izvodi, mora biti u
potpunosti predmet interesovanja kvalificirane osobe (QP) koja, prije pustanja u promet,
izdaje potvrdu ili odobrenje za pustanje serije gotovog lijeka.

4.2. Razlicite serije proizvoda mogu se proizvode ili uvoze i stavljaju u promet u razlic¢itim
zemljama na teritorij EC/EEA. Na primjer, u dozvoli za stavljanje lijeka u promet Europske
zajednice mozZe biti navedeno viSe mjesta pustanja serije lijeka u promet u okviru EC, a
nacionalne Agencije za lijekove mogu, takoder, da odobre viSe od jednog mjesta na kome se
moZe izdavati certifikat ili odobrenje za puStanje serije gotovog proizvoda. U tom slucaju
nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet, kao i svako navedeno mjesto pustanja serije
lijeka u promet, treba biti u moguénosti da identificira mjesto puStanja u promet svake serije,
kao i kvalificirana osoba koja je izdala potvrdu ili odobrenje za tu seriju.

4.3. Kvalificirana osoba koja izdaje certifikat ili odobrenje za seriju gotovog proizvoda prije
pustanja u promet, ¢ini to na temelju osobnog poznavanja svih mjesta proizvodnje i
proizvodnih postupaka koji su primjenjeni, stru¢nosti osoblja koje je ukljuceno u proces
proizvodnje i sustava kvalitete u okviru koga oni rade. U suprotnom, kvalificirana osoba moze
se osloniti na potvrdu jednog ili viSe kvalificiranih osoba o usuglaSenosti pojedinih faza
proizvodnje s prihvac¢enim sustavom osiguranja kvalitete. Potvrda od strane drugih
kvalificiranih osoba mora biti dobro dokumentirana i treba jasno da identificira elemente koji
su predmet potvrde. Aranzmani kojim se ovo postiZe trebaju se jasno definirati pisanim
ugovorom.

4.4. Ugovor spomenut u tocki 4.3 potreban uvijek kada se kvalificirana osoba (QP) oslanja na
potvrdu druge kvalificirane osobe. Takav ugovor treba, u osnovi, biti u skladu s Poglavljem
VIIL. osnovih zahtjeva smjernica GMP. Kvalificirana osoba, koja izdaje certifikat ili odobrenje
za seriju gotovog proizvoda, mora osigurati da su verificirani svi aranZmani iz ugovora.



Forma takvog ugovora treba biti u skladu s medusobnim odnosom ugovornih strana; na
primjer, u formi standardne operativne procedure ako su ugovorne strane u okviru iste tvrtke,
ili sluzbeni ugovor izmedu razli¢itih kompanija ¢ak i kad su u istoj grupi, odnosno koncernu.
4.5. Ugovor treba sadrzavati obvezu ugovorne strane koja nabavlja meduproizvode ili
poluproizvode, obavijestiti drugu ugovornu stranu, tj. primatelja o svim odstupanjima,
rezultatima koji su izvan specifikacije, o neuskladenosti sa smjernicama GMP, ispitivanjima,
reklamacija ili o drugim ¢imbenicima koje kvalificirana osoba, odgovorna za certificiranje
serije gotovog proizvoda, treba uzeti u obzir.

4.6. Kod uporabe kompjuterizovanog sustava za evidentiranje izdavanja certifikata, tj.
odobrenja za pustanje serije u promet, potrebno je posebno obratiti pozornost na upute data u
aneksu 8.smjernice GMP.

4.7. Izdavanjem certifikata od strane kvalificirane osobe za pustanje serije gotovog lijeka u
promet, prema dozvoli za stavljanje lijeka u promet na teritoriju EC, nije potrebno da se
ponavlja ispitivanje kvalitete za istu seriju lijeka, pod uvjetom da pusStena serija ostane na
teritoriju EC/EEA (serija odobrena u jednoj od zemalja ¢lanica ne mora se certificiraju u
ostalim zemljama ¢lanicama).

4.8. Kakvi god specifi¢ni uvjeti su ugovoreni u vezi sa izdavanjem certifikata odnosno
odobrenja za pustanje serije u promet, potrebno je da se sauva sljedivost, odnosno da se
omoguc¢i identificiranje i povlacenje bez odlaganja iz prometa onih proizvoda koji zbog
neodgovarajuce kvalitete mogu predstavljati opasnost za cijelu seriju.

5. Ispitivanje i pusStanje u promet serije lijekova proizvedenih na teritoriju EC/EEA

5.1. Kada se proizvodnja odvija na jednom mjestu proizvodnje, za koje postoji dozvola za
proizvodnju

Kada se sve faze proizvodnje i ispitivanja kvalitete, odvijaju na jednom mjestu, obavljanje
izvjesnih provjera i kontrola moZe biti povjereno drugoj osobi, ali kvalificirana osoba, koja na
ovom mjestu proizvodnje izdaje certifikat za seriju gotovog proizvoda, normalno, zadrzava
osobnu odgovornost za to, u okviru definiranog sustava kvalitete. Medutim, kvalificirana
osoba mozZe se osloniti na potvrde drugih kvalificiranih osoba koje rade na tom mjestu i koja
su odgovorne za tu fazu.

5.2. Pojedine faze proizvodnje izvode se na razli¢itim mjestima u istoj kompaniji.

Kada se razlicite faze proizvodnje serije lijeka obavljaju na razli¢itim mjestima proizvodnje,
ali unutar iste tvrtke (ova mjesta proizvodnje mogu ali i ne moraju biti obuhvacéena istom
dozvolom za proizvodnju), za svaku od tih faza proizvodnje odgovorna je kvalificirana osoba.
Certifikat za seriju gotovog proizvoda mora izdati kvalificirana osoba nositelja dozvole za
proizvodnju, koja je odgovorna za puStanje serije lijeka u promet, pri ¢emu moze preuzeti
osobnu odgovornost za sve faze proizvodnje ili moZe uzeti u obzir potvrdu za ranije faze od
strane kvalificiranih osoba koja su za njih odgovorne.

5.3. Pojedine faze proizvodnje ugovorno izvode druge tvrtke

Jednu ili viSe faza proizvodnje i kontrole kvalitete moZe ugovorno vrsiti nositelj dozvole za
proizvodnju u drugoj kompaniji. Kvalificirana osoba davatelja ugovora, moZze prihvatiti
potvrdu za odgovarajucu fazu proizvodnje, izdatu od strane kvalificirane osobe primatelja
ugovora, ali je odgovorna osigurati da se cijeli ugovorom povjereni postupak obavlja
sukladno uvjetima pisanog ugovora. Certifikat ili odobrenje za pustanje serije lijeka u promet
izdaje kvalificirana osoba nositelja dozvole za proizvodnju koja je odgovorna za pustanje
serije u promet.

5.4. Serija proizvoda se finalizira (pakiraju) na razli¢itim mjestima proizvodnje u nekoliko
serija gotovog proizvoda, koje se pustaju u promet pod jednom dozvolom za stavljanje u
promet.



To je slucaj, npr. kada postoji nacionalna dozvola za stavljanje lijeka u promet, pri cemu se
sva mjesta proizvodnje (finalizacija) nalaze u jednoj zemlji ¢lanici, ili kada postoji jedna
dozvola za stavljanje lijeka u promet Europske zajednice pri ¢emu se mjesta proizvodnje
(finalizacije) nalaze u viSe zemalja ¢lanica.

5.4.1. Jedna od moguénosti je da QP nositelja dozvole za proizvodnju koji proizvodi seriju
poluproizvoda, izda potvrdu ili odobrenje za sve serije gotovog proizvoda prije pustanja u
promet. U tom slucaju, kvalificirana osoba moZe ili da preuzme osobnu odgovornost za sve
faze proizvodnje ili prihvatiti potvrdu izdanu od strane kvalificiranih osoba s mjesta na kojima
se vrsi zavr$ni postupak proizvodnje (finalizacija) iz serije u formi poluproizvoda.

5.4.2. Druga moguc¢nost je da QP, proizvodaca koji je proveo zavrSni postupak proizvodnje
(finalizaciju), izdati certifikat za svaku seriju gotovog proizvoda prije pusStanja u promet. U
tom slucaju, QP moZe ili da preuzme osobnu odgovornost za sve faze proizvodnje ili
prihvatiti potvrdu za seriju proizvoda u formi poluproizvoda izdanu od strane kvalificirane
osobe proizvodaca te serije poluproizvoda.

5.4.3. U svim slucajevima kada se zavrSni postupak proizvodnje (finalizacija) vr§i na
razli¢itim mjestima proizvodnje, a prema jedinstvenoj dozvoli za stavljanje lijeka u promet,
treba da postoji jedna osoba, odnosno kvalificirana osoba proizvodaca serije u formi
poluproizvoda, koja je u svim segmentima odgovorna za sve ,,odobrene serije gotovog
proizvoda®, proizvedene od jedne serije poluproizvoda. QP mora imati saznanje o svim
evidentiranim problemima u pogledu kvalitete serija gotovog proizvoda i da koordinira svim
neophodnim aktivnostima koje se poduzimaju usljed problema s serijom poluproizvoda. Bez
obzira §to nije nuZno da budu isti brojevi serije poluproizvoda i serija gotovog proizvoda,
potrebno je da postoji dokumentirana veza izmedu ova dva serijska broja, tako da se ne izgubi
sljedivost.

5.5. Serija poluproizvoda se finalizira (pakira) na razli¢itim mjestima proizvodnje u nekoliko
serija gotovog proizvoda, koje se pustaju u promet na temelju razlic¢itih dozvola za stavljanje
u promet.

Ovo je slucaj kada je, npr. multinacionalna kompanija nositelj nacionalne dozvole za
stavljanje u promet proizvoda u nekoliko zemalja ¢lanica ili kada proizvodac generickih
lijekova kupuje poluproizvode, vrsi njihovu finalizaciju (pakiranje) i pusta u promet na
temelju svoje dozvole za stavljanje datog lijeka u promet.

5.5.1. Kvalificirana osoba proizvodaca koji vr$i zavr$nu fazu proizvodnje (finalizaciju), koja
izdaje certifikat ili odobrenje za seriju gotovog proizvoda, moZe ili preuzeti osobnu
odgovornost za sve faze proizvodnje ili prihvatiti potvrdu za seriju u formi poluproizvoda,
izdatu od strane kvalificirane osobe proizvodaca serije poluproizvoda.

5.5.2. O svakoj neuskladenosti koja se ustanovi kod bilo koje serije gotovog proizvoda, a koja
potjece od serije proizvoda u formi poluproizvoda, mora biti obavijeStena kvalificirana osoba
odgovorna za izdavanje certifikata, tj. odobrenja za pustanje serije poluproizvoda.
Kvalificirana osoba zatim mora poduzeti potrebne mjere, koje se odnose na sve serije gotovog
proizvoda proizvedene od te serije proizvoda u bulk-u koja je pod sumnjom. Ova moguc¢nost
treba biti precizno definirana pisanim ugovorom.

5.6. Serija gotovog proizvoda se kupuje i pusta u promet preko nosioca dozvole za stavljanje
lijeka u promet, au skladu s njegovom dozvolom za stavljanje u promet

Ovaj slucaj postoji, na primjer, kada jedna ,,genericka* kompanija koja je nosilac dozvole za
stavljanje u promet lijeka koji proizvodi druga kompanija, kupuje gotove proizvode za koje
nije izdan certifikat ili odobrenje za pustanje u promet prema njegovoj dozvoli za stavljanje u
promet. Tada, za ove proizvode njegova kvalificirana osoba izdaje vlastiti certifikat odnosno
odobrenje za pustanje serije gotovog lijeka u promet na temelju vlastite dozvole za
proizvodnju i u skladu s vlastitom dozvolom za stavljanje lijeka u promet. U takvoj situaciji,
kvalificirana osoba kupca treba izdati certifikat ili odobrenje za pusStanje u promet za seriju



gotovog proizvoda, a prije samog pustanja u promet. Kvalificirana osoba moZe preuzeti
osobnu odgovornost za sve faze proizvodnje ili moZe prihvatiti potvrdu za seriju izdanu od
strane kvalificirane osobe proizvodaca, odnosno prodavaca.

5.7. Mjesto kontrole kvalitete i mjesto proizvodnje su odobreni, odnosno navedeni u okviru
razli¢itih dozvola za proizvodnju.

Kvalificirana osoba, koja izdaje certifikat ili odobrenje za pustanje serije gotovog lijeka u
promet, moZe preuzeti osobnu odgovornost za sva laboratorijska ispitivanja kvalitete ili moze
prihvatiti potvrdu od strane druge kvalificirane osobe u pogledu ispitivanja i rezultata. Druga
laboratorij i kvalificirana osoba ne moraju biti iz iste zemlje Clanice kao nosilac dozvole za
stavljanje lijeka u promet koji pusta u promet datu seriju. U odsutnosti gore navedene potvrde,
potrebno je kvalificirana osoba osobno poznaje laboratoriju i postupke koji se tiu ispitivanja
gotovog proizvoda za koji izdaje potvrdu o pustanju u promet.

6. Ispitivanje serije i postupak pustanja u promet lijekova uvezenih iz trece zemlje

6.1. Op¢i dio

6.1.1. Uvoz gotovih proizvoda treba obaviti uvoznik, ¢ija se definicija nalazi u rje¢niku ovog
aneksa.

6.1.2. Svaka serija uvezenog gotovog proizvoda treba imati odobrenje za puStanje serije u
promet izdatu od strane kvalificirane osobe uvoznika prije njenog pusStanja u promet na
teritoriju EC/EEA.

6.1.3. Ukoliko ne postoji ugovor o uzajamnom priznavanju izmedu Europske zajednice i trece
zemlje, potrebno je ispitati kvalitetu uzoraka iz svake serije gotovog proizvoda koja se Zeli
pustiti u promet na teritoriju EC, prije izdavanja odobrenja za pustanje serije u promet od
strane kvalificirane osobe uvoznika. Uvoz i samo ispitivanje kvalitete ne moraju da se obave u
istoj zemlji Clanici.

6.1.4. Upute iz ovog odjeljka treba primijeniti, kad je to moguce, i na uvoz poluproizvoda.
6.2. Uvoz kompletne serije ili jednog dijela serije lijeka

Serija ili dio serije uvezenog lijeka mora, prije puStanja u promet, biti certificirana, odnosno
odobrena od strane kvalificirane osobe uvoznika. Kvalificirana osoba uvoznika moZze
prihvatiti potvrdu koja se odnosi na kontrole, uzorkovanje ili ispitivanje kvalitete uvezene
serije, a koja je izdana od strane kvalificirane osobe drugog nositelja dozvole za proizvodnju
(u okviru EC/EEA).

6.3. Dio serije gotovog proizvoda uvozi se nakon §to je prethodno dio iste serije uvezen na
istu ili drugu lokaciju

6.3.1. QP uvoznika koji uvozi drugi dio iste serije, moZe prihvatiti ispitivanje kvalitete i
certifikat koji je izdala kvalificirana osoba za prvi dio serije. U tom slucaju, kvalificirana
osoba uvoznika mora osigurati, na temelju dokaza, da dva dijela uvezene serije zaista potjecu
od iste serije lijeka, da je drugi dio uvezene serije transportiran pod istim uvjetima kao i prvi
dio, kao i da su ispitani uzorci bili reprezentativni za cijelu seriju lijeka.

6.3.2. Uvjeti iz tocke 6.3.1. moraju se postivati u najve¢oj mogucoj mjeri kada proizvodac iz
trece zemlje i uvoznici s teritorija EC/EEA pripadaju istoj kompaniji, koja posluje prema
korporativnom sustavu osiguranja kvalitete. Ukoliko QP uvoznika ne moZe osigurati
postivanje uvjeta iz tocke 6.3.1 treba provesti ispitivanje kvalitete za svaki dio uvezene serije
lijeka kao da je u pitanju posebna serija.

6.3.3. Kada se razliciti dijelovi serije puStaju u promet na temelju iste dozvole za stavljanje
lijeka u promet, jedna kvalificirana osoba, obi¢no uvoznika prvog dijela serije, treba preuzeti
ukupnu odgovornost i osigurati da se Cuvaju evidencije o uvozu svih dijelova serije i omoguci
da se svim uvezenim dijelovima serije lijeka koji se distribuiraju, moZe u¢i u trag u okviru
trzisSta EC/EEA. QP uvoznika mora imati saznanja o bilo kojem evidentiranom nedostatku u
vezi s kvalitetom lijeka, za bilo koji dio serije i treba da koordinira svim neophodnim



aktivnostima glede neuskladenosti proizvoda i njihovim otklanjanjem. Ovo se mora osigurati
pisanim ugovorom koji zaklju€uju svi uvoznici koji su u taj uvoz ukljuceni.

6.4. Mjesta za uzimanje uzoraka za ispitivanje kvalitete u EC/EEA

6.4.1. Uzorci trebaju biti reprezentativni za cijelu seriju i biti ispitani u okviru EC/EEA. Da bi
se postigla njihova reprezentativnost, neke uzorke je najbolje uzeti tijekom procesa
proizvodnje u tre¢oj zemlji. Na primjer, uzorke za ispitivanje sterilnosti najbolje je uzimati
tijekom procesa punjenja. Medutim, da bi se ostvarila reprezentativnost serije lijeka nakon
skladiStenja i prometa, potrebno je uzeti uzorke i nakon primitka serije na teritorij EC/EEA.
6.4.2. Kada se bilo koji uzorci lijeka uzimaju u tre¢oj zemlji, potrebno je biti otpremljeni pod
istim uvjetima i zajedno sa serijom koju reprezentuje ili, ukoliko se Salju odvojeno, potrebno
je dokazati da su uzorci i dalje reprezentativni, primjerice, definiranjem i pra¢enjem uvjeta
skladiStenja i prometa. Kada kvalificirana osoba uvoznika Zeli ispitivanje kvalitete vrsi na
uzorcima uzetim u trecoj zemlji, to mora biti opravdano tehnicki.

7. Ispitivanje kvalitete serije i puStanje u promet lijekova koji su uvezeni iz tre¢e zemlje s
kojom EU ima sporazum o uzajamnom priznavanju (MRA)

7.1. Osim ako nije drugacije odredeno sporazumom, sporazum o medusobnom priznavanju
zadrZava zahtjev da kvalificirana osoba s teritorija EC/EEA izda potvrdu ili odobrenje za datu
seriju lijeka, prije nego se pusti u promet ili isporuciti u okviru teritorije EC/EEA. Ovisno od
pojedinih odredaba iz posebnog sporazuma, kvalificirana osoba uvoznika moZe prihvatiti
potvrdu proizvodaca da je serija lijeka proizvedena i kvalitetu ispitan u skladu s dozvolom za
stavljanje lijeka u promet i standardima GMP trec¢e zemlje, pa nije potrebno ponoviti
kompletno ispitivanje kvalitete. Kvalificirana osoba uvoznika moze izdati certifikat ili
odobrenje za pusStanje serije lijeka u promet, ako je suglasna s odgovaraju¢om potvrdom
proizvodaca, ako je serija lijeka transportovana prema propisanim uvjetima, kao i da je
izvrSen prijem i da je uskladiStena na teritorij EC/EEA od strane uvoznika kako je definirano
u dijelu 8. ovog aneksa.

7.2. Ostali postupci, ukljucujucéi i one koji se odnose na prijem i ispitivanje kvalitete dijela
serije uvezene u razli¢itim vremenskim razdobljima, kao i na razli¢itim lokacijama, treba da
su identi¢ni kako je definirano u odjeljku 6. ovog aneksa.

8. Rutinske duznosti, odnosno odgovornosti kvalificirane osobe

8.1. Prije izdavanja certifikata ili odobrenja za pustanje u promet, kvalificirana osoba cija je to
duZnost, mora osigurati, u skladu s prethodno navedenim pravilima, da su ispunjeni najmanje
sljede¢i zahtjevi:

a) serija i njezina proizvodnja moraju biti u skladu sa zahtjevima iz dozvole za stavljanje
lijeka u promet (ukljucujuci dozvolu koja je potrebna za uvoz, ako se radi o uvozu);

b) proizvodnja treba biti obavljena sukladno smjernicama GMP ili, u slu¢aju kada se serija
uvozi iz tre¢e zemlje, sukladno GMP koja je barem ekvivalentna smjernicama GMP u EC;

c) glavni proizvodni i procesi ispitivanja kvalitete trebaju biti validirane; pri cemu su uzeti u
obzir stvarni uvjeti proizvodnje i evidencije o proizvodnji serije;

d) bilo kakva odstupanja ili planirane promjene u proizvodnji ili kontroli kvalitete trebaju
biti odobrena od strane osoba koje su za to odgovorne, u skladu s utvrdenim sustavom
osiguranja kvalitete. O svim izmjenama koje zahtjevaju izmjene i dopune (varijacije) dozvole
za stavljanje lijeka u promet ili dozvole za proizvodnju, potrebno je da obavijeste nadlezni
organi koji moraju te izmjene i dopune odobriti;

e) sve potrebne provjere i ispitivanja su izvrSena, ukljucujuci svako naknadno uzorkovanje,
interne provjere, ispitivanja ili provjere koje se poduzimaju u slucaju odstupanja ili planiranih
izmjena;

f) sva potrebna dokumentacija o proizvodnji i ispitivanju kvalitete mora biti kompletna i
potpisana od strane za to odgovornog osoblja;



g) sve provjere su izvrSene u skladu s utvrdenim sustavom osiguranja kvalitete;
h) kvalificirana osoba treba uzeti u obzir i sve druge ¢imbenike o kojima ima saznanje da
utjecu na kvalitetu serije.
QP moZe imati dodatne duZnosti sukladno nacionalnim propisima ili administrativnim
procedurama.
8.2. QP koja potvrduje usuglasenost intermedijerne faze proizvodnje, kako je opisano u tocki
4.3 ima iste obveze kao i gore navedene, a koje se odnose na odgovarajucu fazu proizvodnje,
osim ukoliko nije drugacije odredeno ugovorom s drugim kvalificiranim osobama.
8.3. Kvalificirana osoba treba usavrSava svoje znanje i iskustvo u pogledu tehnickog i
znanstvenog progresa i promjena u sustavu upravljanja kvalitetom, koji su od znacaja za
kvalitetu proizvoda za koje izdaje potvrdu ili odobrenje za pustanje serije u promet.
8.4. Ako se od kvalificirane osobe traZi da izda potvrdu ili odobrenje za pustanje u promet za
seriju one vrste proizvoda za koje ne posjeduje dovoljno znanja, primjerice, kada proizvodac
za koga on radi uvede u asortiman novi proizvod ili u slu€aju kada po¢ne raditi za drugog
proizvodaca, QP mora najprije osigurati stjecanje odgovarajuceg znanja i iskustva koji su mu
potrebni za obavljanje duznosti iz domena svoje odgovornosti.
U skladu s nacionalnim propisima, od kvalificirane osobe se moZe zahtijevati da obavjesti
nadleZne organe o vaznim izmjenama zaduZenja u okviru njegove odgovornosti i ako je to
potrebno kvalificirana osoba treba biti dodatno nominirana za te duZnosti od nadleznih
institucija.
9. Rjecnik
Pojedine rijeci i izrazi upotrebljeni u ovom aneksu imaju specifi¢na znacenja, koja su
navedena u ovom rjecniku. Takoder treba koristiti i rje¢nik u glavnom dijelu Vodica.
Serija proizvoda u formi poluproizvoda, je serija proizvoda veli¢ine definirane u zahtjevu
podnijetom za dobivanje dozvole za stavljanje lijeka u promet, koja je prosla sve faze
proizvodnje osim pakiranja u unutarnje pakiraanje ili pakiranje u vanjsko pakiranje. Serija
poluproizvoda je, npr. serija proizvedenog teku¢eg farmaceutskog proizvoda u
nepodijeljenom stanju, ¢vrsti farmaceutski oblici kao Sto su tablete i kapsule koji nisu
pakirane u unutarnje pakiranje, ili napunjene ampule).
Certifikacija, izdavanje odobrenja za seriju gotovog proizvoda je odobrenje u registru ili
slicnom dokumentu koje izdaje kvalificirana osoba, prema ¢lanku 51. Direktive 2001/83/EC i
¢lanku 55 Direktive 2001/82/EC, prije pustanja serije u promet ili distribuciju.
Potvrda je potpisana izjava da je proces proizvodnje ili ispitivanje kvalitete proizvoda
izvrSeno sukladno GMP i dozvolom za stavljanje lijeka u promet, prema pisanom ugovoru s
kvalificiranim osobom odgovornom za izdavanje potvrde za seriju proizvoda prije pustanja u
promet.

Serija gotovog proizvoda

U odnosu na kontrolu gotovog proizvoda, serija gotovog proizvoda definirana je u dijelu 1.
Modula 3. tocka 3.2.2.5 Direktive 2001/83/EC i dijelu 2. odjeljak F Direktive 2001/82/EC. U
kontekstu ovog aneksa, izraz osobito oznacava seriju proizvoda u finalnom pakiranju za
pustanje u promet.

Uvoznik je nositelj dozvole, prema ¢lanku 40.3 Direktive 2001/83/EC i €lanku 44.3 Direktive
2001/82/EC, za uvoz medicinskih proizvoda iz tre¢ih zemalja.

Ugovor o uzajamnom priznavanju

je "odgovarajuci sporazum" izmedu EC i trece zemlje-izvoznice, koji se spominje u ¢lanku 51
(2) Direktive 2001/83/EC i ¢lanku 55 (2) Direktive 2001/82/EC.

Kvalificirana osoba je osoba ¢ije su duznosti definirane ¢lankom 48. Direktive 2001/83/EC i
¢lankom 52. Direktive 2001/82/EC.



ANEKS 13
ODOBRAVANJE NA PRACENJA PARAMETARA

1. Nacela

1.1 Definicija pojma odobravanja na pracenja parametara (u daljnjem tekstu PR) koji se
koristi u ovom dodatku se bazira na definiciji koju je dala Europska organizacije za kvalitetu:
"Sustav odobravanja lijeka za promet kojim se osigurava da je proizvod propisanog kvalitete
na temelju podataka prikupljenih tijekom procesa proizvodnje i na temelju uskladenosti sa
zahtjevima pravila Dobre proizvodacka prakse (GMP) koji se odnose na PR. ".

1.2. Parametarsko pustanje lijeka treba biti u skladu s osnovnim zahtjevima smjernica GMP,
odgovaraju¢im aneksima i uputama ovog aneksa.

2. Odobrenje na temelju pracenja parametara

2.1. Postoji suglasnost o tome da sveobuhvatna procesna Ispitivanja tijekom procesa mogu
osigurati usuglasenost gotovog proizvoda sa specifikacijom u ve¢oj mjeri nego $to to moze
samo ispitivanje gotovog proizvoda.

2.2. Dozvola za PR moZe se za neke specificne parametre, kao alternativa rutinskom
ispitivanju gotovih proizvoda. Dozvolu za PR trebaju zajedno da daju, odbiju ili povuku
osobe odgovorne za procjenu kvalitete proizvoda i GMP inspektori.

3. PR za sterilne proizvode

3.1. U ovom aneksu se razmatra samo onaj dio PR serije, koji se odnosi na rutinsko pustanje
gotovih proizvoda, bez prethodno provedenog ispitivanja sterilnosti. Nesprovodenje
ispitivanja sterilnosti dozvoljeno je samo ako se dokaZe da su ostvareni unaprijed zadati,
validirane uvjeti, koji u potpunosti osiguravaju sterilnost proizvoda.

3.2. Ispitivanje sterilnosti, zbog statistickih ogranicenja metode, daje moguc¢nost da se otkriju
samo znacajni propusti u postupku sterilizacije.

3.3. PR serije lijeka moZe biti odobreno ako evidencije o proizvodnji serije pokazuju
ispravnost proizvodnje date serije i pruzaju dovoljno dokaza da je proizvodni proces
osmisljen i validirane tako da je sterilnost proizvoda osigurana.

3.4. PR serije mozZe se dozvoliti samo za proizvode koji se podvrgavaju zavrsnoj sterilizacije
u finalnom pakiranju.

3.5. Za PR mogu biti uzete u obzir metode sterilizacije prema zahtjevima Europske
farmakopeje: sterilizacija suhom toplotom, sterilizacija vodenom parom i jonizirajuce
zracenje.

3.6. Nije uobicajeno da se razmatra prikladnost potpuno novog proizvoda za PR serije, jer su
zadovoljavajuéi rezultati ispitivanja sterilnosti tijekom odredenog vremenskog razdoblja, dio
kriterija za donoSenje odluke o PR serije. Ako je ,,novi“ proizvod samo manja varijacija, sa
stajaliSta osiguranja sterilnosti, postojeci podaci o ispitivanju sterilnosti drugih proizvoda
mogu se smatrati relevantnim.

3.7. Neophodno je uraditi analizu rizika sustava osiguranja sterilnosti, koja daje procjenu
mogucnosti pustanja nesterilnih proizvoda.

3.8. Proizvoda¢ mora imati historijat dobre uskladenosti sa zahtjevima smjernica GMP.

3.9. Prilikom procjene usuglaSenosti sa smjernicama GMP, treba uzeti u obzir prethodno
zabiljeZene sluCajeve nesterilnosti odredenog proizvoda, kao i rezultate ispitivanja sterilnosti
tog proizvoda i proizvoda koji prolaze kroz isti ili sli¢an sustav za osiguranje sterilnosti.
3.10. Iskusno, kvalificirano osoblje za osiguranje sterilnosti i mikrobiolog, moraju redovito
biti prisutni na mjestu proizvodnje i sterilizacije.

3.11. Dizajn i originalna validacija odredenog proizvoda moraju garantiraju ocuvanje
integriteta pod svim relevantnim uvjetima.



3.12. U sustavu kontrole izmjena mora se predvidjeti obveza zaposlenih, ¢ija je odgovornost
osiguranje sterilnosti, da izvjeStavaju o svakoj izmjeni.

3.13. Mora postojati sustav za ispitivanje mikrobioloSke kontaminiranosti proizvoda prije
sterilizacije.

3.14. Mora da se iskljuci svaka moguénost mijeSanja steriliziranih i nesterilisanih proizvoda.
Fizicke barijere ili validirane elektronicki sustavi mogu sprijeciti takvu moguénost.

3.15. Potrebno je kroz najmanje dva neovisna sustava provjeriti da li zapisi o sterilizaciji
odgovaraju specifikaciji. Ovaj sustav provjere mogu ¢ine dva operatera ili validirane
kompjuterizirani sustav i jedna osoba koja vr$i provjeru.

3.16. Prije PR svake serije proizvoda, potrebno je da se potvrdi sljedece:

- da je obavljeno planirano odrZavanje i rutinske provjere sterilizatori koji se upotrebljava;

- da su odgovorne osobe za osiguranje sterilnosti i mikrobiolog, odobrili sve popravke i
modifikacije;

- da su svi instrumenti kalibrisan;

- da je sterilizator validirane za odgovarajuci raspored punjenja i proizvod koji je u njemu bio
podvrgnut postupku sterilizacije.

Nakon $to se dobije dozvola, odnosno odobrenje za parametarsko pustanje, odluka o pustanju
ili odbijanju serije treba da se temelji na uskladenost s odobrenim specifikacijama.
Neuskladenost sa specifikacijom mora se uzeti u obzir za parametarsko pustanje, bez obzira
na kasnije zadovoljavajuce rezultate ispitivanja sterilnosti.

Napomena:
Ovaj aneks treba primijeniti zajedno sa CPMP/QWP/3015/99 koji je Europska komisija za
lijekove (CPMP) usvojilo veljace 2001.

ANEKS 14
REFERENTNI I KONTROLNI UZORCI

1. Opseg

1.1 Ovaj dodatak vodi¢u za GMP daje smjernice za uzimanje i spremanje referentnih uzoraka
polaznih materijala, materijala za pakiranje i gotovih proizvoda, kao i kontrolnih uzoraka
gotovih proizvoda.

Posebni zahtjevi za lijekove namijenjene klinickom ispitivanju dati su u aneksu 9. Ovaj aneks
takoder sadrzi smjernice za uzimanje kontrolnih uzoraka paralelno uvezenih, odnosno
distribuiranih lijekova.

2. Nacela

2.1 Uzorci se ¢uvaju iz dva razloga: prvo da bi se obezbjedio uzorak za analiti¢ko ispitivanje i
kao drugo, da bi se obezbjedio primjerak gotovog proizvoda. Uzorci se stoga svrstavaju u
dvije kategorije:

- referentni uzorak: uzorak serije polaznog materijala, materijala za pakiranje ili gotovog
proizvoda koji se ¢uva radi analize za vrijeme roka trajanja date serije, ukoliko za tim bude
potrebe. U slucaju kada njihova stabilnost to dozvoljava, treba da se cuvaju i referentni uzorci
iz kriti¢nih faza proizvodnje (npr. oni koje je potrebno analiticki testirati i odobriti za daljnju
uporabu) ili uzorci meduproizvodi koji su prevezeni izvan kontrole proizvodaca.

- kontrolni uzorak: uzorak potpuno upakovanog proizvoda iz serije gotovih proizvoda.
Ovakav uzorak se cuva radi identifikacije, npr. izgleda, pakiranja, obiljeZavanja, sazetka
karakteristika lijeka, upute za pacijenta, broja serije, datuma isteka roka uporabe, ako se
pojavi potreba za tim tijekom roka trajanja date serije. U izuzetnim slucajevima nije potrebno



cuvati duple uzorke npr. kada se pakiraju male serije proizvoda za razli€ita trZista ili kada je u
pitanju veoma skup proizvod.

Za gotove proizvode, u vecini slu€ajeva referentni i kontrolni uzorci su identi¢ni, tj.. uvaju se
kao potpuno upakovane jedinice proizvoda. U tim slucajevima, referentni i kontrolni uzorci se
mogu smatrati medusobno zamjenjljivim.

2.2. Neophodno je da se kod proizvodaca, uvoznika ili na prijavljeno mjestu pustanja serije
lijeka u promet, kako je definirano u poglavljima 7 i 8, cuvaju referentni, odnosno kontrolni
uzorci svake proizvedene serije gotovog proizvoda, kao i da proizvodac ¢uva referentni
uzorak serije polaznog materijala ( uzeti u obzir odredene iznimke - vidjeti stavak 3.2 u
nastavku), odnosno meduproizvodi. Svako mjesto proizvodnje gdje se vrsi pakiranje treba
Cuvati referentne uzorke svake serije materijala za pakiranje, unutarnjeg i tiskanog.
Prihvatljivo je Cuvanje uzoraka materijala za pakiranje kao sastavnog dijela referentnog,
odnosno kontrolnog uzorka gotovog proizvoda.

3. Vrijeme ¢uvanja

3.1. Referentni i kontrolni uzorci svake serije gotovog proizvoda trebaju se ¢uvati najmanje
godinu dana nakon isteka roka uporabe. Referentni uzorak treba da se ¢uva u svom
originalnom unutarnjem pakiranju ili u pakiranju napravljenom od istog materijala kao i
unutarnje pakiranje u kojem se gotov proizvod stavlja u promet (za veterinarske lijekove koji
ne spadaju u imunoloske proizvode).

3.2. Osim ako zakon drZave ¢lanice, koja je ujedno i zemlja proizvodnje, ne propisuje duZzi
period, uzorci polaznih materijala (osim otapala, plinova ili vode koja se koristi u procesu
proizvodnje), trebaju se Cuvati najmanje dvije godine nakon pustanja lijeka u promet. Taj
period moZe biti skracen ukoliko je period stabilnosti materijala krac¢i, kako je navedeno u
relevantnoj specifikaciji. Materijal za pakiranje treba Cuvati do isteka roka upotrebe gotovog
proizvoda.

4. Veli¢ina referentnih i kontrolnih uzoraka

4.1 Velicina referentnog uzorka mora biti dovoljna da omoguci, barem u dva navrata,
cjelokupno analiticko ispitivanje te serije sukladno registracijskom dokumentacijom koja je
procijenjena i odobrena od strane nadleZznog organa.

4.2. Nacionalni propisi, tamo gdje su u primjeni, koji se odnose na veli¢inu referentnih
uzoraka i ako je neophodno, kontrolnih uzoraka, treba da se postuju.

4.3. Referentni uzorci trebaju biti reprezentativni za seriju polaznog materijala,
meduproizvodi ili gotovog proizvoda iz koje su uzeti. Mogu se uzimaju i drugi uzorci koji
sluZe za pracenje najkriticnijih dijelova procesa (npr. pocetka ili kraja procesa). Kada se serija
pakira u dva ili viSe odvojenih procesa pakiranja, treba uzeti najmanje po jedan kontrolni
uzorak iz svakog procesa pakiranja. Bilo koji predloZeni iznimka od naprijed navedenog treba
se obrazloZiti i sa njim treba da se sloZi relevantan nadleZni organ.

4.4. Treba se osigurati 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 uporabe posljednje proizvedene serije.

5. Uvjeti ¢uvanja

5.1. Spremanje referentnih uzoraka gotovih proizvoda i aktivnih supstanci treba biti u skladu s
vazecom verzijom Smjernica za odredivanje uvjeta cuvanja medicinskih proizvoda i aktivnih
supstanci.

52. Uvjeti Cuvanja trebaju biti u skladu s dozvolom za stavljanje lijeka u promet (npr. Cuvanje
u hladnim komorama kada je to potrebno).

6. Pisani ugovori

6.1. Kada nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet nije isto pravno lice za prijavljeno
mjesto pustanja serije lijeka u promet u okviru EEA, odgovornost za uzimanje i spremanje
referentnih, odnosno kontrolnih uzoraka treba se definirati u pisanom ugovoru koji potpisuju



obje ugovorne strane u skladu s Poglavljem VII pravila GMP. Ovo se primjenjuje i u slu¢aju
kada se neki od postupaka proizvodnje ili puStanje serije lijeka u promet izvode na mjestu
razli¢itom od onog koje ima potpunu odgovornost za seriju lijeka na EEA trZiStu, a pisanim
ugovorom izmedu ugovornih strana trebaju biti definirane pojedinacne odgovornosti za
uzimanje i spremanje referentnih , odnosno kontrolnih uzoraka.

6.2. Kvalificirana osoba koja pusta seriju lijeka u promet treba osigurati da svi relevantni
referentni i kontrolni uzorci budu dostupni u razumnom vremenskom roku. U slucaju kada je
to potrebno, moraju postoje pisani ugovori o ovakvim dogovorima.

6.3. Kada se proizvodnja gotovog proizvoda obavlja na viSe proizvodnih mjesta, dostupnost
pisanih ugovora je kljucni element za kontrolu uzimanja i ¢uvanja referentnih i kontrolnih
uzoraka.

7. Referentni uzorci - op¢i podaci

7.1. Referentni uzorci sluZe za analizu i stoga trebaju biti dostupni laboratoriji koja koristi
validirane metode. Za uzorke polaznih materijala koji se koriste za proizvodnju lijekova u
EEA, to je mjesto proizvodnje gotovog proizvoda. Za uzorke gotovih proizvoda koji su
proizvedeni u okviru EEA, to je mjesto proizvodnje gotovog proizvoda.

7.2. Za gotove proizvode proizvedene u zemlji izvan EEA.

7.2.1. Tamo gdje vrijedi Sporazum o uzajamnom priznavanju (MRA), referentni uzorci mogu
se uzmu i cuvaju na mjestu proizvodnje gotovog proizvoda. Ovo mora biti definirano u
pisanom ugovoru (kao §to je spomenuto u prethodnoj tocki 6) izmedu uvoznika, odnosno
mjesta pustanja serije lijeka u promet i proizvodaca koji se nalazi izvan EEA.

7.2.2. Tamo gdje ne vrijedi Sporazum o uzajamnom priznavanju (MRA), referentni uzorci
gotovog proizvoda mogu se uzmu i cuvaju od strane proizvodaca koji ima dozvolu za
proizvodnju, a koji se nalazi u okviru EEA. Ovi uzorci treba da se uzimaju u skladu s pisanim
ugovorom (ili ugovorima) zaklju¢enim izmedu svih ugovornih strana. Ove uzorke je najbolje
cuvati na mjestu gdje su obavljena testiranja za uvoz.

7.2.3. Referentni uzorci polaznih i materijala za pakiranje treba da se Cuvaju na mjestu
proizvodnje gdje su koriSteni za proizvodnju medicinskih proizvoda.

8. Kontrolni uzorci - opée odredbe

8.1. Kontrolni uzorci trebaju biti reprezentativni za cijelu seriju gotovih proizvoda koji se
distribuiraju u okviru EEA i namijenjeni su za ispitivanje u cilju potvrdivanja netehnickih
osobina koje trebaju biti u suglasnosti s dozvolom za stavljanje u promet ili zakonskom
regulativom EU. Zbog toga se kontrolni uzorci trebaju cuvati u okviru EEA. Najbolje je da se
¢uvaju na mjestu gdje se nalazi kvalificirana osoba koja pusta seriju lijeka u promet.

8.2. U skladu s prethodnom to¢kom 8.1, kada je na snazi MRA i kada se referentni uzorci
cuvaju kod proizvodaca u zemlji izvan EEA (navedeno u tocki 7.2.2.), Odvojeni kontrolni
uzorci trebaju se Cuvaju unutar EEA.

8.3. Kontrolni uzorci trebaju se cuvaju u objektima proizvodaca koji ima dozvolu za
proizvodnju, kako bi se nadleZnim tijelima omogucio laksi pristup.

8.4. Kada je viSe od jednog mjesta proizvodnje unutar EEA ukljuc¢eno u proizvodnju,
pakiranje, kontrolu, odnosno pustanje serije u promet, ovisno od proizvoda, odgovornost za
uzimanje i ¢uvanje kontrolnih uzoraka treba biti definirana pisanim ugovorom zaklju¢enim
izmedu ugovornih strana.

9.Referentni i kontrolni uzorci za paralelno uvezene, odnosno distribuirane proizvode
9.1. Kada se vanjsko pakiranje proizvoda ne otvara, treba da se Cuva samo materijal za
pakovaanje koji je koriSten, jer ne postoji, ili je nizak rizik od mijeSanja proizvoda.

9.2. Kada se vanjsko pakiranje otvara, na primjer, da bi se promijenila kartonska kutija ili
uputstvo za pacijenta, onda treba da se ¢uva po jedan kontrolni uzorak za svaki postupak
pakiranja, jer postoji rizik od zamjene proizvoda tijekom prepakiranja. Vazno je omoguciti
brzo otkrivanje odgovornosti u slu¢aju zamjene proizvoda (originalni proizvodac ili



prepakivac u slucaju paralelnog uvoza proizvoda) i odredivanje opsega povlacenja 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 ukinuti, opozvati
ili prestane vrijediti, vjerovatno ¢e biti u prometu mnoge serije lijekova koje je proizveo taj
proizvodac, a kojima rok upotrebe nije istekao. Da bi te serije proizvoda mogle ostati u
prometu, proizvoda¢ mora napraviti precizne ugovore o prijenosu referentnih i kontrolnih
uzoraka i odgovaraju¢e GMP dokumentacije na ovlasStena mjesta spremanja. Proizvodac treba
dokazati nadleZnom tijelu da su ugovori o ¢uvanju uzoraka zadovoljavajuci i da ¢e uzorci biti
dostupni, ako bude potrebe za tim, za eventualno ispitivanje.

10.2. Ukoliko proizvodac nije u poziciji da napravi potrebne ugovore to moze biti delegiran
nekom drugom proizvodacu. Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet mjerodavan je
odrediti drugog proizvodaca i pruZiti sve potrebne informacije nadleZznim organima. Osim
toga, nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet, u vezi s predloZenim ugovorima za
spremanje referentnih i kontrolnih uzoraka, treba da konsultuje nadlezno tijelo svake od
zemalja €lanica u kojoj je puStena u promet bilo koja serija kojoj nije istekao rok trajanja.
10.3. Ovi uvjeti se takoder odnose na slucaj prestanka rada proizvodaca koji se nalazi izvan
EEA. U tom slucaju, uvoznik je odgovoran da osigura zaklju¢ivanje takvih ugovora i da
konzultira nadlezne organe.

RJECNIK

Definicije ovdje navedene primjenjuju se za izraze koji se koriste u Vodi¢u GMP. One mogu
imati drugo znacenje u drugim kontekstima.

Zracna ustava

Zatvoren prostor sa dvoje ili viSe vrata, koji je smjesten izmedu dvije ili viSe prostorije, npr.
razlicitih klasa Cistoce, u svrhu kontroliranja toka zraka izmedu ovih prostorija. MoZe biti
personalna (za zaposlenike) ili materijalna (za materijale).

Serija

Serija je odredena koli¢ina polaznih supstanci, materijala za pakiranje ili proizvoda dobivenih
u jednom procesu ili seriji procesa tako da se moZe ocekivati da su homogeni.

Napomena:

Radi zavrsetka neke faze u odredenom postupku proizvodnje, moguce je da serija mora biti
podijeljena na brojne podserije, koje ¢e kasnije biti sjedinjene u finalnu homogenu seriju. U
slucaju kontinuirane proizvodnje, serija mora odgovarati tocno definiranom procesu
proizvodnje, koji se karakterizira ocekivanom homogenoscu.

U definiciji ispitivanja kvalitete gotovog proizvoda datoj u Aneksu 1. Direktive 2001/83/EC,
koju je zamijenila Direktiva 2003/63/EC, pod serijom lijeka smatra se: ,,ukupna kolicina
gotovog proizvoda (finalnog farmaceutskog oblika) proizvedenog od iste pocetne kolicine
polaznih supstanci i koje potjecu od jedne serije proizvodnih postupaka ili jednog postupka
sterilizacije ili, u slucaju kontinuirane proizvodnje, ukupna kolic¢ina gotovog proizvoda
proizvedena u odredenom vremenskom razdoblju“.

Broj serije

Odredena kombinacija brojeva i/ili slova koja specifi¢no identificiraju seriju.

Bioreaktor

Zatvoren sustav, kao npr. fermentor, u koji se bioloski agensi uvode zajedno s drugim tvarima
u cilju njihovog umnoZzavanja ili proizvodnje supstanci reakcijom s drugim jedinjenja.



Bioreaktori su obi¢no opremljeni uredajima za podesavanje uvjeta, kontrolu, spajanje,
dodavanje i ispuStanje supstanci.

Bioloski agensi

Bioloski agensi su mikroorganizmi, koji mogu biti patogene ili ne, ukljucujuci i
mikroorganizme dobivene genetskim inZenjering, zatim kulture stanica i endoparazita.
Poluproizvod

Proizvod kod kojeg su zavrSene sve faze izrade, ali ne i finalno pakiranje.

Kalibracija

Kalibracija je skup operacija kojima se, pod odredenim uvjetima, utvrduje odnos izmedu
vrijednosti koje pokazuje mjerni instrument ili mjerni sustav, ili vrijednosti predstavljenih
mjerenje supstanci i odgovarajucih poznatih vrijednosti referentnih standarda.

Kultura ¢elije

Rezultat in vitro rasta stanica izoliranih iz viSecelijskih organizama.

Cist prostor

Prostor s definiranom kontrolom kontaminacije sredine ¢esticama i mikroorganizmima,
konstruiran i koriSten na takav nacin da smanji unosSenje, nakupljanje i zadrzavanje
kontaminata u zraku.

Napomena: Razliciti stupnjeva kontrole okolisa definirani su u dodatku smjernica za
proizvodnju sterilnih medicinskih proizvoda - dodatak 1.

Cist izoliran prostor

Cist, odnosno izoliran prostor (Zista soba) je prostor projektiran tako da se koristi na na¢in
koji omogucuje istovremeno ispunjavanje uvjeta ¢istog prostora i ograni¢enog prostora,
odnosno Ciste prostorije (Cista soba).

Izolovanje

Akcija izolovanja bioloSkog agensa ili drugog ¢imbenika unutar definiranog prostora.
Primarno izoliranje: Sustav izolovanja koji sprijeCava izlazak bioloskog agensa u
neposrednu radnu sredinu. Ono ukljucuje uporabu zatvorenih kontejnera ili sigurnosnih
bioloskih kabineta zajedno sa zasStitnim radnim procedurama.

Sekundarno izoliranje: Sustav izolovanja koji sprjecava izlazak bioloskog agensa u vanjsku
sredinu ili u drugi radni prostor. Ono ukljucuje uporabu prostorija sa specijalno dizajniranim
manipuliraju¢i zrakom, postojanje zracnih ustava ili sterilizatori za izlazak materijala i
zaStitnim radnim procedurama. U mnogim slu¢ajevima moZe se koristiti za povecanje
ucinkovitosti primarne izoliranosti.

Izolovan prostor

Prostor koji je konstruiran i radi na takav nacin (opremljen sa odgovaraju¢im sustavom za
zrak i filtracijom) da sprijecava kontaminaciju vanjske sredine biolo§kim agensima iz tog
prostora.

Kontroliran prostor

Prostor koji je projektiran tako da postoji kontrola unosa potencijalnih kontaminanata (dovod
zraka ¢iji kvalitetu priblizno odgovara stupnju ¢istoce klase D moZe biti odgovarajuéi) i
posljedice slu¢ajnog oslobadanja Zivih organizama. Stupanj primjenjene kontrole treba biti
primjeren prirodi organizama Koji se koriste u procesu. U ovom prostoru, u najmanjem, mora
se odrzavati negativan tlak u odnosu na vanjsku sredinu i mora biti osigurano u¢inkovito
uklanjanje manjih koli¢ina kontaminanata noSenih zrakom.

Racunarski sistem

Sustav koji obuhvaca unosenje podataka, elektronicku obradu i proizvodnju informacija koje
se koriste za izvjeStaje ili za automatsku kontrolu.

Kroskontaminacija



Kontaminacija materijala ili proizvoda s drugim materijalom ili proizvodom.

Crude plant

Svjeza ili osusSena ljekovita biljka ili njeni dijelovi.

Kriogeni kontejner

Kontejner dizajniran za spremanje tekuceg plina na ekstremno niskoj temperaturi.

Cilindar

Kontejner dizajniran za spremanje plina pod visokim tlakom.

Egzoti¢no organizam

Bioloski agens za koji odgovorajuce bolest ne postoji u datoj zemlji ili zemljopisnom
podrudju, ili je bolest predmet profilaktickih mjera ili je poduzet program iskorjenjivanja
bolesti u datoj zemlji ili zemljopisnom prostoru.

Gotov proizvod

Medicinski proizvod koji je prosao sve faze proizvodnje, ukljucujuci pakiranje u finalni
kontejner.

Biljni medicinski proizvod

Medicinski proizvod koji sadrzi, kao aktivnu komponentu, biljni materijal i/ili biljni ljekoviti
preparat.

Infektivan

Kontaminiran sa stranim biolo§kim agensom i zbog toga u stanju rasiri infekciju.

Kontrola tijekom procesa

Provjere koje se izvode tijekom proizvodnje da bi se pratio i ako je potrebno podesio proces i
osiguralo da je proizvod uskladen sa specifikacijom. Kontrola okolisa ili opreme moze se
takoder smatrati dijelom kontrole u toku procesa.

Meduproizvodi

Djelimi¢no preraden materijal koji se mora podvrgnuti proizvodnim fazama prije nego §to
postane bulk proizvod.

Pogonska

Oni plinovi koji na normalnoj temperaturi i tlaku punjenja ostaju teku¢i u cilindru.

Cijev sa viSe otvora

Oprema ili aparati dizjnirni omoguciti da se jedan ili viSe kontejnera s plinom pune paralelno
iz istog izvora.

Proizvodnja

Sve aktivnosti u vezi nabave polaznih supstanci, pakovnog materijala i proizvoda, proces
proizvodnje, procesna kontrola, odobravanje supstanci i materijala za proizvodnju, odnosno
pustanje u promet gotovog proizvoda, skladiStenje, distribucija lijekova i odgovarajuca
ispitivanja kvalitete gotovog proizvoda.

Proizvodac

Nositelj Odobrenja za proizvodnju §to je dano u €lanku 40 Direktive 2001/83/EC.
Ljekovita biljka

Cijela ili dio biljke koja se koristi u medicinsku svrhu.

Lijek

Svaka tvar ili kombinacija tvari koja se koristi za lijeCenje ili sprjeavanje bolesti kod ljudi ili
Zivotinja.

Svaka tvar ili kombinacija tvari koja se moZe aplicirati na ljude ili Zivotinje u svrhu
medicinskog dijagnosticiranja ili obnovljanja, korekcije ili modificiranja fizioloskih funkcija
kod ljudi ili Zivotinja takoder se smatra lijekom.

Pakovanje

Sve operacije, ukljucujuéi punjenje i etiketiranje, kojima se bulk proizvod podvrgava da bi
presao u gotov proizvod tj. da bi se zavrsio proces proizvodnje.

Napomena: sterilno punjenje se ne bi trebalo promatrati kao dio pakiranja, bulk proizvod se



puni, ali se ne pakira zavr$no, u primarni kontejner.

Pakovni materijal

Materijal koji se koristi za pakiranje lijeka, osim zbirnog pakiranja koje se koristi prilikom
transporta ili prijenosa. Materijal za pakiranje moZe biti za unutarnje ili vanjsko pakiranje
ovisno od toga da li ¢e biti u direktnom kontaktu s proizvodom ili ne.

Procedure

Opisi operacija koji se brinu da su poduzete sve aktivnosti kao i mjere koje se izravno ili
neizravno odnose na proizvodnju.

Proizvodnja

Sve operacije ukljucene u izradu lijeka, od prijema materijala, izrade i pakiranja do njegovog
kompletiranja kao gotovog proizvoda.

Kbvalifikacija

Dokumentiran postupak kojim se potvrduje da sva oprema i sustav funkcioniraju ispravno i
daju konzistentno ocekivane rezultate. Termin validacija se nekad upotrebljava i u Sirem
znacenju obuhvacajuéi pojam kvalifikacije.

Kontrola kvalitete

Vidi Poglavlje I iz op¢ih smjernica GMP.

Karantena

Status startnih ili pakovnih materijala, intermedijera, bulk ili gotovih proizvoda odvojenih
fizi¢ki ili drugim u€inkovitim sredstvima dok se ne donese odluka o njihovom odobravanju ili
odbijanju.

Radiofarmaceutici

“Radiofarmaceutici su lijekovi koji, kada su pripremljeni za upotrebu, sadrze jedan ili viSe
radionukleida (radioaktivnih izotopa) koristenih u medicinsku svrhu (¢lanak 1 (16) Direktive
2001/83/EC).

Uskladivanje

Usporedba izmedu teoretski i aktualno proizvedenog ili iskoriStenog proizvoda ili
materijala.

Zapis

Vidi Poglavlje IV iz op¢ih smjernica GMP.

Dorado

Uvodenije cijele ili dijela prethodnih serija zahtjevanog kvaliteta u drugu seriju u

odredenoj fazi proizvodnje.

Ponovno obrada

Prerada cijele ili dijela serije proizvoda neodgovarajuceg kvaliteta od odredene
fazeproizvodnje, tako da se njen kvalitet moZe u€initi prihvatljivim, jednom ili viSe dodatnih
operacija.

Povrat

Vracanje lijeka koji mozZe, ai ne mora imati narusen kvalitetu proizvodacu ili distributeru.
Specifikacija

Vidi Poglavlje IV iz op¢ih smjernica GMP

Sirovina

Svaka supstanca koja se koristi u proizvodnji lijeka, iskljucujuéi pakovne materijale.
Sterilnost

Sterilnost je odsustvo Zivih mikroorganizama. Uvjeti testa sterilnosti dati su u Europskoj
farmakopeja.

Sustav

Koristi se u smislu reguliranja medusobnih aktivnosti i tehnike koje su objedinjene da ¢ine
organiziranu cjelinu.



Validacija

Dokumentiran postupak sukladno aneksu 11 smjernica Dobre proizvodacka prakse, kojim se
potvrduje da metode, sustavi, oprema, procesi, odredeni proizvodni postupak ili sveukupne
aktivnosti u proizvodnji nekog lijeka, polazne supstance i pakovni materijali dovode
dosljedan do ocekivanih rezultata.



