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SMERNICE
DOBRE PROIZVODACKE PRAKSE

("SI. glasnik RS", br. 97/2017 i 19/2023)

uvoD

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

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

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

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

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

Poglavlja iz Osnovnih zahteva Prvog dela se zasnivaju na principima koji su definisani u Direktivama 2003/94/EC i 91/412/EEC. Poglavlje 1 "Upravljanje kvalitetom" daje
osnovni koncept upravljanja kvalitetom koji se primenjuje u proizvodniji lekova. U svakom slede¢em poglavlju dati su principi koji daju kratak pregled ciljeva upravljanja
kvalitetom koji se odnose na to poglavlje i deo teksta koji proizvodacu daje dovoljno detalja kako bi bio upoznat sa zna¢ajnim principima za njihovo ostvarivanje.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Prvi deo

OSNOVNI ZAHTEVI ZA PROIZVODNJU LEKOVA
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Poglavlje 1
FARMACEUTSKI SISTEM KVALITETA

Principi

Nosilac dozvole za proizvodnju lekova (u daljem tekstu: proizvodac lekova) mora da obavlja proizvodnju na nacin kojim je obezbedeno da lekovi kvalitetom odgovaraju
predvidenoj nameni, zahtevima dozvole za stavljanje leka u promet ili odobrenja za sprovodenije klini¢kog ispitivanja i da u pogledu bezbednosti, kvaliteta i efikasnosti ne
predstavljaju opasnost po zdravlje pacijenata. Za ispunjenje svih zahteva kvaliteta odgovorno je najviSe rukovodstvo kompanije, a u njihovoj realizaciji aktivno ucestvuje
osoblje iz razli¢itih organizacionih delova i razli¢itog nivoa odgovornosti, kao i svi dobavljadi i distributeri koji saraduju sa proizvodacem lekova. Da bi zahtevi kvaliteta bili
ispunjeni, mora da postoji sveobuhvatno isplaniran i implementiran Farmaceutski sistem kvaliteta koji obuhvata Dobru proizvodacku praksu (GMP) i Upravljanje rizikom
kvaliteta. Farmaceutski sistem kvaliteta treba da bude u potpunosti dokumentovan, a njegova efektivnost treba redovno da se prati. Svi segmenti Farmaceutskog sistema
kvaliteta treba da raspolazu odgovarajuéim, kompetentnim osobljem, odgovarajuc¢im i dovoljnim prostorom i opremom. Postoje i dodatne zakonske obaveze za
proizvodaca lekova i Kvalifikovano lice odgovorno za pustanje serije leka u promet (QP).

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

Farmaceutski sistem kvaliteta’

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

1.2 Dobra proizvodacka praksa se primenjuje u svim fazama Zivotnog ciklusa leka po¢evsi od proizvodnje leka namenjenog za klinicko ispitivanje, preko transfera
tehnologije, komercijalne proizvodnje, do prestanka proizvodnje leka. Medutim, Farmaceutski sistem kvaliteta moZe da se primenjuje i na fazu farmaceutskog razvoja leka
na nacin opisan u smernici ICH Q10, koja iako je opciona, moze da olak$a inovacije i stalno unapredenje i u€vrsti vezu izmedu aktivnosti farmaceutskog razvoja i
proizvodnih aktivnosti. Smernica /ICH Q70 moze da se koristi kao dodatak sadrzaju ovog poglavlja.

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

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

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

ii) da je znanje o procesu i proizvodu implementirano kroz sve faze njegovog zZivotnog ciklusa;

iii) da su faza dizajna i razvoja leka u saglasnosti sa zahtevima dobre proizvodacke prakse (GMP);

iv) da su postupci proizvodnje i kontrole kvaliteta jasno definisani uz odgovarajuéu primenu Smernica dobre proizvodacke prakse;
v) da su odgovornosti rukovodstva jasno utvrdene;

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

vii) da je obezbedeno upravljanje poverenim aktivnostima;
viii) da je uspostavljeno i da se odrzava efektivan monitoring i sistem kontrole performansi procesa i kvaliteta proizvoda;

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

x) da su obavljene sve neophodne kontrole kvaliteta meduproizvoda, procesne kontrole i validacije;
xi) da je kontinuirano unapredenje olak§ano implementacijom unapredenja kvaliteta odgovarajuc¢im za postojeci nivo znanja o procesima i proizvodu;

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

xiii) da se posle svake izmene vrsi procena radi potvrdivanja postizanja ciljeva kvaliteta, kao i potvrdivanja da nije do$lo do nenamernog $tetnog uticaja na kvalitet leka;

xiv) da je primenjen odgovarajuéi nivo analize osnovnog uzroka prilikom istrage odstupanja, sumnje u defekt kvaliteta proizvoda i u drugim slu¢ajevima, a Sto se postize
primenom principa Upravljanja rizikom kvaliteta. U slu¢aju kada ne moZze da se utvrdi stvarni uzrok, treba da se identifikuje i navede najverovatniji uzrok. Kada postoji
sumnja da je ljudska gre$ka mogla da bude, ili jeste, stvarni uzrok odstupanja, to mora da se potvrdi vodec¢i rauna da se ne previde eventualne procesne, proceduralne ili
sistemske gresSke. Odgovarajuce korektivne i/ili preventivne mere (CAPA) treba da se isplaniraju i preduzmu u skladu sa rezultatom istrage. Efektivnost ovih mera se prati i
procenjuje u skladu sa principima Upravljanja rizikom kvaliteta;

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

xvi) da postoje odgovarajuéi uslovi koji obezbeduju, koliko god je moguce, da skladiStenje, distribucija i rukovanje lekovima ne uti¢u na promenu njihovog kvaliteta u toku
predvidenog roka upotrebe;

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

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

1.6 Potrebno je da rukovodstvo vrsi periodi¢no preispitivanje funkcionisanja Farmaceutskog sistema kvaliteta, uz u¢e$c¢e najviseg rukovodstva, kako bi se identifikovale
mogucénosti za kontinuirano unapredenje procesa, proizvoda i samog sistema.
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1.7 Farmaceutski sistem kvaliteta treba da bude definisan i dokumentovan. Poslovnik o kvalitetu ili drugi ekvivalentan dokument treba da sadrzi detaljan opis sistema
upravljanja kvalitetom ukljucujuci i odgovornosti rukovodstva.

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

Dobra proizvodacka praksa za lekove (GMP)

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

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

ii) da su kriticne faze proizvodnog procesa i zna€ajne izmene procesa validirane;

iii) da su obezbedeni svi neophodni uslovi za primenu dobre proizvodacke prakse, ukljucujudi i:

- odgovarajuce kvalifikovano i obuc¢eno osoblje;

- odgovarajuce objekte i prostor;

- odgovarajuc¢u opremu i odrzavanje;

- ispravne polazne supstance, materijal za pakovanje i etikete;

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

- odgovarajuci nacin i uslove ¢uvanja i transporta;

iv) da su uputstva i procedure napisani instruktivnim, jasnim i nedvosmislenim jezikom i prilagodeni postoje¢im uslovima u konkretnim proizvodnim objektima;
v) da je osoblje obu¢eno za korektno sprovodenje procedura;

vi) da se u toku proizvodnog procesa vode zapisi, ru¢no i/ili elektronski, kojima se potvrduje da su sve faze, definisane procedurama i uputstvima, u potpunosti izvrSene i
da kvantitet i kvalitet proizvoda odgovaraju ocekivanom;

vii) da je svako znacajno odstupanje dokumentovano i istrazeno kako bi se utvrdio osnovni uzrok i sprovele odgovarajuce korektivne i preventivne mere;
viii) da se na odgovarajuci na¢in vodi dokumentacija o proizvodniji, uklju¢ujuéi i distribuciju, na osnovu koje je moguca sledljivost odredene serije leka;

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

X) da je obezbeden sistem za povlacenje bilo koje serije leka iz prometa;
xi) da su reklamacije na kvalitet leka u prometu i uzroci nastanka defekta kvaliteta istrazeni, kao i da su preduzete odgovaraju¢e korektivne i preventivhe mere.
Kontrola kvaliteta

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

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

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

(iii) da su metode ispitivanja validirane;

(iv) da se vode zapisi, ru¢no i/ili elektronski, kojima se potvrduje da su sve zahtevane procedure za uzorkovanije i ispitivanja stvarno obavljene. Svako odstupanje mora biti
u potpunosti zapisano i istrazeno;

(v) da gotovi proizvodi sadrze aktivne supstance koje kvalitativno i kvantitativno odgovaraju specifikaciji iz dokumentacije dostavljene za dobijanje dozvole za stavljanje
leka u promet ili odobrenja za sprovodenje klini¢kog ispitivanja, da su zahtevanog stepena Cistoce, da su u odgovarajuéem pakovanju i ispravno obelezZeni;

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

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

(viii) da se, u skladu sa zahtevima Aneksa 19, ¢uva dovoljan broj referentnih uzoraka polaznih supstanci i gotovih proizvoda kako bi, u sluéaju potrebe, bilo moguc¢e da se
izvrSe ponovna ispitivanja kvaliteta proizvoda, kao i da se proizvodi €uvaju u njihovom originalnom pakovanju.

Pregled kvaliteta proizvoda
1.10 U cilju potvrdivanja doslednosti postojeceg proizvodnog procesa i usaglasenosti kvaliteta polaznih supstanci i gotovih proizvoda sa specifikacijama, potrebno je da se
sprovode redovni ili periodi¢ni pregledi kvaliteta svih lekova koji imaju dozvolu za stavljanje u promet, uklju€ujuci i one koji su namenjeni iskljucivo za izvoz. Ovakvi pregledi

se obi¢no obavljaju i dokumentuju na godi$njem nivou, uzimajuéi u obzir prethodne preglede, §to podrazumeva pracenje trenda i identifikovanje pobolj$anja kvaliteta
proizvoda i procesa. Oni treba da obuhvate najmanije:
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(i) pregled polaznih supstanci i materijala za pakovanje koji se koriste u proizvodniji, naro¢ito onih koji su nabavljeni od novih proizvodaca, odnosno dobavlja¢a, a posebno
pregled sledljivosti u lancu snabdevanja aktivnih supstanci;

(ii) pregled kriti€nih procesnih kontrola i rezultata ispitivanja gotovog proizvoda;

(iii) pregled svih serija proizvoda koje ne odgovaraju utvrdenoj specifikaciji kao i pregled sprovedenih istraga rezultata van specifikacije;
(iv) pregled svih znac¢ajnih odstupanja ili neusaglasenosti, odgovarajucih istraga i efektivnost sprovedenih korektivnih i preventivnih mera;
(v) pregled svih izmena procesa ili analitickih metoda;

(vi) pregled svih varijacija dozvole za stavljanje leka u promet - podnetih, odobrenih, odnosno odbijenih, ukljucujuéi i one u registracionim dosijeima za tre¢e zemlje (samo
za izvoz);

(vii) pregled rezultata programa pracenja stabilnosti sa prikazom bilo kakvih nepovoljnih trendova;
(viii) pregled svih povraéaja, reklamacija i povla¢enja proizvoda iz prometa zbog neodgovarajuéeg kvaliteta, kao i pravovremeno sprovedenih istraga;
(ix) pregled adekvatnosti prethodno sprovedenih korektivnih mera u vezi sa proizvodnim procesom ili opremom;

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

(xi) pregled statusa kvalifikacije relevantne opreme i pomo¢nih sistema za proizvodnju npr. HVAC, sistemi za vodu, komprimovane gasove i dr.;
(xii) pregled svih ugovora o poverenim aktivnostima, kako je definisano u Poglavlju 7, u cilju potvrdivanja njihove aZuriranosti.

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

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

Upravljanje rizikom kvaliteta

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

1.13 Principi upravljanja rizikom kvaliteta su sledeci:
i) da se procena rizika zasniva na nau¢nim saznanjima i ste¢enom iskustvu u vezi sa procesom, kao i da je krajnji cilj povezan sa zastitom pacijenata;
i) da je nivo preduzetih aktivnosti, postupanja po proceduri i dokumentovanja procesa upravljanja rizikom kvaliteta srazmeran nivou rizika.

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

Poglavlje 2
OSOBLJE

Principi

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

Opsti deo

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

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

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

2.4 Najvi$e rukovodstvo ima krajnju odgovornost da obezbedi postojanje efektivnog sistema upravljanja kvalitetom kako bi se ostvarili ciljevi kvaliteta, kao i da obezbedi da
su zaduZenja, odgovornosti i ovlaséenja zaposlenih unapred odredeni, saops$teni i da se sprovode u celoj kompaniji. Najvi§e rukovodstvo treba da uspostavi politiku
kvaliteta koja opisuje sveobuhvatne namere i pravac kompanije u vezi sa kvalitetom i da kroz u¢e$ée u periodiénom preispitivanju, kontinuirano obezbeduje pogodnost i
efektivnost sistema upravljanja kvalitetom i usaglaSenost sa dobrom proizvoda¢kom praksom.

Kljuéno osoblje

2.5 Najvi$e rukovodstvo treba da imenuje kljuéne osobe i to: lice odgovorno za proizvodniju, lice odgovorno za kontrolu kvaliteta, a u slu¢aju da ni jedna od tih osoba nije

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

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

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

zakonom u toj drzavi €lanici i u skladu sa zahtevima dozvole za stavljanje u promet;3

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

Lica odgovorna za ove duznosti moraju da zadovolje propisane zahteve u pogledu kvalifikacija koji su dati u ¢lanu 49. Direktive 200‘1/83/EC4 i moraju da budu stalno i u
kontinuitetu na raspolaganju nosiocu dozvole za proizvodnju lekova u cilju izvr§enja svojih odgovornosti. Odgovornosti QP se mogu preneti samo na drugo(a)
Kvalifikovano lice(a).

Detaljnije o ulozi QP dato je u Aneksu 16.

2 Clan 55. Direktive 2001/82/EC

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

4 Clan 51. Direktive 2001/82/EC

2.7 Rukovodilac proizvodnje generalno ima slede¢e odgovornosti:

i) da u cilju postizanja zahtevanog kvaliteta leka obezbedi proizvodnju i skladiStenje proizvoda u skladu sa zahtevima odgovaraju¢e dokumentacije;
ii) da odobri uputstva koja se odnose na proizvodne postupke i da obezbedi njihovu doslednu primenu;

iii) da obezbedi da je proizvodna dokumentacija analizirana i potpisana od strane ovlas¢enog lica;

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

v) da obezbedi da se izvr§e odgovarajuce validacije;

vi) da obezbedi da je zahtevana pocetna i kontinuirana obuka proizvodnog osoblja izvr§ena i da je prilagodena potrebama.

2.8 Rukovodilac kontrole kvaliteta generalno ima slede¢e odgovornosti:

i) da odobri ili odbije polazne supstance, materijal za pakovanje, medu, polu (bulk) ili gotove proizvode;

i) da obezbedi da se izvrée sva predvidena ispitivanja, kao i da se proceni odgovaraju¢a dokumentacija o izvr§enim ispitivanjima;
iii) da odobri specifikacije, uputstva za uzorkovanje, metode ispitivanja i ostale procedure kontrole kvaliteta;

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

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

vi) da potvrdi da su izvr§ene odgovarajuce validacije analitickih metoda;

vii) da potvrdi da je propisana pocetna i kontinuirana obuka osoblja izvr§ena i da je prilagodena potrebama.

Druge duznosti odeljenja kontrole kvaliteta navedene su u Poglavlju 6.

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

i) odobravanje pisanih procedura i uputstava, ukljuujuci i njihove izmene;

if) monitoring i kontrolu ambijentalnih uslova proizvodnje;

iii) higijenu u fabrici;

iv) validaciju procesa;

v) obuke osoblja;

vi) odobravanje i monitoring dobavlja¢a svih polaznih materijala;

vii) odobravanje i monitoring ugovornih proizvodaca i davaoca usluga u vezi sa poverenim GMP aktivnostima;
viii) odredivanje i monitoring uslova ¢uvanja polaznih materijala i gotovih proizvoda;

ix) Guvanje zapisa, izvestaja i dokumentacije;

X) prac¢enje usaglasenosti sa zahtevima dobre proizvodacke prakse;

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

xii) u¢esce u periodi€nom preispitivanju performansi procesa, kvaliteta proizvoda i sistema upravljanja kvalitetom, od strane najvi§eg rukovodstva, kao i zalaganje za stalno
unapredenje;

xiii) obezbedivanje blagovremenog i efektivnog izvestavanja u slu€aju kada se kvalitet dovodi u pitanje, do odgovarajucih nivoa rukovodstva.
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Obuka

2.10 Proizvodac treba da obezbedi obuku celokupnom osoblju koje svoje duznosti obavlja u proizvodnim, skladiSnim i prostorijama laboratorija za kontrolu kvaliteta
(ukljuéujuci i tehnicko osoblje, osoblje zaduZeno za odrzavanje i ¢iSéenje), kao i za sve ostale €iji rad moze uticati na kvalitet proizvoda.

2.11 Pored osnovne teorijske i prakticne obuke o sistemu upravljanja kvalitetom i Dobroj proizvodackoj praksi, novozaposleno osoblje treba da zavrsi i obuku vezanu za
zaduZenja za koja su odgovorni. Takode, potrebno je da se obezbedi i kontinuirana obuka, a periodiéno treba da se vrsi provera njene prakti¢ne usvojenosti. Program
obuke treba da bude definisan i odobren ili od rukovodioca proizvodnje ili od rukovodioca kontrole kvaliteta. Treba da se vode zapisi o obuci.

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

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

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

2.15 Detaljan program higijene treba da bude uspostavljen i prilagoden razli€itim zahtevima unutar fabrike. Programom treba da budu obuhvaéene procedure koje se
odnose na zdravlje, pravila higijene i oblaenje osoblja. Ove procedure treba da budu shvacéene i veoma precizno izvr§avane od strane osoblja koje svoje radne obaveze
izvrSava u proizvodnim i prostorijama kontrole kvaliteta. Program higijene treba da bude predstavljen od strane rukovodilaca i detaljno objasnjen tokom obuke.

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

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

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

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

2.20 Treba da se izbegava direktan kontakt izmedu ruku operatera i neupakovanog proizvoda, kao i svakog dela opreme koji dolazi u kontakt sa proizvodom.
2.21 Zaposleni treba da budu obuceni da koriste uredaje za pranje ruku.
2.22 Posebni zahtevi za proizvodnju specifi€nih grupa proizvoda, kao na primer sterilnih proizvoda, dati su u aneksima.

Konsultanti

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

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

Poglavlje 3
PROSTORIJE | OPREMA

Princip

Prostorije i oprema moraju da budu smesteni, dizajnirani, konstruisani, prilagodeni i odrzavani u skladu sa zahtevima proizvodnih postupaka. Njihov raspored i konstrukcija
moraju da budu prilagodeni potrebi minimiziranja rizika od greske i obezbedenju efektivnog ¢i§¢enja i odrzavanja u cilju spre¢avanja unakrsne kontaminacije, nakupljanja
prasine i prljavstine, kao i svakog moguéeg Stetnog uticaja na kvalitet proizvoda.

Prostorije
OpSti deo

3.1 Prostorije treba da budu smestene u takvoj sredini koja je, uzimajuci u obzir i mere zastite proizvodnog procesa, najmanje rizi¢na u pogledu kontaminacije polaznih
materijala ili gotovih proizvoda.

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

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

3.4 Prostorije treba da budu projektovane i opremljene na nacin koji maksimalno sprecava ulazak insekata ili drugih Stetocina.

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

Proizvodni prostor

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

U zavisnosti od nivoa rizika, za neke proizvode treba da se obezbede namenske prostorije i oprema za proizvodnju i/ili pakovanje, u cilju kontrole rizika.
Namenske, odvojene prostorije za proizvodnju treba da se obezbede u slu¢aju kada sam proizvod predstavlja rizik iz jednog od sledec¢ih razloga:
i) rizik ne moze uspesno da se kontroliSe poznatim operacionim i/ili tehni¢kim merama;

i) na osnovu nauénih podataka iz toksikoloskih procena rizik nije moguée kontrolisati (npr. alergijski potencijal visoko senzibilizirajuéih supstanci kao $to su beta laktami), ili
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iii) limiti relevantnih rezidua, izvedeni na osnovu toksikoloSke procene, ne mogu da se na zadovoljavajuéi nacin odrede validiranim analitickim metodama.
Detaljnije uputstvo dato je u Poglavlju 5 i Aneksima 2, 3, 4, 51 6.

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

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

3.9 Tamo gde su polazne supstance i materijal za pakovanje, meduproizvodi ili poluproizvodi (bulk) izloZzeni ambijentalnim uslovima, unutrasnje povrsine (zidovi, pod i
plafon) treba da budu glatke, bez oStecenja i otvorenih pukotina, bez sitnih Eestica i takve da omogucavaju lako i efektivno €iS¢enje i, u slu¢aju potrebe, dezinfekciju.

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

3.11 Slivnik treba da bude odgovarajuéih dimenzija i sa zastiéenim odvodom. Otvorene kanale treba izbegavati gde god je to moguée, ali ako su oni neophodni treba da
budu plitki kako bi se olaksalo ¢iS¢enje i dezinfekcija.

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

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

3.14 U slu¢ajevima kada dolazi do stvaranja prasine (npr. tokom uzorkovanja, razmeravanja, mesanja i drugih proizvodnih postupaka, kao i pakovanja praskastih
proizvoda) treba da se preduzmu posebne mere kako bi se izbegla unakrsna kontaminacija i olaksalo ¢is¢enje.

3.15 Prostorije za pakovanje lekova treba da budu dizajnirane i rasporedene tako da se izbegnu zabune ili unakrsna kontaminacija.
3.16 Proizvodni prostor treba da bude dobro osvetljen, posebno tamo gde se obavlja vizuelna kontrola na liniji.
3.17 Procesna kontrola moze da se se vrsi u proizvodnom prostoru na nacin koji nije rizi€an za proizvodnju.

Prostori za skladistenje

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

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

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

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

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

3.23 Za skladistenje polaznih supstanci ili gotovih proizvoda koji su odbijeni, vraceni ili lekova povuéenih iz prometa potrebno je da se obezbede odvojeni prostori.
3.24 Visoko aktivne polazne supstance ili gotovi proizvodi treba da budu skladiSteni u bezbednom i obezbedenom prostoru.

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

Prostorije kontrole kvaliteta

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

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

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

3.29 Neophodno je da se obezbede posebni uslovi u laboratorijama u kojima se radi sa supstancama kao $to su biolo$ki ili radioaktivni uzorci.
Pomocne prostorije

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

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

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

3.33 Prostorije za Zivotinje treba da budu izolovane od ostalih prostorija, sa odvojenim ulazom i ventilacijom.
Oprema
3.34 Oprema za proizvodnju treba da bude projektovana, smestena i odrzavana na nacin koji odgovara njenoj nameni.

3.35 Postupci popravki i odrzavanja ne smeju da predstavljaju opasnost po kvalitet proizvoda.
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3.36 Proizvodna oprema treba da bude dizajnirana na nacin koji omoguc¢ava njeno lako i potpuno ¢i§¢enje. Oprema treba da se Cisti prema detaljnoj, pisanoj proceduri i
Suva iskljucivo u Cistom i suvom stanju.

3.37 Oprema za pranje i ¢iS¢enje treba da se odabere i koristi tako da ne predstavlja uzrok kontaminacije.
3.38 Oprema treba da bude instalirana na nacin koji spre€ava svaki rizik od greske ili kontaminacije.

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

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

3.41 Instrumenti za razli¢ita merenja, vage i instrumenti za beleZenje i kontrolu kvaliteta treba da budu kalibrisani i kontrolisani odgovarajuéim metodama u definisanim
vremenskim intervalima. O izvr§enim kalibracijama treba da se vode odgovarajuci zapisi.

3.42 Fiksirani cevovodi treba da budu jasno obeleZeni sa naznakom sadrzaja, i po moguéstvu, smerom protoka.

3.43 Cevi za destilovanu vodu, dejonizovanu vodu ako je primenljivo, kao i za druge vrste vode, treba da se sanitizuju prema pisanoj proceduri koja detaljno utvrduje
akcione limite mikrobioloSke kontaminacije i mere koje treba da se preduzmu u slu¢aju prekoraéenja.

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

Poglavlje 4
DOKUMENTACIJA

Princip

Valjana dokumentacija predstavlja osnovu sistema upravljanja kvalitetom i klju¢ni je faktor za funkcionisanje u skladu sa zahtevima dobre proizvodacke prakse. Razne
vrste dokumenata i prenosnih medijuma koji se koriste treba da budu detaljno opisani u Sistemu upravljanja kvalitetom proizvodac¢a lekova. Dokumentacija moze da se
vodi na razli¢ite nacine, uklju€ujuci papirnu, elektronsku formu ili fotografski. Osnovni cilj podrske sistema dokumentacijom je da se uspostave, kontroliSu, prate i zapisuju
sve aktivnosti koje, direktno ili indirektno, mogu da uti€u na kvalitet lekova. Sistem upravljanja kvalitetom treba da sadrzi dovoljno detaljna uputstva kako bi se jasno
razumeli postavljeni zahtevi i obezbedilo neophodno vodenje zapisa o razli€itim procesima i procena bilo kakvih zapazanja, tako da postupanje u skladu sa zahtevom
moze da se pokaze.

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

Potrebno je da se uspostavi odgovarajuéa kontrola, kako bi se obezbedila tacnost, celovitost, dostupnost i €itljivost dokumenata. Uputstva treba da budu bez greSaka i
dostupna u pisanoj formi. Pojam "pisano” znaéi napisano ili dokumentovano na medijumu sa koga podaci mogu da se prevedu u €itljivu formu.

Potrebna GMP dokumentacija (po vrsti):
Glavna dokumentacija mesta proizvodnje (Site Master File): dokument koji opisuje aktivnosti proizvodaca lekova vezane za Dobru proizvodacku praksu.
Dokumentacija tipa instrukcija (uputstva ili zahtevi):

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

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

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

Ugovori: ugovori zaklju¢eni izmedu davaoca i primaoca ugovora za poverene aktivnosti.

Dokumentacija tipa zapisa, odnosno izvestaja je sledec¢a:

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

5

Sertifikati analiza: sadrze pregled rezultata ispitivanja uzorka proizvoda ili polaznih materijala”, kao i procenu usaglasenosti sa navedenom specifikacijom.

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

5 Alternativno, izdavanje sertifikata moze, delimi¢no ili u potpunosti, da se bazira na proceni podataka prikupljenih u toku procesa proizvodnje serije leka (rezimirani
izvestaji i izvestaji o izuzecima) iz podataka procesne analiticke tehnologije (PAT) za seriju, parametara ili mernih podataka po odobrenoj dokumentaciji dozvole za
stavljanje leka u promet.

Izrada i kontrolisanje dokumentacije
4.1 Sve vrste dokumenata koje se koriste treba da budu definisane i treba ih se pridrzavati. Zahtevi treba podjednako da odgovaraju svim vrstama dokumenata. SlozZeni
sistemi treba da se razumeju, dobro dokumentuju, validiraju i treba da se uspostave odgovarajuée kontrole. Mnogi dokumenti (uputstva i/ili zapisi) mogu da se vode na dva

nacina npr. neki delovi dokumenta u elektronskoj, a ostali u papirnoj formi. Veza sa glavnim dokumentima kao i mere kontrolisanja glavnih dokumenta, odobrene

kopije, rukovanje podacima i zapisima treba da budu navedeni kako za one koji se vode i u elektronskoj i papirnoj formi, tako i za one koji se vode na samo jedan od ova
dva nacina. Potrebno je da se uspostavi odgovarajuc¢a kontrola za elektronska dokumenta, kao $to su obrasci, forme i glavni dokumenti. Treba da se uspostave
odgovarajuée kontrole kojima se obezbeduje celovitost zapisa tokom perioda njihovog ¢uvanja.
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4.2 Dokumenta treba da budu pazljivo dizajnirana, pripremljena, pregledana i dostavljana. Ona treba da budu usaglasSena sa vazecim specifikacijama proizvoda, kao i
odgovarajuéim delovima iz dokumentacije podnete nadleznoj instituciji uz zahtev za dobijanje dozvole za proizvodnju i dozvole za stavljanje leka u promet.
Reprodukovanje radnih dokumenata sa originala ne sme da dovede do greske.

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

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

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

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

Dobra dokumentaciona praksa
4.7 Ruéno uno$enje podataka u dokumentima treba da se izvr$i na jasan, Citak, neizbrisiv nacin.
4.8 Zapisi treba da se vode ili popune u vreme kada se radnja obavlja i na takav nacin da mogu da se prate sve znac¢ajne aktivnosti vezane za proizvodnju leka.

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

Cuvanje dokumenata

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

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

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

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

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

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

a) Opis koji obuhvata:
- dodeljeno ime i internu referentnu $ifru;
- referencu, odnosno upucivanje na monografiju iz farmakopeje, ako postoji;
- odobrene dobavljace i, ako je primenljivo, originalnog proizvodaca;
- uzorak Stampanog materijala;
b) uputstva za uzorkovanje i ispitivanje;
c) kvalitativne i kvantitativne zahteve sa limitima prihvatljivosti;
d) uslove ¢uvanja i mere predostroznosti;
e) maksimalno vreme skladi$tenja pre ponovnog ispitivanja.
Specifikacije za meduproizvode i poluproizvode (bulk)

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

Specifikacije za gotove proizvode
4.16 Specifikacije za gotove proizvode treba da sadrze referencu ili da upucuju na sledece:
a) zasti¢éeno ime proizvoda i referentnu $ifru gde je primenljivo;
b) formulu;
c) opis farmaceutskog oblika i podatke o pakovanju;
d) uputstvo za uzorkovanje i ispitivanje;
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e) kvalitativne i kvantitativne zahteve sa limitima prihvatljivosti;
f) uslove ¢uvanja i posebne mere predostroznosti pri rukovanju, kad je to primenljivo;
g) rok upotrebe.
Proizvodna formula i uputstva za proizvodnju
Za svaki proizvod i svaku veli¢inu serije koja se proizvodi treba da postoje zvani¢no odobrena proizvodna formula i uputstva za proizvodnju.
4.17 Proizvodna formula treba da sadrzi:
a) naziv proizvoda, sa Sifrom proizvoda koji se odnosi na njegovu specifikaciju;
b) opis farmaceutskog oblika, jacinu proizvoda i veli¢inu serije;

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

d) proracun oc¢ekivanog finalnog prinosa sa prihvatljivim odstupanjima (rasturom) i odgovarajuce prinose meduproizvoda, kada je to primenljivo.

4.18 Uputstva za proizvodnju treba da sadrze:

a) mesto proizvodnje i osnovnu opremu koja se koristi;

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

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

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

e) uputstvo za sve procesne kontrole, sa limitima;
f) kad je neophodno, zahteve za skladi$tenje proizvoda u bulk-u, ukljuéuju¢i neophodne kontejnere, obeleZzavanje i specijalne uslove ¢uvanja;
g) sve posebne mere predostroznosti kojih se treba pridrzavati.
Uputstva za pakovanje
4.19 Za svaki proizvod, veli€inu i tip pakovanja treba da postoji odobreno uputstvo za pakovanje. Ono treba da sadrzi referencu ili da upuéuje na sledece:
a) naziv proizvoda; ukljuujudi i broj serije bulk-a i gotovog proizvoda;
b) opis farmaceutskog oblika i jacinu gde je to primenljivo;
c) veli¢inu pakovanja predstavljenu brojem, jediniécnom masom ili zapreminom proizvoda u finalnom pakovanju;

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

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

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

g) posebne mere predostroznosti kojih se treba pridrzavati, uklju€ujuc¢i pazljivu proveru prostora i opreme pre pocetka pakovanja radi kontrole postupka ¢is¢enja;
h) opis postupaka pakovanja, uklju€ujuci i sve znacajne pomoéne operacije i opremu koja ¢e da se koristi;
i) detalje o procesnoj kontroli sa uputstvom za uzorkovanje i dozvoljene grani¢ne vrednosti.

Evidencija o proizvodnji serije leka

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

a) naziv i broj serije proizvoda;
b) datum i vreme pocetka proizvodnje, znacajnih medufaza i zavr$etka proizvodnje;
c) potpis ili paraf izvr§ioca svih znacajnih koraka u procesu i, gde je odgovarajuée, osobe koja je proverila svaki od tih koraka;

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

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

f) podatke o procesnoj kontroli, potpis ili paraf osobe koja je izvrsila kontrolu i dobijene rezultate;

g) dobijeni prinos proizvoda u razli¢itim i relevantnim fazama proizvodnje;

h) detaljnu bele$ku o posebnim problemima nastalim u toku proizvodnje, potpisanim odobrenjem za svako odstupanje od proizvodne formule i uputstava za proizvodnju;
i) odobrenje od strane lica odgovornog za proces proizvodnje.

Napomena: U slu¢aju kada se validirani proces kontinuirano prati i kontroliSe, onda automatski prikupljeni izvestaji mogu da se ogranic¢e na rezimirane izvestaje o
usaglaSenosti i izveStaje o odstupanjima, odnosno izvestaje o rezultatima van specifikacije (OOS)
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Evidencija o pakovanju serije leka

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

Evidencija o pakovanju serije leka treba da sadrzi slede¢e podatke:

a) naziv i broj serije proizvoda;

b) datum(e) i vreme(na) izvodenja pojedinih operacija pakovanja;

c) potpis ili paraf operatera koji je izvr$io svaki znacajan korak u procesu i gde je potrebno, osobe koja je proverila svaki od tih koraka;
d) zapise o proverama identiteta i usaglasenosti sa uputstvom za pakovanje ukljuujuéi i rezultate procesne kontrole;

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

f) uvek kada je to moguce, uzorak stampanog materijala za pakovanje, ukljucujuéi i uzorak sa od$tampanim serijskim brojem i rokom upotrebe proizvoda i svim dodatno
odstampanim podacima;

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

h) koli¢inu i referentni broj ili identifikaciju za sve Stampane materijale za pakovanje i bulk proizvode koji su naru€eni, upotrebljeni, unisteni ili vraceni u skladiste i koli¢inu
dobijenog proizvoda, u cilju obraduna utro$enih koli¢ina u odnosu na specifikovane. U slu¢aju kada se primenjuju opsezne elektronske kontrole tokom pakovanja, moze da
se potvrdi da nije neophodno navoditi ove podatke u Evidenciji o pakovanju serije leka;

i) odobrenje od strane lica odgovornog za proces pakovanja.
Procedure i zapisi
Prijem

4.22 Treba da postoji pisana procedura i zapis o svakom prijemu svake isporuke polaznih supstanci (ukljuuju¢i meduproizvode, proizvode u bulk-u i gotove proizvode) i
unutrasnjeg, spoljnjeg i Stampanog materijala za pakovanije.

4.23 Zapis o prijemu treba da sadrzi:

a) naziv isporu¢enog materijala sa dostavnice i kontejnera;

b) interni naziv i/ili $ifru materijala, ako je razli¢it od a);

c) datum prijema;

d) naziv isporucioca i naziv proizvodaca;

e) broj serije ili referentni broj odreden od strane proizvodaca;

f) ukupnu primljenu koli¢inu i broj primljenih kontejnera;

g) dodeljeni kontrolni broj nakon prijema;

h) sve zna¢ajne napomene.

4.24 Treba da postoji odgovarajuca pisana procedura za interno obelezavanje, karantin i skladi$tenje polaznih supstanci, materijala za pakovanje i drugih materijala.
Uzorkovanje

4.25 Treba da postoje pisane procedure za uzorkovanje, koje opisuju metode i opremu koja ée se koristiti, koli¢inu uzorka koju treba uzeti i sve mere predostroznosti kojih
se treba pridrzavati u cilju izbegavanja kontaminacije materijala ili ugrozavanja kvaliteta.

Ispitivanje

4.26 Treba da postoje pisane procedure za ispitivanje svih polaznih meterijala i proizvoda u razli¢itim fazama proizvodnje, sa opisom metoda i opreme koja ¢e se koristiti.
O izvr§enim ispitivanjima treba da se vode zapisi.

Ostalo

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

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

4.29 Treba u pisanoj formi da postoje politike, procedure, protokoli, izvestaji i pripadajuci zapisi o preduzetim merama ili izvedenim zaklju¢cima, kad je to neophodno, za:
- validaciju i kvalifikaciju procesa, opreme i sistema;

- sklapanje opreme i kalibraciju;

- transfer tehnologije;

- odrzavanje, ¢iS¢enje i sanitizaciju;

- osoblje, uklju€ujuci listu deponovanih potpisa, podatke o obuci za rad i obuci o Dobroj proizvodackoj praksi, presviagenju, zastitnoj odedi i higijeni, kao i nacinu
potvrdivanja efektivnosti obuke;

- monitoring ambijentalnih uslova;
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- kontrolu Stetocina;

- reklamacije;

- povlagenja lekova iz prometa;

- povracaj lekova iz prometa;

- kontrolu izmena;

- istrage odstupanja i neusaglasenosti;

- interne provere kvaliteta/provere usaglasenosti sa Dobrom proizvodackom praksom;

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

- proveru (audit) dobavljaca.

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

4.31 Dnevnici treba da se vode za veca ili kriticna analiticka ispitivanja, proizvodnu opremu, kao i za proizvodne prostore. U dnevnicima se hronoloski zapisuje svaka
upotreba proizvodnih prostorija, opreme/metoda, podaci o kalibracijama, odrzavanju, ¢i$¢enju ili popravkama, ukljucujuéi datume i ime osobe(a) koja je to izvrsila.

4.32 Treba da se vodi popis dokumenata Sistema upravljanja kvalitetom.

Poglavlje 5
PROIZVODNJA

Princip

Sve proizvodne operacije obavljaju se prema jasno definisanim procedurama; moraju da budu u skladu sa principima dobre proizvodacke prakse, kako bi dobijeni proizvod
bio zahtevanog kvaliteta i u skladu sa dozvolom za proizvodnju i dozvolom za stavljanje leka u promet.

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

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

5.3 Svi ulazni materijali treba da budu provereni kako bi se potvrdilo da poSilijka odgovara narudzbini. Po potrebi primljeni kontejneri treba da se ociste i obeleZe na
propisan nacin.

5.4 Sva ostecenja kontejnera i drugi nedostaci, koji mogu $tetno da uti€u na kvalitet polaznih supstanci, treba da budu istrazena, dokumentovana, o ¢emu se izvestaj
dostavlja odeljenju kontrole kvaliteta.

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

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

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

5.8 Potrebno je da se izvrSi provera prinosa i obraun utro8enih koli¢ina kako bi se potvrdilo da nema odstupanja od prihvatljivih granica.

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

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

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

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

5.13 Oznake za kontejnere, opremu i prostorije treba da budu nedvosmislene, jasne i u formatu koji je proizvoda¢ predvideo. Pored pisanog obelezavanja, dodatna
upotreba boja za oznagavanije razli¢itih statusa (npr. u karantinu, odobreno, odbijeno, gisto) moZe da bude od velike pomoéi.

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

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

5.16 Pristup proizvodnim prostorijama treba da se dozvoli samo ovlas¢enim zaposlenim licima.
Prevencija unakrsne kontaminacije u proizvodnji

5.17 Po pravilu, u prostorijama i sa opremom predvidenom za proizvodnju lekova treba izbegavati proizvodnju nemedicinskih proizvoda ali, kada je to opravdano, moze da
bude dozvoljeno kada mogu da se primene mere za spre¢avanje unakrsne kontaminacije lekova, a koje su opisane u Poglavlju 3 ove smernice. Proizvodnja i/ili
skladistenje otrova, kao $to su pesticidi (osim kada se oni upotrebljavaju za proizvodnju lekova) i herbicidi, ne treba da se obavlja u prostorijama koje se koriste za
proizvodnju i skladiStenje lekova.
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5.18 Treba da se spreci kontaminacija polaznih supstanci i proizvoda drugim supstancama ili proizvodima. Treba da se proceni rizik od slu¢ajne unakrsne kontaminacije do
koje moze da dode usled nekontrolisanog oslobadanja prasine, gasova, isparenja, aerosola, genetskog materijala ili organizama iz aktivnih supstanci, drugih polaznih
materijala i proizvoda u procesu, ostataka na opremi i sa odece zaposlenih. Znacaj ovog rizika zavisi od tipa kontaminacije i proizvoda koji je kontaminiran. Proizvodi kod
kojih unakrsna kontaminacija moze da ima najveci znacaj su oni koji se primenjuju injekciono i oni koji se daju u toku duzeg vremenskog perioda. Medutim, kontaminacija
bilo kog leka predstavlja rizik za bezbednost pacijenta koji zavisi od prirode i obima kontaminacije.

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

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

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

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

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

iii) dizajn proizvodnog procesa, prostora i opreme kako bi se minimizirala moguénost unakrsne kontaminacije tokom proizvodnje, odrzavanja i ¢iS¢enja;
iv) upotreba "zatvorenih sistema" za proizvodnju i prenos materijala/proizvoda od jednog do drugog dela opreme;

v) primena sistema fizi¢kih barijera, ukljucujuéi izolatore, kao mere izolacije;

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

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

viii) primena tehnologije za jednokratnu upotrebu;

ix) upotreba opreme koja je dizajnirana tako da se lako &isti;

x) odgovarajuca primena vazdusnih propusnika i kaskade pritisaka u cilju spre¢avanja potencijalne ¢esti¢ne kontaminacije unutar odredenog prostora;
xi) minimizacija rizika od kontaminacije prouzrokovane recirkulacijom ili ponovnim ulaskom nepreciséenog ili nedovoljno precis¢enog vazduha;

xii) primena automatizovanih sistema ¢is¢enja na mestu ("in place"), ¢ija je efektivnost validirana;

xiii) odvajanje opreme za pranje i su$enje, kao i prostora za ¢uvanje Ciste opreme u okviru zajednickih prostorija za pranje opreme.

Organizacione mere:

i) namenski proizvodni pogon ili proizvodnja u odvojenim (izolovanim) proizvodnim prostorima na bazi kampanjske, vremenski razdvojene proizvodnje (namenska u
odredenom vremenskom periodu), posle kojih sledi postupak ¢iséenja €ija je efektivnost validirana;

i) drzanje zastitne odec¢e u prostoru u kome se proizvode proizvodi sa posebnim rizikom od unakrsne kontaminacije;

iii) u slucaju proizvoda koji predstavljaju vedi rizik, potvrdivanje Cis¢enja posle svake proizvodne kampanje treba smatrati kao nacin detekcije kojim se podrzava efektivnost
pristupa upravljanja rizikom kvaliteta;

iv) u zavisnosti od rizika kontaminacije, potvrdivanje Cistoée povrsina koje ne dolaze u kontakt sa proizvodom i praéenje Cistoce vazduha unutar proizvodnog i okolnih
prostora, kako bi se dokazala efektivnost kontrolnih mera protiv Gesti¢ne kontaminacije putem vazduha ili kontaminacije koja se mehanicki prenosi;

V) primena posebnih mera za rukovanje otpadom, vodom koja je kontaminirana prilikom pranja i zaprljanom radnom ode¢om;
vi) evidentiranje prosipanja, slu¢ajnih nezgoda i odstupanja od procedura;
vii) izbor takvog postupka ¢iSéenja prostora i opreme koji sam po sebi ne predstavlja rizik od kontaminacije;

viii) izrada detaljnih zapisa o procesu ¢i§¢enja kojima se dokazuje da je ¢iSéenje obavljeno u skladu sa odobrenom procedurom, kao i upotreba etiketa o statusu cCistoc¢e
prostora i opreme;

ix) kampanjska upotreba zajednickih prostorija za pranje opreme;

x) nadzor radnog pona$anja osoblja kako bi se obezbedila efektivnost obuke i poStovanje relevantnih proceduralnih kontrola.

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

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

5.24 Prilikom uvodenja svake nove proizvodne formulacije ili proizvodnog postupka, treba da se utvrde mere za proveru njihove pogodnosti za rutinsku proizvodnju. Treba
da se dokaze da odredeni proces, upotrebom specifikovanih polaznih supstanci i opreme, uvek daje proizvod zahtevanog kvaliteta.
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5.25 Bitne izmene u procesu proizvodnje, uklju€ujuci sve promene opreme ili polaznih materijala, koje mogu da uti¢u na kvalitet proizvoda, odnosno na ponovljivost
procesa, treba da budu validirane.

5.26 Treba da se vrsi periodi¢na, kriticka revalidacija procesa, odnosno proizvodnih postupaka, radi potvrdivanja postizanja o€ekivanih rezultata.
Polazni materijali

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

5.28 Zahtevi u pogledu kvaliteta polaznih materijala koje je postavio proizvodac, treba da se razmotre i usaglase sa dobavljac¢ima. Odgovarajuci aspekti proizvodnje,
ispitivanja i kontrole, ukljucuju¢i i zahteve u pogledu rukovanja, obeleZzavanja, pakovanja i distribucije, reklamacija, povlacenja iz prometa i odbijanje, treba da budu
dokumentovani u zakljuéenom ugovoru o kvalitetu ili specifikaciji.

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

Aktivne supstance6
Treba da se uspostavi sledljivost u lancu snabdevanja aktivnih supstanci, a pratedi rizici, od sirovina za proizvodnju aktivnih supstanci do gotovog proizvoda - leka, treba
da se zvani¢no procenjuju i periodi¢no proveravaju. Treba da se preduzimaju odredene mere za smanjenje rizika za kvalitet aktivne supstance.

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

Treba da se vrsi provere (audit) proizvodaca i distributera aktivnih supstanci u cilju potvrdivanja usaglaSenosti sa zahtevima dobre proizvodacke prakse za aktivne
supstance i dobre prakse u distribuciji aktivnih supstanci. Proizvoda¢ lekova utvrduje usaglasenost sa navedenim dobrim praksama, bilo na osnovu li¢ne provere ili provere
koju je u njegovo ime izvrsilo drugo lice sa kojim je proizvoda¢ zakljucio ugovor. U slu€aju veterinarskih lekova provere se obavljaju na osnovu procene rizika.

Trajanje i obim provere (audit) treba da budu odgovarajuéi kako bi se u potpunosti i precizno utvrdila usaglaSenost sa Dobrom proizvodackom praksom, a narocito u
pogledu moguce unakrsne kontaminacije drugim materijalima koji se proizvode na istom mestu proizvodnje. U izvestaju provere (audit) treba da se navede sve $to je bilo
predmet provere, kompletan nalaz stanja, kao i sve neusaglasenosti koje su utvrdene. Takode, navode se i sve potrebne korektivne i preventivne mere.

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

6 U c¢lanu 46. b Direktive 2001/83/EC dati su specificni zahtevi za uvoz aktivnih supstanci koje ¢e se Koristiti za proizvodnju humanih lekova
Pomocne supstance (ekscipijensi)

Pomoc¢ne supstance i njihovi dobavljaci treba da se kontroliSu u skladu sa rezultatima formalizovane procene rizika kvaliteta koja odgovara "Smernicama za formalizovanu
procenu rizika za odredivanje odgovaraju¢e dobre proizvodacke prakse za pomoéne supstance koje se upotrebljavaju u proizvodniji lekova za humanu upotrebu" Evropske
Komisije.

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

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

5.32 Polazni materijali u skladistima treba da budu obeleZeni na odgovarajuc¢i nacin (videti tacku 5.13). Etiketa treba da sadrzi najmanje sledece informacije:
i) dodeljeno ime i internu referentnu $ifru, gde je to primenljivo;

i) kontrolni broj dodeljen nakon prijema;

iii) kad je primenljivo, status (npr. u karantinu, na ispitivanju, odobren, odbijen);

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

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

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

5.34 Za proizvodnju lekova treba da se upotrebljavaju samo polazni materijali Giju je upotrebu odobrila kontrola kvaliteta i €iji je rok upotrebe ispravan.
5.35 Proizvodaci lekova su odgovorni za kontrolu kvaliteta polaznog materijala7 u skladu sa odobrenom dokumentacijom dozvole za stavljanje leka u promet. Proizvodaci

lekova mogu da koriste kompletne ili delimi¢ne rezultate ispitivanja od odobrenog proizvadaca polaznog materijala, ali najmanje, u skladu sa Aneksom 8, moraju

8

samostalno da izvrSe testove identifikacije sadrzaja® svake primljene serije.

7 Sli¢an pristup treba primenjivati za pakovni materijal, kako je navedeno u tacki 5.45

8 Identifikacija sadrZaja polaznih materijala treba da se vrsi u skladu sa metodama i specifikacijama iz dokumentacije dozvole za stavijanje leka u promet
5.36 ObrazloZenje za poveravanje poslova kontrole kvaliteta polaznog materijala treba da bude opravdano i dokumentovano, a sledeci zahtevi treba da budu ispunjeni:

i) Posebna paznja treba da se obrati na kontrolu distribucije (transport, promet na veliko, skladistenje i isporuka) kako bi se odrZale karakteristike kvaliteta polaznih
materijala i obezbedilo da rezultati ispitivanja i dalje odgovaraju isporu¢enom polaznom materijalu;
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ii) Proizvodac leka treba, licno ili preko treceg lica, da vrsi provere (audit) kod davaoca usluga ispitivanja i to u vremenskim intervalima odredenim na osnovu rizika na
mestu ugovorne kontrole kvaliteta (ukljuCujuéi i uzorkovanje) polaznog materijala, u cilju obezbedivanja usaglasenosti sa Dobrom proizvodackom praksom, specifikacijama
i analitickim metodama opisanim u dokumentaciji dozvole za stavljanje leka u promet;

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

iv) Proizvodac¢ leka treba da ima odgovarajuée iskustvo u poslovanju sa proizvodaem polaznog materijala (ukljuCujuéi i iskustvo u poslovanju preko dobavljaca), to
podrazumeva i pregled kvaliteta svih prethodno isporuc¢enih serija polaznog materijala i istorijat usaglaSenosti kvaliteta pre redukovanja obima kontrole kvaliteta koju vrsi
proizvodac lekova.

Svaka znac¢ajna promena u proizvodniji i kontroli kvaliteta treba da se razmotri;

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

5.37 Polazne supstance mogu da odmere i izdaju samo ovla$¢ene osobe, na osnovu pisanog uputstva, kako bi se obezbedilo da odgovaraju¢a polazna supstanca bude
taéno odmerena u gist i odgovarajuce obelezen kontejner.

5.38 Masa ili zapremina svake izdate polazne supstance treba da se nezavisno proveri i 0 tome treba da se napravi zapis.
5.39 Polazni materijali izdati za proizvodnju jedne serije proizvoda, treba da se drze na jednom mestu i obeleze na odgovarajuci nacin.
Proizvodni procesi: meduproizvodi i poluproizvodi (bulk)

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

5.41 Meduproizvodi i poluproizvodi (bulk) treba da se uvaju pod odgovaraju¢im uslovima.
5.42 Kiriti¢ni procesi treba da budu validirani (videti odeljak "validacija" iz ovog poglavlja).
5.43 Procesna kontrola, odnosno sva neophodna ispitivanja parametara u toku procesa proizvodnje i kontrola ambijentalnih uslova treba da se sprovedu i dokumentuju.
5.44 Svako znac¢ajno odstupanje od ocekivanog prinosa, treba da bude dokumentovano i ispitano.
Materijal za pakovanje

5.45 Izboru, kvalifikaciji, odobravanju i odrzavanju dobavljaca unutradnjeg i Stampanog materijala za pakovanje treba da se posveti slicna paznja kao u slu€aju polaznih
supstanci.

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

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

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

Proces pakovanja

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

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

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

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

5.53 Kontejneri za punjenje treba da budu Cisti pre punjenja. Treba da se posveti paznja spreavanju kontaminacije i uklanjanju kontaminanata, kao $to su staklo i Cestice
metala.

5.54 Nakon punjenja i zatvaranja kontejnera, njihovo obelezavanje treba da se izvrsi $to je pre moguée. Ako to nije moguce, treba da se primene odgovarajuce procedure
kako bi se sprecila zabuna ili pogre$no obelezavanje proizvoda.

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

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

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

i) opsti izgled pakovanja;

i) kompletnost pakovanja;

iii) da li je upotrebljen odgovarajuéi proizvod i materijal za pakovanje;
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iv) da li su ispravni podaci koji su dodatno Stampani;
v) da li je ispravan rad linijskih monitora.
Uzorci uzeti sa linije za pakovanje ne treba da se vrac¢aju na pakovanje.

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

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

5.62 Nakon zavrSetka procesa pakovanja, neiskori§¢eni materijal za pakovanje ve¢ oznacen brojem serije, treba da bude unisten, a unistavanje dokumentovano. U slucaju
povracaja neiskoriS¢enog Stampanog materijala u skladiSte, povracaj treba da se izvr§i prema dokumentovanoj proceduri.

Gotovi proizvodi
5.63 Do pustanja serije leka u promet, gotovi proizvodi treba da se €uvaju u karantinu, pod uslovima utvrdenim od strane proizvodaca.
5.64 Procena kvaliteta gotovih proizvoda i odgovaraju¢e dokumentacije pre odobravanja za pustanje proizvoda u promet data je u Poglavlju 6 (Kontrola kvaliteta).

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

Odbijeni, preradeni i vraceni materijali

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

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

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

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

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

Nestasica leka zbog problema, odnosno ograni¢enja u proizvodnji

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

Poglavlje 6
KONTROLA KVALITETA

Princip
Ovo poglavlje treba da se ¢ita zajedno sa svim relevantnim poglavljima smernice dobre proizvodacke prakse.

Osnovne aktivnosti kontrole kvaliteta su uzorkovanje, specifikacije i ispitivanje, kao i postupci organizacije, dokumentovanja i odobravanja kojima se potvrduje da su sva
neophodna i relevantna ispitivanja obavljena i da polazne supstance i gotovi proizvodi nisu upotrebljeni za proizvodnju, odnosno pusteni u prodaju ili promet, pre nego Sto
je utvrdeno da je njihov kvalitet odgovarajuci. Kontrola kvaliteta ne obuhvata samo laboratorijska ispitivanja, ve¢ mora da bude uklju¢ena u dono$enje svih odluka koje se
odnose na kvalitet proizvoda. Nezavisnost kontrole kvaliteta od proizvodnje osnovni je preduslov za dobro funkcionisanje kontrole kvaliteta.

Opsti deo

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

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

6.3 Procena kvaliteta gotovog proizvoda treba da obuhvati sve znac¢ajne faktore, ukljucujuci uslove proizvodnje, rezultate procesne kontrole, pregled dokumentacije o
proizvodniji (uklju€ujuci i pakovanje), usaglasenost sa specifikacijom gotovog proizvoda kao i kontrolu finalnog pakovanja gotovog proizvoda.

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

Dobra kontrolna laboratorijska praksa
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6.5 Prostorije i oprema kontrolnih laboratorija treba da odgovaraju opstim i specificnim zahtevima za kontrolu kvaliteta koji su dati u Poglavlju 3. Da bi se izbegla slu¢ajna
unakrsna kontaminacija, laboratorijska oprema ne treba da se rutinski premesta izmedu prostora visokog rizika. Naro¢ito mikrobioloska laboratorija treba da bude
organizovana tako da se rizik od unakrsne kontaminacije minimizira.

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

Dokumentacija

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

i) specifikacije;

ii) procedure koje opisuju uzorkovanje, ispitivanje, zapise (uklju¢ujuci analiticke radne liste i/ili laboratorijske sveske), vodenje zapisa i verifikaciju;

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

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

v) izvestaji analitickog ispitivanja i/ili sertifikati analize;

vi) podaci o monitoringu ambijentalnih uslova (voda, vazduh i ostali pomo¢ni sistemi), kad se zahtevaju;

vii) zapisi o validaciji analitickin metoda, kad je primenljivo.

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

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

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

Uzorkovanje
6.11 Uzimanje uzoraka treba da se obavi i o tome vodi zapis u skladu sa odobrenom pisanom procedurom koja opisuje:
i) postupak uzorkovanja;
i) opremu koja se koristi;
iii) koli¢inu uzorka koju treba uzeti;
iv) uputstvo za svaku neophodnu podelu uzorka;
v) tip i kvalitet kontejnera za uzorke;
vi) nacin obelezavanja uzorkovanih kontejnera;
vii) svaku posebnu meru predostroZnosti koju treba poStovati, posebno one koje se odnose na uzorkovanje sterilnog ili opasnog materijala;
viii) uslove ¢uvanja;
ix) uputstvo za ¢iSc¢enje i odrzavanje opreme za uzorkovanje.

6.12 Uzorci treba da budu reprezentativni za seriju polazne supstance ili proizvoda od kojih su uzorkovani. Radi pracenja najkriticnijih faza procesa proizvodnje (npr.
pocetak ili kraj procesa) mogu se uzeti i drugi uzorci. Izbor plana uzorkovanja mora da bude obrazloZen na odgovarajuci nacin i zasnovan na pristupu upravljanja rizikom.

6.13 Kontejneri za uzorke treba da imaju etiketu sa oznacenim sadrzajem, brojem serije, datumom uzorkovanja, kao i brojem kontejnera iz koga je uzorak uzet. Njima
treba da se rukuje na takav naéin da se minimizira mogucnost rizika od zamene, kao i da se uzorci zastite od neodgovarajucih uslova tokom ¢uvanja.

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

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

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

6.17 O izvrSenim ispitivanjima treba da se vode zapisi koji sadrze najmanje sledec¢e podatke:

i) naziv materijala ili proizvoda i gde je primenljivo i farmaceutski oblik;

ii) broj serije i naziv proizvodaca i/ili dobavljaca;

iii) referencu, odnosno upucéivanje na odgovarajucu specifikaciju i metodu ispitivanja;

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

vi) potpis ili paraf osobe koja je obavila ispitivanja;

vii) potpis ili paraf osobe koja je verifikovala ispitivanje i proraune;
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viii) jasnu odluku o odobravanju ili odbijanju (ili drugu odluku o statusu materijala ili proizvoda) i potpis, sa datumom, imenovane odgovorne osobe;
ix) referencu, odnosno upucivanje na opremu koja je kori§éena.

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

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

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

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

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

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

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

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

Program kontinuiranog pracenja stabilnosti

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

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

6.28 Program kontinuiranog pracenja stabilnosti se uglavhom odnosi na proizvode u njihovom finalnom pakovanju u kome se pustaju u promet, ali moZe da se primeni i na
poluproizvode (bulk). Na primer, ako se poluproizvod (bulk) ¢uva u toku duzeg vremenskog perioda pre postupka pakovanja i/ili otpremanja sa mesta proizvodnje do mesta
pakovanja, potrebno je da se ispita uticaj ambijentalnih uslova ¢uvanja na stabilnost gotovog proizvoda. Dodatno, potrebno je da se razmotri i uticaj na
intermedijere/meduproizvode koji se Euvaju i koriste nakon duzeg vremenskog perioda. Stabilnost rekonstituisanog proizvoda treba da se ispita tokom razvoja proizvoda i
nije potrebno kontinuirano prac¢enje njegove stabilnosti. Medutim, kada je relevantno, moze da se prati i stabilnost rekonstituisanog proizvoda.

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

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

i) broj serije(a) proizvoda posebno za svaku jacinu i razli¢ite veli¢ine serija, ako je primenljivo;

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

iii) kriterijume prihvatljivosti;

iv) reference, odnosno upucivanje na metode ispitivanja;

V) opis sistema zatvaranja kontejnera;

vi) termine ispitivanja (vremenske intervale ispitivanja);

vii) opis uslova Guvanja (treba koristiti uslove predvidene /CH/VICH smernicama za dugoro¢na ispitivanja stabilnosti, u skladu sa obeleZzavanjem proizvoda);
viii) ostale parametre specifi¢ne za odredeni lek.

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

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

6.33 U odredenim situacijama, u program kontinuiranog pracenja stabilnosti treba da se uklju¢e i dodatne serije. Na primer, ispitivanje stabilnosti u toku roka upotrebe
treba da se izvr$i nakon svake znacajne promene ili zna¢ajnih odstupanja procesa ili pakovanja. Takode, za uklju€ivanje u program treba da se uzmu u obzir i svi postupci
prerade, dorade ili regenerisanja.

6.34 Rezultati kontinuiranog praéenja stabilnosti treba da budu dostupni kljuénom osoblju, a naroéito Kvalifikovanom licu za pustanje serije leka u promet. Ukoliko se

kontinuirano pracéenje stabilnosti vr&i van mesta proizvodnje poluproizvoda (bulk) ili gotovog proizvoda, treba da postoji pisani ugovor izmedu ugovornih strana. Nadleznim
institucijama treba na mestu proizvodnje da budu dostupni na uvid rezultati kontinuiranog ispitivanja stabilnosti.
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6.35 Odstupanije od specifikacije ili pojava neuobic¢ajenog trenda, treba da budu istrazeni, a potvrdeno odstupanje rezultata od specifikacije ili pojava negativnog trenda koji
uti¢u na serije leka u prometu, prijavljeni nadleznoj instituciji. Moguc¢i uticaj na kvalitet serija leka u prometu treba da se razmotri u skladu sa Poglavljem 8 ove smernice i u
konsultaciji sa nadleznim institucijama.

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

Transfer analitickih metoda

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

6.38 Transfer analitickih metoda iz jedne laboratorije (laboratorija koja prenosi) u drugu laboratoriju (laboratorija koja prima), treba da bude opisan u detaljnom protokolu.
6.39 Protokol transfera analiticke metode treba da sadrzi najmanje sledec¢e parametre:

i) identifikovanje ispitivanja koje ¢e se vrsiti i relevantne analiticke metode koja se prenosi;

ii) identifikovanje dodatnih zahteva u pogledu obuke;

iii) identifikovanje standarda i uzoraka koji ¢e se ispitivati;

v) identifikovanje svih posebnih uslova transporta i €uvanja materijala koji ¢e se ispitivati;

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

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

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

Poglavlje 7
POVERENE AKTIVNOSTI

Princip

Bilo koja aktivnost koja je obuhvac¢ena Smernicama dobre proizvodacke prakse, a Cije je obavljanje povereno, treba da bude definisana na odgovarajuéi nacin, dogovorena
i kontrolisana kako bi se izbegli nesporazumi koji mogu da dovedu do nezadovoljavajuc¢eg kvaliteta proizvoda ili rada. Mora da postoji pisani ugovor izmedu davaoca i
primaoca ugovora kojim su jasno definisane obaveze svake ugovorne strane. U Sistemu upravljanja kvalitetom davaoca ugovora jasno mora da bude naveden nacin na
koji Kvalifikovano lice pusta svaku seriju proizvoda u promet izvr§avajuci sve zakonske i ugovorne obaveze pod punom odgovorno$éu.

Napomena:

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

Opsti deo

7.1 Treba da postoji zakljuen pisani ugovor kojim su obuhvacene poverene aktivnosti, proizvodi ili procesi na koje se poverene aktivnosti odnose, sa svim tehni¢kim
detaljima ugovora.

7.2 Svi dogovori o poverenim aktivnostima, ukljuujuéi i sve predloZene izmene tehnickih ili drugih detalja ugovora, treba da budu u skladu sa vazeéim propisima i
dozvolom za stavljanje leka u promet, kada je to primenljivo.

7.3 U slucaju kada proizvoda¢ leka nije istovremeno i nosilac dozvole za stavljanje leka u promet, izmedu njih treba da postoji zaklju¢en odgovarajuéi ugovor koji sadrzi
principe opisane u ovom poglavlju.

Davalac ugovora

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

7.5 Pre poveravanja aktivnosti davalac ugovora treba da izvr$i procenu zakonitosti poslovanja primaoca ugovora, njegove podobnosti i kompetentnosti za uspe$no
izvrSenje ugovorenih poslova. Davalac ugovor ja odgovoran i da su odredbe ugovora u saglasnosti sa principima ove smernice.

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

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

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

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

7.10 Primalac ugovora treba da garantuje da svi proizvodi, polazni materijali i podaci koji su mu dostavljeni, odgovaraju njihovoj predvidenoj nameni.
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7.11 Primalac ugovora ne treba da prenese trecoj strani ni jedan od poslova koji su mu povereni po ugovoru, bez prethodne procene i saglasnosti davaoca ugovora.
Dogovori izmedu primaoca ugovora i bilo koje trece strane treba da obezbede da su podaci i rezultati podugovorenih aktivnosti, ukljuujuci i podatke o proceni podobnosti
tre¢e strane, dostupni na isti na¢in kao i izmedu prvobitnih ugovornih strana.

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

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

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

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

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

7.17 Ugovor treba da omoguci davaocu ugovora da izvrsi proveru ugovorenih aktivnosti koje obavlja primalac ugovora ili zajednic¢ki dogovoreni podugovaraéi.

Poglavlje 8
REKLAMACIJE, DEFEKTI KVALITETA | POVLACENJE LEKA IZ PROMETA

Princip

U cilju zastite zdravlja ljudi i Zivotinja, treba da se uspostavi sistem i odgovarajuée procedure u skladu sa kojima se vode zapisi, vrSe procene, istrage i pregled reklamacija,
uklju€ujuci i potencijalne defekte kvaliteta, na osnovu kojih se, ako je to potrebno, efektivno i brzo iz prometa povlage lekovi za primenu u humanoj ili veterinarskoj medicini,
kao i lekovi namenjeni za klini¢ko ispitivanje. Prilikom istrage i procene defekata kvaliteta, kao i u procesu dono$enja odluke o povlacenju leka iz prometa, odredivanja
korektivnih i preventivnih mera i drugih mera za smanjenje rizika, treba da se primene principi upravljanja rizikom kvaliteta. Principi upravljanja rizikom kvaliteta dati su u
Poglavlju 1.

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

U slucaju poverenih aktivnosti, zaklju€eni ugovor treba da definiSe ulogu i odgovornosti proizvodaca leka, nosioca dozvole za stavljanje leka u promet i/ili sponzora, kao i
svih trec¢ih relevantnih strana, u vezi procene, dono$enja odluke, dostavljanja informacija i sprovodenja mera za smanjenje rizika od neusaglasenog proizvoda. smernice u
vezi ugovora date su u Poglavlju 7. Ti ugovori treba da obuhvate i na¢in na koji se kontaktiraju odgovorne osobe za postupanje u slu¢aju defekta kvaliteta i povlacenja leka
iz prometa svake od ugovornih strana.

Osoblje i organizacija
8.1 Za upravljanje istragom u slu¢aju reklamacija i defekta kvaliteta, kao i donoSenje odluke o merama koje je potrebno preduzeti u slu¢aju potencijalnog rizika, treba da se
odredi osoblje sa odgovarajuéom obukom i iskustvom. Ove osobe treba da budu nezavisne od sluzbi prodaje i marketinga, osim ako drugacije nije opravdano. Ako ni jedna

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

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

8.3 Treba uzeti u obzir u¢e$c¢e multidisciplinarnih timova ukljucujuci i odgovaraju¢e obuéeno osoblje sluzbe za upravljanje kvalitetom.

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

Procedure za postupanje i istragu reklamacija i potencijalnih defekata kvaliteta

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

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

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

8.8 Treba da postoje procedure za olakSavanje postupanja po zahtevu za ispitivanje kvaliteta serije leka, kao podr$ka za istragu prijavljenog nezeljenog dejstva.
8.9 Kada se pokrene istraga defekta kvaliteta, treba da postoji procedura koja obuhvata najmanje sledece:
i) opis prijavljenog defekta kvaliteta;

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

iii) potrebu da se trazi uzorak ili povracaj iz prometa proizvoda na koji se odnosi reklamacija, a kada je uzorak dostupan, potrebu da se izvr$i odgovarajuc¢a procena;

iv) procenu rizika koji predstavlja defekt kvaliteta, na osnovu ozbiljnosti i klase defekta kvaliteta;
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v) proces dono$enja odluke koji ¢e se koristiti u vezi sa potencijalnom potrebom za preduzimanje mera za smanjenje rizika u lancu distribucije, kao $to su povlacenje leka
ili njegove serije iz prometa ili druge mere;

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

vii) dostavljanje obavestenja unutar i van kompanije o defektu kvaliteta i sprovedenoj istrazi;

viii) utvrdivanje potencijalnog osnovnog uzroka defekta kvaliteta;

ix) potrebu da se utvrde i sprovedu odgovarajuce korektivne i preventivne mere (CAPA), kao i za procenu efektivnosti tih mera.
Istraga i donosenje odluke

8.10 Sve informacije o0 moguc¢em defektu kvaliteta treba da budu dokumentovane, uklju€uju¢i sve izvorne podatke. Opravdanost i obim svih prijavljenih defekata kvaliteta
treba da budu dokumentovani i procenjeni u skladu sa principima upravljanja rizikom kvaliteta, kao podrska za donoSenje odluke o obimu istrage i merama koje je potrebno
preduzeti.

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

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

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

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

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

Analiza osnovnog uzroka i korektivne i preventivne mere

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

8.17 U slucaju kada se sumnja ili je dokazano da je ljudska greSka uzrok defekta kvaliteta, to treba da bude obrazloZzeno vode¢i racuna da se ne previde procesne,
proceduralne ili sistemske greske ili problemi, ako postoje.

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

8.19 Potrebno je da se vrsi pregled zapisa o defektu kvaliteta i redovno da se vr8i analiza trenda u slu€aju svake pojave specifi¢nih ili problema koji se ponavljaju, a koji
zahtevaju paznju.

Povlacenje proizvoda iz prometa i druge mere za smanjenje rizika

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

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

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

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

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

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

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

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

8.28 Do donosenja odluke o daljem tretmanu, lekovi povuéeni iz prometa treba da se obeleZe na odgovarajuci nacin i €uvaju odvojeno u obezbedenom i za to
predvidenom prostoru. Zvani¢an raspored svih povuéenih serija lekova treba da bude dokumentovan. ObrazloZenje za dono$enje odluke o eventualnoj doradi/preradi
lekova povucenih iz prometa treba da bude dokumentovano i razmotreno sa nadleznim institucijama. U slu€aju razmatranja moguénosti za stavljanje u promet serije leka
koja je doradena/preradena, treba da se razmotri preostali rok upotrebe te serije leka.
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8.29 Postupak povlacenja leka iz prometa treba da se dokumentuje u svim fazama do njegovog zavrSetka, a zavrsni izvestaj, u pisanoj formi, treba da obuhvati i obrac¢un
distribuiranih koli¢ina i koli¢ina leka povucenih iz prometa.

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

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

Poglavlje 9
INTERNE PROVERE

Princip

Interne provere treba da se vrse radi pra¢enja primene i usaglasenosti sa principima dobre proizvodacke prakse, kao i radi predlaganja neophodnih korektivnih mera.

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

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

9.3 O svim internim proverama treba da se vodi zapis. lzvestaj treba da sadrzi sva zapazanja uo¢ena tokom provere, kao i predloge korektivnih mera. Takode, treba da se
vode zapisi 0 naknadno preduzetim merama.

Aneks 1
PROIZVODNJA STERILNIH LEKOVA

1. Podruéje primene

Proizvodnja sterilnih proizvoda pokriva Sirok spektar vrsta sterilnih proizvoda (aktivna supstanca, pomoéna supstanca, primarni pakovni materijal/kontaktna ambalaza i
gotovi proizvodi), veli¢ine pakovanja (od jednodoznih pakovanja do visedoznih pakovanja), procesa (od visoko automatizovanih sistema do ru¢nih procesa) i tehnologija
(npr. biotehnologija, klasi¢ni sistemi za proizvodnju malih molekula i zatvoreni sistemi). Ovaj Aneks daje opSte smernice koje treba primenjivati u projektovanju i kontroli
pogona, opreme, sistema i procedura, koji se koriste za proizvodnju svih sterilnih proizvoda primenom principa upravljanja rizikom kvaliteta (QRM), kako bi se sprecila
kontaminacija finalnog proizvoda mikroorganizmima, ¢esticama i endotoksinima/pirogenima.

Upravljanje rizikom kvaliteta (QRM) treba u celosti da se primenjuje, tako da se ne¢e pominjati u odredenim odeljcima, odnosno tackama ovog Aneksa. Ukoliko su
navedena odredena ograni¢enja, u€estalosti ili rasponi, neophodno ih je smatrati minimalnim zahtevom. Oni su navedeni zbog istorijskog regulatornog iskustva sa
problemima koji su identifikovani, a koji su uticali na bezbednost pacijenata.

Svrha Aneksa je da obezbedi smernice za proizvodnju sterilnih proizvoda. Medutim, neki od principa i smernica, kao $to su strategija kontrole kontaminacije, dizajn
proizvodnih prostorija, klasifikacija Cistih soba, kvalifikacija, validacija, praéenje/monitoring, i oblacenje osoblja, mogu da se koriste i kao podrska proizvodniji nesterilnih
proizvoda, npr. za odredene te¢ne forme, kreme, masti i bioloSke poluproizvode niskog bioloskog optereéenja, kod kojih se kontrola i smanjenje kontaminacije mikrobima,
Cesticama i endotoksinima/pirogenima smatraju vaznim. U sluc¢aju kada proizvodac¢ odluéi da primenjuje smernice ovog Aneksa na nesterilne proizvode, neophodno je da
jasno dokumentuje primenjene principe i potvrdi neophodnost dokazivanja uskladenosti sa ovim principima.

2. Princip

2.1. Proizvodnja sterilnih proizvoda podleZe posebnim zahtevima u cilju minimizacije rizika od mikrobioloSke kontaminacije, kontaminacije ¢esticama i
endotoksinima/pirogenima. Neophodno je razmotriti sledece kljuéne oblasti:

i. Proizvodne prostorije, oprema i proces treba da budu adekvatno projektovani, kvalifikovani i/ili validirani i, ukoliko je primenljivo, podvrgnuti kontinuiranoj verifikaciji u
skladu sa relevantnim poglavljima Smernica Dobre proizvodacke prakse (GMP). Neophodno je razmotriti primenu odgovarajuéih tehnologija (npr. sistem barijera za
ograni¢avanje pristupa (RABS), izolatori, robotski sistemi, brze/alternativne metode i sistemi za kontinuirano pracenje), kako bi se povecala zastita proizvoda od
potencijalne mikrobioloSke kontaminacije, kontaminacije ¢esticama i endotoksinima/pirogenima od stranih izvora kao $to su osoblje, materijali i neposredno okruzenje i
pomoglo u brzoj identifikaciji potencijalnih zagadivaca u okruZenju i proizvodu.

ii. Osoblje treba da ima adekvatne kvalifikacije i iskustvo, obuku i ponasanje sa posebnim fokusom na principe ukljuéene u zastitu sterilnog proizvoda tokom procesa
proizvodnje, pakovanja i distribucije.

iii. Procesi i sistemi za monitoring za proizvodnju sterilnih proizvoda treba da budu projektovani, pusteni u rad, kvalifikovani, praceni i redovno kontrolisani od strane osoblja
sa odgovaraju¢im znanjem o procesu, mikrobiologiji i odrzavanju.

iv. Polazni materijali i materijal za pakovanje treba da budu adekvatno kontrolisani i ispitivani kako bi se obezbedilo da u pogledu nivoa prethodnog bioloSkog optereéenja
(bioburden) i endotoksina/pirogena oni budu odgovarajuéi za upotrebu.

2.2. Upravljanje procesima, opremom, pogonom i proizvodnim aktivnostima treba da bude u skladu sa principima QRM kako bi se na proaktivan nacin obezbedila
identifikacija, nau¢na procena i kontrola potencijalnih rizika po kvalitet. Ukoliko se koriste alternativni pristupi, oni treba da budu podrzani odgovaraju¢im obrazloZenjem,
procenom i smanjenjem rizika, i da ispunjavaju svrhu ovog Aneksa.

Prioriteti QRM prvenstveno treba da obuhvate odgovarajuci dizajn proizvodnih prostorija, opreme i procesa, zatim implementaciju dobro osmisljenih procedura, i na kraju
primenu sistema za monitoring kao elementa koji pokazuje da su dizajn i procedure pravilno implementirani i funkcioni$u u skladu sa o¢ekivanjima. Samo monitoring ili
ispitivanje ne pruzaju obezbedenje sterilnosti.

2.3. Strategija kontrole kontaminacije (CCS) treba da bude implementirana u svim proizvodnim prostorijama kako bi se definisale sve klju¢ne kontrolne tacke i procenila
efikasnost svih kontrola (dizajn, proceduralne, tehnicke i organizacione mere) i mera monitoringa koje se primenjuju za upravljanje rizicima po kvalitet i bezbednost leka.
Kombinovane strategije u okviru CCS treba da uspostave robusno obezbedenje spre¢avanja kontaminacije. CCS treba da se aktivno preispituje i, ukoliko je potrebno,
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azurira i treba da podstakne kontinuirano pobolj§anje metoda proizvodnje i kontrole. Efektivnost CCS treba da bude predmet periodi¢nog preispitivanja od strane
menadzmenta/rukovodstva. Ukoliko su uspostavljeni sistemi kontrole kojima se upravlja na odgovarajuéi nacin, njihova zamena nije neophodna, ali oni treba da budu
navedeni u CCS i neophodno je da budu jasne interakcije izmedu sistema.

2.4. Kontrola kontaminacije i koraci koji se preduzimaju za minimiziranje rizika od mikrobiolo$ke kontaminacije, kontaminacije ¢esticama i endotoksinima/pirogenima
uklju€uju niz medusobno povezanih dogadaja i mera. Oni se obi¢no procenjuju, kontroli$u i prate pojedinacno, ali se njihova efektivnost razmatra zajedno.

2.5. Razvoj CCS zahteva detaljno tehnicko i znanje procesa. Potencijalni izvori kontaminacije mogu se pripisati mikrobioloskim i ¢elijskim ostacima (npr. pirogen,
endotoksin), kao i Gesticama (npr. staklo i druge vidljive i estice ispod praga vidljivosti).

Elementi koji se razmatraju u okviru CCS treba da ukljuce (ali nisu ograni€eni na):
i. Dizajn pogona i procesa uklju¢ujuéi povezanu dokumentaciju.

ii. Proizvodne prostorije i opremu.

iii. Osoblje.

iv. Pomocne sisteme.

v. Kontrolu polaznih materijala, uklju€uju¢i kontrolu u toku procesa.

vi. Kontaktni materijal za pakovanje proizvoda (kontejnere) i zatvarace.

vii. Odobravanje dobavljaca, kao $to su dobavljaci klju¢nih komponenti, sterilizacija komponenti i sistema za jednokratnu upotrebu (SUS), kao i davaoca klju¢nih/kritiénih
usluga.

viii. Upravljanje poverenim aktivnostima i dostupnost/prenos kljuénih informacija izmedu ugovornih strana, npr. ugovorne usluge sterilizacije.
ix. Upravljanje rizikom procesa.

X. Validaciju procesa.

xi. Validaciju postupka sterilizacije.

xii. Preventivno odrzavanje: odrzavanje opreme, pomo¢nih sistema i proizvodnih prostorija (plansko i neplansko odrzavanje) u skladu sa standardom kako bi se osiguralo
da ne postoji dodatan rizik od kontaminacije.

xiii. Cig¢enje i dezinfekciju.

xiv. Sisteme za monitoring, uklju¢ujuéi procenu izvodljivosti uvodenja nau¢no opravdanih, alternativnih metoda koje optimizuju identifikaciju ambijentalne (enviromental)
kontaminacije.

xv. Mehanizme prevencije kao $to su: analiza trenda, detaljna istraga, utvrdivanje osnovnog uzroka, korektivne i preventivne mere (CAPA) i potreba za alatima za
sveobuhvatnu istragu.

xvi. Kontinuirano pobolj$anje na osnovu informacija koje proizilaze iz gore navedenih ¢injenica.

2.6. CCS treba da uzme u obzir, odnosno da razmotri sve aspekte kontrole kontaminacije na kontinuiranim i periodi¢nim preispitivanjima koji rezultiraju aZuriranjima u
okviru farmaceutskog sistema kvaliteta, po potrebi. Neophodno je izvrsiti procenu izmena postojeceg sistema u odnosu na bilo kakav uticaj na CCS pre i posle
implementacije.

2.7. Proizvodac treba da preduzme sve potrebne korake i mere predostroznosti kako bi obezbedio sterilnost proizvoda koji se proizvode u njegovim pogonima. Za
sterilnost ili druge aspekte kvaliteta ne treba isklju¢ivo da se oslanja na bilo koji zavréni proces ili ispitivanje gotovog proizvoda.

3. Farmaceutski sistem kvaliteta (PQS)

3.1. Proizvodnja sterilnih proizvoda je sloZena aktivnost koja zahteva posebne kontrole i mere za obezbedivanje kvaliteta proizvedenih proizvoda. Shodno tome,
farmaceutski sistem kvaliteta (PQS) proizvodaca treba da obuhvati i odgovori na specificne zahteve proizvodnje sterilnih proizvoda i da obezbedi da sve aktivnosti budu
efikasno kontrolisane tako da se minimizira rizik od mikrobioloske kontaminacije, kontaminacije ¢esticama i endotoksinima/pirogenima u sterilnim proizvodima. Pored
zahteva PQS koji su detaljno navedeni u Poglavlju 1 GMP smernica (Deo | - Osnovni zahtevi za lekove), PQS za proizvodnju sterilnih proizvoda treba da obezbedi i da:

i. Efikasan sistem upravljanja rizikom implementiran u sve oblasti Zivotnog ciklusa proizvoda sa ciliem da se minimizira mikrobiolo$ka kontaminacija i da se obezbedi
kvalitet proizvedenih sterilnih proizvoda.

ii. Proizvodac ima dovoljno znanja i stru¢nosti u vezi sa proizvodima koje proizvodi, kao i opremom koju Kkoristi, inZenjerskim i proizvodnim metodama koje uti€u na kvalitet
proizvoda.

iii. Analiza osnovnog uzroka za neusaglasenosti/propuste procedura, procesa ili opreme sprovodi se na takav nacin da se rizik za proizvod pravilno identifikuje i razume
kako bi se implementirale odgovarajuée korektivne i preventivne mere (CAPA).

iv. Upravljanje rizikom primenjuje se u izradi i odrzavanju CCS, u cilju identifikacije, procene, smanjenja/eliminisanja (ukoliko je primenljivo) i kontrolu rizika od
kontaminacije. Upravljanje rizikom treba da bude dokumentovano i da sadrzi obrazloZenje za odluke donete u vezi sa smanjenjem rizika i prihvatanjem preostalog rizika.

v. Vise rukovodstvo treba da na efikasan nacin nadgleda stanje kontrole tokom ¢itavog veka trajanja postrojenja i Zivotnog ciklusa proizvoda. Ishod upravljanja rizikom
treba da se preispituje redovno, kao deo kontinuiranog upravljanja kvalitetom, tokom izmena, u slu¢aju zna¢ajnog novog problema i u okviru periodi€nog pregleda kvaliteta
proizvoda (PQR).

vi. Procesi povezani sa finalizacijom, skladistenjem i transportom sterilnih proizvoda ne treba da ugroze sterilni proizvod. Aspekti koje je potrebno uzeti u obzir ukljuéuju:
integritet kontejnera, rizike od kontaminacije i izbegavanje degradacije obezbedivanjem da se proizvodi €uvaju i da se njima rukuje u skladu sa propisanim uslovima
skladistenja.

vii. Osobe odgovorne za sertifikovanje/pustanje u promet sterilnih proizvoda imaju odgovarajuci pristup informacijama/podacima o proizvodniji i kvalitetu, i poseduju
adekvatno znanje i iskustvo u pogledu proizvodnje sterilnih proizvoda i povezanih kljuénih karakteristika kvaliteta, kako bi se tim osobama omoguéilo da utvrde da li su
sterilni proizvodi proizvedeni u skladu sa prijavljenim specifikacijama i odobrenim postupkom, kao i da li su zahtevanog kvaliteta.
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3.2. Sve neusaglasenosti, kao $to je neuspesan test sterilnosti, odstupanja ambijentalnog monitoringa ili odstupanja od utvrdenih postupaka treba da budu adekvatno
istrazeni pre sertifikovanja/pustanja serije u promet. Istragom treba da se utvrdi potencijalni uticaj na proces i kvalitet proizvoda, kao i da li su neki drugi procesi ili serije
potencijalno ugroZeni. Razlog za ukljucivanje ili izuzimanje proizvoda ili serije iz predmeta istrage treba da bude jasno opravdan i evidentiran.

4. Proizvodne prostorije

4.1. Proizvodnja sterilnih proizvoda treba da se obavlja u odgovarajuc¢im ¢istim sobama u koje se ulazi kroz svlacionice koje sluze kao propusnici za osoblje i kroz
propusnike za opremu i materijal. Ciste sobe i svlagionice treba da se odrZavaju u skladu sa odgovarajué¢im standardom &istoée vazduha i snabdevaju vazduhom koji je
filtriran kroz filtere odgovarajuce efikasnosti. Kontrole i monitoring treba da budu nau¢no opravdani i da omogucavaju efikasno procenjivanje stanja ambijentalnih uslova u
Cistim sobama, propusnicima i transfernim komorama.

4.2. Razli¢ite operacije pripreme komponenti, pripreme i punjenja proizvoda treba da se obavljaju uz odgovarajuée tehnicke i operativne mere razdvajanja u Cistoj sobi ili
postrojenju kako bi se sprecilo meSanje i kontaminacija.

4.3. Sistemi barijera za ograniavanje pristupa (RABS) ili izolatori korisni su u obezbedivanju potrebnih uslova i minimiziranju mikrobioloske kontaminacije povezane sa
direktnim intervencijama od strane osoblja u kriticnoj zoni. Njihovu upotrebu treba razmotriti u CCS. Svaki drugi pristup koji je alternativa upotrebi RABS ili izolatora treba
da bude opravdan.

4.4. Postoje Cetiri klase Gisto¢e vazduha Cistih soba/zona za proizvodnju sterilnih proizvoda.

A klasa Cistoce vazduha: Kriti€na zona za visokorizi¢ne operacije (npr. asepti¢éna proizvodna linija, zona punjenja, posuda za zatvarace, otvoreno primarno pakovanje ili
pravljenje asepti¢nih priklju¢aka/veza pod zastitom u okviru prve klase Cisto¢e vazduha). Takve uslove obi¢no obezbeduje lokalizovana zastita modela protoka vazduha,
kao $to su radne jedinice sa jednosmernim tokom vazduha u okviru RABS sistema ili izolatora. Odrzavanje jednosmernog toka vazduha treba da bude demonstrirano i
kvalifikovano u celoj zoni A klase ¢isto¢e vazduha. Direktna intervencija operatera (npr. bez zastite barijere i tehnologije porta za rukavice) u zoni A klase ¢isto¢e vazduha
treba da bude minimizirana odgovarajuc¢im dizajnom proizvodnih prostorija, opreme, procesa i procedura.

B klasa Cistoce vazduha: Za asepti¢nu pripremu i punjenje, ovo je okruzZenje Ciste sobe za A klasu Cisto¢e vazduha (ukoliko ne postoji izolator) u kojoj se razlike vazdusnog
pritiska kontinuirano prate. Ciste sobe nize klase ¢istoée vazduha u odnosu na B mogu se uzeti u obzir ukoliko se primenjuje tehnologija izolatora (videti tadku 4.20).

C i D klasa Cisto¢e vazduha: Ovo su odgovarajuce klase Cistoce za Ciste sobe koje se koriste za obavljanje manje kriti¢nih faza u proizvodniji sterilnih proizvoda sa
asepti¢nim punjenjem ili kao okruzenje za izolatore. Mogu se koristiti i za pripremu/punjenje proizvoda koji se terminalno steriliSu. (Videti odeljak 8 za specificne detalje o
aktivnostima terminalne sterilizacije).

4.5. Sve izlozene povrsine u Cistim sobama i kritiénim zonama treba da budu glatke, nepropusne i neoste¢ene kako bi se smanjilo osipanje ili nakupljanje ¢estica ili
mikroorganizama.

4.6. Da bi se smanjilo nakupljanje prasine i olak$alo ¢iS¢enje, ne treba da postoje udubljenja koja je tesko efikasno odistiti, tako da je neophodno da izbocine, police, ormari
i oprema budu svedeni na minimum. Vrata treba da budu izradena tako da se izbegnu udubljenja koja se ne mogu o€istiti. Klizna vrata mogu biti nepozeljna iz ovog
razloga.

4.7. Odabir materijala koji se koriste u gistim sobama, kako u konstrukciji Ciste sobe tako i za predmete koji se koriste u ovom prostoru, treba da bude takav da minimizira
stvaranje Cestica i da omoguc¢ava ponovnu primenu sredstava za ¢iSéenje, dezinfekciju i sporocidnih sredstava ukoliko se koriste.

4.8. Plafoni treba da budu izradeni i zaptiveni tako da spre¢avaju kontaminaciju iz prostora iznad njih.

4.9. Sudopere i odvodi treba da budu zabranjeni u prostoru A i B klase €isto¢e vazduha. U drugim &istim sobama, izmedu masine ili sudopere i odvoda treba postaviti
prekidace vazdusnog optereéenja. Podni odvodi u ¢istim sobama nizZe klase Cisto¢e vazduha treba da budu opremljeni sifonima ili vodenim zaptivkama koje spre¢avaju
povratni tok i trebalo bi da se redovno Ciste, dezinfikuju i odrzavaju.

4.10. Prenos opreme i materijala u, odnosno iz ¢istih soba i kriti¢nih zona jedan je od najvecih potencijalnih izvora kontaminacije. Sve aktivnosti koje mogu da ugroze
Cistocu Cistih soba ili kriti€nih zona treba da budu procenjene i ako ne mogu da se eliminiSu, potrebno je primenjivati odgovarajuc¢e kontrole.

4.11. Transfer materijala, opreme i komponenti u prostoru A ili B klase Cisto¢e vazduha treba da se vrsi jednosmerno. Ukoliko je moguée, predmete treba sterilisati i uneti u
ove prostore kroz "prolazne" sterilizatore sa dvostrukim krajem (npr. kroz autoklav sa dvostrukim vratima ili pe¢nicu/tunel za depirogenaciju) koji su instalirani u zidu
prostorije. Ukoliko nije mogucéa sterilizacija predmeta nakon njihovog transfera u ove prostore, neophodno je validirati i primeniti postupak kojim se postiZe isti cilj
neunosenja kontaminacije (npr. primenom efikasnog postupka dezinfekcije prilikom transfera, sistema za brzi transfer za izolatore ili, za gasovite ili te€ne materijale, filter
koji zadrZzava bakterije). Uklanjanje predmeta iz prostora A i B klase Cisto¢e vazduha (npr. materijali, otpad, uzorci za monitoring ambijentalnih uslova) treba da se vrsi
posebnim jednosmernim procesom. Ukoliko ovo nije moguce, neophodno je razmotriti vremensko odvajanje tokova kretanja (ulazni/izlazni materijal) u skladu sa
procedurom, i primeniti kontrole kako bi se izbegla potencijalna kontaminacija predmetima koji se unose.

4.12. Propusnici treba da budu tako dizajnirani i da se upotrebljavaju za kretanje materijala i osoblja izmedu prostora razli¢itih klasa ¢isto¢e vazduha tako da se obezbedi
fizicko razdvajanje i da se minimizira mikrobiolo$ka i ¢esti¢na kontaminacija razli¢itih prostora. Ukoliko je to moguce, propusnici koji se koriste za kretanje osoblja treba da
budu odvojeni od onih koji se koriste za unos materijala. Ukoliko ovo nije izvodljivo, neophodno je razmotriti vremensko razdvajanje kretanja (osoblje/materijal), u skladu sa
procedurom. Efikasno ispiranje propusnika vrsi se filtriranim vazduhom kako bi se osiguralo odrzavanje kvaliteta Cisto¢e vazduha ¢iste sobe. Propusnik u stanju
"mirovanja" treba da bude iste klase Cisto¢e vazduha (zahtevi za Zive i ukupne Cestice) kao i Cista soba u koju propusnik vodi. PoZeljna je upotreba posebnih svlacionica za
ulazak i izlazak iz prostora B klase Cisto¢e vazduha. Ukoliko ovo nije izvodljivo, trebalo bi razmotriti viemensko razdvajanje aktivnosti (ulazak/izlazak) u skladu sa
procedurom. Ukoliko CCS ukazuje da je rizik od kontaminacije visok, neophodno je koristiti posebne svlacionice za ulazak i izlazak iz proizvodnog prostora. Propusnici
treba da budu projektovani na sledeéi nacin:

i. Propusnici za osoblje: Prostori viSe klase ¢Cisto¢e vazduha koji se koriste za ulazak osoblja (npr. iz prostora D klase Cisto¢e vazduha u prostor C klase ¢istoce vazduha u
prostor B klase ¢istoce vazduha). Prostor za pranje ruku obi¢no treba da bude obezbeden samo u prvom delu svlacionice i ne bi trebalo da se nalazi u svlacionicama sa
direktnim pristupom prostoru B klase Cisto¢e vazduha.

ii. Propusnici za materijal: Koriste se za transfer materijala i opreme.

- Samo materijali i oprema koji su navedeni na odobrenoj listi i za koje je izvr§ena procena tokom validacije postupka transfera mogu da se unose u prostor A ili B klase
Cistoce vazduha i to preko propusnika ili transfernih komora. Oprema i materijali (namenjeni za upotrebu u prostoru A klase Cisto¢e vazduha) treba da budu zasti¢eni kada
prolaze kroz prostor B klase ¢istoée vazduha. U slu¢aju kada je neophodno uneti neodobrene predmete, obezbedenje kvaliteta mora da odobri kao izuzetak, uz primenu i
evidentiranje odgovarajuce procene rizika i mere za smanjenje rizika u skladu sa CCS proizvodaca, kao i primenu odgovaraju¢eg programa dezinfekcije i monitoringa.

- Transferne komore treba da budu dizajnirane tako da zastite ambijentalne uslove vi$e klase ¢isto¢e vazduha, na primer efikasnim ispiranjem aktivnim dovodom filtriranog
vazduha.
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- Kretanje materijala ili opreme iz prostora nize klase Cistoce vazduha ili neklasifikovanog prostora u prostor vise klase Cisto¢e vazduha treba da bude podrzano ciséenjem i
dezinfekcijom srazmernim riziku i u skladu sa CCS.

4.13. Ulazna i izlazna vrata propusnika i transfernih komora (za materijal i osoblje) ne smeju da se otvaraju istovremeno. Za propusnike koji vode u prostor Ai B klase
Cistoce vazduha potrebno je koristiti sistem za zaklju¢avanje/ blokiranje (inter-lock), koji onemoguéava istovremeno otvaranje ulaznih i izlaznih vrata. Za propusnike koji
vode do prostora C i D klase ¢isto¢e vazduha, kao minimum zahteva neophodno je uspostaviti sistem vizuelnog i/ili zvuénog upozorenja. Kada je potrebno odrzavati zonu
razdvajanja u okviru propusnika, potrebno je uspostaviti vremenski razmak izmedu zatvaranja i otvaranja vrata sistema za zakljuavanje/ blokiranje (inter-lock).

4.14. Ciste sobe treba da budu snabdevene dovodom filtriranog vazduha koji odrzava pozitivan pritisak i/ili protok vazduha u odnosu na okruZenje nize klase &istoce
vazduha pod svim radnim uslovima, i neophodno je da se vrsi efikasno ispiranje prostora filtriranim vazduhom. Razlika vazdu$nog pritiska u odnosu na susedne prostorije
razli¢ite klase Cisto¢e vazduha treba da bude najmanje 10 paskala (vrednost u skladu sa smernicama). Posebnu paznju treba posvetiti zastiti kriti€cne zone. Preporuke u
vezi sa dovodom vazduha i pritiscima mogu da se modifikuju kada su u pitanju odredeni materijali (npr. patogeni, visoko toksicni ili radioaktivni proizvodi ili materijali koji
sadrze Zive viruse ili bakterije). Modifikacija moze ukljucivati propusnike pod pozitivnim ili negativnim pritiskom koji spre¢avaju kontaminaciju okolnog prostora opasnim
materijalom. Za neke operacije neophodna je dekontaminacija objekata/pogona (npr. Ciste sobe i sistemi grejanja, ventilacije i klimatizacije - HVAC) i preci§¢avanje
vazduha koji izlazi iz Sistog prostora. U slu€aju kada usled zadrzavanja dolazi do protoka vazduha u kriti€noj zoni, izvor vazduha treba da bude iz prostora iste ili viSe klase
Cistoce vazduha.

4.15. Potrebno je da postoji vizuelni prikaz obrazaca/modela toka vazduha u €istim sobama i zonama, kako bi se dokazalo da ne postoji prodor vazduha iz prostora nize
klase Cistoce u zone prostora vise klase Cisto¢e vazduha, i da vazduh ne prolazi iz prostora nize klase Cistoce vazduha (kao $to je pod) ili preko operatera ili opreme koji
mogu preneti kontaminaciju u prostor viSe klase Cistoc¢e vazduha. Ukoliko je potreban vazduh jednosmernog toka, neophodno je sprovesti studije vizuelizacije toka
vazduha da bi se utvrdila uskladenost sa ovim zahtevom (videti ta¢. 4.4 i 4.19). Nakon punjenja, zatvoreni proizvodi se prenose u susednu ¢istu sobu nize klase Cistoce
vazduha preko namenskog malog izlaznog mesta (small egress point), a studije vizuelizacije toka vazduha treba da pokazu da vazduh ne ulazi iz istih soba nize klase
Cistoce vazduha u prostor V klase Eistoce. Ukoliko se pokaze da kretanje vazduha predstavlja rizik za kontaminaciju Cistog prostora ili kriti€ne zone, neophodno je
implementirati korektivne mere, kao $to je unapredenje konstrukcije, odnosno dizajna tog prostora. Studije obrazaca/modela toka vazduha treba da se sprovode u stanju
mirovanja i tokom rada (npr. simulacija intervencija operatera). Neophodno je Guvati video zapise obrazaca/modela toka vazduha. Ishod studija vizuelizacije toka vazduha
treba da bude dokumentovan i da se uzme u obzir prilikom uspostavljanja programa ambijentalnog monitoringa u pogonu.

4.16. Indikatori razlika u vazdusnom pritisku treba da budu postavljeni izmedu ¢istih soba i/ili izolatora i njihovog okruzenja. Zadate vrednosti vazdusnog pritiska i kriticnost
razlika u vazduSnom pritisku treba da se razmatra u okviru CCS. Razlike u vazdu$nom pritisku koje su identifikovane kao kriticne treba da se kontinuirano prate i
evidentiraju. Neophodna je primena sistema upozorenja koji trenutno ukazuje i upozorava operatere na svaki propust u dovodu vazduha ili smanjenje razlika u vazduSnom
pritisku (ispod zadatih limita za one koji su identifikovani kao kritiéni). Signal upozorenja ne treba da bude poniSten bez procene ve¢ treba da postoji procedura koja opisuje
korake koje je potrebno preduzeti kada se javi signal upozorenja. Ukoliko je podedeno odlaganje alarma, to treba da bude procenjeno i opravdano u okviru CCS. Ostale
razlike u vazduSnom pritisku treba da se prate i evidentiraju u redovnim intervalima.

4.17. Pogoni treba da budu projektovani tako da dozvoljavaju posmatranje proizvodnih aktivnosti van prostora A i B klase Gisto¢e vazduha (npr. obezbedivanjem prozora ili
daljinskih kamera sa punim pogledom na prostor i procese kako bi se omoguéilo posmatranje i nadzor bez ulaska). Ovaj zahtev treba da se razmotri prilikom projektovanja
novih pogona ili prilikom renoviranja postojecih pogona.

Tehnologije barijera

4.18. Izolatori ili RABS sistemi, koji su razli¢ite tehnologije, i sa njima povezani procesi, treba da budu projektovani tako da obezbede zastitu kroz odvajanje zona A klase
Cisto¢e vazduha od ambijentalnih uslova okolnih &istih soba. Opasnosti usled uno$enja ili iznoSenja predmeta tokom procesa proizvodnje treba da budu minimizirane i
podrzane tehnologijama transfera visoke sposobnosti ili validiranim sistemima koji spre¢avaju kontaminaciju u zna¢ajnoj meri i koji su odgovarajuéi za relevantnu
tehnologiju.

4.19. Dizajn tehnologije i primenjenih procesa treba da obezbedi odrzavanje odgovarajucih uslova u kritiénoj zoni kako bi izloZeni proizvod bio zasti¢en tokom rada.
i. 1zolatori:

a. Dizajn otvorenih izolatora treba da obezbedi uslove A klase €isto¢e vazduha sa zastitom "prvog vazduha" u kriti€noj zoni i jednosmernim tokom vazduha koji struji iznad i
dalje od izloZenih proizvoda tokom proizvodnog procesa.

b. Dizajn zatvorenih izolatora treba da obezbedi uslove A klase Gisto¢e vazduha sa odgovaraju¢om zastitom za izloZzene proizvode tokom procesa proizvodnje. Tok
vazduha ne mora da bude u potpunosti jednosmeran u zatvorenim izolatorima gde se izvode jednostavne operacije. Bilo kakav turbulentan protok vazduha ne treba da
poveca rizik od kontaminacije izloZzenog proizvoda. Ukoliko su zatvoreni izolatori integralni deo proizvodnih linija, potrebno je obezbediti uslove A klase Cisto¢e vazduha sa
zastitom prvom klasom &isto¢e vazduha u kriti€noj zoni i jednosmernim tokom vazduha koji struji iznad i dalje od izloZenih proizvoda tokom proizvodnog procesa.

c. |zolatori negativnog pritiska treba da se koriste samo kada je neophodno zadrZavanje proizvoda (npr. radiofarmaceutski proizvodi), zbog ¢ega je potrebno primeniti
specijalne mere kontrole rizika kako bi se osiguralo da kriti€na zona ne bude ugrozena.

ii. RABS:

Dizajn RABS-a treba da obezbedi uslove A klase Gisto¢e vazduha sa jednosmernim protokom i zastitom "prvog vazduha" u kriti¢noj zoni. Neophodno je odrzavati pozitivan
tok vazduha od kritiéne zone do prateéeg okruzenja

4.20. Neposredno okruZenje za izolatore ili RABS treba da obezbedi da rizik od prenosa kontaminacije bude minimiziran.
i. 1zolatori:

a. Neposredno okruZenje za otvorene izolatore obi¢no odgovara najmanje C klasi Cisto¢e vazduha. Neposredno okruZenje za zatvorene izolatore odgovara najmanje D
klasi ¢isto¢e vazduha. Odluka o klasifikaciji okruzenja treba da bude zasnovana na proceni rizika i opravdana u CCS.

b. Kljuéna razmatranja prilikom procene rizika u okviru CCS za izolator treba da obuhvataju (ali ne ograni¢avaju se na): program bioloske dekontaminacije, nivo
automatizacije, uticaj manipulacije rukavicama koje potencijalno mogu ugroziti zastitu kriticnih tacaka procesa prvom klasom &isto¢e vazduha, uticaj potencijalnog gubitka
integriteta barijere/rukavice, primenjene mehanizme transfera i aktivnosti kao $to su podes$avanije ili odrzavanje koje moze da zahteva otvaranje vrata pre finalne bioloske
dekontaminacije izolatora. U slu¢aju identifikacije dodatnih rizika za proces, neophodno je razmotriti potrebu da okruzenje bude viSe klase Cisto¢e vazduha osim ako to nije
odgovarajuce opravdano u CCS.

c. Studije obrazaca/modela toka vazduha treba da se sprovedu na "interfejsima" otvorenih izolatora kako bi se pokazalo odsustvo ulaska vazduha.
ii. RABS:

Okruzenje za RABS sistem koji se koristi za asepti¢ne procese treba da odgovara najmanje B klasi Cisto¢e vazduha, a studije obrazaca/modela toka vazduha treba da se
sprovedu kako bi se pokazalo odsustvo ulaska vazduha tokom intervencija, uklju€ujuci otvaranje vrata, ako je primenljivo.
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4.21. Neophodno je dokazati da materijali od kojih se prave sistemi rukavica za izolatore i za RABS imaju odgovarajuéu mehanicku i hemijsku otpornost. Ucestalost
zamene rukavica treba da bude definisana u okviru CCS.

i. 1zolatori:

a. Test curenja/propustanja sistema rukavica za izolatore treba da se izvr&i primenom metode za koju je dokazano da odgovara zadatku i kriti€nosti. Ispitivanje bi trebalo da
se sprovodi u odredenim intervalima. Ispitivanje integriteta rukavica se obi¢no obavlja sa minimalnom ucestalo$¢u na pocetku i kraju svake serije ili kampanje. Dodatno
ispitivanje integriteta rukavica moze da bude neophodno u zavisnosti od validirane duzine kampanje.

Monitoring integriteta rukavica treba da ukljuci vizuelnu proveru prilikom svake upotrebe i nakon svake manipulacije koja moze uticati na integritet sistema.

Za manuelne aktivnosti asepti€nog procesa, kada se proizvode pojedinacne jedinice ili male serije, uestalost provere integriteta moze da se zasniva na drugim
kriterijlumima kao $to su pocetak i kraj svakog pojedinaénog procesa.

b. Ispitivanje integriteta/curenja sistema izolatora treba da se vrsi u definisanim intervalima.
ii. RABS:

RABS rukavice koje se koriste u prostoru A klase €isto¢e vazduha treba da se steriliSu pre instaliranja, a sterilizacija ili efektivna bioloSka dekontaminacija se vrse
validiranim metodama pre svake proizvodne kampanje. Ukoliko je rukavica tokom rada izloZzena ambijentalnim uslovima okruZenja, nakon svakog izlaganja neophodno je
izvrsiti dezinfekciju primenom odobrene metode. Vizuelna provera rukavica vrsi se pri svakoj upotrebi a ispitivanje integriteta vrsi se periodi¢no.

4.22. Metode dekontaminacije (CiS¢enje i bioloska dekontaminacija, i ukoliko je primenljivo inaktivacija bioloskih materijala) treba da budu na odgovaraju¢i nacin definisane
i kontrolisane. Proces Ci§¢enja pre koraka bioloSke dekontaminacije je od sustinskog znacaja; sve zaostale rezidue koji mogu inhibirati efikasnost postupka
dekontaminacije. Neophodno je da postoje i dokazi da kori§¢ena sredstva za ¢iS¢enje i bioloSku dekontaminaciju nemaju negativan uticaj na proizvod koji se proizvodi
primenom RABS sistema ili izolatora.

i. Za izolatore

Proces bioloske dekontaminacije unutrasnjosti izolatora treba da bude automatizovan, validiran i kontrolisan u okviru definisanih parametara ciklusa i treba da ukljuéuje
sporocidno sredstvo u odgovaraju¢em obliku (npr. u gasovitom ili obliku pare). Rukavice treba da budu ispruzene na odgovarajuéi nacin sa razdvojenim prstima kako bi se
obezbedio kontakt sa sredstvom koje se koristi. Primenjene metode (€iS€enje i sporocidna bioloSka dekontaminacija) treba da "ogiste" unutradnje povrsine i kritiénu zonu
izolatora od Zivih mikroorganizama.

ii. Za RABS

Sporocidna dezinfekcija treba da ukljuci rutinsku primenu sporocidnih sredstava primenom metode koja je validirana i dokazano deluje na sve delove unutrasnjih povrsina i
obezbeduje odgovarajuée ambijentalne uslove za asepticni proces.

Kuvalifikacija Cistih soba i opreme za ¢iste prostore

4.23. Kvalifikacija cistih soba i opreme za Ciste prostore kao $to su radne jedinice sa jednosmernim tokom vazduha (UDAF), RABS i izolatori koji se koriste za proizvodnju
sterilnih proizvoda treba da se vrsi u skladu sa zahtevanim ambijentalnim karakteristikama. Svaka proizvodna operacija zahteva odgovarajuci nivo ambijentalne Cisto¢e u
operativnom stanju kako bi se smanijio rizik od kontaminacije proizvoda ili materijala kojima se rukuje. Neophodno je odrzavati odgovarajuci nivo Cistoce u stanju

"mirovanja" i "rada".

4.24. Kvalifikacija cistih soba i opreme za Ciste prostore vrsi se primenom metodologije u skladu sa zahtevima Aneksa 15. Potrebno je napraviti jasnu razliku izmedu
kvalifikacije €istih soba (uklju¢ujuci klasifikaciju) i operativnog ambijentalnog monitoringa.

4.25. Kvalifikacija cistih soba i opreme za Ciste prostore je sveobuhvatni proces procene nivoa uskladenosti klasifikovane Ciste sobe ili opreme za ciste prostore sa
nameravanom upotrebom. Kao deo kvalifikacionih zahteva Aneksa 15, kvalifikacija Cistih soba i opreme za &iste prostore treba da ukljuci (ukoliko je relevantno za
dizajn/funkcionisanje instalacije):

i. Test propustanja/test curenja i integriteta instaliranog sistema filtera.

ii. Ispitivanje toka kretanja vazduha - zapremina i brzina.

iii. Ispitivanje razlike pritiska vazduha.

iv. Ispitivanje i vizuelni prikaz pravca strujanja vazduha.

v. Mikrobiolo$ka kontaminacija iz vazduha i sa povr$ina.

vi. Ispitivanje merenja temperature.

vii. Ispitivanje relativne vliaznosti.

viii. Test oporavka.

ix. Test nepropusnosti zatvorenog prostora.

Referenca za kvalifikaciju Cistih soba i opreme za Ciste prostore dostupna je u seriji standarda ISO 14644.

4.26. Klasifikacija cistih soba deo je kvalifikacije Cistih soba i predstavlja nagin procene nivoa Cistoée vazduha u odnosu na specifikaciju za Cistu sobu ili opremu za Ciste
prostore, merenjem ukupne koncentracije ¢estica. Aktivnosti klasifikacije treba da budu unapred planirane i sprovedene da bi se izbegao bilo kakav uticaj na proces ili
kvalitet proizvoda. Na primer, inicijalna klasifikacija vr§i se tokom operacija simulacije, a reklasifikacija tokom operacija simulacije ili tokom simulacije asepti¢nog procesa
(APS).

4.27. Za klasifikaciju Cistih soba treba da se izmeri ukupan broj ¢estica veli€ine koja je jednaka ili ve¢a od 0,5 5 pm. Ovo merenje se vrsi u stanju mirovanja i u
operacijama simulacije u skladu sa limitima navedenim u tabeli 1.

Tabela 1: Maksimalna dozvoljena ukupna koncentracija ¢estica za klasifikaciju

Maksimalni limiti za ukupan broj ¢estica Maksimalni limiti za ukupan broj €estica

Klasa Gistoce vazduha 20,5 pm/m3 2 5 pm/m3

u mirovanju | u radu u mirovanju u radu
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A 3520 3520 Nije specificirano(@) Nije specificirano(@)

B 3520 352000 Nije specificirano (@) 2930

C 352 000 3520 000 2930 29 300

D 3520 000 Nije unapred odredeno(®) 29 300 Nije unapred odredeno(P)

(a) Klasifikacija koja ukljucuje Cestice velic¢ine 5 ym moze se uzeti u obzir kada je to naznaceno u CCS ili istorijskim trendovima.

(b) Operativni limiti za D klasu Cisto¢e vazduha nisu unapred odredeni. Proizvoda¢ treba da odredi operativne limite na osnovu procene rizika i rutinskih podataka, ukoliko
je primenljivo.

4.28. Za klasifikaciju Ciste sobe, minimalan broj lokacija/mesta za uzorkovanje i njihovo pozicioniranje dostupno je u standardu ISO 14644, deo 1. Za prostor i okruZenje u
kojem se vr8i asepti¢ni proces (prostor A i B klase Cisto¢e vazduha), neophodno je razmotriti dodatne lokacije/mesta za uzorkovanje i proceniti sve kriticne zone kao $to su
mesto/pozicija punjenja i posude sa zatvarac¢ima za kontejnere. Kriticne mesta za proces se odreduju dokumentovanom procenom rizika i poznavanjem procesa i operacija
koje ¢e se obavljati u tom prostoru.

4.29. Klasifikacija ¢istih soba treba da se izvrsi u stanju "u mirovanju" i "u radu".

i. Stanje "u mirovanju" se definiSe kao stanje u kome su svi pomoéni sistemi instalirani, ukljuéujuc¢i sve operativne HVAC sisteme, sa instaliranom glavnhom proizvodnom
opremom koja je navedena, ali koja nije u radnom rezimu i bez prisustva osoblja u &istoj sobi.

ii. Stanje "u radu” se definiSe kao stanje u kome je Cista soba kompletno instalirana, HVAC sistem je potpuno operativan, oprema je instalirana i funkcioni$e u radnom
rezimu kako je definisao proizvoda¢, sa maksimalnim brojem prisutnog osoblja koje obavlja ili simulira rutinski operativni rad.

ii. Ukupni limiti Cestica navedeni u Tabeli 1 za stanje "u mirovanju" treba da se postignu nakon perioda "¢i§¢enja" po zavrSetku operacija i aktivnosti ras¢i§¢avanja/Ciséenja
linije. Trajanje perioda "¢i¢enja" (vrednost u smernicama: iznosi manje od 20 minuta) treba da se odredi tokom kvalifikacije istih soba, da se dokumentuje i postuje u

postupcima za ponovno uspostavljanje kvalifikovanog stanja cisto¢e ukoliko je naru$eno tokom rada.

4.30. Brzina strujanja vazduha koji se dovodi od sistema jednosmernog toka vazduha treba da bude jasno obrazlozena u Protokolu kvalifikacije, ukljuujuci lokaciju za
merenje brzine vazduha. Projektovanje, merenje i odrZzavanje brzine vazduha je neophodno kako bi se obezbedilo da odgovarajuéi jednosmerni protok vazduha
obezbeduje zastitu proizvoda i otvorenih komponenti na radnoj poziciji (npr. na mestima gde se vrse operacije visokog rizika i gde su proizvod i/ili komponente izloZeni).
Sistemi jednosmernog toka vazduha treba da obezbeduju homogenu brzinu vazduha u opsegu od 0,36-0,54 m/s (vrednost iz smernica) na radnoj poziciji, osim ukoliko nije
drugacije nau¢no obrazloZzeno u CCS. Studije vizuelizacije toka vazduha treba da budu u korelaciji sa merenjem brzine vazduha.

4.31. Nivo mikrobioloSke kontaminacije Cistih soba treba da bude odreden u okviru kvalifikacije Ciste sobe. Broj lokacija/mesta za uzorkovanje zasniva se na
dokumentovanoj proceni rizika i rezultatima dobijenim tokom klasifikacije Ciste sobe, studijama vizuelizacije toka vazduha i poznavanju procesa i operacija koje ¢e se vrSiti
u tom prostoru. Maksimalni limiti za mikrobiolo$ku kontaminaciju tokom kvalifikacije Ciste sobe, za svaku klasu Cisto¢e vazduha, dati su u Tabeli 2. Kvalifikacija ukljucuje

stanja "u mirovanju" i "u radu”.

Tabela 2: Maksimalni dozvoljeni nivo mikrobioloSke kontaminacije tokom kvalifikacije

Talozne plo¢ Kontaktne plo¢
Klasa gistoce vazduha Uzorak vazduha CFU/m? (dijametar ;(;)mI:)Pcf::CJM sata (a) (dijamet:rt5a5 :n:l';g;le-'/l)béa
A Bez rasta
B 10 5 5
c 100 50 25
D 200 100 50

(a) Talozne ploce treba da budu izloZzene tokom trajanja operacija i da se menjaju po potrebi nakon najviSe 4 sata. Vreme izlaganja treba da bude odredeno na osnovu
studija oporavka i ne treba da se dozvoli isuSivanje koriSéene hranljive podloge.

Napomena 1: Sve metode naznacene u tabeli za odredenu klasu Cisto¢e vazduha treba da se primenjuju za kvalifikaciju prostora relevantne klase cisto¢e. U slu¢aju kada
se ne koristi metoda prikazana u tabeli, ili se koriste alternativhe metode, neophodno je da pristup bude obrazloZzen na odgovarajuci nacin.

Napomena 2: Limiti su u celom dokumentu izraZzeni u CFU. Ukoliko se koriste razli¢ite ili nove tehnologije za koje se rezultati prikazuju na nacin koji ne uklju¢uje CFU,
proizvodac treba da nau¢no opravda primenjene limite i da ih poveze sa CFU, ukoliko je moguce.

Napomena 3: Za kvalifikaciju oblacenja osoblja treba da se primenjuju limiti za kontaktne ploce i otiske rukavica navedene u Tabeli 6.
Napomena 4: Metode uzorkovanja ne treba da predstavljaju rizik od kontaminacije za proizvodne operacije.

4.32. Rekvalifikacija ¢istih soba i opreme za Ciste prostore treba da se sprovodi periodi¢no, u skladu sa definisanim procedurama. Rekvalifikacija treba da obuhvati
najmanije sledece:

- Klasifikaciju ¢istih soba (ukupna koncentracija ¢estica),

- Test integriteta zavr$nih filtera,

- Merenje zapremine protoka vazduha,

- Verifikaciju razlike vazdusnog pritiska izmedu Cistih soba,

- Test brzine protoka vazduha (Napomena: Za prostor B, C i D klase ¢isto¢e vazduha, ispitivanje brzine protoka vazduha treba da se vrsi u skladu sa procenom rizika
dokumentovanom u okviru CCS. Medutim, ovo ispitivanje je potrebno za prostore u kojima se vrsi punjenje, a koje se snabdevaju vazduhom sa jednosmernim protokom
(npr. Prostor u kome se vrsi punjenje terminalno sterilisanih proizvoda ili okruZzenje u odnosu na prostor A klase ¢isto¢e vazduha i RABS sistemi). Za klase €isto¢e vazduha
¢iji tok nije jednosmeran, test oporavka treba da zameni ispitivanje brzine).

Maksimalni vremenski interval za rekvalifikaciju prostora A i B klase Cistoce vazduha je 6 meseci.
Maksimalni vremenski interval za rekvalifikaciju prostora C i D klase Cisto¢e vazduha je 12 meseci.

Odgovarajuca rekvalifikacija koja se sastoji od najmanje napred navedenih testova treba da se sprovodi nakon zavrSetka korektivnih mera koje se sprovede u cilju
ispravljanja neuskladenosti stanja opreme ili postrojenja ili nakon izmena opreme, postrojenja ili procesa, po potrebi. Zna¢aj izmene utvrduje se kroz proces upravljanja
izmenama. Primeri izmena koje treba razmotriti ukljucuju, ali nisu ograni¢eni na:
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i. Prekid kretanja vazduha koji uti€e na rad instalacije,

ii. Izmena dizajna Giste sobe ili izmena podesenih operativnih parametara HVAC sistema,

iii. Posebno odrzavanje koje uti¢e na funkcionisanje instalacije (npr. izmena zavr$nih filtera).
Dezinfekcija

4.33. Dezinfekcija Cistih soba je posebno vazna i podrazumeva temeljno ¢i¢enje i dezinfekciju u skladu sa pisanim programom. Da bi dezinfekcija bila efikasna, potrebno
je prethodno izvrsiti ¢iS¢enje kako bi se uklonila povrSinska kontaminacija. Programi €iS¢enja treba da omoguce efikasno uklanjanje rezidua dezinfekcionog sredstva.
Neophodno je koristiti viSe od jedne vrste dezinfekcionog sredstva kako bi se obezbedilo da na mestima na kojima imaju razli¢ite nagine delovanja, njihova kombinovana
upotreba bude efikasna protiv bakterija i gljivica. Dezinfekcija treba da uklju€uju periodi€nu upotrebu sporocidnog sredstva. Monitoring se vrsi redovno da bi se procenila
efikasnost programa dezinfekcije i identifikovale promene u tipovima mikrobioloske flore (npr. organizmi otporni na rezim dezinfekcije koji se trenutno primenjuje).

4.34. Postupak dezinfekcije treba da bude validiran. Studije validacije treba da dokazu prikladnost i efikasnost dezinfekcionih sredstava u odnosu na specifian nacin na
koji se koriste i na vrstu povrSinskog materijala, ili reprezentativnog materijala ako je opravdano, i treba da podrze rokove upotrebe pripremljenih rastvora dezinfekcionih
sredstava koji su u upotrebi.

4.35. Dezinfekciona sredstva i deterdZenti koji se koriste u prostoru A i B klase ¢isto¢e vazduha treba da budu sterilni pre upotrebe. Za dezinfekciona sredstava koja se
koriste u prostoru C i D klase Cisto¢e vazduha takode moze biti postavljen zahtev da budu sterilni, ukoliko je tako definisano u CCS. Kada razblazenje/pripremu
dezinfekcionih sredstava i deterdZenata vrsi proizvodac sterilnog proizvoda, ovo treba uraditi na takav nacin da se spreci kontaminacija i uz monitoring u cilju sprecavanja
mikrobiolo$ke kontaminacije. Razblazeni rastvori dezinfekcionih sredstava i deterdzenata se ¢uvaju u prethodno oci§éenim kontejnerima (i sterilisanim, ukoliko je
primenljivo) i samo tokom definisanog perioda. Ako se dezinfekciona sredstva i deterdZenti isporucuju kao "spreman za upotrebu”, rezultati iz Sertifikata analize ili
Sertifikata o usaglasenosti mogu biti prinvaéeni pod uslovom da su nabavljeni od dobavljaca za koje je uspe$no sprovedena odgovarajuca kvalifikacija dobavljaca.

4.36. U slucaju kada se za Ciste sobe i povezane povrsine koristi fumigacija ili dezinfekcija parom (npr. vodonik peroksid u obliku pare), neophodno je razumeti i validirati
efikasnost sredstva za fumigaciju i disperznog sistema.

5. Oprema
5.1. Pisani, detaljan opis dizajna opreme treba da bude dostupan (uklju¢ujuéi dijagrame procesa i instrumentacije, po potrebi). Ovo treba da bude deo inicijalnog paketa
kvalifikacije i treba da se azurira.

5.2. Zahtevi za monitoring opreme treba da budu definisani u "specifikacijama zahteva korisnika" (URS) tokom pocetnih faza razvoja, i potvrdeni tokom kvalifikacije.
Alarmne situacije u vezi sa procesima i opremom treba da budu identifikovane i procenjene kako bi se odredili trendovi. U¢estalost procene alarma treba da bude
zasnovana na njihovoj kriti¢nosti (kriticni alarmi preispituju se odmah).

5.3. U meri u kojoj je izvodljivo, oprema, prostor i usluge treba da budu dizajnirani i instalirani tako da se operacije, servisiranje/odrzavanje i popravke mogu obavljati van
Cistih soba. Ukoliko servisiranje mora da se obavlja u Cistoj sobi, a odrzavanje zahtevanih standarda ¢istoce i/ili asepti¢nosti nije moguée, neophodno je razmotriti izradu
jasno definisanih radnih uputstava/protokola i procedura odrzavanja sa merama predostroznosti kao $to su ograni¢avanje pristupa radnom prostoru odredenom osoblju.

Neophodno je razmotriti i dodatno €iS¢enje, dezinfekciju i ambijentalni monitoring. Ukoliko je neophodno izvrsiti sterilizaciju opreme, to treba uraditi, kad god je moguce,

nakon potpune ponovne montaze.

5.4. Proces Ci$¢enja treba da bude validiran da bi se:
i. Uklonili svi rezidui ili ostaci koji bi Stetno uticali na efikasnost koris§¢enog dezinfekcionog sredstva.
ii. Minimizirala hemijska, mikrobiolo$ka i kontaminacija proizvoda esticama tokom procesa i pre dezinfekcije.

5.5. Kod asepti¢nih procesa, delovi opreme koji su u direktnom i indirektnom kontaktu sa proizvodom treba da budu sterilisani. Delovi opreme u direktnom kontaktu sa
proizvodom su oni kroz koje proizvod prolazi, kao $to su igle za punjenje ili pumpe. U indirektnom kontaktu sa proizvodom su delovi opreme koji ne dolaze u kontakt sa
proizvodom, ali mogu doéi u kontakt sa drugim sterilisanim povr§inama, ¢ija je sterilnost od kljuénog znac¢aja za ukupnu sterilnost proizvoda (npr. sterilisani predmeti kao
§to su posude i vodice za zatvarace, i sterilisane komponente).

5.6. Sva oprema kao $to su sterilizatori, sistemi za vazduh (uklju¢ujuci filtraciju vazduha) i sistemi za vodu treba da podleze kvalifikaciji, monitoringu i planskom odrzavanju.
Po zavrSetku servisiranja/odrzavanja opreme, neophodno je odobriti njihovu upotrebu.

5.7. Ukoliko je neophodno sprovesti neplansko odrzavanje opreme koja je od sustinskog znacaja za sterilnost proizvoda, vrsi se i evidentira procena potencijalnog uticaja
na sterilnost proizvoda.

5.8. Transportna traka/konvejer ne treba da prolazi kroz pregradu izmedu prostora A ili B klase Cisto¢e vazduha i prostora za proizvodnju niZe klase Cisto¢e vazduha, osim
u sluéaju kontinuirane sterilizacije same trake (npr. u tunelu za sterilizaciju).

5.9. Brojadi Cestica, ukljuCujuci cevi za uzorkovanje, treba da budu kvalifikovani. Neophodno je uzeti u obzir preporu¢ene specifikacije proizvodaca opreme za precnik cevi
i radijuse savijanja. Cevi za uzorkovanje obi¢no ne treba da budu duze od 1m osim ukoliko to nije opravdano, a broj savijanja treba da bude minimiziran. Za potrebe
klasifikacije treba da se koriste prenosni brojaci Cestica sa kratkim cevima za uzorkovanje. Glave/sonde za izokineti¢ko uzorkovanje treba da se koriste u sistemima sa

jednosmernim tokom vazduha. One treba da budu okrenute na odgovarajuéi nacin i pozicionirane $to blize kriticnoj lokaciji kako bi se obezbedilo da uzorci budu
reprezentativni.

6. Pomoc¢ni sistemi

6.1. Priroda i obim kontrola koje se primenjuju na pomoc¢ne sisteme, odnosno sisteme za fluide treba da budu srazmerne riziku po kvalitet proizvoda koji je u kontaktu sa
fluidom pomoénog sistema. Uticaj se utvrduje procenom rizika i dokumentuje u okviru CCS.

6.2. Fluidi pomoc¢nih sistema veceg rizika obi¢no su:

i. U direktnom kontaktu sa proizvodom npr. voda za pranje i ispiranje, gasovi i para za sterilizaciju,
ii. U kontaktu sa materijalima koji ¢e na kraju postati deo proizvoda,

iii. U kontaktu sa povrS§inama koje dolaze u kontakt sa proizvodom,

iv. Na drugi nacin direktno uti¢u na proizvod.
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6.3. Dizajn, instalacija, rukovanje, odrzavanje i monitoring sistema vrsi se na nacin na koji se obezbeduje ocekivano funkcionisanje pomo¢nog sistema, odnosno sistema
za fluide.

6.4. Rezultati za kriticne parametre i kriti¢ne karakteristike kvaliteta visokorizi¢nih pomoénih sistema podlezu redovnoj analizi trenda kako bi se obezbedilo da sposobnosti
sistema ostanu odgovarajuce.

6.5. Vodenje evidencije o instalaciji pomoc¢nih sistema vrsi se tokom "Zivotnog veka" (life-cycle) sistema. Takva evidencija sadrzi crteZe i Sematske dijagrame, liste
materijala od koga je sistem napravljen i specifikacije sistema. Vazne informacije obi¢no ukljuéuju karakteristike kao $to su:

i. Smer toka cevovoda, nagibi, preénik i duzina.
ii. Detaljne informacije o rezervoarima i posudama.
iii. Ventili, filteri, odvodi, tacke uzorkovanja i korisnicka mesta.

6.6. Cevi, odvodi i drugi sistemi za fluide ne treba da budu prisutni u ¢istim sobama. Ako je to neizbezno, onda ih treba postaviti tako da ne stvaraju udubljenja,
nezaptivene otvore i povrSine koje se teSko Ciste. Instalacija treba da omoguci ¢iS¢enje i dezinfekciju spoljne povrsine cevi.

Sistemi za vodu

6.7. Dizajn, konstrukcija, instaliranje, pustanje u rad, kvalifikacija, monitoring i odrzavanje postrojenja za preci§¢avanje vode i sistema za distribuciju vode vrs$i se na nacin
na kojim se spre¢ava mikrobioloSka kontaminacija i obezbeduje pouzdan izvor vode odgovarajuc¢eg kvaliteta. Neophodno je preduzeti mere za minimiziranje rizika od
Sirenja Cestica, nastanka/Sirenja kontaminacije mikroorganizmima i endotoksinima/pirogenima (npr. nagib cevi kojim se obezbeduje potpuna drenaza i izbegavanje mrtvih
uglova). Ukoliko sistem sadrZi filtere, posebnu paznju treba posvetiti njihovom monitoringu i odrzavanju. Proizvedena voda treba da bude u skladu sa vaze¢om
monografijom relevantne farmakopeje.

6.8. Sistemi za vodu treba da budu kvalifikovani i validirani tako da odrzavaju odgovarajuée nivoe fizicke, hemijske i mikrobioloske kontrole, uzimajuéi u obzir uticaj
sezonskih varijacija.

6.9. Protok vode kroz cevi u sistemima za distribuciju vode treba da ostane turbulentan kako bi se minimizirao rizik od prijanjanja mikroorganizama unutar sistema i
kasnijeg stvaranja biofilma. Brzina protoka utvrduje se u toku kvalifikacije i rutinski se prati.

6.10. Voda za injekcije (WFI) proizvodi se od vode koja ispunjava zahteve specifikacija definisanih tokom postupka kvalifikacije, Cuva se i distribuira na nacin na koji se
minimizira rizik od rasta mikroorganizama (npr. konstantnom cirkulacijom na temperaturi ve¢oj od 70 °C). Voda za injekcije treba da se proizvodi destilacijom ili postupkom
preciSc¢avanja koji je ekvivalentan destilaciji. Ovo moZe da podrazumeva reverznu osmozu u kombinaciji sa drugim odgovarajuc¢im tehnikama kao $to su elektrodejonizacija
(EDI), ultrafiltracija ili nanofiltracija.

6.11. Ukoliko su rezervoari za skladistenje WFI opremljeni ventilacionim filterima za zadrZavanje hidrofobnih bakterija, filteri ne treba da budu izvor kontaminacije, i
testiranje integriteta filtera vrsi se pre njihovog ugradnje/postavljanja i nakon upotrebe. Neophodna je primena kontrola kako bi se spregilo stvaranje kondenzacije na filteru
(npr. zagrevanjem).

6.12. Da bi se minimizirao rizik od formiranja biofilma, neophodno je sprovesti sterilizaciju, dezinfekciju ili regeneraciju sistema za vodu po unapred odredenom rasporedu i
kao korektivnu meru nakon dobijanja rezultata van limita ili rezultata van specifikacije. Dezinfekciju sistema za vodu hemikalijama treba da prati validirani postupak
ispiranja. Ispitivanje kvaliteta vode vrsi se nakon dezinfekcije/regeneracije. Pre vracanja sistema za vodu u upotrebu treba da budu odobreni rezultati hemijskog ispitivanja
kvaliteta vode, i verifikovana uskladenost rezultata mikrobioloSkog ispitivanja bakterija/endotoksina sa specifikacijama, a njihovo odobravanje se vrsi pre razmatranja
sertifikovanja/pustanja u promet serija leka proizvedenih kori§¢enjem vode iz sistema.

6.13. Redovni kontinuirani monitoring hemijskih i mikrobiolo$kih parametara sistema za vodu sprovodi se kako bi se obezbedilo da voda ispunjava farmakopejske zahteve.
Nivoi/limiti upozorenja treba da budu zasnovani na podacima inicijalne kvalifikacije i da se nakon toga periodi€éno ponovo procenjuju na osnovu podataka dobijenih tokom
naknadnih rekvalifikacija, rutinskog monitoringa i istraga. Pregled podataka kontinuiranog monitoringa vrsi se da bi se identifikovao bilo kakav negativan/nezeljen trend u
performansama sistema. Programi uzorkovanja treba da odrazavaju zahteve CCS i da u utvrdenom intervalu obuhvate sve ispuste i korisnicka mesta, kako bi se
obezbedilo da se reprezentativni uzorci vode redovno uzimaju za analizu. Planovi uzorkovanja treba da budu zasnovani na podacima dobijenim tokom kvalifikacije, da se
uzmu u obzir potencijalno "najgori slu¢ajevi" u pogledu lokacije mesta za uzorkovanje i da obezbede da se svaki dan uzima najmanje jedan reprezentativni uzorak vode
koja se koristi za proizvodne procese.

6.14. Odstupanja van nivoa/limita upozorenja treba da se dokumentuiju i preispitaju, i da ukljuce istragu kako bi se utvrdilo da li je to odstupanje pojedinacan (izolovani)
dogadaj ili rezultati ukazuju na nezeljeni trend ili pogor$anje stanja sistema. Svako odstupanje van akcionog limita treba istraziti kako bi se utvrdili verovatni osnovni uzroci i
svaki potencijalni uticaj na kvalitet proizvoda i proizvodnih procesa usled upotrebe vode.

6.15. Sistemi za proizvodnju vode za injekcije (WFI) treba da sadrZe sisteme kontinuiranog prac¢enja kao $to su ukupni organski ugljenik (TOC) i provodljivost, buduéi da
ovi sistemi mogu da daju bolju indikaciju ukupnih performansi celokupnog sistema u odnosu na odvojeno/pojedinacno uzorkovanje. Lokacije senzora treba da budu
odredene na osnovu procene rizika.

Upotreba pare za direktnu sterilizaciju

6.16. Voda za napajanje generatora Ciste pare treba da bude preciS¢ena na odgovarajuc¢i nacin. Dizajn, kvalifikacija i funkcionisanje generatora Ciste pare treba da
obezbede da kvalitet proizvedene pare zadovoljava definisane nivoe hemikalija i endotoksina.

6.17. Para koja se koristi kao sredstvo za direktnu sterilizaciju treba da bude odgovarajuéeg kvaliteta i da ne sadrzi aditive koji bi mogli da uzrokuju kontaminaciju
proizvoda ili opreme. Za generatore Ciste pare koja se koristi za direktnu sterilizaciju materijala ili povrSina koje dolaze u kontakt sa proizvodom (npr. predmeti od poroznog
¢vrstog materijala koji se steriliSu u autoklavu), kondenzat pare treba da ispunjava zahteve vazec¢e monografije za WFI relevantne farmakopeje (mikrobiolo$ko ispitivanje
nije obavezno za kondenzat pare). Neophodan je odgovarajuéi raspored uzorkovanja kako bi se obezbedilo da se za potrebe analize redovno dobijaju reprezentativni
uzorci Ciste pare. Ostali aspekti kvaliteta Ciste pare koja se koristi za sterilizaciju treba da se procenjuju periodi¢no u odnosu na validirane parametre. Ovi parametri
uklju€uju (osim ako nije drugacije opravdano): nekondenzujuée gasove, vrednost suvoce (frakcija suvoce) i pregrevanje.

Gasovi i vakuumski sistemi

6.18. Gasovi koji dolaze u direktan kontakt sa proizvodom/povr§inama kontaktnog materijala za pakovanje proizvoda treba da budu odgovarajuceg kvaliteta u pogledu
zahteva za hemijske, €esti¢ne i mikrobioloSke parametre. Svi relevantni parametri, ukljucujuéi sadrzaj ulja i vode, treba da budu specificirani, uzimajuci u obzir namenu i
vrstu gasa, dizajn sistema za proizvodnju gas i, ukoliko je primenljivo, u skladu sa vaze¢om monografijom relevantne farmakopeje ili zahtevom za kvalitet proizvoda.

6.19. Filtracija gasova koji se koriste u asepti¢nim procesima vrsi se na korisnickom mestu kroz filter za sterilizaciju, odnosno koji koji zadrzava mikroorganizme (sa
nominalnom veli¢inom pora od najvise 0,22 pm). Ukoliko se filter koristi na nivou serije (npr. za filtraciju gasa za oblaganje asepti¢no napunjenih proizvoda) ili kao
ventilacioni filter na posudi za proizvod, neophodno je izvrsiti ispitivanje integriteta filtera i pregledati rezultate kao deo procesa sertifikovanja/pustanja serije leka u promet.
Neophodno je izvrsiti sterilizaciju svakog cevovoda ili cevi za prenos koje se nalaze iza filtera za terminalnu sterilizaciju. Ukoliko se gasovi koriste u procesu, mikrobioloski
monitoring gasa vrsi se periodi¢no, na korisnickom mestu.
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6.20. Ukoliko povratni tok iz vakuumskog ili sistema pod pritiskom predstavlja potencijalni rizik za proizvod, trebalo bi da postoj(i)e mehaniz(a)mi koji spreavaju povratni
tok kada je vakuumski ili sistem pod pritiskom isklju¢en.

Sistemi za grejanje i hladenje i hidrauli¢ni sistemi

6.21. Glavni delovi opreme povezane sa hidrauli¢nim sistemima, sistemima za grejanje i hladenje treba, ukoliko je moguce, da budu van Ciste sobe u kojoj se vrsi punjenje
proizvoda. Neophodne su odgovarajuée kontrole za sprecavanje prolivanja i/ili unakrsne kontaminacije povezane sa sistemima za fluide.

6.22. Svako propustanje iz ovih sistema koje bi predstavljalo rizik za proizvod trebalo bi da moze da se identifikuje (npr. sistem indikacije propustanja).

7. Osoblje

7.1. Kako bi obezbedio usaglasenost sa dobrom proizvodackom praksom (GMP) koja se primenjuje u proizvodniji i rukovanju sterilnim proizvodima, proizvoda¢ je duzan da
obezbedi dovoljan broj odgovarajuce kvalifikovanog osoblja koje je obuceno i sa iskustvom u proizvodniji i ispitivanju sterilnih proizvoda, kao i u bilo kojoj od specifi¢nih
proizvodnih tehnologija koje se koriste u proizvodnim operacijama na mestu proizvodnje.

7.2. U gistim sobama treba da bude prisutan samo minimalan broj potrebnog osoblja. Neophodno je odrediti, dokumentovati i razmotriti maksimalan broj operatera u istim
sobama, tokom aktivnosti kao $to su inicijalna kvalifikacija i APS, kako se ne bi ugrozilo obezbedenje sterilnosti.

7.3. Svo osoblje, ukljucujuci i ono zaduzZeno za €icenje, odrzavanje, monitoring i ono koje ima pristup ¢istim sobama, treba da prolazi redovnu obuku, kvalifikaciju
oblagenja i procenu u svim vaznim aspektima relevantnim za pravilnu proizvodnju sterilnih proizvoda. Ova obuka treba da obuhvati osnovne elemente mikrobiologije i
higijene, sa posebnim fokusom na prakse koje se odnose na rad u ¢istim sobama, kontrolu kontaminacije, asepti¢ne tehnike i zastitu sterilnih proizvoda (za one operatere
koji ulaze u Ciste sobe B klase ¢isto¢e vazduha i/ili intervenisu u Cistoj sobi A klase Cisto¢e vazduha) i potencijalni uticaj na bezbednost pacijenta ukoliko proizvod nije
sterilan. Nivo obuke treba da bude odreden na bazi kriti¢nosti vrste posla i prostora u kome osoblje radi.

7.4. Osoblje koje ima pristup prostoru A i B klase Cisto¢e vazduha treba da bude obuceno po proceduri za oblacenje i ponasanje u asepti¢nim uslovima. Uskladenost sa
procedurama za oblacenje za rad u asepti¢nim uslovima treba da bude potvrdena procenom i periodi¢nim preispitivanjem najmanje jednom godi$nje, i podrazumeva i
vizuelnu i mikrobioloSku procenu (izborom lokacija za monitoring kao §to su prsti navuéeni u rukavice, podlaktice, grudi i kapuljaca (maska za lice/Celo). Videti tacku 9.30
za ocekivane limite). Pristup bez nadzora u prostor Ai B klase Cistoce vazduha u kome se obavljaju ili ¢e se obavljati asepti€ne operacije treba da bude ograni¢en na
odgovarajuce kvalifikovano osoblje koje je proslo procenu u pogledu oblacenja i u¢estvovalo u uspe$noj simulaciji asepti¢nog procesa (APS).

7.5. Nekvalifikovano osoblje ne treba da ulazi u Ciste sobe B klase €isto¢e vazduha ili A klase Cisto¢e vazduha kada se u njima odvija proizvodni proces. Ukoliko je to
potrebno u izuzetnim sluc¢ajevima, proizvodaci treba da uspostave pisane procedure koje opisuju proces po kome se nekvalifikovano osoblje uvodi u prostor A i B klase
Cistoce vazduha. Zaposleni koga je proizvodac za to ovlastio duzan je da nadgleda nekvalifikovano osoblje tokom njihovih aktivnosti i da proceni uticaj ovih aktivnosti na
Cistocu prostora. Pristup ovih lica treba da se proceni i evidentira u skladu sa PQS.

7.6. Neophodno je uspostaviti sisteme za diskvalifikaciju/isklju¢ivanje iz rada osoblja iz Cistih soba ili za omogucavanje ulaska u Ciste sobe bez nadzora, koji se, izmedu
ostalog, zasnivaju na aspektima kontinuirane procene, odnosno identifikacije negativnog trenda iz programa monitoringa osoblja, odnosno nakon uée$¢a operatera u
neuspesnoj APS. Nakon diskvalifikacije/iskljucivanja iz rada, neophodno je da operater prode ponovnu obuku i rekvalifikaciju pre nego $to mu bude dozvoljeno bilo kakvo
dalje u¢esce u asepti¢nim postupcima. Za operatere koji ulaze u Ciste sobe B klase Cisto¢e vazduha ili obavljaju intervenciju u A klasi €isto¢e vazduha, prilikom
rekvalifikacije treba uzeti u obzir u¢esce operatera u uspe$noj APS.

7.7. Visoki standardi licne higijene i Cisto¢e su od sustinskog znacaja za sprecavanje prekomernog $irenja ili poveéanog rizika od uno$enja mikrobioloSke kontaminacije.
Osoblju ukljuéenom u proizvodniju sterilnih proizvoda treba dati uputstva da prijave svako specificno zdravstveno stanje koje moze da dovede do rasipanja velikog broja ili
vrsta kontaminanata; zbog ¢ega se ovom osoblju onemogucava pristup Cistoj sobi. Uslove u pogledu zdravstvenog stanja i mere koje je potrebno preduzeti u odnosu na
osoblje koje bi moglo da unese nepotreban rizik od mikrobioloske kontaminacije treba da budu definisani u procedurama od strane imenovane kompetentne osobe.

7.8. Osoblje koje je angazovano u radu sa materijalom humanog ili Zivotinjskog tkiva ili kulturama mikroorganizama koje su razli¢ite od onih koje se koriste u teku¢em
proizvodnom procesu, ili su su angazovani u bilo kojim aktivnostima koje mogu imati negativan uticaj na kvalitet (npr. mikrobiolo$ka kontaminacija), ne treba da ulazi u
Ciste zone osim u sluéaju kada se primenjuju i dokumentuju jasno definisani i efikasni postupci dekontaminacije i ulaska.

7.9. Ruéni satovi, Sminka, nakit, drugi li¢ni predmeti kao Sto su mobilni telefoni i bilo koji drugi predmeti nepotrebni za rad, ne treba da budu dozvoljeni u €istim sobama.
Elektronski uredaiji koji se koriste u Gistim sobama, npr. mobilni telefoni i tableti, koje je proizvoda¢ obezbedio iskljugivo za upotrebu u &istim sobama, mogu biti prihvatljivi
ukoliko su odgovarajucéeg dizajna koji omogucéava &is¢enje i dezinfekciju srazmernu stepenu njihovog kori$é¢enja. Upotreba i dezinfekcija takve opreme treba da bude
uklju¢ena u strategiju CCS.

7.10. Presvlagenje i pranje ruku treba da se obavlja u skladu sa pisanom procedurom koja je ustanovljena tako da se minimizira kontaminacija odece koja se nosi u €istoj
sobi i/ili preno$enje kontaminanata u Ciste prostore.

7.11. Radna odeca i njen kvalitet treba da odgovaraju procesu i klasi €isto¢e vazduha radnog prostora. Istu treba nositi tako da proizvod bude zasti¢en od kontaminacije.
Kada je odabrana vrsta radne odece koja treba da obezbedi zastitu operatera od proizvoda, ista ne treba da ugrozi zastitu proizvoda od kontaminacije. Vizuelna provera
Cistoce i neoste¢enosti odecée vrsi se neposredno pre i posle oblacenja. NeoSteéenost radne odece treba proveriti i pri izlasku. Posebnu paznju treba obratiti na sterilisanu
odecu i zastitu za oci kako bi se obezbedilo da je ista bila podvrgnuta postupku sterilizacije, da je u okviru svog definisanog vremena u kome se moZe smatrati steriinom
(hold time) i da je izvr§ena vizuelna provera celovitosti njenog pakovanja pre upotrebe. Odecu za viSekratnu upotrebu (ukljudujuéi i zastitu za o¢i) treba zameniti ukoliko je
identifikovano osteéenje ili u skladu sa ucestalo$¢u koja je odredena tokom studija kvalifikacije. Kvalifikacija odece treba da uzme u obzir sve neophodne zahteve za
ispitivanje odece, ukljucujuéi i oStecenja na odeci koja se ne mogu identifikovati samo vizuelnim pregledom.

7.12. Odabir odece treba da bude takav da ograniava otpustanje viakana usled kretanja operatera.
7.13. Opis odece koja se uobi¢ajeno zahteva za svaku klasu Cistoce vazduha dat je u nastavku:

i. Klasa B (uklju¢uju¢i pristup/intervencije u A klasi gisto¢e vazduha): potrebno je nositi odgovaraju¢u odecu koja je namenjena za nosenje ispod sterilisane odece (videti
tacku 7.14). Prilikom oblacenja sterilisane odece, treba nositi odgovarajuce sterilisane, gumene ili plasti¢ne rukavice koje nisu posute puderom. Sterilna ode¢a za glavu
treba da pokriva svu kosu (uklju€ujuci dlake na licu), i ukoliko je odvojena od ostatka odeée, treba da bude uvuc¢ena u okovratnik sterilnog odela. Neophodno je nositi
steriinu masku za lice i sterilnu zastitu za oci (npr. zastitne naocare) kako bi pokrili i prekrili svu koZu lica i kako bi se spregilo rasprsivanje kapljica i €estica. Neophodno je
nositi odgovarajucu sterilisanu obucu (npr. nazuvci). Nogavice pantalona treba da budu uvuéene u obuéu. Rukavi odece treba da budu uvuéeni u drugi par sterilnih
rukavica koje se nose preko para rukavica koje su na rukama prilikom oblagenja odeée. Zastitna odeca treba da minimizira otpustanje vlakana ili Cestica i da zadrzi Cestice
sa tela. Tokom kvalifikacije ode¢e neophodno je proceniti otpustanje Cestica sa odece kao i efikasnost zadrzavanja ¢estica ode¢com. Odeca treba da bude spakovana i
presavijena na takav nacin da se operaterima omoguci da se obuku bez kontakta sa spoljnom povrS§inom odece i da spreci da odeéa dodiruje pod.

ii. Klasa C: Kosa, brada i brkovi treba da budu pokriveni. Treba da se nosi zastitna odec¢a iz jednog ili dva dela, koja je skupljena na zglobovima, i sa visokim okovratnikom,
kao i odgovarajuc¢a dezinfikovana obué¢a ili nazuvci. Zastitna odec¢a i obuéa treba da minimizira otpustanje vlakana i ¢estica.
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iii. Klasa D: Kosa, brada i brkovi treba da budu pokriveni. Potrebno je nositi zastitnu ode¢u i odgovaraju¢u dezinfikovanu obucu ili nazuvke. Neophodno je preduzeti
odgovarajuée mere kako bi se izbegla bilo kakva kontaminacija Cistog prostora iz spoljasnje sredine.

iv. Dodatna zastitna odeca uklju¢ujuci rukavice i masku za lice moze biti potrebna u prostoru C i D klase Cisto¢e vazduha kada se obavljaju aktivnosti koje se smatraju
riziénim za kontaminaciju, kako je definisano u CCS.

7.14. Oblacenje za ulazak u Cistu sobu vrsi se u prostorijama za presvlacenje odgovarajuce klase Cistoée vazduha kako bi se obezbedilo odrzavanje Cisto¢e odece. U
prostorije za presvlacenje koje vode direktno u prostor B i C klase Cisto¢e vazduha ne treba unositi ode¢u koja se nosi napolju, ukljuujuci ¢arape (osim licnog donjeg
ves§a). Pre ulaska u prostorije za presvlacenje za prostor B i C klase Cistoce vazduha, potrebno je nositi jednodelno ili dvodelno odelo sa pantalonama koje pokriva punu
duzinu ruku i nogu, i €arape koje pokrivaju stopala. Odelo i ¢arape ne treba da predstavljaju rizik za kontaminaciju prostorija za presvlacenje ili procesa.

7.15. Svaki operater koji ulazi u prostor A ili B klase Cisto¢e vazduha treba da obuce Cistu, sterilisanu zastitnu odecéu (ukljuéujuci zastitu za oci i maske) odgovarajuce
veligine, za svaki ulazak. Maksimalan period tokom kojeg se sterilisana ode¢a moze nositi pre zamene u toku smene treba da bude definisan u okviru kvalifikacije
oblagenja/presvlacenja za rad u Gistom prostoru.

7.16. Rukavice treba redovno da se dezinfikuju tokom rada. Odeca i rukavice treba da se zamene odmah ako se ostete i predstavljaju rizik od kontaminacije za proizvod.

7.17. Pranje odece za viSekratnu upotrebu za Ciste prostore vrsi se u perionici koja je adekvatno odvojena od proizvodnih operacija, primenom kvalifikovanog postupka koji
obezbeduje da se odeca ne ostecuije i/ili kontaminira vlaknima ili ¢esticama tokom ponovnog procesa pranja. Perionice koje se koriste ne treba da predstavljaju rizik za
kontaminaciju ili unakrsnu kontaminaciju. Neadekvatno postupanje i upotreba odeée moze da osteti vlakna i poveca rizik od rasipanja ¢estica. Nakon pranja i pre
pakovanja, vrsi se vizuelna provera odece radi utvrdivanja oStec¢enja i vizuelne Cisto¢e. Postupci rukovanja radnom odeéom treba da se procenjuju i utvrduju kao deo
programa kvalifikacije odece i treba da ukljuuju maksimalan broj ciklusa pranja i sterilizacije.

7.18. Aktivnosti u Cistom prostoru koje nisu od sustinskog znacaja za proizvodne procese treba svesti na minimum, posebno kada su u toku asepti¢ne operacije. Kretanje
osoblja treba da bude sporo, kontrolisano i metodi¢no kako bi se izbeglo prekomerno rasipanje Cestica i organizama usled preterane aktivnosti. Operateri koji obavljaju
asepti¢ne operacije treba da se pridrzavaju asepti¢ne tehnike u svakom trenutku kako bi sprecili promene u modelu strujanja vazduha koje mogu uneti vazduh nizeg
kvaliteta u kriticnu zonu. Potrebno je ograniciti kretanje u blizini kriticne zone i izbegavati ometanje putanje jednosmernog toka vazduha ("prvog vazduha"). Neophodno je
razmotriti pregled studija vizuelizacije toka vazduha kao deo programa obuke.

8. Proizvodnja i specificne tehnologije

Terminalno sterilisani proizvodi

8.1. Priprema komponenti i materijala treba da se obavlja u Cistoj sobi najmanje D klase &isto¢e vazduha da bi se ogranicio rizik od kontaminacije mikroorganizmima,
endotoksinima/pirogenima i ¢esticama, tako da proizvod bude spreman za sterilizaciju. Kada za proizvod postoji visok ili neuobi¢ajen rizik od mikrobiolo$ke kontaminacije
(npr. kada proizvod aktivno podrzava rast mikroorganizama, kada proizvod mora dugo da se ¢uva pre punjenja ili kada proizvod nije mogucée proizvoditi u potpunosti u
zatvorenim sudovima), priprema treba da se vrsi u prostoru najmanje C klase Cistoée vazduha. Priprema masti, krema, suspenzija i emulzija treba da se vrsi u prostoru
najmanije C klase Cisto¢e vazduha pre terminalne sterilizacije. Posebne smernice u vezi sa terminalno sterilisanim veterinarskim medicinskim proizvodima dostupne su u
Aneksu 4 Smernica Dobre proizvodacke prakse (GMP).

8.2. Ciséenje kontejnera i komponenti primarnog materijala za pakovanje treba da se obavlja u skladu sa validiranim postupcima kako bi se obezbedilo da kontaminacija
Cesticama, endotoksinima/pirogenima i bioloSko optereéenje budu adekvatno kontrolisani.

8.3. Punjenje proizvoda koji se steriliSu na kraju proizvodnog procesa treba da se obavlja u okruzenju najmanje C klase ¢istoée vazduha.

8.4. Ukoliko CCS strategija identifikuje da je proizvod izloZzen neuobic¢ajenom riziku od kontaminacije iz okruzenja, na primer zato $to se operacija punjenja obavlja sporo, ili
kada kontejneri imaju Siroko grlo ili kada je potrebno da budu izloZeni uticaju okruzenja duze od nekoliko sekundi pre zatvaranja, punjenje proizvoda treba da se vrsi u
prostoru A klase €isto¢e vazduha u okruzenju koje odgovara najmanje C klasi Cistoée vazduha.

8.5. Priprema rastvora u balku treba da ukljucuje i korak filtracije kroz filtere koji zadrzavaju mikroorganizme, ukoliko je mogucée, kako bi se smanijili nivoi bioloskog
opterecéenja i estica pre punjenja finalnog proizvoda u kontejnere, i trebalo bi da postoji maksimalno dozvoljeno vreme izmedu pripreme i punjenja.

8.6. Primeri operacija koje se obavljaju u prostoru razlicite klase Gistoée vazduha dati su u Tabeli 3.

Tabela 3: Primeri operacija i klasa ¢isto¢e vazduha za pripremu i procesne operacije za zavrSnu, odnosno terminalnu sterilizaciju

Klasa A I Punjenje proizvoda kada postoji neuobicajeni rizik.

I Priprema rastvora kada postoji neuobicajeni rizik.
Klasa C |p. " ‘V P |1 uobicajeni rzil

I Punjenje proizvoda.
Klasa D I Priprema rastvora i komponenti za naknadno punjenje.

Asepticna priprema i proces proizvodnje

8.7. Asepticni proces treba da bude jasno definisan. Rizici povezani sa asepti¢nim procesom, i svi povezani zahtevi, treba da budu identifikovani, procenjeni i na
odgovarajuci nacin kontrolisani. Strategija CCS za mesto proizvodnje treba jasno da definiSe kriterijume prihvatljivosti za ove kontrole, zahteve za monitoring i pregled
njihove efikasnosti. Neophodno je opisati i primeniti metode i postupke za kontrolu ovih rizika. Prihvaéeni rizici treba da budu formalno dokumentovani.

8.8. Mere predostroznosti za minimiziranje kontaminacije mikroorganizmima, ¢esticama i endotoksinima/ pirogenima, u skladu sa CCS za mesto proizvodnje, treba
preduzeti tokom pripreme asepti¢nog okruzenja, tokom svih faza procesa proizvodnje (ukljuéujuci faze pre i posle sterilizacije proizvoda u balku), i sve dok proizvod ne
bude u svom finalnom zapec¢ac¢enom pakovanju. Prisustvo materijala koji mogu da generiSu Cestice i vlakna treba da bude svedeno na minimum u ¢istim sobama.

8.9. Ukoliko je moguce, treba razmotriti upotrebu opreme kao $to su RABS sistemi, izolatori ili drugi sistemi kako bi se smanijila potreba za kritiénim intervencijama u
prostoru A klase Cisto¢e vazduha i minimizirao rizik od kontaminacije. Robotika i automatizacija procesa se takode mogu razmotriti u cilju eliminisanja direktnih kriticnih
intervencija od strane operatera (npr. tunel za suvu sterilizaciju, automatizovano punjenje liofilizatora, sterilizacija "na mestu").

8.10. Primeri operacija koje se izvode u razli¢itim ambijentalnim klasama €isto¢e vazduha dati su u Tabeli 4.

Tabela 4: Primeri operacija i klase ¢isto¢e vazduha za asepti¢ne pripremu i procese
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- Asepti€na montaza opreme za punjenje.

- Konekcije napravljene u asepti¢nim uslovima (gde je izloZena kontaktna povrsina sterilisanog proizvoda) koje se postavljaju posle filtera za zavr$nu/terminalnu
sterilizaciju. Ove konekcije steriliSu se parom "na mestu”, kad god je to moguce.

- Aseptina izrada i meSanje.

Klasa A I Dopunjavanje sterilnih proizvoda u balku, kontejnera i zatvaraca.

- Uklanjanje i hladenje nezasti¢enih (npr. bez pakovanja) predmeta iz sterilizatora.

- Postavljanje i transfer sterilnih komponenti primarne ambalaze linjjom za asepti¢no punjenje, dok nisu upakovane.

- Asepti€no punjenje, zaptivanje kontejnera kao $to su ampule, zatvaranje bocica, transfer otvorenih ili delimi€no zatvorenih bogica.

- Punjenije liofilizatora

- Neposredno okruzenja za A klasu Cisto¢e vazduha (kada ne postoji izolator).

Klasa B - Transfer ili postavljanje, zasti¢enih od okolnog okruZenja, opreme, komponenti i pomo¢énog pribora za uvodenje u A klasu Eisto¢e vazduha,
Klasa C - Priprema rastvora za filtraciju, ukljuujuéi uzorkovanje i razmeravanje.

| Cigéenje opreme.

I Rukovanje delovima, opremom i priborom nakon ¢i$c¢enja.
Klasa D

I Montaza oci$¢enih delova, opreme i pribora pre sterilizacije pod HEPA filtriranim protokom vazduha.
I MontaZza zatvorenog i sterilisanog SUS kori§¢enjem unutrasnjih uredaja za sterilnu konekciju

8.11. Za sterilne proizvode kod kojih se finalni proizvod u balku ne moze filtrirati, neophodno je uzeti u obzir sledece:
i. Svu opremu koja dolazi u kontakt sa proizvodima i komponentama treba sterilisati pre upotrebe.

ii. Sve polazne supstance ili meduproizvode treba sterilisati i asepti¢no dodavati.

iii. Rastvore u balku ili meduproizvode treba sterilisati.

8.12. Odmotavanje, montaza i priprema sterilisane opreme, delova i pomoc¢nog pribora koji imaju direktan ili indirektan kontakt sa proizvodom treba tretirati kao asepti¢an
proces i obavljati u prostoru A klase Cisto¢e vazduha sa okruzenjem B klase Cisto¢e vazduha. PodeSavanije linije za punjenje i punjenje sterilnog proizvoda treba tretirati
kao asepti¢an proces i obavljati u prostoru A klase Cistoce vazduha sa okruzenjem B klase Cisto¢e vazduha. Ukoliko se koristi izolator, okruZenje treba da bude u skladu sa
tackom 4.20.

8.13. Priprema i punjenje sterilnih proizvoda kao $to su masti, kreme, suspenzije i emulzije treba obavljati u prostoru A klase Cisto¢e vazduha sa okruZzenjem B klase
Cistoce vazduha kada su proizvod i komponente izloZene ambijentalnim uslovima i kada se ne vrsi naknadna filtracija proizvoda (filterom za sterilizaciju) ili terminalna
sterilizacija. Ukoliko se koristi izolator ili RABS, okruZenje treba da bude u skladu sa tackom 4.20.

8.14. Asepti¢ne konekcije treba da se izvode u prostoru A klase ¢isto¢e vazduha sa okruzenjem B klase &istoce vazduha, osim u slu¢aju kada se naknadno steriliSu "na
mestu" ili izvode unutradnjim uredajima za sterilnu konekciju u kojima se minimizira svaka potencijalna kontaminacija iz neposrednog okruzenja. Unutrasnji uredaji za
sterilnu konekciju treba da budu dizajnirani tako da umanjuju rizik od kontaminacije.

Ukoliko se koristi izolator, okruZenje treba da bude u skladu sa tatkom 4.20. Asepti¢ne konekcije treba adekvatno proceniti i proveriti njihovu efikasnost. Zahteve u vezi sa
unutrasnjim uredajima za sterilnu konekciju videti u ta¢. 8.129 i 8.130.

8.15. Asepti¢ne tehnike rukovanja (uklju€ujuci sterilne konektore koji nisu unutrasniji) treba svesti na minimum primenom inZenjerskih dizajnerskih resenja kao $to je
unapred montirana i sterilisana oprema. Kad god je izvodljivo, cevi i oprema koja dolazi u kontakt sa proizvodom treba da budu unapred montirani i sterilisani "na mestu".

8.16. Neophodno je da postoji odobrena lista dozvoljenih i kvalifikovanih intervencija, kako inherentnih (predvidenih) tako i korektivnih, koje mogu da se dogode tokom
proizvodnje (videti tacku 9.34). Intervencije treba da budu pazljivo osmisljene kako bi se obezbedilo da rizik od kontaminacije okruZenja, procesa i proizvoda bude
efektivno minimiziran. Proces osmi$ljavanja intervencija treba da uklju€uje razmatranje bilo kakvog uticaja na tok vazduha i kriti€ne povrsine i proizvode. Kad god je
moguce treba koristiti inZzenjerska reSenja kako bi se minimiziralo uklju€ivanje operatera tokom intervencije. Asepti¢nu tehniku treba primenjivati u svakom trenutku,
uklju€ujuci odgovarajucu upotrebu sterilnih alata za manipulaciju. Procedure u kojima se navode vrste inherentnih (predvidenih) i korektivnih intervencija i na¢in na koji se
one sprovode treba prvo da se procene pomocu upravljanja rizikom i APS, a potom da se redovno azuriraju. Nekvalifikovane intervencije treba da se primenjuju samo u
izuzetnim okolnostima, uz razmatranje rizika povezanih sa intervencijom i nakon odobrenja od strane Obezbedenja/sektora kvaliteta. Detalji sprovedene intervencije treba
da budu predmet procene rizika, evidentirani i potpuno istrazeni u skladu sa PQS proizvodacga. Sektor/Obezbedenje kvaliteta je duzno da detaljno proceni sve
nekvalifikovane intervencije i da ih uzme u obzir tokom proizvodnje i ispitivanja serije.

8.17. Intervencije i zastoji treba da se evidentiraju u Dokumentaciji o proizvodniji serije. Svako zaustavljanje ili intervencija na liniji uz navodenje vremena desavanja,
trajanja dogadaja i uklju¢enim operaterima treba da bude adekvatno dokumentovana u Dokumentaciji o proizvodniji serije (videti tacku 9.34).

8.18. Trajanje svakog aspekta asepti¢ne pripreme i procesa treba da bude svedeno na minimum i ograni¢eno na definisano i validirano maksimalno vreme, ukljucujuéi:
i. Vreme stajanja (holding time) izmedu ¢iS¢enja, suSenja i sterilizacije opreme, delova i kontejnera.

ii. Vreme stajanja (holding time) sterilisane opreme, delova i kontejnera pre upotrebe i tokom punjenja/montaze.

iii. Vreme stajanja (holding time) za dekontaminiran prostor, kao $to je RABS ili izolator pre upotrebe.

iv. Vreme od pocetka pripreme proizvoda i njegove sterilizacije ili filtracije kroz filter koji zadrzava mikroorganizme (ako je primenljivo), do kraja asepti¢nog postupka
punjenja. Za svaki proizvod treba da postoji maksimalno dozvoljeno vreme koje uzima u obzir njegov sastav i propisani nacin ¢uvanja.

v. Vreme stajanja (holding time) sterilisanog proizvoda pre punjenja.
vi. Vreme trajanja asepti¢nog procesa.
vii. Vreme trajanja punjenja.

8.19. Osoblje sa posebnim iskustvom u asepti¢nim procesima treba redovno da prati asepti¢ne operacije (ukljuujuc¢i APS) kako bi potvrdilo ispravno izvodenje operacija,
ukljucuju¢i ponasanje operatera u Cistoj sobi i reSavanje neusaglasenih postupaka, ukoliko se identifikuju.

Finalizacija sterilnih proizvoda

8.20. Otvoreni kontejneri primarnog kontaktnog pakovanja treba da budu u uslovima A klase €isto¢e vazduha sa okruZzenjem odgovaraju¢im za tehnologiju, kako je opisano
u tacki 4.20. Za delimi¢no zatvorene bocice ili unapred napunjene Spriceve videti tatku 8.126.

8.21. Zatvaranje finalnih kontejnera sterilnih proizvoda vrsi se primenom odgovarajucih validiranih metoda. parenteralne rastvore velike zapremine (infuzioni rastvori)

8.22. Ukoliko se finalni kontejneri sterilnih proizvoda zatvaraju zatapanjem, npr. primenom tehnologije izduvavanja-punjenja-zatapanja (Blow-Fill-Seal (BFS)), formiranja-
punjenja-zatapanja (Form-Fill-Seal (FFS)), ukljucujuéi kesice male i velike zapremine za proizvode za parenteralnu upotrebu (SVP&LVP), staklene ili plasticne ampule,
neophodno je da se kriti¢ni parametri i varijabilni parametri koji utiCu na integritet zaptivke procenjuju, definiSu, efikasno kontroliSu i prate tokom operacija. Staklene
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ampule, BFS jedinice i kontejneri male zapremine (<100 ml) koji se zatvaraju zatapanjem treba da budu podvrgnuti 100% ispitivanju integriteta primenom validiranih
metoda. Za kontejnere velike zapremine (>100 ml) koji se zatvaraju zatapanjem, redukovano uzorkovanje moze biti prihvatljivo ukoliko je nau¢no opravdano i zasnovano
na podacima koji pokazuju doslednost postojeceg postupka i visok nivo kontrole postupka. Treba napomenuti da se vizuelna provera ne smatra prihvatljivom metodom
ispitivanja integriteta.

8.23. Neophodno je uzorkovati proizvode za koje se osim zatapanja, koriste drugi sistemi zatvaranja, i ispitati njihov integritet primenom validiranih metoda. U¢estalost
ispitivanja treba da bude zasnovana na znanju i iskustvu u pogledu kontejnera i relevantnih sistema za zatvaranje. Neophodno je koristiti naué¢no opravdan plan
uzorkovanja. Veli¢ina uzorka treba da bude zasnovana na informacijama kao $to su upravljanje dobavlja¢ima, specifikacije komponenti materijala za pakovanje i
poznavanje postupka.

8.24. Kontejneri koji se zatapaju pod vakuumom treba da se ispituju na odrzavanje vakuuma nakon odgovarajuéeg, prethodno odredenog vremenskog period pre
sertifikovanja/pustanja serije u promet i tokom roka trajanja.

8.25. Validacija integriteta zatvaraca kontejnera treba da uzme u obzir sve zahteve koji se odnose na transport ili isporuku koji mogu negativno uticati na integritet
kontejnera (npr. dekompresija ili ekstremne temperature).

8.26. Kako oprema koja se Kkoristi za pertlovanje bocica moze da stvara znacajnu koli€inu nezivih €estica, neophodno je preduzeti mere za prevenciju kontaminacije, kao
$to je postavljanje opreme na odvojeno mesto sa obezbedenim odgovarajuéim izvlatenjem vazduha.

8.27. Pertlovanje bocica kod asepti¢no napunjenih proizvoda moze se vrsiti kao asepti¢an proces kori§¢enjem sterilisanih kapica ili kao ¢ist proces van prostora
namenjenog za asepti¢an proces. Kada se primenjuje drugonavedeni pristup, bocice treba da budu zasti¢ene uslovima A klase €isto¢e vazduha do tacke napustanja
prostora namenjenog za asepti¢an proces, a nakon toga bocice zatvorene ¢epom treba da budu zasti¢ene dovodom vazduha A klase sve do pertlovanja bocica kapicom.
Neposredno okruzenje koje se snabdeva vazduhom A klase Gistoce treba da ispunjava najmanje zahteve za D klasu ¢isto¢e vazduha. Ukoliko je pertlovanje ru¢ni proces,
treba da se izvodi u uslovima A klase €istoce vazduha u odgovarajuce dizajniranom izolatoru ili u prostoru A klase Gistoce vazduha sa okruzenjem V klase Cisto¢e vazduha.

8.28. Kada se pertlovanje asepti¢no napunjenog sterilnog proizvoda sprovodi kao €ist proces sa dovodom vazduha A klase €isto¢e, bocice kod kojih ¢ep nedostaje ili nije
dobro postavljen treba da se odbace pre pertlovanja. Neophodno je da se primenjuju odgovarajuce kvalifikovane, automatizovane metode za detekciju visine ¢epa.

8.29. Kada je kod stanice/mesta za pertlovanje bocica neophodna intervencija operatera, treba da se primenjuju odgovarajuce tehnoloske i organizacione mere kako bi se
sprecio direktan kontakt sa bo¢icama i minimizirala kontaminacija. RABS i izolatori mogu biti korisni u obezbedivanju potrebnih uslova.

8.30. Sve napunjene kontejnere parenteralnih proizvoda treba pojedina¢no proveravati na kontaminaciju spoljasnjih povrsina ili na druge nedostatke. Klasifikacija i
kriti€nost defekata treba da se odredi tokom kvalifikacije na osnovu rizika i istorijskog znanja. Faktori koje treba razmotriti uklju€uju, ali nisu ograni¢eni na potencijalni uticaj
defekta na pacijenta i nacin primene. Neophodno je izvrsiti kategorizaciju razli¢itih tipova defekata i analizirati performanse serije. Neophodno je sprovesti istragu za seriju
sa neuobi¢ajenim nivoima defekata u poredenju sa rutinskim brojevima defekata za proces (na osnovu rutinskih i trendovskih podataka). Potrebno je generisati i odrzavati
"biblioteku" defekta koja obuhvata sve poznate klase defekata. Biblioteku defekata treba koristiti za obuku osoblja u Proizvodnji i Obezbedenju kvaliteta. Kriti€ni defekti ne
trebalo da budu identifikovani tokom bilo kakvog naknadnog uzorkovanja i provere prihvatljivih/odgovarajucih kontejnera. Svaki naknadno identifikovan kriti¢ni nedostatak
treba da pokrene istragu buduéi da ukazuje na moguéi neuspeh prvobitnog postupka provere.

8.31. Kada se provera obavlja ruéno, treba da se sprovodi pod odgovarajuc¢im i kontrolisanim uslovima osvetljenja i pozadine. Razliciti nivoi provere treba da budu
adekvatno kontrolisani i kvalifikovani. Operateri koji obavljaju proveru treba da produ kvalifikaciju za vizuelnu proveru (dok nose korektivna sociva, ako ih redovno nose),
najmanje jednom godi$nje. Kvalifikaciju treba sprovesti koriS¢enjem odgovarajuéih uzoraka iz proizvodaceve biblioteke/mustroteke defekata i uzimajuci u obzir scenarija
najgoreg sluéaja (npr. vreme provere, brzina linije kada se proizvod prenosi do operatera pomocu transportne trake, veli¢ina kontejnera ili zamor) i treba da ukljuci
razmatranje provere vida. Ometanje operatera treba svesti na minimum i obezbediti operaterima Geste pauze odgovarajuce duzine trajanja u toku provere.

8.32. Kada se koriste automatizovane metode provere, proces treba da bude validiran da bi se identifikovali poznati defekti (koji mogu uticati na kvalitet ili bezbednost
proizvoda) i da bude isti ili bolji od manuelne provere. Rad opreme treba proveravati kori§éenjem reprezentativnih defekata pre pocetka rada, i u redovnim intervalima
tokom izrade serije.

8.33. Rezultate provere treba evidentirati i pratiti trend vrsta i broja defekata. Neophodno je pratiti i trend nivoa odbacivanja za razli¢ite vrste defekata, na osnovu
statisti¢kih principa. Ukoliko se identifikuju negativni trendovi, kao deo istrage treba da se proceni njihov uticaj na proizvod na trzistu.

Sterilizacija

8.34. Ukoliko je moguce, gotov proizvod treba da bude terminalno sterilisan primenom validiranog i kontrolisanog postupka sterilizacije buduéi da se na ovaj nacin pruza
vece obezbedenje sterilnosti u odnosu na validirani i kontrolisani postupak sterilne filtracije i/ili asepti¢ni postupak proizvodnje. Ukoliko proizvod ne moze da bude
podvrgnut terminalnoj sterilizaciji, treba razmotriti primenu terminalne termicke obrade nakon asepti¢nog postupka u kombinaciji sa asepti¢nim postupkom kako bi se
dobilo povec¢ano obezbedenje sterilnosti.

8.35. Odabir, dizajn i lokacija opreme i ciklusa/programa koji se koristi za sterilizaciju treba da budu zasnovani na nau¢nim principima i podacima koji pokazuju ponovljivost
i pouzdanost postupka sterilizacije. Sve parametre treba definisati, a ukoliko su kriti¢ni, treba ih kontrolisati, pratiti i evidentirati.

8.36. Svi sterilizacioni procesi treba da budu validirani. Validacione studije treba da uzmu u obzir sastav proizvoda, uslove ¢uvanja i maksimalno vreme izmedu pocetka
pripreme proizvoda ili materijala koji se steriliSe i njegove sterilizacije. Pre usvajanja bilo kog postupka sterilizacije, neophodno je da se validira njegova pogodnost za
odredeni proizvod i opremu, efikasnost u kontinuiranom postizanju Zeljenih uslova sterilizacije u svakom delu bilo kog tipa punjenja (tereta) podvrgnutog postupku, i to
fizi€kim merenjima i bioloSkim indikatorima, ukoliko je primenljivo. Da bi sterilizacija bila uspeSna/efikasna, neophodno je da kompletan proizvod i povrSine opreme i delovi
opreme budu podvrgnuti zahtevanom tretmanu i postupku, §to moze da se postigne odgovarajuéim dizajnom postupka.

8.37. Posebnu paznju treba obratiti kada usvojena metoda sterilizacije proizvoda nije opisana u vaze¢em izdanju farmakopeje, ili kada se koristi za proizvod koji nije obi¢an
vodeni rastvor. Ukoliko je moguce, sterilizacija toplotom je metoda izbora.

8.38. Validirane pozicione Seme punjenja autoklava treba da se uspostave za sve postupke sterilizacije, i da budu predmet periodi¢ne revalidacije. Neophodno je razmotriti
maksimalno i minimalno punjenje autoklava u okviru celokupne strategije validacije punjenja (tereta).

8.39. Pregled i verifikacija validnosti postupka sterilizacije treba da se obavlja u intervalima predvidenim na osnovu rizika. Neophodno je revalidirati cikluse sterilizacije
toplotom sa u€estalo$¢u od najmanje jednom godis$nje za Seme punjenja (tovarima) koji se smatraju najgorim slu¢ajem. Ostale Seme punjenja treba da budu validirane
ucestalo$¢u koja je opravdana u CCS.

8.40. Neophodno je uspostaviti i postovati rutinske operativne parametre, npr. fizicke parametre i Seme punjenja (tovara), za svaki postupak sterilizacije.

8.41. Neophodna je primena mehanizama za identifikaciju ciklusa sterilizacije koji nije u skladu sa validiranim parametrima. Svaka neuspesna sterilizacija ili sterilizacija
koja odstupa od validiranog postupka (npr. ima duZze ili krace faze kao $to su ciklusi grejanja) treba da se istrazi.

8.42. Neophodno je razmotriti postavljanje odgovarajucih bioloskih indikatora (Bl) na odgovaraju¢im lokacijama kao dodatnu metodu podrske validaciji postupka
sterilizacije. Cuvanje i upotreba Bl treba da bude u skladu sa uputstvom proizvodada. Ukoliko se Bl koriste za podréku validaciji i/ili za pra¢enje postupka sterilizacije (npr.
sa etilen oksidom), potrebno je ispitati pozitivne kontrole za svaki ciklus sterilizacije. Ukoliko se koriste Bl, neophodno je preduzeti stroge mere predostroznosti da bi se
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izbeglo prenosenje mikrobioloSke kontaminacije u proizvodne ili druge postupke ispitivanja. Rezultati Bl u izolaciji ne bi trebalo da prevladaju u odnosu na druge kriticne
parametre i elemente dizajna procesa.

8.43. Pouzdanost bioloskih indikatora (Bl) je vazna. Dobavljaci treba da budu kvalifikovani i uslovi transporta i skladi$tenja kontrolisani da se ne bi ugrozio kvalitet Bl. Pre
upotrebe nove SarZe/serije Bl, neophodno je proveriti populaciju, kvalitet i identitet indikatorskog organizma $arze/serije. Za druge kriticne parametre, npr. D-vrednost, Z-
vrednost, obi¢no moze da se koristi Sertifikat za seriju koji dostavlja kvalifikovani dobavlja¢.

8.44. Treba da postoje jasni nacini razlikovanja proizvoda, opreme i delova koji su sterilisani od onih koji nisu. Oprema kao $to su korpe ili tacne koje se koriste za
prenosenje proizvoda, kao i drugi predmeti i/ili delovi opreme treba da budu jasno oznaceni (ili elektronski praéeni) nazivom proizvoda i brojem serije i naznakom da li su
sterilisani ili ne. Indikatori kao $to su traka za autoklav ili indikatori zratenja mogu se koristiti, ukoliko je primenljivo, da se oznadi da li je serija (ili podserija materijala,
komponente, oprema) prosla proces sterilizacije. Medutim, ovi pokazatelji samo pokazuju da je proces sterilizacije izvr§en; oni ne ukazuju na sterilnost proizvoda ili
dostizanje zahtevanog nivoa obezbedenja sterilnosti.

8.45. Zapisi o sterilizaciji treba da postoje za svaki ciklus sterilizacije. Svaki ciklus treba da ima jedinstvenu identifikacionu oznaku. Uskladenost zapisa treba da bude
proverena i odobrena kao sastavni deo postupka sertifikovanja/pustanja serije leka u promet.

8.46. Ukoliko je potrebno, materijale, opremu i komponente treba sterilisati validiranim metodama koje odgovaraju specificnom materijalu. Neophodno je obezbediti
odgovarajucu zastitu nakon sterilizacije da bi se sprecila naknadna kontaminacija. Ukoliko se sterilisani predmeti ne koriste odmah nakon sterilizacije, treba da se odloze u
odgovarajuéu zapecac¢enu ambalazu i da se odredi maksimalno vreme stajanja (hold time). U slu¢ajevima kada je to potvrdeno, delovi koji se odlazu u viseslojnu sterilnu
ambalaZu ne moraju da se ¢uvaju u Cistoj sobi ukoliko integritet i spoljasnji oblik sterilnog pakovanja omoguéavaju da se predmeti lako dezinfikuju tokom transfera od
strane operatera u prostor A klase ¢isto¢e vazduha (npr. upotrebom viSestrukih sterilnih zastitnih slojeva koji se mogu ukloniti pri svakom prelasku iz prostora nize u prostor
viSe klase Cisto¢e vazduha). Ukoliko se zastita postize uvanjem u zape€acenoj ambalazi, ovaj proces pakovanja treba da se izvrsi pre sterilizacije.

8.47. Ukoliko se materijali, oprema, komponente i pomo¢ni pribor steriliSu u zape€aéenoj ambalazi, a zatim prenose u prostor A klase Cisto¢e vazduha, ovo treba da se
uradi primenom odgovarajucih validiranih metoda (na primer: propusnici ili transferne komore), uz prate¢u dezinfekciju spoljnih povr§ina zape¢a¢ene ambalaze.
Neophodno je razmotriti i primenu tehnologije priklju¢ka (porta) za brzi prenos. Za ove metode treba dokazati efikasnu kontrolu potencijalnog rizika kontaminacije prostora
Ai B klase Cistoce vazduha, kao i da je postupak dezinfekcije efikasan u smanjenju svake kontaminacije ambalaze do prihvatljivog nivoa za uno$enje predmeta u prostor B
i Aklase Cisto¢e vazduha.

8.48. Ukoliko se materijali, oprema, komponente i pomo¢ni pribor steriliSu u zape¢acenoj ambalazi ili kontejnerima, treba izvrsiti kvalifikaciju pakovanja kako bi se
minimizirao rizik od kontaminacije ¢esticama, mikroorganizmima, endotoksinima/pirogenima ili hemikalijama i kako bi se dokazala kompatibilnost pakovanja sa izabranom
metodom sterilizacije. Proces zaptivanja pakovanja treba da bude validiran. Validacija treba da uzme u obzir integritet steriinog zastitnog barijernog sistema, maksimalno
vreme stajanja (hold time) pre sterilizacije i maksimalni rok trajanja sterilnosti predmeta. Pre upotrebe, treba proveriti integritet sterilnog zastitnog barijernog sistema za
svaki od sterilisanih predmeta.

8.49. Efikasan i validiran proces dezinfekcije i transfera treba da se primenjuje za materijale, opremu, komponente i pomo¢éni pribor koji nisu u direktnom ili indirektnom
kontaktu sa proizvodom, i koji su neophodni za asepti¢an proces ali koji ne mogu da se steriliSu. Nakon dezinfikacije, neophodno je zastiti ove predmete u cilju spre¢avanja
naknadne kontaminacija. Ovi, kao i drugi predmeti koji predstavljaju potencijalne puteve kontaminacije, treba da budu uklju¢eni u program ambijentalnog monitoringa.

Sterilizacija toplotom

8.50. Za svaki ciklus sterilizacije toplotom treba da se obezbedi elektronski ili zapis u papirnoj formi, kori§¢enjem opreme odgovarajuce ta¢nosti i preciznosti. Sistem u
svojim kontrolnim i nadzornim instrumentima treba da ima zastitne i/ili rezervne sisteme za identifikovanje ciklusa koji nije u skladu sa validiranim zahtevima parametara
ciklusa i prekidanje ili otkazivanje ciklusa (npr. upotrebom duplih/dvostrukih sondi povezanih na nezavisne sisteme kontrole i pracenja).

8.51. Pozicije temperaturnih sondi koje se koriste za kontrolu i/ili zapisivanje treba odrediti tokom validacije i izabrati na osnovu dizajna sistema radi pravilnog zapisivanja i
prikazivanja uslova rutinskog ciklusa. Validacione studije treba da budu osmisljene tako da pokazu prikladnost lokacija sondi za kontrolu i zapisivanje, i treba da uklju€uju
verifikaciju funkcije i lokacije ovih sondi kori§¢enjem nezavisne sonde za praéenje koja se nalazi na istoj poziciji tokom validacije.

8.52. Celokupno punjenje (tovar) treba da dostigne zahtevanu temperaturu pre nego $to zapo¢ne merenje vremena sterilizacije. Za cikluse sterilizacije koji se kontroliSu
kori§¢enjem referentne sonde unutar punjenja (tovara), neophodno je obratiti paznju da temperaturna sonda u punjenju (tovaru) bude kontrolisana u okviru definisanog
temperaturnog opsega pre pocetka ciklusa.

8.53. Nakon zavrSetka faze visoke temperature ciklusa sterilizacije toplotom, neophodno je preduzeti mere za spreavanje kontaminacije sterilisanog materijala tokom
hladenja. Svaki te¢nost ili gas za hladenje koji dolazi u kontakt sa proizvodom ili sterilisanim materijalom treba da se steriliSe.

8.54. U slu¢ajevima u kojima je odobreno parametarsko pustanje serije u promet, neophodno je primeniti robustan sistem na validaciju tokom Zivotnog ciklusa proizvoda i
rutinski monitoring proizvodnog procesa. Provera ovog sistema vrsi se periodi¢éno. Dodatne smernice o parametarskom pustanju dostupne su u Aneksu 17.

Sterilizacija vlaznom toplotom

8.55. Sterilizacija vlaznom toplotom moze da se postigne kori§¢enjem pare (direktan ili indirektan kontakt), ali ukljuGuje i druge sisteme kao $to su sistemi za pregrevanje
vode (kaskadni ili ciklusi utapanja) koji mogu da se koriste za kontejnere koji mogu biti osteéeni drugim dizajnom ciklusa (npr. kontejneri izradeni tehnologijom izduvavanja-
punjenja-zatapanja, plasticne kese).

8.56. Predmeti koji se steriliSu, osim proizvoda u zatvorenim kontejnerima, treba da budu suvi, upakovani u zastitni barijerni sistem koji omogu¢ava uklanjanje vazduha i
prodiranje pare i spre¢ava naknadnu kontaminaciju nakon sterilizacije. Svi delovi punjenja (tereta) treba da budu suvi nakon vadenja iz sterilizatora. Suvoca tereta
potvrduje se vizuelnom proverom kao deo prihvatanja procesa sterilizacije.

8.57. Za pracenje procesa kod poroznih ciklusa (tvrdi predmeti) koriste se i beleze vreme, temperatura i pritisak. Pregledom svakog sterilisanog predmeta proverava se da
li ima o$teéenja, integritet ambalaze i vlaga, nakon vadenja iz autoklava. Svaki predmet za koji se utvrdi da nije odgovarajuéi za svoju namenu treba da se ukloni iz
proizvodnog prostora i treba sprovesti istragu.

8.58. Za autoklave koji mogu da obavljaju cikluse prevakuumske sterilizacije, temperatura treba da se beleZi na odvodu komore tokom trajanja sterilizacije. Mogu da se
koriste i sonde autoklava, kada je to prikladno, ali kontrolni sistem treba da ostane povezan sa validacijom tovara. Za sisteme sterilizacije vodenom parom "na mestu"
(SIP), temperaturu treba beleZiti na odgovaraju¢im lokacijama za odvod kondenzata tokom trajanja sterilizacije.

8.59. Validacija poroznih ciklusa uklju€uje izraGunavanje vremena postizanja ravnoteze, vremena izlaganja/ekspozicije, korelacije pritiska i temperature i opseg
minimalne/maksimalne temperature tokom izlaganja. Validacija fluidnih ciklusa ukljuuje temperaturu, vreme i/ili FO. Za kriticne procesne parametre treba definisati limite
(ukljuéujuci odgovarajuéa prihvatljiva odstupanja) koje treba potvrditi u okviru validacije sterilizacije i kriterijuma prihvatljivosti rutinskog ciklusa.

8.60. Ispitivanje propustanja (leak test) sterilizatora vrsi se periodi¢no (obi¢no nedeljno) kada je vakuumska faza deo ciklusa ili kada se pritisak sistema nakon sterilizacije
vraca na vrednosti nize u odnosu na okolinu koja okruzuje sterilizator.
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8.61. Neophodno je da postoji adekvatno obezbedeno uklanjanja vazduha pre i tokom sterilizacije kada postupak sterilizacije uklju€uje proci§¢avanje vazduha (npr.
porozna punjenja autoklava, komore liofilizatora). Ovo za autoklave treba da ukljucuje ciklus ispitivanja uklanjanja vazduha (obi¢no se vrsi na dnevnoj bazi) ili kori§¢enje
sistema za detekciju vazduha. Punjenja autoklava koja se steriliSu treba da budu dizajnirana tako da podrzavaju efikasno uklanjanje vazduha i da imaju slobodan odvod
kako bi se sprecilo nakupljanje kondenzata.

8.62. Izobli¢enje i ostecenje necvrstih kontejnera koji se terminalno sterilisu, kao $to su kontejneri proizvedeni tehnologijom izduvavanja-punjenja-zatapanja (Blow-Fill-Seal)
ili formiranja-punjenja-zatapanja (Form-Fill-Seal) treba da se spreci odgovaraju¢im dizajnom ciklusa i kontrolom (na primer: podeSavanjem odgovarajuceg pritiska,
vrednostima temperature grejanja i hladenja i odgovaraju¢om $emom punjenja).

8.63. Ukoliko se za sterilizaciju koriste sistemi za vodenu paru "na mestu" (SIP) (npr. za fiksne cevovode, sudove/kontejnere i komore za liofilizator), sistem treba da bude
odgovarajuéeg dizajna i validiran kako bi se obezbedilo da svi delovi sistema budu podvrgnuti potrebnom tretmanu. Prac¢enje temperature, pritiska i vremena vrsi se na
odgovarajuc¢im lokacijama tokom rutinske upotrebe sistema kako bi se obezbedilo da svi delovi budu efikasno i ponovljivo sterilisani. Za ove lokacije treba dokazati da su
reprezentativne i da su u korelaciji sa lokacijama koje se najsporije zagrevaju tokom inicijalne i rutinske validacije. Nakon sterilizacije sistema vodenom parom "na mestu",
neophodno je da sistem ostane celovit i, ukoliko operacije zahtevaju, da se odrzava pod pozitivnim pritiskom, odnosno da bude opremljen ventilacionim filterom za
sterilizaciju pre upotrebe.

8.64. U ciklusima punjenja fluidima u kojima se pregrejana voda koristi kao medij za prenos toplote, zagrejana voda treba kontinuirano da stize do svih potrebnih
kontaktnih tacaka. Studije inicijalne kvalifikacije treba da obuhvate temperaturno mapiranje celog punjenja (tovara). Neophodno je da postoje rutinske provere opreme kako
bi se obezbedilo da mlaznice (za uvodenje vode) nisu zacepljene i da u odvodima nema necistocéa.

8.65. Validacija sterilizacije punjenja fluidima u autoklavu sa pregrejanom vodom treba da obuhvati temperaturno mapiranje celog punjenja (tereta) i studije prodiranja
toplote i reproduktivnosti. Svi delovi punjenja (tereta) treba da budu ravnomerno zagrejani i da postignu Zeljenu temperaturu u odredenom periodu. Sonde za rutinsko
pracenje temperature treba da budu u korelaciji sa pozicijama koje su utvrdene kao najgori slu¢aj tokom postupka kvalifikacije.

Sterilizacija suvom toplotom

8.66. Sterilizacija suvom toplotom koristi visoke temperature vazduha ili gasa za sterilizaciju proizvoda ili predmeta. Sterilizacija suvom toplotom je od posebne koristi za
termi¢ko uklanjanje kontaminanata otpornih na toplotu koje je teSko ukloniti kao $to su endotoksin/pirogen i Eesto se koristi u pripremi komponenti za asepti¢no punjenje.
Kombinacija vremena i temperature kojima su proizvod, komponente ili oprema izloZeni treba da proizvede odgovarajuéi i ponovljiv nivo uniStavanja/letalnosti i/ili
inaktivacije/uklanjanja endotoksina/pirogena prilikom rutinskog rada u okviru utvrdenih limita. Proces mozZe da se odvija u pe¢nici/suvom sterilizatoru ili u tunelu za
kontinuiranu sterilizaciju i depirogenizaciju, npr. staklenih posuda.

8.67. Tuneli za sterilizaciju i depirogenizaciju suvom toplotom treba da budu takve konfiguracije koja obezbeduje da tok vazduha $titi integritet i performanse A klase
Cisto¢e vazduha u prostoru za sterilizaciju, odrzavanjem odgovarajucih razlika pritiska i toka vazduha kroz tunel. Neophodno je izvrsiti procenu profila razlika vazdusnog
pritiska kao i uticaja bilo koje izmene toka vazduha kako bi se obezbedilo odrzavanje profila grejanja. Sav ulazni vazduh u tunelu mora da prolazi najmanje kroz HEPA filter
i da se vrSe periodi¢na testiranja (najmanje dva puta godiSnje) da bi se dokazao integritet vazdusnog filtera. Svi delovi tunela koji dolaze u kontakt sa sterilisanim
komponentama treba da budu na odgovarajuéi nacin sterilisani ili dezinfikovani. Kriti€ni parametri procesa koje treba uzeti u obzir tokom validacije i/ili rutinske obrade
uklju€uju, ali nisu ograni¢eni na:

i. Brzinu kretanja trake ili vreme zadrzavanja u prostoru za sterilizaciju,

ii. Temperaturu - minimalne i maksimalne temperature,

iii. Prodiranje toplote u materijal/predmet,

iv. Distribuciju/ujednacenost toplote,

v. Tokove vazduha koji su odredeni profilima razlika vazdu$nog pritiska u korelaciji sa studijama distribucije i penetracije toplote.

8.68. Kada se termicki proces koristi kao deo procesa depirogenacije za bilo koju komponentu ili opremu/materijal koji dolazi u kontakt sa proizvodom, treba sprovesti
studije validacije kako bi se dokazalo da proces obezbeduje odgovarajucu vrednost Fh i rezultira smanjenjem koncentracije endotoksina za najmanje 3 log10. Kada se ovo
postigne, ne postoji dodatni zahtev za demonstriranje sterilizacije u ovim slu¢ajevima.

8.69. Kontejneri spajkovani napunjeni endotoksinima treba da se koriste tokom validacije i njima treba pazljivo rukovati uz izvrS§eno potpuno uskladivanje. Kontejneri treba
da budu reprezentativni za materijale koji se obi¢no koriste u procesu (u pogledu sastava ambalaze, poroznosti, dimenzija, nominalne zapremine). Neophodno je dokazati
kvantifikaciju endotoksina i efikasnost oporavka.

8.70. Pecnice/suvi sterilizatori obi¢no se koriste za sterilizaciju ili depirogenizaciju komponenti primarnog materijala za pakovanje, polaznih materijala ili aktivnih supstanci
ali mogu da se Koriste i za druge procese. Neophodno je da se odrzavaju na pozitivnom pritisku u odnosu na ¢ist prostor nize klase Cisto¢e vazduha tokom procesa
sterilizacije i odredenog vremena stajanja posle sterilizacije, osim ukoliko se ne odrzava integritet pakovanja. Sav vazduh koji ulazi u peénicu treba da prode kroz HEPA
filter. Kriticni parametri procesa koje treba uzeti u obzir prilikom kvalifikacije i/ili rutinskog procesa uklju¢uju, ali nisu ograni¢eni na:

i. Temperaturu,

ii. Period/vreme izlaganja,

iii. Pritisak komore (za odrzavanje nadpritiska),

iv. Brzinu strujanja vazduha,

v. Kvalitet vazduha u peénici,

vi. Prodiranje toplote u materijal/predmet (mesta koja se sporo zagrevaju),
vii. Distribuciju/ujednacenost toplote,

viii. Semu punjenja (tovara) i konfiguraciju predmeta koji ¢e biti podvrgnuti sterilizaciji/depirogenizaciji, ukljuguju¢i maksimalne i minimalne terete, odnosno punjenja
pecnice.

Sterilizacija zracenjem

8.71. Sterilizacija zracenjem se uglavnom Koristi za sterilizaciju materijala i proizvoda koji su osetljivi na toplotu. Ultravioletno zracenje nije prihvatljiva metoda sterilizacije.
Smernice u vezi sa sterilizacijom jonizuju¢im zrac¢enjem dostupne su u Aneksu 12.

8.72. Postupci validacije treba da obezbede da se sagleda uticaj razlika u gustini pakovanja i proizvoda.
Sterilizacija etilen oksidom
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8.73. Ovu metodu treba koristiti samo kada nijedna druga metoda nije primenjiva. Tokom validacije treba dokazati da nema $tetnog uticaja na proizvod i da su uslovi i
vreme dozvoljeno za oslobadanje od gasa (degasiranje) takvi da snizavaju koli¢inu preostalog gasa etilen oksida (EO) i produkata reakcije do definisanih prihvatljivih limita
za odredenu vrstu proizvoda ili materijala.

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

8.75. Pre izlaganja gasu, materijale treba dovesti na uravnotezene uslove u pogledu viage i temperature neophodne za postupak. Ukoliko se za postizanje tih uslova,
odnosno za kondicioniranje tovara za sterilizaciju koristi para, ona treba da bude odgovaraju¢eg kvaliteta. Vreme koje je za to potrebno treba da se uravnotezi u odnosu na
potrebu da se vreme pre sterilizacije svede na minimum.

8.76. Svaki sterilizacioni ciklus treba da se prati pomoc¢u odgovarajucih bioloskih indikatora (Bl), uz upotrebu odgovaraju¢eg broja komada Bl za testiranje rasporedenih po
teretu na definisanim lokacijama koje su se tokom validacije pokazale kao "najgori sluc¢aj".

8.77. Kriti€ni parametri procesa koji se razmatraju delom validacije procesa sterilizacije i rutinskog monitoringa ukljucuju, ali nisu ograni¢eni na:
i. Koncentraciju EO gasa,

ii. Pritisak,

iii. Koli¢inu koris¢enog EO gasa,

iv. Relativnu vlaznost,

v. Temperaturu,

vi. Vreme izlaganja.

8.78. Nakon sterilizacije, teret treba cuvati u takvim uslovima ventilacije koja ¢e omoguciti da se EO gas i/ili produkti reakcije oslobode iz upakovanog proizvoda do
unapred definisanog nivoa. Ventilacija mozZe da se odvija u komori za sterilizaciju i/ili u zasebnoj komori za ventilaciju ili sobi za ventilaciju. Fazu ventilacije treba validirati
kao deo validacije celokupnog postupka sterilizacije etilen oksidom.

Sterilizacija filtracjiom proizvoda koji ne mogu da se sterili$u u finalnom pakovanju

8.79. Ukoliko proizvod ne moze da se sterili§e u finalnom kontejneru, rastvori ili te¢nosti mogu da se filtriraju kroz sterilni filter za sterilizaciju (nominalne veli¢ine pora
najvise 0,22 pym, koji je adekvatno validiran za dobijanje sterilnog filtrata) i da se potom asepti¢no pune u prethodno sterilisani kontejner. Filter koji se koristi treba da bude
kompatibilan sa proizvodom i da bude u skladu sa podacima dostavljenim u postupku dobijanja dozvole za stavljanje u promet (videti tacku 8.135).

8.80. Odgovarajuci predfilteri za smanjenje prethodnog bioloSkog opterecenja i/ili filteri za sterilizaciju mogu da se koriste u viSe tacaka/pozicija tokom procesa proizvodnje
kako bi se obezbedilo nisko i kontrolisano biolosko optere¢enje tenosti pre sterilne filtracije. Zbog potencijalnih dodatnih rizika postupka sterilne filtracije u poredenju sa
drugim postupcima sterilizacije, dodatnu zavrsnu sterilnu filtraciju koja se vrsi $to je moguce blize mestu na kom se vrsi punjenje treba smatrati delom sveobuhvatne
strategije CCS.

8.81. Odabir komponenti za sistem za filtraciju i njihovo medusobno povezivanje i raspored u sistemu za filtraciju, uklju€ujuci predfiltere, treba da bude zasnovano na
kritiénim karakteristikama kvaliteta proizvoda, §to treba da bude opravdano i dokumentovano. Sistem za filtraciju treba da minimizira otpustanje vlakana i estica, da ne
uzrokuje ili doprinosi stvaranju neprihvatljivih nivoa necistoéa, ili da poseduje karakteristike koje inace utiCu na kvalitet i efikasnost proizvoda. Takode, i karakteristike filtera
treba da budu kompatibilne sa te¢no$¢u, odnosno proizvod koiji se filtrira ne sme imati $tetan uticaj na ove filtere. Neophodno je proceniti adsorpciju komponenti proizvoda
i migraciju sastojaka (lechables/extractables) filtera (videti tacku 8.135).

8.82. Sistem za filtraciju treba da bude dizajniran tako da:

i. Omogucava rad u okviru validiranih parametara procesa,

ii. Odrzava sterilnost filtrata,

iii. Minimizira broj potrebnih asepti¢nih konekcija izmedu filtera za zavrsnu sterilizaciju i finalnog punjenja proizvoda,
iv. Omogucava sprovodenje postupka ¢iSéenja, po potrebi,

v. Omogucava sprovodenje postupaka sterilizacije, ukljuujuci sterilizaciju "na mestu", ako je potrebno da se izvrsi,

vi. Omogucéava ispitivanje integriteta filtera za zavrSnu sterilizaciju veli¢ine otvora 0,22 um, u okviru povezanog i pozZeljno zatvorenog sistema za filtraciju, i to pre i posle
filtracije po potrebi. Odabir metode ispitivanja integriteta filtera u okviru povezanog sistema za filtraciju, treba da bude takav da se izbegne svaki negativan uticaj na kvalitet
proizvoda.

8.83. Sterilna filtracija te€nosti treba da bude validirana u skladu sa relevantnim farmakopejskim zahtevima. Validacija mozZe da bude grupisana prema razli¢itim ja¢inama ili
formama proizvoda, ali treba da se sprovede u uslovima "najgoreg slucaja". ObrazloZenje za grupisanje treba da bude opravdano i dokumentovano.

8.84. Tokom validacije filtera, kad god je to moguée, proizvod koiji se filtrira treba da se koristi za ispitivanje zadrzavanja bakterija na filteru za sterilizaciju odredene veli¢ine
pora. Kada proizvod koji se filtrira nije pogodan za primenu u ispitivanju zadrzavanja bakterija, za izabrani zamenski/surogat proizvod koji se koristi treba da bude
potvrdeno da je odgovarajuci za upotrebu u ispitivanju. Neophodno je obrazloZiti izbor mikroorganizma koji se Kkoristi u ispitivanju zadrzavanja bakterija.

8.85. Parametri filtracije koje treba uzeti u obzir i utvrditi tokom validacije ukljucuju, ali nisu ograniceni na:

i. TeCnost za vlaZenje koja se koristi za ispitivanje integriteta filtera:

- Odabir treba da se zasniva na preporuci proizvodaca filtera ili te€nosti koja se filtrira. Neophodno je uspostaviti odgovarajucu specifikaciju vrednosti ispitivanja integriteta
filtera,

- U sluéaju kada se ispiranje sistema, ili ispitivanje integriteta filtera u okviru povezanog sistema za filtraciju, vrsi fluidom koji nije proizvod, preduzimaju se odgovarajuce
mere kako bi se izbegao bilo kakav negativan uticaj na kvalitet proizvoda.

ii. Uslove procesa filtracije ukljucujuéi:
- Vreme zadrzavanja te¢nosti (holding time) pre filtracije i uticaj na biolosko opterecenje,

- Kondicioniranje filtera, sa te¢nos¢u, ako je potrebno,
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- Maksimalno vreme trajanja filtracije/ukupno vreme kontakta filtera sa te€no$cu,

- Maksimalni operativni pritisak,

- Brzina protoka,

- Maksimalni volumen filtracije,

- Temperaturu,

- Vreme koje je potrebno da se filtrira poznata zapremina rastvora u balku i razlika pritisaka na filteru.

8.86. Neophodna je primena rutinskih kontrola procesa kako bi se obezbedilo po$tovanje validiranih parametara filtracije. Rezultati kriticnih parametara procesa treba da
budu deo Dokumentacije o proizvodniji serije, ukljuujuéi, ali ne ograniavajuci se na minimalno vreme potrebno za filtraciju poznate zapremine rastvora u balku i razliku
pritiska na filteru. Svaku znacajnu razliku u odnosu na kritiéne parametre tokom proizvodnje treba dokumentovati i istraziti.

8.87. Integritet sterilisanog filtera u sastavu sistema za filtraciju treba da se ispita testom integriteta pre upotrebe, (ispitivanje integriteta pre upotrebe nakon sterilizacije -
PUPSIT), kako bi se proverilo da li postoje oSte¢enja i gubitak integriteta uzrokovanog kori§¢enjem filtera pre upotrebe. Filter koji se koristi za sterilizaciju te¢nosti treba da
bude podvrgnut ispitivanju integriteta nakon upotrebe, pre uklanjanja filtera iz kucista. Proces ispitivanja integriteta treba da bude validiran i rezultati ispitivanja treba da
budu u korelaciji sa sposobno$cu filtera da zadrzava mikroorganizme utvrdenom tokom validacije. Primeri testova koji se koriste uklju¢uju tacku izbijanja mehuri¢a (bubble
point), test difuzije, prodor vode ili test smanjenja/ zadrzavanja pritiska. Poznato je da PUPSIT ispitivanje ne mozZe uvek da se sprovede nakon sterilizacije zbog
ograni¢enja procesa (npr. filtracija rastvora veoma malih zapremina). U ovim slu¢ajevima moze da se primeni alternativni pristup pod uslovom da je sprovedena detaljna
procena rizika i da je uskladenost postignuta primenom odgovarajucih kontrola za ublazavanje bilo kakvog rizika usled necelovitog/neintegralnog sistema za filtraciju.
Detalji koje treba razmotriti u takvoj proceni rizika treba da uklju€uju, ali nisu ograni¢ene na:

i. Detaljno poznavanje i kontrolu procesa sterilizacije filtera kako bi se osiguralo da je moguénost ostecenja filtera svedena na minimum,
ii. Detaljno poznavanje i kontrolu lanca snabdevanja koja uklju¢uje:

- Mesto gde se vrsi sterilizacija po ugovoru.

- Definisane mehanizme transporta.

- Pakovanije sterilisanog filtera, kako bi se sprecilo ostecenje filtera tokom transporta i skladiStenja.

ii. Detaljno poznavanje procesa kao $to su:

- Posebne vrste proizvoda, ukljuéujuci opterecenje ¢esticama i da li postoiji bilo kakav rizik od uticaja na vrednosti integriteta filtera kao $to je moguénost izmene vrednosti
ispitivanja integriteta te sprecavanje identifikacije oStec¢enog filtera tokom ispitivanja integriteta filtera nakon upotrebe,

- Koraci predfiltracije i procesni koraci pre filtera za terminalnu sterilizaciju, koji se primenjuju za otklanjanje Cestica i bistrenje proizvoda pre sterilne filtracije.

8.88. Provera integriteta kriticnih sterilnih filtera za gas i vazduh (koji su direktno povezani sa sterilno$¢u proizvoda) potvrduje se ispitivanjem nakon upotrebe, pri cemu
filter ostaje instaliran u sastavu sistema za filtraciju ili u kucistu.

8.89. Integritet nekritiCnih ventilacionih filtera za vazduh ili gas treba potvrditi i evidentirati u odgovaraju¢im intervalima. Ukoliko se filteri za gas koriste tokom duzeg
vremenskog perioda, ispitivanje integriteta treba da se sprovede prilikom ugradnje i pre zamene. Maksimalan period upotrebe treba odrediti i pratiti na osnovu rizika (npr.
uzimajuéi u obzir maksimalan broj upotreba i dozvoljenih ciklusa termi¢ke obrade/sterilizacije, ako je primenljivo).

8.90. Za filtraciju gasa, treba izbegavati nenamerno oroSavanije ili viaZzenje filtera ili filterske opreme.

8.91. Ukoliko je proces sterilizacije filtracijom validiran kao sistem koji se sastoji od vi$e filtera za postizanje sterilnosti odredene te¢nosti, takav sistem za filtraciju treba
tretirati kao jedinstvenu jedinicu za sterilizaciju i svi filteri u okviru ovog sistema treba da produ test integriteta nakon upotrebe.

8.92. U redundantnom sistemu za filtraciju (u kome postoji drugi redundantan filter za sterilizaciju kao rezervna kopija, ali se validacija postupka sterilizacije sprovodi tako
da se zahteva samo jedan filter), treba izvrSiti ispitivanje integriteta primarnog filtera za sterilizaciju nakon upotrebe, i ukoliko se pokaze da on nije osteéen, nije potrebno
sprovesti ispitivanje integriteta redundantnog (rezervnog) filtera nakon upotrebe. Medutim, ukoliko primarni filter nije pro$ao test integriteta nakon upotrebe, potrebno je
izvrsiti ispitivanje integriteta sekundarnom (redundantnom) filteru nakon upotrebe, uz istragu i procenu rizika kako bi se utvrdio razlog za neuspesan test integriteta
primarnog filtera.

8.93. Uzorci za testiranje prethodnog bioloskog opterecenja uzimaju se iz proizvoda u balku i neposredno pre terminalne sterilizacije filtracijom. U slu¢aju kada se koristi
redundantno podesavanje filtracije, uzorke treba uzeti pre prvog filtera. Sistemi za uzimanje uzoraka treba da budu dizajnirani tako da ne unose kontaminaciju.

8.94. Filtere za sterilizaciju te€nosti treba odbaciti nakon zavr§enog procesa proizvodnje jedne serije, a isti filter ne treba koristiti u kontinuitetu duze od jednog radnog dana
osim ukoliko takva upotreba nije validirana.

8.95. Ukoliko je kampanjska proizvodnja proizvoda odgovaraju¢e opravdana u CCS strategiji i validirana, korisnik filtera je duzan da:
i. Proceni i dokumentuijte rizike povezane sa duzinom upotrebe filtera za postupak sterilne filtracije za datu te¢nost.

ii. Sprovede i dokumentuje efikasne studije validacije i kvalifikacije kako bi se pokazalo da duzina upotrebe filtera za dati postupak sterilne filtracije i za datu te¢nost ne
ugrozava performanse filtera za terminalnu sterilizaciju filtracijom ili kvaliteta filtrata.

iii. Dokumentuje maksimalnu validiranu duzinu upotrebe filtera i da primenjuje kontrole kako bi obezbedio da se filteri ne koriste duZe od validirane maksimalne duzine
upotrebe. Neophodno je voditi zapise o ovim kontrolama.

iv. Primenjuje kontrole kako bi obezbedio da filteri kontaminirani te¢no$¢u ili ostacima sredstva za ¢iS¢enje, ili koji se smatraju neispravnim na bilo koji drugi nacin, budu
povuceni iz upotrebe.

Tehnologija formiranja-punjenja zatapanja (FFS)

8.96. Uslovi za FFS masine koje se koriste za terminalno sterilisane proizvode treba da budu u skladu sa zahtevima u pogledu ambijentalnih uslova iz tacke 8.3 i 8.4 ovog
Aneksa. Uslovi za FFS masine koje se koriste u asepti¢noj proizvodnji treba da budu u skladu sa zahtevima u pogledu ambijentalnih uslova navedenim u tacki 8.10 ovog
Aneksa.

8.97. Kontaminacija folija za formiranje pakovanja koje se koriste u FFS procesu treba da bude minimizirana odgovaraju¢im kontrolama tokom izrade, isporuke i rukovanja
komponentama. Zbog kriti¢nosti folija za formiranje pakovanja, neophodno je primenjivati procedure kako bi se obezbedilo da isporu¢ene folije ispunjavaju definisane
specifikacije i da su odgovaraju¢eg kvaliteta, uklju€ujuci debljinu i vrstinu materijala, mikrobiolo$ku i esti¢énu kontaminaciju, integritet i dizajn pakovanja, po potrebi.
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Ucestalost uzorkovanja, biolo§ko opterecenije i, ukoliko je primenljivo, nivoi endotoksina/pirogena u folijama za formiranje pakovanja i povezanim komponentama treba da
budu definisani i kontrolisani u okviru PQS i sagledani u CCS.

8.98. Posebnu paznju treba posvetiti razumevanju i proceni rada opreme, ukljucujuéi procese podeS$avanja, punjenja, zatapanja i secenja, tako da se kriticni parametri
procesa razumeju, validiraju, kontroliSu i prate na odgovarajuci nacin.

8.99. Svi gasovi koji dolaze u kontakt sa proizvodom, npr. oni koji se koriste za naduvavanje kontejnera ili oblaganje proizvoda, treba da budu adekvatno filtrirani, $to blize
mestu upotrebe. Kvalitet gasova koji se koriste i efikasnost sistema za filtraciju gasova treba periodi¢no verifikovati u skladu sa ta¢. 6.18 i 6.19.

8.100. Kontrole identifikovane tokom FFS kvalifikacije treba da budu u skladu sa CCS strategijom. Aspekti koje treba razmotriti uklju€uju, ali nisu ograniceni na:

i. Odredivanje granica kriticnog prostora,

ii. Ambijentalnu kontrolu i monitoring, kako masine tako i okruzenja u kome je masina smestena,

iii. Zahteve za oblacenje osoblja,

iv. Ispitivanje integriteta linija za punjenje proizvoda i sistema za filtraciju (po potrebi),

v. Trajanje procesa proizvodnje serije ili kampanje punjenja,

vi. Kontrolu folija za formiranje pakovanja, ukljuujuc¢i sve zahteve za dekontaminaciju ili sterilizaciju folije,

vii. Ciéenje opreme "na mestu" i sterilizaciju opreme "na mestu", po potrebi,

viii. Rad masine, podeSavanja i upravljanje alarmom (ako je primenijivo).

8.101. Kriticni parametri FFS procesa odreduju se tokom kvalifikacije opreme i treba da uklju€uju, ali nisu ogranic¢eni na:

i. PodeSavanja za ujednacene dimenzije i se€enje pakovanja u skladu sa validiranim parametrima,

ii. PodeSavanje, odrzavanje i praéenje validiranih temperatura formiranja (ukljuéujuéi predgrevanje i hladenje), vremena formiranja i pritisaka, po potrebi,

iii. PodeSavanje, odrzavanje i pra¢enje validiranih temperatura zatapanja, ujednacenosti temperature zatapanja duz zaptivke, vremena zatapanja i pritisaka, po potrebi,
iv. Ambijentalna i temperatura proizvoda,

v. Ispitivanje €vrstoce i uniformnosti zaptivke pakovanja, specifi¢ne za seriju,

vi. PodeSavanja adekvatne zapremine punjenja, brzine i ujednac¢enosti punjenja,

vii. Pode$avanja bilo kog dodatnog $tampanja (broj serije), urezivanja ili utiskivanja, tako da se ne ugrozi integritet pakovanja,

viii. Metode i parametre za ispitivanje integriteta napunjenih kontejnera (videti tacku 8.22).

8.102. Odgovarajuée procedure za verifikaciju, pra¢enje i evidentiranje kriti¢nih parametara FFS procesa i rada opreme treba da se primenjuju tokom proizvodnje.

8.103. Operativna procedure treba da opisuju nacin na koji se problemi u toku formiranja i zatapanja identifikuju i otklanjaju. Odbacene jedinice ili problemi zatapanja treba
da se evidentiraju i istraze.

8.104. Odgovarajuée procedure odrzavanja treba da budu uspostavljene na osnovu rizika i da ukljuuju planove odrzavanja i proveru alata koji su klju¢ni za efikasnost
zaptivanja jedinice. Svi identifikovani problemi koji ukazuju na potencijalni problem u pogledu kvaliteta proizvoda treba da se dokumentuju i istraze.

Tehnologija izduvavanja-punjenja zatapanja (Blow-Fill-Seal)

8.105. Oprema za izduvavanje, punjenje i zatapanje (Blow-Fill-Seal) koja se koristi za proizvodnju proizvoda koji su terminalno sterilisani treba da bude instalirana u
okruzenju najmanje D klase Cisto¢e vazduha. Uslovi na mestu punjenja treba da budu u skladu sa zahtevima u pogledu ambijentalnih uslova navedenim u ta¢. 8.3 i 8.4.

8.106. Tehnologija BFS koja se koristi za asepti¢an proces:

i. Za opremu tipa "Satl" koja se koristi za asepti¢no punjenje, parizon je otvoren u okruZenju i stoga prostor u kome se vrsi ekstruzija parizona, oblikovanje izduvavanjem, i
zatapanije treba da ispunjavaju uslove A klase ¢Cisto¢e vazduha u kriti€nim zonama. Dizajn i odrzavanje okruZenja u kome se vrsi punjenje treba da ispunjava uslove A klase
Cisto¢e vazduha za limite za Zive Cestice i ukupan broj estica kako u stanju "u mirovanju" tako i u stanju "u radu".

ii. Za opremu rotacionog tipa koja se koristi za asepti¢no punjenje, parizon je obi¢no zatvoren u okruzenju nakon formiranja. Dizajn i odrzavanje okruZenja u kome se vrsi
punjenje treba da ispunjava uslove A klase Cisto¢e vazduha za limite za Zive Cestice i ukupan broj Cestica kako u stanju "u mirovanju" tako i u stanju "u radu".

iii. Oprema treba da bude instalirana u okruzenju najmanje C klase Cisto¢e vazduha, pod uslovom da se koristi ode¢a namenjena za rad u prostoru A/B klase Cisto¢e
vazduha. Mikrobiolo$ki monitoring operatera koji nose ode¢u za A/B klasu Cistoce vazduha u prostoru C klase, treba da se obavlja u skladu sa principima upravljanja
rizikom, kao i limitima i u¢estalo§¢u monitoringa primenjivim za aktivnosti koje ovi operateri obavljaju.

8.107. Zbog stvaranja Cestica ekstruzijom i se€enjem polimera tokom rada, kao i restriktivne veli€ine kriti€énog prostora za punjenje u kome se nalazi BFS oprema, ne
ocekuje se monitoring ukupnih ¢estica za BFS opremu tokom rada. Medutim, neophodno je da postoje dostupni podaci koji dokazuju da dizajn opreme obezbeduje da
kriti€an prostor okruZzenja u kome se vrs$i proces punjenja ispunjava uslove A klase Gisto¢e vazduha tokom rada.

8.108. Ambijentalni monitoring Zivih ¢estica za BFS procese treba da bude zasnovan na riziku i projektovan u skladu sa odeljkom 9 ovog Aneksa. Neophodno je vrsiti
monitoring Zivih ¢estica u stanju "u radu" tokom celog trajanja kritiénog procesa, ukljucujuéi i montazu opreme. Za BFS opremu rotacionog tipa, monitoring kriticnog
prostora u kome se vrsi punjenje mozda nece biti moguée sprovesti.

8.109. Program ambijentalne kontrole i monitoringa treba da uzme u obzir pokretne delove i sloZene putanje toka vazduha koje generise BFS proces i efekat oslobadanja
visokih temperatura tokom procesa (npr. studija vizuelizacije toka vazduha i/ili druge ekvivalentne studije). Programi ambijentalnog monitoringa treba da uzmu u obzir i
faktore kao $to su konfiguracija vazdusnog filtera, integritet vazdusnog filtera, integritet sistema za hladenje (videti tacku 6.21), dizajn i kvalifikacija opreme.

8.110. Vazduh ili drugi gasovi koji dolaze u kontakt sa kriti€nim povr§inama kontejnera tokom ekstruzije, formiranja ili zatapanja izlivenog kontejnera treba da budu
podvrgnuti odgovarajucoj filtraciji. Kvalitet koriS¢enog gasa i efikasnost sistema za filtraciju gasova treba periodi¢no da se verifikuju u skladu sa ta¢. 6.18 i 6.19.

8.111. Cestiénu i mikrobiologku kontaminaciju polimernog granulata treba spregiti odgovarajuéim dizajnom, kontrolom i odrzavanjem sistema za uvanje, uzorkovanje i
distribuciju polimernih granulata.
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8.112. Potrebno je razumeti i validirati sposobnost ekstruzionog sistema da osigura odgovaraju¢e obezbedenje sterilnosti za oblikovani kontejner. U¢estalost uzorkovanja,
biolosko optereéenje i, ukoliko je primenjivo, nivoi endotoksina/pirogena sirovog polimera treba definisati i kontrolisati u okviru PQS i sagledati u CCS strategiji.

8.113. Intervencije koje zahtevaju prekid punjenja i/ili ekstruzije, oblikovanje kontejnera i zatapanje i, ukoliko je potrebno, ponovnu sterilizaciju masine za punjenje treba da
budu jasno definisane i opisane u postupku punjenja i uklju¢ene u APS, po potrebi (videti ta¢. 9.34, 9.35 i 9.36).

8.114. Kontrole identifikovane tokom kvalifikacije BFS treba da budu u skladu sa CCS strategijom za mesto proizvodnje. Aspekti koje treba razmotriti uklju€uju, ali nisu
ograni¢eni na:

i. Odredivanje granica kriticnog prostora,

ii. Ambijentalnu kontrolu i monitoring, kako masine tako i okruzenja u kome je masina smestena,

iii. Zahteve za oblacenje osoblja,

iv. Ispitivanje integriteta linija za punjenje proizvoda i sistema za filtraciju (po potrebi),

v. Trajanje procesa proizvodnje serije ili kampanje punjenja,

vi. Kontrolu polimernog granulata, ukljucujuéi sisteme za distribuciju i kritiéne temperature ekstruzije,

vii. Ciéenje opreme "na mestu" i sterilizaciju opreme "na mestu", po potrebi,

viii. Rad masine, podeSavanja i upravljanje alarmom (po potrebi).

8.115. Kriticni parametri BFS procesa odreduju se tokom kvalifikacije opreme i treba da ukljucuju, ali nisu ograni¢eni na:

i. Cis¢enje "na mestu" i sterilizacija "na mestu" cevi i igala za punjenje (trnova) proizvoda,

ii. PodeSavanje, odrzavanje i pracenje parametara ekstruzije, uklju€ujuci temperaturu, brzinu i podeSavanja grla ekstrudera za debljinu parizona,
iii. PodeSavanje, odrzavanje i pra¢enje temperature kalupa, uklju¢ujuéi brzinu hladenja, kada je to potrebno za stabilnost proizvoda,

iv. Pripremu i sterilizaciju pomo¢énih komponenti koje se dodaju u oblikovanu jedinicu, npr. kapice za bocice,

v. Ambijentalna kontrola, ¢iS¢enje, sterilizacija i monitoring kriti¢nih prostora u kojima se vrsi ekstruzija, transfer i punjenje, po potrebi,

vi. Ispitivanje debljine zida pakovanja na kriticnim tackama kontejnera, koja je specifi¢ne za seriju,

vii. PodeSavanja adekvatne zapremine punjenja, brzine i ujednac¢enosti punjenja,

viii. Pode$avanja bilo kog dodatnog $tampanja (broj serije), urezivanja ili utiskivanja tako da se ne ugrozi integritet i kvalitet jedinice pakovanja,
ix. Metode i parametre za 100% ispitivanje integriteta svih napunjenih kontejnera (videti tatku 8.22),

x. Pode$avanja za rezace ili busilice koje se koriste za uklanjanje otpadne plastike koja okruZuje napunjene jedinice (brzo uklanjanje).

8.116. Tokom proizvodnje, neophodno je primenjivati odgovarajuc¢e postupke za verifikaciju, monitoring i belezenje kriticnih parametara procesa i rada opreme za BFS.

8.117. Operativne procedure treba da opisuju nacin na koji se problemi izduvavanja, formiranja i zatapanja identifikuju i otklanjaju. Odbacene jedinice ili problemi zatapanja
trebalo bi da se evidentiraju i istraze.

8.118. Ukoliko BFS proces uklju¢uje dodavanje komponenti u oblikovane kontejnere (npr. dodavanje kapica LVP bocama), ove komponente treba na odgovarajuéi nacin
dekontaminirati i dodavati primenom ¢istog, kontrolisanog postupka.

i. Dodavanje komponenti treba da se vrsi u uslovima A klase Cisto¢e vazduha za asepti¢ne procese kako bi se obezbedila sterilnost kriti¢nih povrsina, koris¢enjem
prethodno sterilisanih komponenti.

ii. Za terminalno sterilisane proizvode, validacija postupka terminalne sterilizacije treba da obezbedi sterilnost svih kritinih puteva proizvoda, od komponente do
oblikovanog kontejnera, ukljuujuéi delove koji se ne navlaZzuju tokom sterilizacije,

iii. Neophodno je uspostaviti i validirati postupke ispitivanja kako bi se obezbedilo efikasno zatapanje komponenti i oblikovanih kontejnera.

8.119. Odgovarajuce procedure odrZzavanja treba da budu uspostavljene na osnovu rizika i da ukljucuju planove odrzavanja i provere opreme koja je od klju¢nog znacaja
za zatapanje, integritet i sterilnost jedinice pakovanja.

8.120. Kalupi koji se koriste za formiranje kontejnera smatraju se kriticnom opremom i svaka izmena ili modifikacija kalupa treba da bude propra¢ena procenom integriteta
kontejnera gotovog proizvoda, i da bude podrzana validacijom, ukoliko je ovo neophodno prema proceni. Svi identifikovani problemi koji ukazuju na potencijalni problem u
pogledu kvaliteta proizvoda treba da se dokumentuju i istraze.

Liofilizacija

8.121. Liofilizacija je kriti€an korak procesa i sve aktivnosti koje mogu uticati na sterilnost proizvoda ili materijala treba posmatrati kao nastavak asepti¢énog procesa
proizvodnje sterilisanog proizvoda. Oprema za liofilizaciju i njeni procesi treba da budu dizajnirani tako da obezbede odrzavanje sterilnosti proizvoda ili materijala tokom
liofilizacije, spre¢avanjem cesti¢ne i mikrobiolo$ke kontaminacije od punjenja proizvoda za liofilizaciju do zavrSetka procesa liofilizacije. Sve mere kontrole treba da budu
odredene u strategiji CCS za mesto proizvodnje.

8.122. Sterilizacija liofilizatora i povezane opreme (npr. tacne, prstenovi za drzanje bogica) treba da bude validirana i da se vreme stajanja (holding time) od ciklusa
sterilizacije do upotrebe preispita tokom APS (videti tacku 9.33). Liofilizator treba redovno sterilisati, na osnovu dizajna sistema. Ponovnu sterilizaciju treba izvrsiti nakon
odrzavanja ili ¢i§¢enja. Sterilisani liofilizatori i povezana oprema treba da budu zasti¢eni od kontaminacije nakon sterilizacije.

8.123. Liofilizatori i povezani prostori za transfer proizvoda i punjenje/praznjenje liofilizatora treba da budu dizajnirani tako da intervencija operatera bude svedena na
najmanju mogucéu meru. Ucestalost sterilizacije liofilizatora odreduje se na osnovu dizajna i rizika povezanih sa kontaminacijom sistema tokom upotrebe. Sterilizacija
liofilizatora koji se ruéno pune ili prazne, bez razdvajanja tehnologijom barijera, vrsi se pre svakog punjenja. Ugestalost sterilizacije liofilizatora koji se automatski pune i
prazne ili koji su zasti¢eni zatvorenim sistemima barijera treba da bude opravdana i dokumentovana u okviru CCS strategije.

8.124. Integritet liofilizatora treba da se odrzava nakon sterilizacije i tokom liofilizacije. Filter koji se koristi za odrzavanje integriteta liofilizatora steriliSe se pre svake
upotrebe sistema, i rezultati ispitivanja integriteta su deo sertifikovanja/pustanja serije u promet. UCestalost ispitivanja integriteta vakuuma/propustanja komore treba da
bude dokumentovana, i maksimalno dozvoljeno propustanje vazduha u liofilizator odreduje se i proverava na pocetku svakog ciklusa.
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8.125. Provera tacni za liofilizator vrsi se redovno da bi se obezbedilo da tacne nisu deformisane ili oSte¢ene.

8.126. Tacke koje je potrebno uzeti u obzir prilikom dizajna punjenja (i praznjenja, ukoliko je liofilizirani materijal jo$ uvek nezaptiven i izloZzen), uklju¢uju, ali nisu ograni¢ene
na:

i. Sema punjenja (tovara) liofilizatora treba da bude precizirana i dokumentovana.

ii. Transfer delimi¢no zatvorenih kontejnera u liofilizator treba da se obavlja u uslovima A klase Cisto¢e vazduha u svakom trenutku, i rukovanje treba da se vrsi na nacin
koji minimizira direktnu intervenciju operatera. Tehnologije kao Sto su transportni/prenosni sistemi ili pokretni sistemi za transfer (npr. kolica za transfer u prostoru ciste
klase vazduha, pokretne radne jedinice sa jednosmernim tokom vazduha) treba da se koriste da bi se obezbedilo odrzavanje &istoce sistema za transfer delimi¢no
zatvorenih kontejnera. Alternativno, ukoliko je opravdano validacijom, tacne koje su zatvorene u prostoru A klase Cisto¢e vazduha i ne otvaraju se dok se u prostoru B klase
Cisto¢e vazduha mogu se koristi za zastitu delimi¢no zatvorenih bocica (npr. adekvatno zatvorene kutije).

iii. Transportni uredaiji i ventilacija prostora za punjenje ne treba negativno da uti€u na model toka vazduha.

iv. Nezaptiveni kontejneri (kao $to su delimi¢no zatvorene bocice) treba da se odrzavaju u uslovima A klase €isto¢e vazduha i obi¢no treba da budu odvojeni od operatera
fizickom barijerom ili bilo kojom drugom odgovaraju¢om merom.

v. Ukoliko zatvaranje ¢epovima nije zavrS§eno pre otvaranja komore liofilizatora, proizvod koji je uklonjen iz liofilizatora treba da ostane u uslovima A klase Cisto¢e vazduha
tokom naknadnog rukovanja.

vi. Posude/pribor koje se koristi tokom punjenja i praznjenja liofilizatora (npr. tacne, vrece, uredaji za postavljanje, pincete) treba da budu sterilni.
Zatvoreni sistemi

8.127. Upotreba zatvorenih sistema moze da smaniji rizik od mikrobioloSke, esti¢ne i hemijske kontaminacije iz neposrednog okruzenja. Zatvoreni sistemi uvek treba da
budu dizajnirani tako da smanjuju potrebu za rué¢nim manipulacijama i sa njima povezane rizike.

8.128. Veoma je vazno da se obezbedi sterilnost svih povrsina koje dolaze u kontakt sa proizvodom u zatvorenim sistemima koji se koriste za asepti¢ne procese. Dizajn i
izbor bilo kog zatvorenog sistema koji se koristi za asepti¢an proces treba da obezbedi odrzavanje sterilnosti. Povezivanje steriine opreme (npr. cevi/cevovod) sa transfer
linijom sterilisanog proizvoda nakon terminalne sterilizacije filtracijom treba da bude dizajnirano za asepti¢éno povezivanje (npr. pomocu internih/unutradnjih sterilnih
konektora).

8.129. Neophodna je primena odgovaraju¢ih mera da bi se obezbedio integritet komponenti koje se koriste u asepti€nim konekcijama. Nacini kojima se ovo postize treba
da budu odredeni i obuhvaéeni strategijom CCS. Neophodno je razmotriti odgovarajuca ispitivanja integriteta sistema kada postoji rizik ugrozavanja sterilnosti proizvoda.
Procena dobavlja¢a treba da ukljuuje uporedivanje podataka u vezi sa potencijalnim vrstama kvara koji mogu dovesti do gubitka sterilnosti sistema.

8.130. Okruzenje u kome se nalaze zatvoreni sistemi treba da bude u skladu sa njihovom dizajnom i procesima koji se obavljaju. Za aseptic¢an proces kao i u slu¢aju kada
postoji bilo kakav rizik koji ugrozava integritet sistema, sistem treba da se nalazi u prostoru A klase ¢isto¢e vazduha. Ukoliko se dokaze da sistem ostaje integralan pri
svakoj upotrebi (npr. ispitivanjem pritiska i/ili monitoringom), zatvoreni sistem moZe da se nalazi u prostoru niZe klase Cisto¢e vazduha. Svaki transfer izmedu
klasifikovanog prostora treba detaljno da se proceni (videti tacku 4.10). Ukoliko zatvoreni sistem treba da se otvori (npr. radi servisiranja linije za proizvodnju balka), ovo se
vrsi u klasifikovanom prostoru koji odgovara materijalima (npr. prostor C klase €isto¢e za procese sa terminalnom sterilizacijom ili prostor A klase za asepti¢ne procese) ili
treba da bude podvrgnut daljem ¢iS¢enju i dezinfekciji (i sterilizaciji u slu¢aju asepti¢nih procesa).

Sistemi za jednokratnu upotrebu (single-use systems - SUS)

8.131. Sistemi za jednokratnu upotrebu (SUS) su one tehnologije koje se koriste u proizvodnji sterilnih proizvoda kao alternativa opremi za viSekratnu upotrebu. SUS mogu
biti pojedinacne komponente ili sastavljeni od vis§e komponenti kao $to su: vrece, filteri, cevi, konektori, ventili, kontejneri za skladiStenje i senzori. Sistemi za jednokratnu
upotrebu treba da budu dizajnirani tako da smanjuju potrebu za manipulacijama i sloZzenost manuelnih intervencija.

8.132. Postoje odredeni specifi€ni rizici koji su povezani sa SUS i koje je neophodno proceniti u okviru CCS strategije. Ovi rizici uklju€uju, ali nisu ograni¢eni na:
i. Interakciju izmedu proizvoda i povrsina koje dolaze u kontakt sa proizvodom (kao $to je adsorpcija, ili migracija sastojaka (lechables/extractables)),

ii. Fragilnu prirodu sistema u poredenju sa fiksnim sistemima za viSekratnu upotrebu,

iii. Povecanije broja i sloZenosti manuelnih operacija (uklju€ujuci proveru i rukovanje sistemom) i izvedenih veza,

iv. SloZzenost montiranja,

v. Ispitivanja integriteta pre i posle upotrebe filtera za sterilizaciju (videti tatku 8.87),

vi. Rizik od pukotina i propusnosti,

vii. Moguénost ugrozavanja sistema na mestu otvaranja spoljasnjeg pakovanja,

viii. Rizik od kontaminacije esticama.

8.133. Procesi sterilizacije SUS sistema treba da budu validirani i da se dokaze da nemaju negativan uticaj na performanse sistema.

8.134. Procena dobavljaca sistema za jednokratnu upotrebu uklju€ujudéi sterilizaciju je od kljuénog znacaja za izbor i upotrebu ovih sistema. Neophodno je izvrsiti proveru
obezbedenija sterilnosti za sterilne SUS sisteme kao deo kvalifikacije dobavljaca, a dokaz o sterilizaciji svake jedinice treba proveriti prilikom prijema.

8.135. Procena adsorpcije i reaktivnosti proizvoda sa povrsinama koje dolaze u kontakt sa proizvodom vrsi se u uslovima procesa.

8.136. Neophodno je izvrsiti procenu profila sastojaka SUS sistema koji mogu da migriraju u proizvod (lechables/extractables) i svakog uticaja na kvalitet proizvoda,
posebno kada je sistem izraden od materijala na bazi polimera. Procenu treba izvrsiti za svaku komponentu/sastojak kako bi se procenila primenljivost podataka o profilu
sastojka koji moze da migrira (extractables profile). Za komponente za koje se smatra da predstavljaju veliki rizik u pogledu supstanci koje mogu da migriraju (lechables),
uklju€ujuci i one koje mogu da apsorbuju pripremljene materijale ili one sa produzenim vremenom kontakta sa materijalom, neophodno je uzeti u obzir procenu studija
profila supstanci koje mogu da migriraju, ukljucujuéi i bezbednosna pitanja. Ukoliko se primenjuju simulirani uslovi procesa, oni treba precizno da odrazavaju stvarne
uslove proizvodnog procesa i da budu zasnovani na hau¢nom obrazloZenju.

8.137. Dizajn SUS sistema treba da omoguci odrzavanje integriteta tokom proizvodnog procesa u predvidenim operativnim uslovima. Potrebno je obratiti paznju na
integritet strukture komponenti za jednokratnu upotrebu kada one mogu biti izloZzene ekstremnijim uslovima (npr. procesu zamrzavanja i odmrzavanja) tokom rutinskog
proizvodnog procesa ili transporta. Ovo treba da ukljuuje proveru da interni/unutrasniji sterilni konektori (termicki i mehanicki zaptiveni) ostaju neoSteceni u ovim uslovima.
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8.138. Potrebno je uspostaviti kriterijume prihvatljivosti koji se primenjuju za SUS sisteme i koji odgovaraju rizicima ili kritiCnosti proizvoda i njegovih procesa. Svaki deo
SUS sistema treba proveriti prilikom prijema, da bi se utvrdilo da li je izraden, isporu¢en i dostavljen u skladu sa odobrenom specifikacijom. Neophodno je izvrsiti vizuelnu
proveru spoljasnjeg pakovanja (npr. izgled spoljasnjeg kartona, kesice proizvoda), etikete i prilozenih dokumenata (npr. sertifikat o uskladenosti i dokaz o sterilizaciji), i
dokumentovati pre upotrebe.

8.139. Kriticne operacije manuelnog rukovanja SUS sistemom, kao §to su montaza i konekcije, treba da budu predmet odgovarajucih kontrola i verifikovane tokom APS
simulacije.

9. Ambijentalni i monitoring procesa

OpSte odredbe

9.1. Program ambijentalnog monitoringa i monitoringa procesa na mestu proizvodnje ¢ini deo celokupne CCS strategije i primenjuje se za prac¢enje kontrola osmisljenih za
smanijenje rizika od mikrobioloSke i esticne kontaminacije. Treba napomenuti da je pouzdanost svakog od elemenata sistema monitoringa (Zivi mikroorganizmi, nezive
Cestice i APS simulacija), kada se razmatra izolovano, ogranitena, i ne treba da se pojedina¢no smatraju indikatorima asepse, odnosno odsustva mikroorganizama u svim
njihovim oblicima. Kada se razmatraju zajedno, rezultati pomazu u potvrdivanju pouzdanosti dizajna, validacije i rada sistema koji se prati.

9.2. Ovaj program se obi¢no sastoji od sledeéih elemenata:

i. Ambijentalni monitoring - ukupan broj €estica,

ii. Ambijentalni i monitoring osoblja - Zive Cestice,

iii. Temperatura, relativna vlaznost i druge specifi¢ne karakteristike,

iv. Simulacija asepti¢nog procesa - APS (samo za asepti¢no proizveden proizvod).

9.3. Informacije iz ovih sistema treba da se koriste za rutinsko sertifikovanje/pustanje serije u promet i za periodi€nu procenu tokom preispitivanja procesa ili istrage. Ovo
se primenjuje i na terminalnu sterilizaciju i na asepti¢ne procese, medutim, kriticnost uticaja moze da se razlikuje u zavisnosti od proizvoda i tipa procesa.

Ambijentalni i monitoring procesa
9.4. Program ambijentalnog monitoringa treba da se uspostavi i dokumentuje. Svrha programa ambijentalnog monitoringa je da:

i. Obezbedi sigurnost da Ciste sobe i oprema za rad u Cistom prostoru kontinuirano obezbeduju okruZenje odgovarajuce Cistoce vazduha, u skladu sa projektnim i
regulatornim zahtevima.

ii. Efikasno identifikuje odstupanja od limita ambijentalnih uslova koja pokrecu istragu i procenu rizika po kvalitet proizvoda.

Procene rizika treba da se izvrSe kako bi se uspostavio ovaj sveobuhvatni program ambijentalnog monitoringa, odnosno odredila mesta uzorkovanja, uéestalost
monitoringa, metode monitoringa i uslovi inkubacije (npr. vreme, temperatura(e), aerobni i/ili anaerobni uslovi).

Ove procene rizika treba da budu sprovedene na osnovu detaljnog poznavanja: ulaznih parametara (inputa) procesa i finalnog proizvoda, postrojenja, opreme, kriti¢nosti
specificnih procesa i koraka, relevantnih operacija, podataka rutinskog monitoringa, podataka monitoringa dobijenih tokom kvalifikacije i poznavanja tipicne mikrobioloske
flore izolovane iz okruZenja.

Procena rizika treba da uklju€uje odredivanje kriticnih lokacija za monitoring, onih lokacija na kojima prisustvo mikroorganizama tokom proizvodnog procesa moze da ima
uticaj na kvalitet proizvoda (npr. prostor A klase Cisto¢e vazduha, prostor za asepti¢ne procese i prostor B klase Cisto¢e vazduha koji je direktno povezan sa prostorom A
klase Cisto¢e vazduha). Razmatranje i drugih podataka kao $to su studije vizuelizacije toka vazduha treba ukljuciti u procenu rizika.

Ove procene rizika treba redovno da se preispituju kako bi se potvrdila efikasnost programa ambijentalnog monitoringa na mestu proizvodnje. Program monitoringa treba
razmotriti u ukupnom kontekstu analize trenda i CCS strategije za proizvodnu lokaciju/mesto proizvodnje.

9.5. Rutinski monitoring Cistih soba, opreme za rad u Cistom prostoru i osoblja treba da se obavlja u toku svih kriticnih faza proizvodnog procesa, ukljuéujuci i podeSavanje
opreme.

9.6. Ostale karakteristike kao $to su temperatura i relativna viaznost treba da se kontroliSu u opsezima koji su u skladu sa zahtevima za proizvod/proizvodni proces/osoblje
i da podrzavaju odrzavanje definisanih standarda Gisto¢e (npr. za A ili B klasu Gisto¢e vazduha).

9.7. Monitoring u A klasi Cisto¢e vazduha treba da pokaze odrzavanje uslova za asepti¢ni proces tokom kriti€nih operacija. Monitoring se vrsi na lokacijama koje
predstavljaju najvedi rizik za kontaminaciju povrsina sterilne opreme, kontejnera za proizvod, zatvaraca i proizvoda. Odabir lokacija za monitoring i orijentacija i
pozicioniranje uredaja za uzorkovanje treba da budu opravdani i odgovarajuéi za dobijanje pouzdanih podataka iz kriti¢nih zona.

9.8. Metode uzorkovanja ne treba da predstavljaju rizik za kontaminaciju proizvodnih operacija.

9.9. Za rezultate monitoringa Zivih mikroorganizama i ukupnog broja ¢estica neophodno je odrediti odgovaraju¢e nivoe upozorenja i akcionih limita. Maksimalni akcioni
limiti za ukupan broja Eestica su navedeni u Tabeli 5, a maksimalni akcioni limiti za Zive mikroorganizme su navedeni u Tabeli 6. Medutim, stroZiji akcioni limiti mogu se
primenjivati na osnovu pracenja trenda podataka, prirode procesa ili ukoliko je tako odredeno u okviru CCS strategije. Nivoi upozorenja za Zive mikroorganizme i ukupan
broj ¢estica utvrduju se na osnovu rezultata kvalifikacionih testova za ¢istu sobu i periodi¢no se preispituju na osnovu kontinuiranog praéenja trenda podataka.

9.10. Nivoi upozorenja za A klasu Cisto¢e vazduha (samo ukupan broj €estica), B klasu Cistoce vazduha, C klasu €isto¢e vazduha i D klasu Cisto¢e vazduha treba da budu
odredeni tako da mogu da se identifikuju i reSavaju negativni trendovi (npr. broj dogadaja ili pojedina¢ni dogadaiji koji ukazuju na pogor§anje ambijentalne kontrole).

9.11. Procedure monitoringa treba da definiSu pristup praéenja trendova. Trendovi treba da uklju€uju, ali nisu ograni¢eni na:

i. Rastuci broj odstupanja od akcionih limita ili nivoa upozorenja,

ii. Uzastopna odstupanja od nivoa upozorenja,

iii. Redovno, ali izolovano odstupanje od akcionih limita koje moze imati zajednicki uzrok, (npr. pojedinacna odstupanja koja uvek prate plansko preventivno odrzavanje),

iv. Izmene u vrsti i broju mikrobiolo$ke flore i predominantnost specifi¢nih organizama. Posebnu paznju treba posvetiti "oporavljenim" organizmima koji mozZe ukazivati na
gubitak kontrole, pogorsanje Cistoce ili ukazuje na organizme koje je teSko kontrolisati, kao $to mikroorganizmi koji formiraju spore i plesni.
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9.12. Monitoring Cistih soba C i D klase ¢isto¢e u radu treba da se vrsi na osnovu podataka prikupljenih tokom kvalifikacije i rutinskih podataka kako bi se omoguéila
efikasna analiza trenda. Zahtevi za nivoe upozorenja i akcione limite zavise od prirode operacija koje se obavljaju. Akcioni limiti mogu biti stroZiji od onih navedenih u Tabeli
5 i Tabeli 6.

9.13. Ukoliko su akcioni limiti prekoraceni, operativne procedure treba da propi$u istragu osnovnog uzroka, procenu potencijalnog uticaja na proizvod (ukljuéujuéi serije
proizvedene izmedu monitoringa i izve$tavanja) i zahteve za korektivne i preventivhe mere. Ukoliko su nivoi upozorenja prekoraceni, operativne procedure treba da
propis$u procenu i naknadno pracenje (follow-up), ukljucujuéi razmatranje istrage i/ili korektivnih mera kako bi se izbegao bilo kakav dalji negativan uticaj na ambijentalne
uslove.

Ambijentalni monitoring - ukupan broj cestica

9.14. Program monitoringa ukupnog broja Cestica treba da se uspostavi da bi se dobili podaci za procenu potencijalnih rizika od kontaminacije i obezbedilo odrzavanje
kvalifikovanih ambijentalnih uslova za sterilne operacije.

9.15. Limiti za ambijentalni monitoring koncentracije ¢estica u vazduhu za svaki klasifikovani prostor dati su u Tabeli 5.

Tabela 5: Maksimalna dozvoljena ukupna koncentracija ¢estica za pracenje

Klasa Maksimalni limiti za ukupan broj ¢estica Maksimalni limiti za ukupan broj estica
Cistoce 20,5 pmlm3 25 umlm3
vazduha u mirovanju u radu u mirovanju u radu
A 3520 3520 29 29
B 3520 352 000 29 2930
C 352 000 3520 000 2930 29 300
D 3520 000 Nije unapred odredeno (a) 29 300 Nije unapred odredeno (a)

(a) Operativni limiti za D klasu Cisto¢e vazduha nisu unapred odredeni. Proizvodac treba da odredi limite za stanje "u radu" na osnovu procene rizika i rutinskih podataka,
ukoliko je primenljivo.

Napomena 1: Limiti Cestica dati u tabeli za stanje "u mirovanju" treba da se postignu nakon kratkog perioda "¢iS¢enja" definisanog tokom kvalifikacije (vrednost u

smernicama je manje od 20 minuta) u stanju bez osoblja, nakon zavrSetka operacija (videti tacku 4.29).

Napomena 2: Povremena indikacija broja makro Eestica, posebno = 5 ym, u okviru A klase Cistoce vazduha moze se smatrati laznim rezultatom zbog elektronskog Suma,
zalutalog svetla, slu¢ajnog gubitka, itd. Medutim, uzastopan ili redovan broj niskih nivoa moze ukazivati na mogucu pojavu kontaminacije i treba da se istrazi. Takvi
dogadaji mogu ukazivati na propust sistema za filtraciju dovoda vazduha u sobu, propust/kvar opreme, ili takode moze pouzdano da ukazuje na loSu praksu tokom
podeSavanija i rutinskog rada masine.

9.16. Pracenje Cestica za A klasu Cisto¢e vazduha treba vrsiti tokom celog trajanja kritiénog procesa, uklju¢ujuéi i instaliranje/sklapanje opreme.

9.17. Prostor A klase Cisto¢e vazduha treba kontinuirano pratiti (za ¢estice 20,5 i 25 ym), i sa odgovaraju¢om brzinom toka uzorka (najmanje 28 litara (1ft3) u minuti) kako
bi sve intervencije, prolazni dogadaji i bilo kakav propust sistema bili zabeleZeni. Sistem treba ¢esto da bude u korelaciji sa svakim pojedinaénim rezultatom uzorka, sa
nivoima upozorenja i akcionim limitima, i sa takvom ucestalo$¢u uzorkovanja da se svako potencijalno odstupanje moze identifikovati blagovremeno i na njega
blagovremeno odgovoriti/reagovati. Alarmi treba da se aktiviraju ukoliko su nivoi upozorenja prekoraceni. Procedure treba da definiSu mere koje je potrebno preduzeti kao
odgovor na alarme, uklju€ujué¢i razmatranje dodatnog mikrobiolo§kog monitoringa.

9.18. Preporucuje se da se sli¢an sistem koristi za prostor B klase Cisto¢e vazduha, iako se u€estalost uzorkovanja moze smanijiti. Monitoring prostora B klase Cistoce
vazduha treba vrsiti sa takvom ucestalo$¢u i odgovaraju¢om veli¢inom uzorka da program belezi svako povecéanje nivoa kontaminacije i propust sistema. Ukoliko su nivoi
upozorenja prekoraceni, alarmi treba da se aktiviraju.

9.19. Pri odabiru sistema monitoringa treba da se uzme u obzir svaki rizik koji potice od materijala koji se koriste u proizvodnoj operaciji (npr. oni koji ukljucuju Zive
organizme, praskaste proizvode ili radiofarmaceutike) i koji mogu dovesti do biolo$kih, hemijskih ili radijacionih opasnosti.

9.20. U slucaju prisustva kontaminanata poreklom iz procesa koji se obavlja i koji mogu potencijalno da ostete brojac¢ Cestica ili koji predstavljaju opasnost (npr. Zivi
organizmi, praskasti proizvodi i opasnosti od zracenja), uCestalost i strategija koja se primenjuju treba da budu takvi da obezbede klasifikaciju ambijentalnih uslova prostora
pre i posle izlaganja riziku. Neophodno je razmotriti u€estaliji monitoring Zivih mikroorganizama kako bi se obezbedio sveobuhvatni monitoring procesa. Takode, monitoring
treba da se vrsi i tokom simuliranih operacija. Takve operacije treba obavljati u odgovarajuéim intervalima. Pristup treba da bude definisan u CCS strategiji.

9.21. Veli¢ina uzoraka za monitoring koji su uzeti pomoc¢u automatizovanih sistema obi¢no je rezultat funkcije brzine uzorkovanja tim sistemom. Nije neophodno da
zapremina uzorka bude ista kao ona koja se koristi za formalnu klasifikaciju Cistih soba i opreme za rad u Eistoj sobi. Zapremine uzoraka za monitoring treba da budu
opravdane/obrazloZene.

Ambijentalni i monitoring osoblja - Zivi mikroorganizmi

9.22. Kada se obavljaju asepti¢ne operacije, mikrobiolo$ki monitoring treba da se sprovodi €esto primenom kombinacije metoda kao $to su taloZzne ploce, volumetrijsko
uzorkovanje vazduha, uzorkovanje sa rukavica, odece i povrsina (npr. brisevi i kontaktne ploce). Koris¢eni metod uzorkovanja treba da bude opravdan u okviru CCS
strategije i treba da se pokaze da nema $tetan uticaj na modele toka vazduha u prostoru A i B klase ¢isto¢e vazduha. Monitoring €istih soba i povr§ina opreme treba da se
obavlja na kraju operacije.

9.23. Monitoring Zivih Cestica treba da se obavlja u ¢istim sobama i kada se u njima ne odvijaju uobi€ajene proizvodne operacije (npr. nakon dezinfekcije, pre pocetka
proizvodnje, po zavrSetku procesa proizvodnje serije i nakon perioda zastoja), kao i u povezanim sobama koje nisu kori§¢ene, kako bi se identifikovali potencijalni incidenti
kontaminacije koji mogu uticati na kontrole u istim sobama. U slu¢aju incidenta, mogu se odrediti dodatna mesta uzorkovanja kao potvrda efikasnosti korektivnih mera
(npr. ¢is¢enje i dezinfekcija).

9.24. Kontinuirani monitoring Zivih mikroorganizama u vazduhu u prostoru A klase &istoée vazduha (npr. uzorkovanje vazduha ili talozne ploce) treba sprovoditi tokom
celog trajanja kriti€nog procesa, ukljuuju¢i montazu opreme (asepti¢no podesavanje) i kriti€ni proces. Sli¢an pristup treba razmotriti za iste sobe B klase Cisto¢e vazduha
na osnovu rizika od uticaja na asepti¢ni proces. Monitoring treba da se vrsi na takav nacin da sve intervencije, prolazni dogadaji i svako pogor$anje sistema bude
zabelezeno, i da se izbegne svaki rizik izazvan intervencijama u okviru operacija monitoringa.

9.25. Procena rizika treba da obuhvati procenu mesta uzorkovanja, vrste i u¢estalosti monitoringa osoblja, u skladu sa aktivnostima koje se obavljaju i blizinom kritiénih
prostora. Monitoring treba da uklju¢i uzorkovanje osoblja u periodi¢nim intervalima tokom procesa. Uzorkovanje osoblja treba da se vrsi na nacin koji ne¢e ugroziti proces.
Posebnu paznju treba posvetiti monitoringu osoblja nakon njihovog uklju¢ivanja u kriti€ne intervencije (minimum rukavice, ali moze biti potreban i monitoring delova odece
u zavisnosti od procesa) i nakon svakog izlaska iz Ciste sobe B klase Cisto¢e vazduha (rukavice i ode¢a). Ukoliko se monitoring rukavica vrsi nakon kriti¢nih intervencija,
neophodno je zameniti spoljne rukavice pre nastavka aktivnosti. Ukoliko se vr§i monitoring odec¢e nakon kriti¢nih intervencija, ode¢u treba zameniti pre nastavka aktivnosti
u Gistoj sobi.
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9.26. Mikrobiolo$ki monitoring osoblja treba obavljati u prostoru A i B klase ¢istoée vazduha. Ukoliko su operacije manuelne (npr. asepti¢na izrada ili punjenje), povecani
rizik povecava znacaj mikrobioloSkog monitoringa odece i obrazlaze se u okviru CCS strategije.

9.27. Ukoliko rutinski monitoring vrsi osoblje iz proizvodnje, ovo treba da bude predmet redovnog nadzora od strane Sektora kvaliteta (videti tacku 8.19).
9.28. Proizvodadi treba da razmotre usvajanje odgovarajucih alternativnih monitoring sistema kao $to su brze metode kako bi se ubrzala detekcija problema mikrobioloske
kontaminacije i smanijio rizik za proizvod. Ove brze i automatizovane metode mikrobiolo§kog monitoringa mogu se usvojiti nakon $to se kroz validaciju dokaze njihovu

ekvivalentnost ili superiornost u odnosu na ustanovljene metode.

9.29. Metode uzorkovanja i oprema koja se koristi treba da budu u potpunosti razumljivi i treba da se primenjuju procedure za pravilan rad i interpretaciju dobijenih
rezultata. Propratni podaci o efikasnosti oporavka primenom izabranih metoda uzorkovanja treba da budu dostupni.

9.30. Akcioni limiti za kontaminaciju Zivim mikroorganizmima prikazani su u Tabeli 6.

Tabela 6: Maksimalni akcioni limiti za kontaminaciju Zivim mikroorganizmima

Klasa Talozne ploce Kontaktne ploce Otisak rukavice,
gistoce Uzorak vazduha CFU /m® (dijametar 90 mm) (dijametar 55 mm), ukljuéujuéi 5 prstiju
vazduha CFU /4 sata (a) CFU /ploga (b) obe ruke CFU /rukavica
A Nema rasta (©
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

(a) Talozne ploce treba da budu izloZzene u prostoru A i B klase ¢isto¢e vazduha tokom trajanja operacija (ukljuujuci i podeSavanje opreme) i da se zamene kao $to je
zahtevano nakon najviSe 4 sata (vreme izlaganja treba da bude odredeno na osnovu validacije, ukljuéuju¢i studije oporavka i ne treba da ima nikakav negativan uticaj na
podobnost kori§éene hranljive podloge).

- Za prostor C i D klase &isto¢e vazduha, vreme (najviSe 4 sata) i u€estalost izlaganja taloznih plo¢a treba da budu zasnovani na upravljanju rizikom kvaliteta (QRM).
- Pojedinacne talozne plo¢e mogu da budu izloZzene manje od 4 sata.

(b) Navedeni limiti za kontaktne plo¢e primenjuju se na opremu, ¢istu sobu i povr§ine odece u prostoru A i B klase ¢isto¢e vazduha. Rutinski monitoring odece obi¢no nije
potreban za prostor C i D klase Cistoée vazduha, u zavisnosti od njihove namene.

(c) Treba napomenuti da svaki rast mikrobioloSke kontaminacije u prostoru A klase Cisto¢e vazduha treba da rezultira istragom.

Napomena 1: Treba napomenuti da su metode monitoringa navedene u gornjoj tabeli primeri i da se druge metode mogu koristiti pod uslovom da ispunjavaju cilj da
obezbede informacije tokom celokupnog kriti€nog procesa kada proizvod moze da bude kontaminiran (npr. asepti¢éno podesavanie linije, asepti¢ni proces, punjenje i
praznjenije liofilizatora).

Napomena 2: Limiti iskazani u CFU primenjuju se u celom dokumentu. Ukoliko se koriste razlicite ili nove tehnologije koje rezultate predstavljaju na nacin koji ne
podrazumeva CFU, proizvodac¢ je duzan da nau¢no opravda primenjene limite i ukoliko je moguée da ih poveZze sa CFU.

9.31. Mikroorganizmi koji su detektovani u prostoru A i B klase cisto¢e vazduha treba da se identifikuju do nivoa vrste i da se proceni potencijalni uticaj takvih
mikroorganizama na kvalitet proizvoda (za svaku uklju¢enu seriju) i ukupno stanje kontrole. Neophodno je razmotriti identifikaciju mikroorganizama detektovanih u prostoru
C i D klase ¢isto¢e vazduha (na primer ukoliko se prekorace akcioni limiti ili nivoi upozorenja) ili nakon izolacije organizama koji mogu ukazivati na gubitak kontrole,
pogorsanje Cistoce, ili koje je teSko kontrolisati kao $to su mikroorganizmi koji formiraju spore i plesni, i sa dovoljnom uéestalo$¢u u cilju azurnog poznavanja tipi¢ne flore u
ovim prostorima.

Simulacija aseptic¢nog procesa (APS) (poznata i kao media fill)

9.32. Periodi¢na provera efikasnosti primenjenih kontrola za asepti¢ne procese treba da ukljuuje APS, koriS¢enjem sterilne hranljive podloge i/ili surogata umesto
proizvoda. APS ne treba smatrati primarnim na¢inom za validaciju asepti¢nog procesa ili aspekata asepti¢nog procesa. Efikasnost asepti¢nog procesa treba odrediti kroz
dizajn procesa, postovanje farmaceutskog sistema kvaliteta i kontrole procesa, obuke i evaluaciju podataka monitoringa. Odabir odgovarajuée hranljive podloge i/ili
surogata treba da se vrsi na osnovu sposobnosti hranljive podloge i/ili surogata da imitiraju fizicke karakteristike proizvoda za koje je procenjeno da predstavljaju rizik za
sterilnost proizvoda tokom asepti¢nog procesa. Kada faze procesa mogu indirektno uticati na odrzivost bilo koje unesene mikrobioloSke kontaminacije, (npr. asepti¢éno
proizvedeni poludvrsti proizvodi, praskovi, €vrsti materijali, mikrosfere, lipozomi i druge formulacije u kojima se proizvod hladi ili zagreva ili liofilizuje), neophodno je
uspostaviti alternativne postupke koji prikazuju operacije na najblizi moguci nacin. Ukoliko se u delovima APS koriste surogat materijali, kao $to su puferi, surogat materijal
ne treba da inhibira rast bilo kakve potencijalne kontaminacije.

9.33. APS treba da na najblizi moguci nacin imitira rutinski asepti¢ni proizvodni proces i da uklju¢uje sve kriticne proizvodne korake, posebno sledece:

i. APS treba da proceni sve asepti¢ne operacije koje se sprovode nakon ciklusa sterilizacije i dekontaminacije materijala koji se koriste u procesu do tacke zatapanja
kontejnera.

ii. Za formulacije koje ne mogu da se filtriraju, neophodno je proceniti sve dodatne asepti¢ne korake.

ii. Ukoliko se asepti¢na proizvodnja vrsi u inertnoj atmosferi, u simulaciji procesa inertni gas treba da bude zamenjen vazduhom osim u slu¢aju kada je predvidena
anaerobna simulacija.

iv. U procesima koji zahtevaju dodavanije sterilnih praskova treba Koristiti prihvatljiv surogat materijal u istim kontejnerima kao $to su oni koji se koriste u procesu koji se
procenjuje.

v. Neophodno je izbegavati zasebne simulacije pojedina¢nih operacija (npr. procesi koji uklju€uju suSenje, meSanje, mlevenje i podelu sterilnog praska). Svaka primena
pojedina¢nih simulacija treba da bude podrzana dokumentovanim obrazloZenjem i da obezbedi da pojedinacne simulacije zbirno i dalje u potpunosti pokrivaju ceo proces.

vi. Postupak simulacije procesa za liofilizirane proizvode treba da ukljuuje ceo lanac asepti¢nog proizvodnog procesa ukljuéujuci punjenje proizvoda, prenos, punjenje
liofilizatora, reprezentativno trajanje zadrzavanja u komori, praznjenje liofilizatora i zatapanje/zaptivaranje kontejnera sa proizvodom, pod odredenim, dokumentovanim i
opravdanim uslovima koji predstavljaju "najgori slu¢aj" operativnih parametara.

vii. Simulacija procesa liofilizacije treba da opona$a sve aspekte procesa, osim onih koji mogu uticati na odrzivost ili oporavak kontaminanata. Na primer, neophodno je
izbegavati klju¢anje ili stvarno zamrzavanje rastvora. Faktori koji se razmatraju pri odredivanju APS dizajna ukljuéuju, ukoliko je primenljivo:
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- Upotrebu vazduha za razbijanje vakuuma umesto azota ili drugih procesnih gasova.
- Simulaciju maksimalnog intervala od sterilizacije liofilizatora do njegove upotrebe.
- Simulaciju maksimalnog vremenskog perioda izmedu filtracije i liofilizacije.

- Kvantitativne aspekte "najgoreg slu¢aja" situacija, npr. punjenje najveceg broja tacni, simulacija najduzeg trajanja punjenja liofilizatora kada je komora otvorena ka
okruzenju.

9.34. APS treba da uzme u obzir razli¢ite asepti¢ne manipulacije i intervencije za koje se zna da se odvijaju tokom normalne proizvodnje, kao i "najgori slu¢aj" situacija, i da
uzme u obzir sledece:

i. Inherentne (predvidene) i korektivne intervencije reprezentativne za rutinski proces treba da se sprovode na takav nacin i onoliko esto koliko se sprovode tokom
rutinskog asepti¢nog procesa.

ii. Uklju€ivanje i uCestalost intervencija tokom APS treba da budu zasnovani na procenjenim rizicima za sterilnost proizvoda.
9.35. APS ne treba da se koristi za opravdavanje postupaka koji predstavljaju nepotrebne rizike kontaminacije.
9.36. Prilikom izrade APS plana, treba uzeti u obzir sledece:

i. Identifikaciju uslova "najgoreg sluc¢aja" koji pokrivaju relevantne varijable, kao $to su veli€ina kontejnera i brzina linije, i njihov uticaj na proces. Ishod procene treba da
opravda izabrane varijable.

ii. Odredivanje reprezentativnih veli¢ina kombinacija kontejnera/zatvaraca koje ¢e se koristiti za validaciju. Grupisanje (bracketing) ili matri¢ni pristup moze da se razmotri
za validaciju iste konfiguracije kontejnera/zatvaraca za razli¢ite proizvode pri ¢emu je ekvivalencija procesa nau¢no opravdana.

iii. Maksimalno dozvoljeno vreme stajanja (holding time) za sterilne proizvode i opremu izloZenu tokom asepti¢énog procesa.

iv. Zapremina punjenja po kontejneru, koja treba da bude dovoljna da obezbedi da medijum bude u kontaktu sa svim povr§inama opreme i komponenti koje mogu direktno
kontaminirati sterilni proizvod. Zapremina punjenja treba da obezbedi dovoljno praznog prostora iznad sadrzaja napunjenog kontejnera, za podrsku potencijalnom rastu
mikroorganizama i da obezbedi da se zamuéenje moze detektovati tokom provere.

v. Zahtev za zamenu vazduhom bilo kog inertnog gasa koji se koristi u rutinskom asepti€nom proizvodnom procesu osim ukoliko nije predvidena anaerobna simulacija. U
ovim situacijama neophodno je razmotriti uklju€ivanje povremenih anaerobnih simulacija u okviru ukupne strategije validacije (videti tacku 9.33 podtacku iii).

vi. Izabrane hranljive podloge treba da budu sposobne da obezbede rast odredenih grupa poredbenih mikroorganizama kako je opisano u relevantnoj farmakopeji i
odgovarajuéih reprezentativnih lokalnih izolata.

vii. Metod detekcije mikrobioloSke kontaminacije treba da bude nauéno opravdan kako bi se obezbedilo da kontaminacija bude pouzdano identifikovana.

viii. Vreme trajanja simulacije procesa treba da bude dovoljno dugo da testira proces, operatere koji vrSe intervencije, promene smena i sposobnost okruzenja u kome se
vrsi proces da obezbedi odgovarajuce uslove za proizvodnju sterilnog proizvoda.

ix. Ukoliko je rad kod proizvodaca organizovan u razli¢itim ili produzenim smenama, APS simulacija treba da bude osmisljena tako da obuhvati faktore specificne za ove
smene za koje se procenjuje da predstavljaju rizik za sterilnost proizvoda, na primer maksimalno vreme trajanja tokom kojeg operater moze biti prisutan u Cistoj sobi.

x. Simulaciju uobi¢ajenih prekida asepti¢ne proizvodnje tokom kojih dolazi do zastoja procesa (npr. promene smena, dopunjavanje posuda za doziranje, uvodenje dodatne
opreme).

xi. Sprovodenje ambijentalnog monitoringa na nacin kako je potrebno za rutinsku proizvodnju, sprovodi se i tokom celog trajanja simulacije procesa.

xii. U sluéaju kampanijske proizvodnje, kao $to je primena tehnologija barijera (Barrier Technologies) ili proizvodnja sterilnih aktivnih supstanci, neophodno je osmisliti i
sprovesti simulaciju procesa kojom se simuliraju rizici povezani sa po¢etkom i zavrSetkom kampanje i dokazati da trajanje kampanje ne predstavlja nikakav rizik.

xiii. Sprovodenje "APS za zavrSetak proizvodnje ili kampanju" moze se koristiti kao dodatno obezbedenije ili u svrhu istrage; medutim, ova primena treba da bude
opravdana u CCS i ne treba da bude zamena za rutinsku APS simulaciju. Ukoliko se primenjuje, treba dokazati da bilo koji rezidualni proizvod ne uti¢e negativno na
oporavak od bilo koje potencijalne mikrobioloske kontaminacije.

9.37. Za sterilne aktivne supstance, veli€ina serije treba da bude dovoljno velika da simulira rutinsku operaciju, najgori slu¢aj operacija intervencije i da pokrije sve povrsine
koje mogu do¢i u kontakt sa sterilnim proizvodom. Dodatno, svi simulirani materijali (surogati ili hranljive podloge) treba da budu podvrgnuti mikrobioloSkoj proceni.
Materijali za simulaciju treba da budu dovoljni za odgovaraju¢u procenu procesa koji se simulira i ne treba da ugroze oporavak mikroorganizama.

9.38. APS treba da se sprovodi kao deo inicijalne validacije sa najmanje tri uzastopna zadovoljavajuc¢a simulaciona testa koja pokrivaju sve radne smene u kojima se
asepticni proces moze odvijati, kao i nakon bilo kakve zna¢ajne izmene operativnih praksi, pogona, usluga ili opreme za koje se procenjuje da imaju uticaj na obezbedenje
sterilnosti proizvoda (npr. izmena HVAC sistema, opreme, procesa, broja smena i broja osoblja, zatvaranje glavnog pogona). APS (periodi¢na revalidacija) se obi¢no
ponavlja dva puta godi$nje (priblizno svakih $est meseci) za svaki asepti¢ni proces, svaku liniju za punjenje i svaku smenu. Svaki operater treba da u€estvuje u najmanje
jednoj uspesnoj APS godisnje. Neophodno je razmotriti sprovodenje APS nakon poslednje serije pre planskog stajanja, pre dugih perioda neaktivnosti ili pre stavljanja linije
van upotrebe (prestanka rada), ili izmestanja linije.

9.39. U slucaju kada se primenjuju manuelne operacije (npr. asepti¢éno mesanije ili punjenje), svaki tip kontejnera, zatvara¢ kontejnera i oprema treba da budu inicijalno
validirani sa svakim operaterom koji u€estvuje u najmanje 3 uzastopne uspesne APS, i revalidirani u jednoj APS priblizno na svakih 6 meseci za svakog operatera. Veli¢ina
serije za APS treba da simulira onu koja se koristi u rutinskom aseptiénom proizvodnom procesu.

9.40. Broj proizvedenih jedinica (napunjenih) za APS treba da bude dovoljan da efikasno simulira sve aktivnosti koje su reprezentativne za asepti¢ni proizvodni proces.
Opravdanije za broj jedinica koje ¢e se napuniti treba da bude jasno obrazloZeno u CCS strategiji. Obi¢no, se puni najmanje 5000 do 10000 jedinica. Za male serije (npr.
one manje od 5000 jedinica), broj kontejnera za APS treba da bude najmanje jednak veli€ini proizvodne serije.

9.41. Napunjene APS jedinice treba promuckati, zavrteti ili okrenuti pre inkubacije kako bi se obezbedio kontakt medijuma sa svim unutras$njim povr§inama kontejnera. Sve
celovite jedinice iz APS simulacije treba da budu inkubirane i procenjene, uklju€ujucéi i jedinice sa kozmetic¢kim defektima ili one koje su pro$le nedestruktivne inprocesne
kontrolne provere. Ukoliko se jedinice odbace tokom simulacije procesa i ne budu inkubirane, one treba da budu uporedive sa jedinicama koje se odbacuju tokom
rutinskog punjenja, i samo ukoliko proizvodni SOP-ovi jasno navode ove jedinice moraju da budu uklonjene pod istim okolnostima (tj. vrsta intervencije; lokacija linije;
odredeni broj uklonjenih jedinica). Ni u kom sluéaju ne treba ukloniti viSe jedinica tokom media fill intervencije nego $to bi bilo uklonjeno tokom rutinske proizvodnje. Primeri
mogu ukljucivati one jedinice koje se moraju odbaciti tokom rutinske proizvodnje nakon postupka podeSavanja ili nakon odredene vrste intervencije. Da bi se proces u

potpunosti razumeo i rizici kontaminacije procenili tokom asepti¢nog podesavanja ili obaveznih rasci§¢avanja linija, ove jedinice bi obi¢no trebale da budu odvojeno
inkubirane i ne bi nuzno trebale da budu ukljuene u kriterijume prihvatljivosti za APS.
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9.42. Ukoliko procesi uklju€uju materijale koji dolaze u kontakt sa povr§inama koje su u kontaktu sa proizvodom ali se zatim odbacuju (npr. ispirak/supstance koje mogu da
migriraju iz ambalaze - leachables), neophodno je simulirati odbaceni materijal sa hranljivom podlogom i inkubirati kao deo APS simulacije, osim ukoliko se jasno dokaze
da ovaj postupak uklanjanja otpada nema uticaj na sterilnost proizvoda.

9.43. Napunjene APS jedinice treba da budu inkubirane u prozirnom kontejneru kako bi se obezbedila vizuelna detekcija rasta mikroorganizama. Ukoliko kontejner sa
proizvodom nije proziran (npr. ¢ilibarno staklo, neprozirna plastika), prozirni kontejneri identi¢ne konfiguracije mogu da se koriste kao pomo¢ u detekciji kontaminacije.
Ukoliko ne moze da se obezbedi prozirni kontejner identi¢ne konfiguracije, neophodno je uspostaviti i validirati odgovarajuéu metodu za detekciju rasta mikroorganizama.
Mikroorganizmi izolovani iz kontaminiranih jedinica treba da budu identifikovani do nivoa vrste, ukoliko je izvodljivo, da bi se pomoglo u odredivanju mogucéeg izvora
kontaminanta.

9.44. Napunjene APS jedinice treba da budu inkubirane bez nepotrebnog odlaganja kako bi se postigao najbolji moguéi oporavak od potencijalne kontaminacije. I1zbor
uslova i trajanje inkubacije treba da budu nau¢no opravdani i validirani kako bi se obezbedio odgovarajuci nivo osetljivosti detekcije mikrobioloSke kontaminacije.

9.45. Po zavrSetku inkubacije:

i. Pregled napunjenih APS jedinica treba da obavlja osoblje koje je adekvatno obuceno i kvalifikovano za detekciju mikrobioloske kontaminacije. Pregled treba sprovoditi u
uslovima koji olakSavaju identifikaciju bilo kakve mikrobioloSke kontaminacije.

ii. Uzorci napunjenih jedinica treba da budu podvrgnuti pozitivnoj kontroli zasejavanjem sa odgovaraju¢im opsegom poredbenih organizama i odgovarajuéim
reprezentativnim lokalnim izolatima.

9.46. Cilj treba da bude nulti rast. U slu¢aju kada je i jedna jedinica kontaminirana, APS simulacija je neuspesna i neophodno je preduzeti slede¢e mere:
i. Istragu radi utvrdivanja najverovatnijeg osnovnog uzroka.
ii. Utvrdivanje i sprovodenje odgovarajucih korektivnih mera.

iii. Kako bi se pokazalo da je proces vraéen u stanje pod kontrolom, neophodno je sprovesti dovoljan broj uspesnih, uzastopnih, ponovljenih APS simulacija (obi¢no
najmanije 3).

iv. Hitan pregled svih relevantnih zapisa koji se odnose na asepti¢nu proizvodnju od poslednje uspesne APS simulacije.
a) Ishod pregleda zapisa treba da ukljuci procenu rizika od potencijalnih naruSavanja sterilnosti proizvedenih serija od poslednje uspe$ne APS simulacije.

b) Sve ostale proizvedene serije koje nisu pustene u promet treba da budu uklju¢ene u obim istrage. Odluka u vezi sa statusom njihovog pustanja u promet treba da uzme
u obzir ishod istrage.

v. Svi proizvodi koji su proizvedeni na liniji nakon neuspesne simulacije procesa treba da budu stavljeni u karantin do uspesnog reSavanja neuspes$ne simulacije procesa.

vi. Ukoliko istraga osnovnog uzroka ukaze da je neuspeh bio povezan sa aktivnostima operatera, neophodno je preduzeti mere za ograniCavanje aktivnosti operatera, sve
do sprovodenja reobuke i rekvalifikacije.

vii. Proizvodnja treba da se nastavi samo nakon zavrSetka uspesne revalidacije.

9.47. Sve APS simulacije treba da budu u potpunosti dokumentovane i da ukljucuju usagla$avanje broja proizvedenih jedinica (npr. napunjene, inkubirane i neinkubirane
jedinice). ObrazloZenje za napunjene jedinice koje nisu inkubirane treba da bude sadrzano u dokumentaciji. Sve intervencije tokom APS simulacije treba da budu
evidentirane, uklju¢uju¢i vreme pocetka i zavrSetka svake intervencije i osobu koja je u€estvovala u intervenciji. Svi podaci o mikrobiolo§kom monitoringu, kao i drugi
podaci o ispitivanjima treba da budu evidentirani u zapisu/dokumentaciji o APS seriji.

9.48. Sprovodenje APS simulacije treba prekinuti samo u okolnostima kada pisane procedure zahtevaju da postupanje sa komercijalnim serijama bude identi¢no. Istraga u
takvim sluc¢ajevima treba da bude dokumentovana.

9.49. Asepticni proces trebalo bi da bude podvrgnut ponavljanju inicijalne validacije ukoliko:
i. Odredeni asepticni se proces nije obavljao duze vreme.

ii. Postoji izmena u procesu, opremi, procedurama ili ambijentalnim uslovima koje mogu potencijalno da uti€u na asepti¢ni proces ili usled dodavanja novih kontejnera za
proizvode ili kombinacija zatvaraca i kontejnera.

10. Kontrola kvaliteta (QC)

10.1. Neophodno je da bude na raspolaganju osoblje sa odgovaraju¢om obukom i iskustvom u mikrobiologiji, obezbedenju sterilnosti i poznavanju procesa koje ¢e pruziti
podréku proizvodnim aktivnostima, rezimu ambijentalnog monitoringa i bilo kojoj istrazi u kojoj se procenjuje uticaj mikrobiolo$ki povezanih dogadaja na bezbednost
sterilnog proizvoda.

10.2. Specifikacije za polazne materijale, komponente i proizvode treba da sadrze zahteve za mikrobiolo$ke, ¢esti¢ne i limite endotoksina/pirogena, kada je potreba za
ovim ukazana monitoringom i/ili CCS strategijom.

10.3. Ispitivanje prethodnog bioloSkog optereéenja treba da se izvrSi na svim serijama, kako onim koje su proizvedene asepti¢nim postupkom, tako i kod terminalno
sterilisanih proizvoda, a rezultati se razmatraju u okviru finalnog pregleda dokumentacije o proizvodniji serije. Neophodno je da postoje definisani limiti za prethodno
biolosko optereéenje neposredno pre zavr§nog filtera za sterilizaciju ili procesa terminalne sterilizacije, koji su u vezi sa efikasno$¢u metode koja se koristi. Uzorci treba da
budu uzeti tako da budu reprezentativni za scenario najgoreg sluéaja (npr. na kraju vremena stajanja (hold time)). Kada su postavljeni "preterani" parametri sterilizacije
(overkill) za proizvode koji se steriliSu na kraju procesa, prethodno bioloSko opterecenje treba da se prati u odgovarajuc¢im, definisanim intervalima.

10.4. Za proizvode za koje je odobreno parametarsko pustanje serije u promet, neophodno je da se uspostavi prate¢i program monitoringa prethodnog biolo$kog
opterecéenja pre sterilizacije za napunjeni proizvod pre pokretanja ciklusa sterilizacije i da se izvrsi ispitivanje bioloskog optere¢enja za sve serije. Mesta uzorkovanja
napunjenih jedinica pre sterilizacije treba da budu zasnovane na scenariju najgoreg slu¢aja i da budu reprezentativne za seriju. Svaki organizam detektovan tokom
ispitivanja prethodnog biolo$kog optereéenja treba bude identifikovan i da se utvrdi njegov uticaj na efikasnost odredenog procesa sterilizacije. Ukoliko je potrebno, treba
sprovesti monitoring nivoa endotoksina/pirogena.

10.5. Test sterilnosti koji se vri na gotovom proizvodu treba posmatrati samo kao poslednju u nizu kontrolnih mera pomocu kojih se obezbeduje sterilnost. Ne moze se

koristiti za obezbedenje sterilnosti proizvoda koji ne ispunjava svoje parametre dizajna, proceduralne ili validacijske parametre. Test treba da bude validiran za konkretan
proizvod.
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10.6. Test sterilnosti treba da se vrsi u asepti€nim uslovima. Uzorci uzeti za testiranje sterilnosti treba da budu reprezentativni za celu seriju, ali posebno treba da ukljucuju
uzorke uzete iz delova serije za koje se smatra da su najviSe izloZeni riziku kontaminacije, npr.:

i. Za proizvode koji su punjeni asepti¢no, uzorci treba da uklju¢uju kontejnere napunjene na pocetku i na kraju serije. Uzimanje dodatnih uzoraka, npr. nakon kriti¢nih
intervencija treba razmotriti na osnovu rizika.

ii. Za proizvode koji su termicki sterilisani u svojim finalnim kontejnerima, uzeti uzorci treba da budu reprezentativni za lokacije najgoreg slu¢aja (npr. potencijalno
najhladniji ili deo koji se najsporije zagreva za svako punjenje sterilizatora).

iii. Za liofilizirane proizvode, uzorci se uzimaju iz razli¢itih tereta (punjenja) liofilizacije.

Napomena: Ukoliko proizvodni proces rezultira pod-serijama (npr. za terminalno sterilisane proizvode), neophodno je uzeti uzorke za ispitivanje sterilnosti iz svake pod-
serije i izvrsiti test sterilnosti za svaku pod-seriju. U ovim slu¢ajevima neophodno je razmotriti i vr§enje odvojenih ispitivanja i za druga ispitivanja gotovih proizvoda.

10.7. Za neke proizvode mozda nece biti moguce da se rezultat testa sterilnosti dobije pre pustanja serije u promet jer je rok trajanja tih proizvoda prekratak da bi se
sacekao zavrSetak testa sterilnosti. U ovim slu€ajevima, treba proceniti i dokumentovati dodatna razmatranja u pogledu dizajna procesa i dodatnog monitoringa i/ili
alternativnih metoda ispitivanja koji su potrebni za ublazavanje identifikovanih rizika.

10.8. Bilo koji postupak (npr. isparenje vodonik peroksida (VHP), ultraljubiasto svetlo (UV)) koji se pre testiranja koristi za dekontaminaciju spoljadnjih povrSina uzoraka za
test sterilnosti, ne treba negativno da uti¢e na osetljivost metode ispitivanja ili pouzdanost uzorka.

10.9. Kontrola kvaliteta hranljivih podloga koje se koriste za testiranje proizvoda trebalo bi da bude ispitana pre upotrebe u skladu sa odgovaraju¢om farmakopejom.
Hranljive podloge koje se koriste za ambijentalni monitoring i APS treba da budu ispitane na podsticanje rasta (growth promotion) pre upotrebe, primenom nau¢no
opravdanih i odredenih grupa referentnih mikroorganizama i ukljuéujuci odgovarajuce reprezentativne lokalne izolate. Ispitivanje kontrole kvaliteta hranljivih podloga obi¢no
obavlja krajnji korisnik. Svako oslanjanje na testiranje od strane ugovorne laboratorije ili ispitivanje hranljivih podloga od strane dobavlja¢a treba da bude opravdano, i u
ovom slucaju, uz detaljno razmatranje uslova transporta i isporuke.

10.10. Podaci iz ambijentalnog monitoringa i podaci o trendovima za klasifikovane prostore treba da se pregledaju u okviru postupka sertifikovanja/pustanja serije
proizvoda u promet. Neophodno je da postoje pisane procedure koje opisuju mere koje je potrebno preduzeti ukoliko se utvrdi da su podaci ambijentalnog monitoringa van
trenda (OOT) ili da odstupaju od utvrdenih limita. Podaci ambijentalnog monitoringa za proizvode sa kratkim rokom trajanja mozda nece biti dostupni za vreme njihove
proizvodnje; u kom slucaju, uskladenost treba da uklju€uje pregled najnovijih dostupnih podataka. Proizvodaci ovih proizvoda treba da razmotre primenu brzih/alternativnin
metoda.

10.11. Ukoliko se brze i automatizovane mikrobioloske metode koriste za op$te proizvodne svrhe, ove metode treba da budu validirane za relevantne proizvode ili procese.
Reénik

Akcioni limit - Ustanovljena relevantna mera (npr. limiti za mikroorganizme ili Eestice u vazduhu) koji, kada se prekoraci, treba da pokrene odgovarajucu istragu i
korektivne mere na osnovu istrage.

Asepsalasepticnost - Stanje kontrole koje se postiZze kori§¢enjem asepti¢énog radnog prostora i obavljanjem aktivnosti na nacin koji spre¢ava mikrobiolo$ku kontaminaciju
izlozenog sterilnog proizvoda.

Asepticna pripremal/proces - Rukovanje sterilnim proizvodom, kontejnerima i/ili uredajima u kontrolisanom okruZenju u kome je dovod vazduha, materijali i osoblje
regulisano kako bi se sprecila kontaminacija mikroorganizmima, endotoksinima/pirogenima i ¢esticama.

Barijera - Fizicko odvajanje koja pruza asepti¢nu zastitu prostora u kome se vrsi proces (obi¢no A klase ¢istoée vazduha), odvajanjem od okruzenja. Ovi sistemi ¢esto
delimi¢no ili u potpunosti koriste tehnologije barijera (Barrier Technologies) koje su poznate kao RABS ili izolatori.

BioloSka dekontaminacija - Proces eliminacije bioloSkog opterecenja Zivim mikroorganizmima upotrebom sporocidnih hemijskih sredstava.

Bioloski indikatori (Bl) - Populacija mikroorganizama zasejanih na odgovaraju¢u podlogu (npr. rastvor, kontejner ili zatvarag) koji se postavlja unutar sterilizatora ili
punjenja sterilizatora ili na mestima u prostoru/prostoriji, kako bi fizickim ili hemijskim procesom odredila efikasnost ciklusa sterilizacije ili dezinfekcije. Indikatorski
mikroorganizam se bira i validira na osnovu njegove otpornosti na dati proces. Ulazna D-vrednost serije, broj mikroorganizama i mikrobioloski kvalitet definiSu kvalitet BI.

Vreme postizanja ravnoteze - Period koji protekne izmedu postizanja temperature sterilizacije na referentnoj tacki merenja i postizanja temperature sterilizacije u svim
tackama u okviru tereta (punjenja) sterilizatora.

Glava/sonda za izokineti¢ko uzorkovanje - Glava za uzorkovanje projektovana tako da ometa vazduh u najmanjoj mogucoj meri tako da u mlaznicu ulaze iste ¢estice
koje bi se nasle u prostoru i da mlaznica ne postoji (tj. uslov za uzorkovanje u kome je srednja brzina vazduha koji ulazi u uvodnik sonde za uzorkovanje skoro identi¢na (+
20 odsto) srednjoj brzini toka vazduha na tom mestu).

D-vrednost - Vrednost parametra sterilizacije (trajanje ili apsorbovana doza) koja je potrebna za smanjenje broja Zivih organizama na 10 odsto od prvobitnog broja.

Dekontaminacija - Celokupan proces uklanjanja ili smanjenja svih kontaminanata (hemikalija, otpada, rezidua/ostataka ili mikroorganizama) iz prostora, sa predmeta ili
osobe. Metoda dekontaminacije koja se koristi (npr. ¢iS¢enje, dezinfekcija, sterilizacija) treba da bude izabrana i validirana tako da se postiZe nivo &isto¢e koji odgovara
nameravanoj upotrebi dekontaminiranog predmeta. Videti definiciju za bioloSku dekontaminaciju.

Depirogenizacija - Proces osmisljen da ukloni ili inaktivira pirogeni materijal (npr. endotoksin) do odredene minimalne koli¢ine.

Dezinfekcija - Proces kojim se postize smanjenje broja mikroorganizama ireverzibilnim delovanjem proizvoda na njihovu strukturu ili metabolizam, do nivoa koji se smatra
odgovarajuc¢im za definisanu svrhu.

Endotoksin - Pirogeni proizvod (tj. lipopolisaharid) prisutan u zidu éelije Gram negativnih bakterija. Endotoksin moze, kod pacijenata koji primaju injekcije, dovesti do
reakcija koje se rangiraju od groznice do smrti.

Extractables - Hemijske komponente koje, kada su izlozene odgovarajuéem rastvaracu u ekstremnim uslovima, migriraju sa povrsine procesne opreme u proizvod ili
materijal koji se obraduje.

Zatvoreni sistem - Sistem u kome proizvod nije izloZen ambijentalnim uslovima okruzenja. Ovo se moze postici, na primer, upotrebom kontejnera za proizvode u balku
(kao Sto su rezervoari ili vrece) koji su medusobno povezani cevima ili cevovodom kao sistem, a kada se koriste za sterilne proizvode, ceo sistem se steriliSe nakon
povezivanja. Primeri za ovo mogu da ukljucuju (ali nisu ograni¢eni na) sisteme za viSekratnu upotrebu velikih razmera kao $to su oni koji se koriste u proizvodnji aktivnih
supstanci ili sisteme vrec¢a za jednokratnu upotrebu i razvodnika kao $to su oni koji se koriste u proizvodniji bioloSkih proizvoda. Zatvoreni sistemi se ne otvaraju do
zavrSetka operacije. Upotreba termina "zatvoreni sistemi" u ovom Aneksu ne odnosi se na sisteme kao $to su RABS ili sistemi izolatora.

Z-vrednost - Temperaturna razlika koja dovodi do 10-struke izmene D-vrednosti bioloSkih indikatora.
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Izduvavanje-punjenje-zatapanje (Blow-Fill-Seal - BFS) - Tehnologija kojom se kontejneri formiraju od termoplasti¢nog granulata, pune proizvodom, a zatim zatapaju u
kontinuiranom, integrisanom, automatizovanom procesu. Dva naj¢e$¢éa tipa BFS masine su tip "$atla" (Shuttle) (sa secenjem parizona) i rotacioni tip (zatvoreni parizon).

Inherentna (predvidena) intervencija - Intervencija koja je sastavni deo asepti¢nog procesa i potrebna je za podeSavanje, rutinsku operaciju i/ili monitoring (npr.
asepti¢na montaza, dopuna kontejnera, ambijentalno uzorkovanje). Inherentne intervencije su neophodne za sprovodenje asepti¢nog procesa u skladu sa procedurom ili
radnim uputstvom.

Interni (unutrasnji) sterilni konektor - Uredaj koji smanjuje rizik od kontaminacije tokom procesa konektovanja; ovo moze biti mehanicko ili fuziono zatapanje.

Izolator - Zatvoren prostor koji moze da bude podvrgnut ponovljivoj unutradnjoj bioloskoj dekontaminaciji, sa internim/unutra$njim radnim prostorom koji ispunjava uslove A
klase Cistoce vazduha, koji pruza beskompromisnu, kontinuiranu izolaciju svoje unutrasnjosti od spoljasnjeg okruzenja (npr. okolni vazduh ciste sobe i osoblje). Postoje dve
glavne vrste izolatora:

i. Zatvoreni izolatorski sistemi isklju€uju spoljasnju kontaminaciju unutradnjosti izolatora transferom materijala preko asepti¢ne konekcije sa pomoénom opremom, a ne
koriS¢enjem otvora u okruzenju. Zatvoreni sistemi ostaju zaptiveni tokom operacija.

ii. Otvoreni izolatorski sistemi su dizajnirani tako da omoguce kontinuirano ili polu-kontinuirano uno$enje i/ili izno$enje materijala tokom operacija kroz jedan ili viSe otvora.
Otvori su projektovani (npr. koriséenjem kontinuiranog nadpritiska) tako da iskljuuju unos spoljasnjih kontaminanata u izolator.

Ispitivanje integriteta filtra - Test kojim se potvrduje da je filter (za proizvod, za gas ili HVAC filter) zadrZao svoja svojstva zadrzavanja i nije oStec¢en tokom rukovanja,
instalacije ili obrade.

Jednosmerni tok vazduha - Tok vazduha koji se kre¢e u jednom smeru na robustan i ujednac¢en nacin, i dovoljnom brzinom za reproduciblno uklanjanje ¢estica iz
kriti€nog prostora u kome se vrsi proces ili testiranje.

Jedinica sa jednosmernim tokom vazduha (UDAF) - Laminar koji se snabdeva filtriranim vazduhom jednosmernog toka (ranije nazivan laminar ili LAF).

Jedinica koja formira koloniju (CFU) - Mikrobioloski termin koji opisuje jednu detektabilnu koloniju koja poti¢e od jednog ili vis§e mikroorganizama. Jedinice koje formiraju
kolonije obi¢no se iskazuju kao CFU/mI za uzorke te¢nosti, CFU/m? za uzorak vazduha, i CFU po uzorku za uzorke koji se uzimaju pomocu ¢vrste hranljive podloge kao
Sto su talozne ili kontaktne ploce.

Kampanjska proizvodnja - Proizvodnja niza serija istog proizvoda u kontinuitetu u datom vremenskom periodu uz striktno poStovanje utvrdenih i validiranih kontrolnih
mera.

Klasifikovan prostor - Prostor koji sadrzi odredeni broj istih soba (videti definiciju za Ciste sobe).

Klasifikacija Ciste sobe - Metoda procene nivoa ¢istoce vazduha u odnosu na specifikaciju za €istu sobu ili opremu za rad u ¢istom prostoru merenjem ukupne
koncentracije Cestica.

Kvalifikacija oblacenja - Program koji utvrduje, inicijalno i povremeno, sposobnost pojedinca da obu¢e kompletnu odecu.
Kvalifikacija Ciste sobe - Metoda procene nivoa uskladenosti klasifikovane Ciste sobe ili opreme za rad u ¢istom prostoru sa njenom namenom.

Kontaminacija - NeZeljeno unosenje necisto¢a mikrobioloSke prirode (koli¢ina i vrsta mikroorganizama, pirogen) ili stranih ¢estica u ili na: polazni materijal, meduproizvod,
aktivnu supstancu ili lek, tokom procesa proizvodnje, uzorkovanja, pakovanja ili ponovnog pakovanja, skladistenja ili transporta, koje mogu negativno uticati na kvalitet
proizvoda.

Korektivna intervencija - Intervencija koja se sprovodi radi korigovanja ili prilagodavanja asepti¢nog procesa tokom njegovog izvr§enja. Ona ne mora da se sprovodi

delova opreme.

Kriticne povrsine - PovrSine koje mogu doéi u direktan kontakt ili direktno uticati na sterilni proizvod ili njegove kontejnere ili zatvarace. Kriticne povrsine se steriliSu pre
pocetka proizvodne operacije, a sterilnost se odrzava tokom postupka.

Kriti€na zona - Mesto u prostoru u kome se vrsi asepti¢an proces gde su proizvod i kritiéne povrsine izloZzene ambijentalnim uslovima okruZenja.
Kriti¢na intervencija - Intervencija (korektivna ili o¢ekivana/uobic¢ajena) u kritiénoj zoni.

Leachables - Hemijske komponente koje migriraju u proizvode sa povrsine procesne opreme koje dolaze u kontakt sa proizvodom ili kontejnera, pod uobi€ajenim
uslovima upotrebe i/ili Cuvanja.

Liofilizacija - Fizicko-hemijski postupak susenja kojim se, iz vodenih i nevodenih sistema, uklanjaju rastvaraci sublimacijom prvenstveno da bi se postigla stabilnost
proizvoda ili materijala. Liofilizacija je sinonim za termin su$enje zamrzavanjem.

Lokalni izolati - Relevantni reprezentativni mikroorganizmi na lokaciji koji se esto identifikuju ambijentalnim monitoringom u klasifikovanim zonama/prostorima, posebno u
prostorima Ai V klase ¢isto¢e vazduha, monitoringom osoblja ili pozitivnim rezultatima testa sterilnosti.

Manuelni asepti¢ni proces - Asepti¢ni postupak u kome operater vr§i manuelno mesanje, punjenje, stavljanje i/ili zatvaranje otvorenog kontejnera sa sterilnim
proizvodom.

Mrtav ugao - Duzina necirkularne cevi (u kojoj te¢nost moze ostati stati¢na) koja je vec¢a od 3 unutradnja pre¢nika cevi.

"Najgori sluéaj" - Skup uslova koji obuhvata procesne limite i okolnosti, ukljuéujuci one u okviru standardnih operativnih procedura, koji predstavljaju najvec¢u $ansu za
neuspeh procesa ili proizvoda (u poredenju sa idealnim uslovima). Ovakvi uslovi imaju najveéi potencijal, ali ne moraju uvek da dovedu do neuspeha proizvoda ili procesa.

Nivo upozorenja - Ustanovljena relevantna mera (npr. nivoi mikroorganizama ili estica u vazduhu) koja daje rano upozorenje na potencijalno odstupanje od uobi¢ajenih
operativnih uslova i validiranog stanja, $to ne mora nuzno da predstavlja osnovu za korektivne mere, ali pokrec¢e odgovaraju¢u kontrolu i pra¢enje radi reSavanja
potencijalnog problema. Nivoi upozorenja utvrduju se na osnovu rutinskih i kvalifikacionih trendova rezultata i periodi¢no se preispituju. Nivo upozorenja moze da se
zasniva na nekoliko parametara ukljucujuéi nezeljene trendove, pojedinaéna odstupanja u odnosu na postavljeni limit i ponavljaju¢e dogadaje.

Operater - Svaka osoba koja u¢estvuje u procesnim operacijama, uklju€uju¢i podesavanie linije, punjenje, odrzavanije, ili drugo osoblje povezano sa proizvodnim
aktivnostima.

Parizon - Polimerna "cev" koju BFS masina istiskuje, iz koje se formiraju kontejneri.
Pacijent - Covek ili Zivotinja ukljuéujuéi uesnike u klinikom ispitivanju.
Pirogen - Supstanca koja izaziva febrilnu reakciju kod pacijenata koji primaju injekcije;
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Polazni materijal (sirovina) - Bilo koja supstanca namenjena za upotrebu u proizvodniji sterilnog proizvoda, ukljuujuci one koji ne moraju da ulaze u sastav finalnog
proizvoda.

"Preterani” parametri sterilizacije (overkill) - Postupak koji je dovoljan da obezbedi smanjenje mikroorganizama ne manje od 12 log10 sa minimalnom D-vredno$¢u od 1
minute.

Prethodno biolosko opterecenje (Bioburden) - Ukupan broj mikroorganizama povezanih sa: osobljem, ambijentalnim uslovima (vazduh i povrSine), opremom,
pakovanjem proizvoda, polaznim materijalima (uklju€uju¢i vodu), inprocesnim materijalima ili gotovim proizvodima.

Prestanak rada - Kada se proces, oprema ili €ista soba stavljaju van upotrebe i viSe se nece koristiti.

"Prva klasa €isto¢e vazduha" - I1zraz se odnosi se na filtrirani vazduh ¢&iji tok nije prekinut pre kontakta sa izlozenim proizvodom i povr§inama koje su u kontaktu sa
proizvodom, sa moguéno$¢u dodavanja kontaminacije u vazduh pre nego $to dospe do kriti¢ne zone.

Propusnik - Zatvoreni prostor sa vratima koja se medusobno zaklju¢avaju, projektovan da odrzava kontrolu vazdu$nog pritiska izmedu susednih prostorija (obi¢no razli¢ite
klase Cisto¢e vazduha). Namena propusnika je da spreci unos €estica i kontaminaciju mikroorganizmima iz prostora nize klase €isto¢e vazduha.

Simulacija asepticnog procesa (APS) - Simulacija celokupnog asepti¢nog proizvodnog procesa u cilju potvrdivanja sposobnosti procesa da obezbeduje sterilnost
proizvoda. Ukljucuje sve asepti¢ne operacije povezane sa rutinskom proizvodnjom, npr.: montazu opreme, pripremu/izradu formulacije, procese punjenja, liofilizaciju i
zatapanije, po potrebi.

Sistem/prikljuc¢ak (port) za brzi transfer (RTP) - Sistem koji se koristi za transfer predmeta u RABS ili izolatore koji minimizira rizik za kritiénu zonu. Primer bi mogao da
bude kontejner za brzi transfer sa alfa/beta portom.

Sistem barijera za ograni¢avanje pristupa (RABS) - Sistem koji obezbeduje zatvoreno, ali ne potpuno zaptiveno okruzenje koje ispunjava definisane uslove kvaliteta
vazduha (za aseptic¢an proces u prostoru A klase Cisto¢e vazduha), i koristi €vrsti zid i integrisane rukavice za odvajanje unutrasnjosti sistema od okruzenja Ciste sobe. Za
dezinfekciju i dekontaminaciju unutra$njih povr§ina RABS koristi se sporocidno sredstvo. Operateri koriste rukavice, kombinezone, RTP i druge integrisane transferne
portove za manipulaciju ili transfer materijala u unutradnjost RABS. U zavisnosti od dizajna, vrata se retko otvaraju i to samo pod strogo unapred definisanim uslovima.

Sistem za vodu - Sistem za proizvodnju/preci§¢avanje, uvanje i distribuciju vode, obi¢no uskladen sa specificnom farmakopejskom klasom ¢istoce (npr. prec¢iséena voda
i voda za injekcije (WFI)).

Sistemi za jednokratnu upotrebu (SUS) - Sistemi u kojima se komponente koje dolaze u kontakt sa proizvodom koriste samo jednom za zamenu opreme za viSekratnu
upotrebu kao $to su transferni vodovi od nerdajuceg ¢€elika ili kontejneri za proizvod u balku. SUS sistemi u ovom dokumentu su oni sistemi koji se koriste u postupcima
proizvodnije sterilnih proizvoda i obi¢no se sastoje od komponenti za jednokratnu upotrebu kao $to su vrece, filteri, cevi, konektori, boce za uvanje i senzori.

Snabdevanje vazduhom A klase Eistoc¢e - Vazduh koji prolazi kroz filter koji je kvalifikovan kao sposoban da proizvede kvalitet vazduha A klase ¢istoée, ali gde ne postoji
zahtev za kontinuirano pra¢enje ukupnog broja €estica ili ispunjavanje odrzivih limita za monitoring prostora A klase Cistoce vazduha. Posebno se koristi za zastitu bocica
zatvorenih zatvaracem kod kojih kapica jo$ nije zaptivena.

Sporocidno sredstvo - Sredstvo koje uniStava spore bakterija i gljivica kada se koristi u dovoljnoj koncentraciji za odredeno kontaktno vreme. Oc¢ekuje se da ¢e unistiti
sve vegetativne mikroorganizme.

Sterilni proizvod - Za potrebe ovih smernica, sterilni proizvod se odnosi na jedan ili viSe sterilisanih elemenata izloZenih asepti¢nim uslovima i koji na kraju ¢ine sterilnu
aktivnu supstancu ili sterilni gotov proizvod. Ovi elementi ukljucuju kontejnere, zatvarace i komponente gotovog leka, odnosno, proizvod koji postaje sterilan postupkom
terminalne sterilizacije.

Strategija kontrole kontaminacije (CCS) - Planirani set kontrola za mikroorganizme, endotoksine/pirogene i estice, koje proisticu iz trenutnog razumevanja proizvoda i
procesa, i obezbeduju performanse procesa i kvalitet proizvoda. Ove kontrole mogu ukljucivati parametre i atribute koji se odnose na aktivnu supstancu, pomo¢nu
supstancu i materijale i komponente leka, uslove rada pogona i opreme, inprocesne kontrole, specifikacije gotovog proizvoda i povezane metode i u€estalost monitoringa i
kontrola.

Test zadrzavanja bakterija - Ovaj test se sprovodi radi potvrdivanja da filter moZe da ukloni bakterije iz gasa ili te¢nosti. Test se obi¢no vrsi kori§¢enjem standardnog
organizma, kao $to je Brevundimonas diminuta u minimalnoj koncentraciji od 107 CFU/cm?.

Terminalna termic¢ka obrada nakon aseptiénog postupka - Terminalni vlazni termicki postupak koji se koristi nakon asepti¢nog procesa koji dokazano pruza nivo
obezbedenja sterilnosti (SAL) £10-6, ali u kome zahtevi za sterilizaciju parom (na primjer, FO=8 min) nisu ispunjeni. Ovo moZe biti korisno za uni$tavanje virusa koji ne
mogu da se uklone filtracijom.

Terminalna sterilizacija - Primena letalnog sredstva ili uslova sterilizacije na proizvod u njegovom finalnom kontejneru kako bi se postigao unapred odredeni nivo
obezbedenija sterilnosti (SAL) od 1078 ilj vedi (npr. teoretska verovatnoca postojanja jednog Zivog mikroorganizma na ili u sterilisanoj jedinici jednaka je ili manja od 1 x 10™

6 (jedan u milion)).
Transferna komora - Sinonim za propusnik (videti definiciju za propusnik), ali obi¢no manije veli¢ine.

Turbulentan tok vazduha - Vazduh ¢iji tok nije jednosmeran. Turbulentan vazduh u ¢istim sobama koristi se za ispiranje Ciste sobe ublazavanjem mes$ovitog toka i za
odrzavanje vazduha prihvatljivog kvaliteta.

Filter za sterilizaciju - Filter koji, nakon odgovarajuce validacije, uklanja definisani broj mikroorganizama iz te€nosti ili gasa za proizvodnju sterilnog efluenta. Veli¢ina
otvora ovih filtera obi¢no je jednaka ili manja od 0,22 um.

Formiranje-punjenje-zatapanje (Form-Fill-Seal - FFS) - Automatizovan proces punjenja koji se obi¢no koristi za terminalno sterilisane proizvode, u toku kojeg se formira
primarni kontejner od kontinuirane ravne urolane folije za pakovanje, dok se formirani kontejner istovremeno puni proizvodom a napunjeni kontejneri zatapaju u
kontinuiranom postupku. FFS procesi mogu da koriste sistem jedne mreze (jedna ravna rolna folije omotana oko sebe za formiranje Supljine) ili sistem dvostruke mreze
(dve ravne rolne folije spojene za formiranje Supljinu), esto uz pomo¢ vakuumskih kalupa ili gasova pod pritiskom. Formirana Supljina se puni, zatapa i sece na delove.
Folije se obi¢no sastoje od polimernog materijala, folije obloZzene polimerom ili drugog odgovaraju¢eg materijala.

HEPA filter - Filter visoke efikasnosti za Cestice u vazduhu sa specifikacijom u skladu sa relevantnim medunarodnim standardom.
Cist prostor - Prostor sa definisanim standardima ¢estiéne i mikrobioloske kontaminacije koji obiéno sadrzi nekoliko povezanih gistih soba.

Cista soba - Soba koja je konstruisana, koja se odrzava i kontroli$e tako da se spreéi ¢estiéna i mikrobiolodka kontaminacija lekova. Takva soba je klasifikovana i
kontinuirano ispunjava odgovarajuci nivo &isto¢e vazduha.

Ciséenje - Postupak uklanjanja kontaminacije, npr. rezidua proizvoda ili rezidua dezinficijensa.
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Aneks 2
PROIZVODNJA BIOLOSKIH AKTIVNIH SUPSTANCI | LEKOVA KOJI SE KORISTE U HUMANOJ MEDICINI

Podrugéje primene

Metode koje se koriste u proizvodnji biolo$kih aktivnih supstanci i bioloskih lekova koji se koriste u humanoj medicini predstavljaju kritican faktor za pripremu odgovaraju¢e
regulatorne kontrole. BioloSke aktivne supstance i lekovi najve¢im delom mogu da se definiSu na osnovu principa njihove proizvodnje. Ovaj aneks daje smernice za sve
aktivne supstance i lekove koji se definiSu kao biolo$ki, osim za lekove za naprednu terapiju (Advanced Therapy Medicinal Products: ATMPs), kako je definisano u ¢lanu

1(1) Uredbe (EZ) br. 1394/20071. ATMPs nisu obuhvaceni ovim aneksom. Proizvodaci ATMPs treba da se pozivaju na Smernice Dobre proizvodacke prakse specificne za
lekove za naprednu terapiju iz ¢lana 5. gore citirane Uredbe.

Ovaj aneks je podeljen u dva osnovna dela:

a) Deo A sadrzi dodatne smernice za proizvodnju bioloskih aktivnih supstanci i lekova, od kontrole izvora semena (seed /o) i banke ¢elija do zavr$nih aktivnosti, odnosno
finalizacije i testiranja.

b) Deo B sadrzi dodatne smernice za odredene tipove bioloSkih aktivnih supstanci i lekova.

Zajedno sa jo$ nekoliko aneksa, ovaj aneks daje smernice koje dopunjavaju Prvi i Drugi Deo Smernice Dobre proizvodacke prakse. Dva aspekta su vazna za oblast
primene ovog aneksa:

a) faza proizvodnje - za bioloSke aktivne supstance do faze neposredno pre njihove sterilizacije - primarno se primenjuje Drugi Deo Smernica, dok su uputstva za dalje
korake u proizvodnji biolokih lekova pokrivena Prvim Delom Smernica.

b) vrsta proizvoda - ovaj aneks daje smernice za citav niz lekova koji su definisani kao bioloski, osim za ATMPs.

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

Antibiotici nisu definisani kao biolo$ki lekovi, medutim, kada se u njihovoj proizvodnji primenjuju faze bioloske proizvodnje, u tom slu¢aju mogu da se koriste smernice ovog
aneksa. Smernice za lekove dobijene iz frakcionisane krvi ili plazme humanog porekla date su u Aneksu 14, a za netransgene biljne lekove u Aneksu 7.

U nekim slu¢ajevima se na polazne materijale primenjuju drugi propisi:

a) Za tkiva i ¢elije koje se koriste za industrijsku proizvodnju lekova: primenjuje se Direktiva 2004/23/EK za uspostavljanje standarda za kvalitet i bezbednost za doniranje,
nabavku, testiranje, proizvodnju, Suvanje, skladistenje i distribuciju humanog tkiva i ¢elija, dok se Direktiva 2006/17/EK primenjuje samo na doniranje, nabavku i testiranje
humanog tkiva i ¢elija. Takva tkiva i ¢elije mogu da proizvode aktivne supstance za neke vrste bioloskih lekova koji su u okviru oblasti primene ovog aneksa, kada se
primenjuje Dobra proizvodacka praksa i drugi propisi za lekove.

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

2

tehniCke zahteve“ za selekciju davalaca i prikupljanje i testiranje krvi i komponenata krvi.

Takode, proizvodnja i kontrola genetski modifikovanih organizama mora da bude u skladu sa nacionalnim propisima. U skladu sa Direktivom 2009/41/EK uspostavljaju se i
odrzavaju izolacija i odgovarajuce zastitne mere u objektima u kojima se rukuje genetski modifikovanim mikroorganizmima. Za uspostavljanje i odrzavanje odgovaraju¢eg
nivoa bioloSke bezbednosti (Biological Safety Level) primenjuju se nacionalni propisi koji ne treba da budu u suprotnosti sa zahtevima Dobre proizvodacke prakse.

tip i poreklo materijala [primeri proizvoda primena aneksa na proizvodne korake je osencena

lsakupljanje biljaka, organa,
heparini, insulin, enzimi, proteini, Fivotinjskog materijala il

ekstrakti alergena, imunoserumi 3
luidal

1. Zivotinjskog ili bilinog porekla:
ne-transgeni

secenje, mesanije ifili

A izolovanje i purifikacija
inicijalni proces

‘ormulacija, punjenje

luspostavljanje i odrzavanje

2. virus ili bakterija/ fermentacijal|
Celijska kultura

irusne ili bakterijske vakcine,
lenzimi, proteini

cs4 wes, Mvs, wvs

Celijska kultura ifili
fermentacija

inaktivacija gde je primenljivo,
izolovanje i purifikacija

‘ormulacija, punjenje

3. biotehnologija - fermentacija /
Celijska kultura

rekombinantni proizvodi, MAb,
alergeni, vakcine,

uspostavljanje i odrzavanje
CB, WCB, MSL, WSL

Celijska kultura ifili
fermentacija

izolovanje, purifikacija, modifikacija

‘ormulacija, punjenje

4. Zivotinjskog porekla: transgeni

rekombinantni proteini

plavna (master) ili radna
transgena banka

sakupljanje, secenje,
mesanije i/ili inicijalni
proces

izolovanje, purifikacija i modifikacija

‘ormulacija, punjenje

5. biljnog porekla: transgeni

rekombinantni proteini, vakcine,
alergeni

glavna ili radna transgena
banka

gajenje, berba5

inicijalna ekstrakcija, izolovanje,
purifikacija i modifikacija

‘ormulacija, punjenje

6. humanog porekla

lenzimi dobijeni iz urina, hormoni

sakupljanje quida6

mesanije i/ili inicijalni
proces

izolovanje i purifikacija

‘ormulacija, punjenje

7. humanog porekla

proizvodi ¢elijskih tkiva

doniranje, nabavka i testiranje

polaznog tkiva/éelija7

Inicijalni proces
proizvodnje, izolovanje i
purifikacija

izolovanje ¢elija, purifikacija kultura,
kombinovanje sa necelijskim
komponentama

‘ormulacija,
kombinovanje,
punjenje

nogeharwe zaxTesa GMP

1 Uredba (EZ) br. 1394/20071 od 13. novembra 2007. o lekovima za naprednu terapiju, kao i izmene i dopune Direktive (EK) 2001/83/EC i Uredbe (EK) br. 726/2004

2 Direktiva 2004/33/EK od 22. marta 2004. za implementaciju Direktive 2002/98/EK Evropskog parlamenta i Saveta u vezi sa odredenim tehnic¢kim zahtevima za krv i
komponente krvi i Smernice dobre prakse za ustanove koje su ovliaséene za prikupljanje krvi, kao Sto je navedeno u Direktivi 2016/1214, koja menja Direktivu 2005/62/EK
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3 videti odeljak B1 za oblast na koju se primenjuju standardi Dobre proizvodacke prakse
4 videti deo "Sistem izvora semena i sistem banke celija" za oblast na koju se primenjuju standardi Dobre proizvodacke prakse

5 HMPC "Smernice dobre poljoprivredne i prakse u sakupljanju" - EMEA/HMPC/246816/2005 moze da se primenjuje na gajenje, berbu i inicijalne procese na mestu berbe

6 primenjuju se principi Dobre proizvodacke prakse, videti tekst objasnjenja u "Podrucje primene”

7 humana tkiva i celije moraju da budu u skladu sa direktivom 2004/23/EK i implementiranim direktivama u tim fazama
Princip

Proizvodnja bioloSkih aktivnih supstanci i lekova obuhvata odredena specifiéna razmatranja koja su uslovljena prirodom ovih proizvoda i procesima proizvodnje. Nacin na
koji se bioloSki lekovi proizvode, kontroliSu i primenjuju, zahteva primenu posebnih mera predostroznosti.

Za razliku od konvencionalnih lekova koji se proizvode upotrebom hemijskih i fizickih metoda kod kojih je mogué¢ visok nivo doslednosti, proizvodnja biolo$kih aktivnih

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

Posto su materijali koji se koriste u procesima kultivacije i uslovi proizvodnje dizajnirani tako da obezbeduju uslove za rast pojedinih €elija i mikroorganizama, oni su
pogodni i za razvoj spoljasnjih mikrobioloskih kontaminanata. Osim toga, mnogi proizvodi imaju ogranienu sposobnost da izdrze Sirok spektar tehnika precis¢avanja
narocito onih za inaktivaciju i uklanjanje slu€ajnih nezeljenih viralnih kontaminanata. Dizajn procesa, opreme, objekata, pomo¢nih sistema, uslovi za pripremu i dodavanje
pufera i reagenasa, uzorkovanje i obuka osoblja su klju¢ni faktori za minimiziranje pojave takve kontaminacije.

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

Za bioloski materijal koji ne moze da se sterilise (npr. membranskom filtracijom), mora da se obezbedi asepti¢an postupak proizvodnje kako bi se smanjilo uno$enje
kontaminanata. Kada postoje kontaminanti, treba koristiti Smernice Komiteta za lekove za humanu upotrebu (CHMP) za validaciju specifi¢nih metoda proizvodnje, npr.
uklanjanje ili inaktivacija virusa. Odgovaraju¢a kontrola i monitoring ambijentalnih uslova i, kada je izvodljivo ¢iSéenje i sterilizacija "na mestu" (in-situ), zajedno sa
upotrebom zatvorenih sistema proizvodnje, mogu znacajno da smanje rizik od slu¢ajne kontaminacije i unakrsne kontaminacije.

Kontrola po pravilu obuhvata biolo$ke analiticke metode koje karakteri§e vecéa varijabilnost od fizicko hemijskih ispitivanja. Robustan proces proizvodnje je od klju¢nog
znacaja, a kontrola u toku procesa ima znacajnu ulogu u proizvodnji bioloskih aktivnih supstanci i lekova.

Bioloski lekovi koji sadrze humano tkivo ili ¢elije, moraju da budu u skladu sa Direktivom 2004/23/EK, Direktivom 2006/17/EK. U skladu sa Direktivom 2006/86/EK i
2004/23/EK zahtevi o sledljivosti, prijavljivanju ozbiljnih neZeljenih reakcija i dogadaja i odredeni tehnicki zahtevi za Sifriranje, proizvodnju, €uvanje, skladistenje i
distribuciju humanih tkiva i éelija, sakupljanje i testiranje, moraju da budu u skladu sa odgovaraju¢im sistemom kvaliteta &iji su standardi i specifikacije definisane ovom
smernicom.

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

Deo A.
OPSTA UPUTSTVA

Osoblje

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

2. Zdravstveno stanje zaposlenih je vazno za bezbednost proizvoda. Svo osoblje angazovano u proizvodnji, odrZzavanju, kontroli kvaliteta i brizi o Zivotinjama (ukljuéujuéi i
inspekciju) treba da se vakcini$e odgovarajuéim specificnim vakcinama kada je to neophodno i treba da budu podvrgnuti redovnoj zdravstvenoj kontroli.

3. Zaposleni promenjenog zdravstvenog statusa koji bi mogao $tetno da uti¢e na kvalitet proizvoda, treba da se iskljuce iz rada u proizvodnim prostorima, o ¢emu se vodi
odgovarajuci zapis. Proizvodnja BCG vakcine i tuberkulinskih proizvoda treba da se ogranici na osoblje koje se paZzljivo kontroliSe redovnom proverom imunoloskog
statusa ili rendgenskim snimanjem pluca. Praéenje zdravstvenog stanja osoblja treba da bude srazmerno riziku, a za angazovanje osoblja u aktivhostima sa opasnim
mikroorganizmima, treba da se trazi medicinski savet.

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

Prostorije i oprema

5. Kao deo kontrolne strategije, stepen kontrole ambijentalnih uslova u pogledu Eesti¢ne i mikrobioloske kontaminacije prostorija za proizvodnju treba da bude primeren
aktivnoj supstanci, meduproizvodima i gotovom proizvodu i odgovarajucoj fazi proizvodnog procesa, pri ¢emu treba da se vodi raduna o nivou kontaminacije polaznih
materijala i riziku u odnosu na gotov proizvod. Kada je to odredeno u okviru Upravljanja rizikom kvaliteta, u program monitoringa ambijentalnih uslova treba da se ukljuce i
metode za detekciju prisustva specifi¢nih mikroorganizama (organizam domacina (host), gljivice, plesni, anaerobi i dr.).

6. Proizvodni i skladi$ni prostor, procesi i klasifikacija prostora treba da budu dizajnirani tako da se spreéi spoljnja kontaminacija. lako je verovatno da ¢e do¢i do

kontaminacije tokom procesa fermentacije i kultivacije ¢elija, prihvatljivije je spreavanje kontaminacije nego njena detekcija i uklanjanje. U slu¢aju kada nije obezbeden
zatvoreni sistem proizvodnje, zbog ¢ega je proizvod neposredno izloZzen ambijentalnim uslovima (npr. prilikom dodavanja komponenti, hranljive podloge, pufera, gasova,
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treba da se primene kontrolne mere, uklju€ujuci tehni€ku kontrolu i monitoring ambijentalnih uslova u skladu sa principima Upravljanja kvalitetom rizika. Principi Upravljanja

kvalitetom rizika treba da uzmu u obzir principe i smernice odgovarajuc¢ih delova Aneksa 18 Smernice Dobre proizvodacke prakse, prilikom planiranja odgovarajuéih klasa
Cistoce u okviru prostora za proizvodnju, kao i odgovarajucih kontrola.

7. Kada se u proizvodnji koriste Zivi mikroorganizmi koji mogu da opstanu u proizvodnom prostoru, treba da se koriste namenski proizvodni prostori. Takode, za
proizvodnju patogenih mikroorganizama treba da se obezbedi namenski proizvodni prostor sa odgovarajuéom biolo§kom bezbedno§éu (npr. nivo bioloSke bezbednosti
(biosafety): 3 ili 4).

8. Proizvodnja vi$e proizvoda u istom objektu je prihvatljiva samo ako su, kao deo efikasne kontrolne strategije za spre¢avanje unakrsne kontaminacije, preduzete sledece
navedene ili ekvivalentne mere (u zavisnosti od vrste proizvoda):

8 iako se Aneks 1 odnosi na proizvodnju sterilnih lekova, u ovom slu¢aju ne postoji namera da se zahteva proizvodnja sterilnih proizvoda u fazi kada je nisko prethodno
biolosko opterecenje prihvatljivo i odobreno. Na Aneks 1 se upucuje iz razloga sto je to jedina EU smernica Dobre proizvodacke prakse u kojoj su date smernice za
klasifikaciju proizvodnih prostora uklju¢ujuci one nize klase cCistoce (klasa D i C).

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

b) U sluéaju kada se proizvodi veci broj manijih serija proizvoda od razli¢itog polaznog materijala, prilikom razmatranja prihvatljivosti istovremene proizvodnje u planiranju
odgovarajuce kontrolne strategije treba da se uzmu u obzir faktori kao $to su zdravstveni status davaoca i rizik od potpunog gubitka proizvoda.

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

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

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

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

g) kampanjska proizvodnja.

9. Prilikom razmatranja potrebe da se u okviru istog objekta obezbede namenske prostorije za zavrSne operacije proizvodnjeg, osim navedenog u tacki 8. ovog odeljka,
treba da se uzmu u obzir i specifi¢ne potrebe bioloskog leka i karakteristike drugih proizvoda, uklju€ujuéi i lekova koji nisu biolodki. Druge kontrolne mere u zavrSnim
operacijama uklju€uju potrebu dodavanja specifiénih aktivnosti, kontrolu brzine mesanja, kontrolu vremena trajanja i temperature, kontrolu izlaganja svetlosti i
kontaminantima i postupak ¢i§¢enja u slu€aju prolivanja.

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

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

12. Za proizvodnju sterilnih proizvoda treba da se koriste prostorije/prostori u nadpritisku, dok je u cilju izolacije neophodno obezbediti negativan pritisak u posebnim
zonama u kojima postoji izlozenost patogenima. Kad se prostori pod negativnim pritiskom ili sigurnosni kabineti koriste za asepti¢an postupak proizvodnje proizvoda koji su
rizi€ni (npr. patogeni), oni treba da budu okruZeni zonama odgovarajuce klase ¢istoce koje su u nadpritisku. Ove kaskade pritisaka treba da budu jasno definisane i da se
kontinuirano prate odgovarajuéim alarmnim sistemom upozoravanja.

13. Oprema koja se koristi u toku rukovanja Zivim mikroorganizmima i ¢elijama, uklju€ujuci i opremu za uzorkovanje, treba da bude dizajnirana tako da se spreci
kontaminacija tokom upotrebe.

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

wiom

15. Kad god je moguée moraju da se koriste sistemi za "¢i§¢enje i sterilizaciju na mestu" ("clean in place" i "sterilisation in place"). Ventili na sudovima za fermentaciju treba

da budu takvi da mogu da se potpuno steriliu vodenom parom.

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

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

18. Zbog varijabilnosti bioloskih proizvoda ili procesa proizvodnje, relevantni/kriticni materijali (kao $to su hranljive podloge i puferi) treba da se mere ili odmeravaju tokom
proizvodnog procesa. U tim slu¢ajevima, male zalihe ovih materijala mogu da se ¢uvaju u proizvodnom prostoru tokom vremenskog perioda odredenog na osnovu
definisanih kriterijuma kao $to su trajanje proizvodnje jedne serije ili kampanje.

9 formulacija, punjenje i pakovanje
Zivotinje

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

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

b) tkiva i ¢elije dobijeni od mrtvih Zivotinja i iz klanica: na primer klanice kao izvor enzima, antikoagulanasa i hormona (ovce i svinje).
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Zivotinje mogu da se koriste i pri ispitivanju kvaliteta, kako za generi¢ka ispitivanja kao $to je npr. ispitivanje pirogenosti, tako i za specifiéna ispitivanja aktivnosti, npr.
vakcina protiv velikog kaslja (miSevi), ispitivanje prisustva pirogena (kunic¢i), BCG vakcina (zamorci).

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

21. Posebno treba da se vodi raCuna da se spreci, kao i da se prati pojava infekcija donorskih Zivotinja. Mere treba da obuhvate nabavku, objekte, gazdinstva, procedure
bioloSke sigurnosti, rezime testiranja, kontrolu prostirke za Zivotinje i hrane. Ovo je od posebnog znacaja za Zivotinje bez specifi¢nih patogena (SPF) kada moraju da budu
ispunjeni zahtevi monografija farmakopeja. Za ostale kategorije Zivotinja treba da se definiSe pracenje zdravstvenog stanja i prostora za smestaj Zivotinja (npr. zdrava
stada ili krda).

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

23. Treba uzeti u obzir Direktivu 2010/63/EU o zastiti Zivotinja koje se koriste u eksperimentalne i nau¢ne svrhe. Prostor za smestaj Zivotinja koje se koriste za proizvodnju i
kontrolu bioloskih aktivnih supstanci i lekova treba da bude odvojen od prostora za proizvodnju i kontrolu.

24. Za razli¢ite Zivotinjske vrste klju¢ni kriterijumi treba da se definiSu, prate i beleze. U klju¢ne kriterijume spadaju starosna dob, teZina i zdravstveni status Zivotinja.

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

Dokumentacija

26. Za polazne materijale mozZe da bude potrebna i dodatna dokumentacija o izvoru, poreklu, lancima snabdevanja, odnosno distribucije, postupcima proizvodnje,
metodama ispitivanja koje se primenjuju, kako bi se obezbedio odgovarajuéi nivo kontrole kvaliteta ukljuujuéi i mikrobioloSku kontrolu.

27. Za neke vrste proizvoda potrebno je definisati materijale koji ¢ine seriju, naro€ito ¢elija. U slu¢ajevima autologno dobijenih proizvoda i proizvoda dobijenih od
odgovarajuc¢eg davaoca, proizvedeni proizvod se smatra serijom.

28. Kada se koriste ¢elije ili tkiva ljudskih davaoca, neophodna je potpuna sledljivost od polaznih materijala, ukljuujuéi sve supstance koje dolaze u kontakt sa ¢elijama ili
tkivima, do potvrde prijema proizvoda na mestu upotrebe, uz postovanje privatnosti pojedinaca i zastite njihovih medicinskih podataka. Zapisi o sledljivosti moraju da se
Suvaju 30 godina nakon isteka roka upotrebe leka. Posebna paZnja treba da se posveti odrzavanju sledljivosti lekova za posebne namene kao Sto su ¢éelije odgovarajuceg
davaoca. Direktiva 2002/98/EK i Direktiva 2005/61/EK koja dopunjava Direktivu 2002/98/EK u pogledu zahteva sledljivosti i prijavljivanja ozbiljnih nezeljenih reakcija i
dogadaja, primenjuju se na komponente krvi kada se one koriste kao polazni materijal za proizvodnju lekova.

Proizvodnja

29. S obzirom na veliku varijabilnost biolo$kih aktivnih supstanci i lekova, koraci koji se preduzimaju za povecanje robusnosti procesa u cilju smanjenja varijabilnosti i
povecanje ponovljivosti u razli¢itim fazama Zivotnog ciklusa leka, kao $to je dizajn procesa, treba da se preispitaju u pregledu kvaliteta proizvoda.

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

Polazni materijali

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

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

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

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

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

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

a) Njihova nabavka, doniranje i testiranje u EU je uredeno Direktivom 2004/23/EK10. Mesta njihove nabavke u EU moraju da imaju odgovaraju¢e dozvole nacionalnih
nadleznih organa, $to mora da se potvrdi u skladu sa procedurom odobravanja/kvalifikacije dobavlja¢a polaznih materijala.
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b) Kada se ta humana tkiva i ¢elije uvoze iz trecih zemalja oni moraju da zadovoljavaju standarde kvaliteta i bezbednosti koji su ekvivalentni standardima EU datim u
Direktivi 2004/23/EK. Zahtevi u pogledu sledljivosti i prijavljivanja ozbiljnih nezeljenih reakcija i dogadaja dati su Direktivi 2006/86/EK.

¢) Kada je potrebno, obrada ¢elija i tkiva koji se koriste kao polazni materijali za proizvodnju bioloSkih lekova, vrsi se u banci tkiva. Za ove proizvodne korake, koji su
definisani direktivom 2004/23/EK, odgovorno je imenovano Odgovorno lice u banci éelija, odnosno tkiva.

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

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

f) Treba da se obezbedi nastavak ispunjavanja zahteva u pogledu sledljivosti koji su uspostavljeni u banci éelija/tkiva, uklju€ujuci i podatke o materijalima koji dolaze u
kontakt sa ¢elijama i tkivima.

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

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

10 44 doniranje, nabavku i testiranje celija dobijenih iz krvi, takode je prihvatljiva usaglasenost sa Direktivom 2002/98.

Sistem izvora semena (seed lot) i sistem banke celija

39. Da bi se sprecila nezeljena odstupanja osobina koja mogu da proizadu iz ponovljenih subkultura ili viSestrukih generacija, proizvodnja bioloskih supstanci i lekova
dobijenih iz mikrobioloskih kultura, ¢elijskih kultura ili razmnozavanjem u embrionima i Zivotinjama, treba da se zasniva na sistemu glavnih (master) i radnih izvora semena,
odnosno banke celija.

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

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

42. U fazama posle uspostavljanja glavnih (master) i radnih banki ¢elija i glavnih (master) i radnih izvora semena, treba da se prate procedure karantina i odobravanja za
upotrebu. Ovo podrazumeva adekvatnu karakterizaciju i ispitivanje na prisustvo kontaminanata. Njihova kontinuirana pogodnost za upotrebu treba da bude dokazana na
osnovu konzistentnosti karakteristika i kvaliteta uzastopnih serija leka. Podaci o stabilnosti i obnavljanju izvora semena i banki ¢elija treba da budu dokumentovani, a zapisi
da se vode na nacin koji omoguc¢ava precenje trenda.

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

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

46. Pozeljno je da se celijski stock-ovi razdvajaju i da se Suvaju na razlicitim mestima, kako bi se smanjio rizik od potpunog gubitka. Kontrole na tim mestima treba da
obezbede ispunjenje zahteva navedenih u prethodnim tackama ovog dela aneksa.

47. Rukovanije ¢elijskim stock-ovima treba da se vrsi u skladu sa istim procedurama, i da se obezbede isti parametri uslova ¢uvanja. Kad se jednom iznesu iz skladista,
odnosno van sistema upravljanja éelijskim stock-om, kontejneri viSe ne treba da se vracaju u skladiste.

Principi proizvodnje

48. Periodi¢no treba da se razmotre efekti upravljanja izmenama (kontrola izmena), ukljuuju¢i kumulativne efekte izmena (npr. procesa) na kvalitet, bezbednost i
efikasnost leka.

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

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

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

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

53. Kontinuirani monitoring nekih proizvodnih procesa (npr. fermentacija) moze da bude potreban, u kom slu¢aju Dokumentacija o proizvodniji serije treba da sadrzi te
podatke. Kada se koristi kontinuirana kultivacija posebna paznja treba da se obrati na one zahteve ispitivanja kvaliteta koji proisticu iz ove vrste proizvodnje.
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54. Centrifugiranje i mesanje proizvoda moze da dovede do stvaranja aerosola, zbog ¢ega je neophodno izolovati ove proizvodne operacije, radi spre¢avanja unakrsne
kontaminacije.

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

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

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

58. Kada se inaktivacija proizvoda vr§i dodavanjem reagenasa (npr. mikroorganizmi u toku proizvodnje vakcina), postupak treba da obezbedi potpunu inaktivaciju Zivog
organizma. Osim intenzivnog mes$anja kulture i sredstva za inaktivaciju, treba da se obrati paznja na kontaktne povr$ine proizvoda koje su izloZene Zivoj kulturi, i kada je
potrebno da se proizvod prenese u drugi sud.

59. Za hromatografiju moze da se koristi veoma raznovrsna oprema. Planiranje kontrolne strategije za matrice, kucista i prate¢u opremu treba da se vrsi u skladu sa
principima upravljanja rizikom kvaliteta, u slu¢aju kada se oni koriste u kampanjskoj proizvodnji i kada se nalaze u okruzZenju viSe proizvoda. Treba da se izbegava
ponovno kori§¢enje iste matrice u razli¢itim fazama proizvodnje. Treba da se definiSu kriterijumi prihvatljivosti, procesni uslovi, metode regeneracije, rok upotrebe, metode
dezinfekcije ili sterilizacije kolona.

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

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

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

63. Treba da se vodi racuna prilikom pripreme, Stampanja, ¢uvanja i lepljenja etiketa, kao i o svim specificnim informacijama o proizvodu za odredene pacijente, ili
napomeni na unutrasnjem ili spoljnjem pakovanju

U slu€aju kada se lekovi koriste za autolognu primenu, na spoljnjem pakovanju, ili na unutrasnjem pakovanju kada ne postoji spoljnje pakovanije, treba da se navede
jedinstvena identifikacija pacijenta i napomena "samo za autolognu primenu".

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

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

Kontrola kvaliteta

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

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

68. Odredene vrste ¢éelija (npr. autologne ¢elije) mogu da budu dostupne u ograni¢enim koli¢inama, i kada je to odobreno u postupku izdavanja dozvole za stavljanje leka u
promet, uspostavlja se i dokumentuje modifikovano testiranje i strategija uzimanja i €uvanja referentnih uzoraka.

69. U slu¢aju lekova na bazi celija, testovi sterilnosti treba da se sprovede na kulturi ¢elija ili banci ¢elija koje ne sadrze antibiotike, kako bi se obezbedio dokaz odsustva
bakterijske i gljivicne kontaminacije, kao i da bi se omogucila detekcija organizama koje je teSko kultivisati, kada je to potrebno.

70. Za bioloSke lekove sa kratkim rokom upotrebe, a $to prema svrsi ovog aneksa iznosi 14 dana ili krace, kao i kada je potrebno da se serija leka odobri za upotrebu pre
zavrSetka svih testova kontrole kvaliteta gotovog proizvoda (npr. test sterilnosti), mora da se uspostavi odgovarajuc¢a kontrolna strategija. Ova strategija mora da se
zasniva na dobrom poznavanju performansi proizvoda i procesa i mora da se uzme u obzir kontrola i karakteristike polaznih materijala i sirovina. Posebno je zna¢ajno da
pisana procedura za pustanje serije leka u promet bude precizna i detaljna, kao i da definiSe odgovornosti zaposlenih koji vr§e procenu podataka o proizvodniji i kontroli
kvaliteta. Mora da se obezbedi stalna procena efektivnosti sistema obezbedenja kvaliteta, ukljucujuéi i vodenje zapisa na takav nacin koji omoguéava procenu trenda.

U slu€aju kada rezultati testova za gotov proizvod ne mogu da budu dostupni zbog kratkog roka upotrebe leka, treba da se razmotre alternativne metode za dobijanje
ekvivalentnih podataka radi inicijalnog odobravanja serije leka (npr. metode brze mikrobiolo$ke kontrole). Procedura pustanja serije leka u promet moze da se odvija u dve

ili vise faze:

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

b) procena konac¢nih analitickih rezultata i drugih podataka dostupnih za dono$enje konaéne odluke od strane Kvalifikovanog lica za pustanje serije leka u promet. Treba

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

Deo B.
SPECIFICNA UPUTSTVA ZA ODREDENE TIPOVE PROIZVODA

B1: Proizvodi Zivotinjskog porekla™
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Ova uputstva se odnose na zivotinjske materijale u koje spadaju i materijali iz klanica. Kako lanci snabdevanja mogu da budu obimni i sloZeni, kontrola treba da se bazira
na principima upravljanja rizikom kvaliteta, kao i zahtevima monografija Evropske farmakopeje ukljuCujuéi i potrebu za specifi¢nim testovima u odredenim fazama. Treba

da se obezbedi dokumentacija koja pruza podatke o sledljivosti u lancu snabdevanja12 i jasnim odgovornostima svih u€esnika u tom lancu i koja treba da sadrzi dovoljno
detaljan i azuran dijagram procesa.

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

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

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

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

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

1
12

videti zahteve iz monografije 0333 Evropske farmakopeje

videti Poglavlje 5, Prvi Deo Smernice Dobre proizvodacke prakse

B2: ALERGENI

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

1. Izvorni materijal treba da se opiSe sa dovoljno detalja kako bi se obezbedila doslednost njihove nabavke, npr. uobi¢ajeno i nau¢no ime, poreklo, priroda, limiti
kontaminanata, nacin prikupljanja. Izvorni materijali Zivotinjskog porekla treba da budu poreklom od zdravih Zivotinja. Odgovaraju¢a kontrola bioloske sigurnosti treba da se
uspostavi na mestu kolonija (npr. grinja, Zivotinja) koje se koriste za ekstrakciju alergena. Alergeni treba da se ¢uvaju pod odredenim uslovima da bi se smanjilo njihovo
propadanje.

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

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

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

B3: Zlvotinjski imunoserumi

1. Posebna paznja treba da se obrati na kontrolu antigena bioloskog porekla, kako bi se obezbedio kvalitet, doslednost i odsustvo slu€ajnih nezeljenih agenasa. Priprema
materijala koji se koristi za imunizaciju izvorne Zivotinje (npr. antigena, nosa¢a haptena, adjuvanasa, stabilizatora), kao i Cuvanje tog materijala do imunizacije, treba da se
vr$i u skladu sa pisanom procedurom.

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

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

B4: Vakcine

1. U slu€aju kada se koriste jaja, treba da se potvrdi zdravstveno stanje jata od kojih se dobijaju jaja (da li je potvrdeno odsustvo patogena ili zdrava jata).
2. Mora da se validira integritet kontejnera u kojima se ¢uvaju meduproizvodi i vreme ¢uvanja meduproizvoda do sledece faze proizvodnje.
3. Kontejneri sa inaktivisanim proizvodima ne treba da se otvaraju ili uzorkuju u prostorima koji sadrze Zive bioloSke agense.

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

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

B5: Rekombinantni proizvodi

1. Uslovi procesa tokom rasta ¢elija, ekspresije proteina i pre¢i§¢avanja moraju da se odrZavaju u okviru validiranih parametara kako bi se obezbedio konzistentan
proizvod sa opsegom necistoca definisanim u okviru sposobnosti procesa da ih smaniji na prihvatljiv nivo. U zavisnosti od tipa ¢elija koje se koriste za proizvodnju moze da
bude neophodno povecanje mera koje treba da se preduzmu kako bi se obezbedilo odsustvo virusa. Za proizvodnju koja podrazumeva visestruku berbu period
kontinuirane kultivacije treba da bude u okviru definisanih limita.
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2. Proces preci§¢avanja radi uklanjanja proteina ¢elije domacina, nukleinskih kiselina, ugljenih hidrata, virusa i drugih necisto¢a treba da se vrsi u okviru definisanih
validiranih granica.

B6: Monoklonska antitela

1. Monoklonska antitela mogu da se proizvode od hibridoma miSeva, hibridoma ljudi ili tehnologijom rekombinantne DNK. Treba da se uspostave kontrolne mere koje su
odgovarajuce za razli¢ite izvore ¢éelija (ukljucujuci hraniteljske ¢elije, ako se koriste) i materijale koji se koriste za uspostavljanje hibridoma/celijskih linija, kako bi se
obezbedio kvalitet i bezbednost proizvoda. Treba da se potvrdi da su bezbednost i kvalitet proizvoda u okviru odobrenih limita. Posebna paznja treba da se obrati na
oslobadanje od virusa. Treba napomenuti da su podaci koji poti¢u od proizvoda dobijenih istom proizvodnom tehnologijom prihvatljivi za dokazivanje podobnosti.

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

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

B7: Proizvodi transgenih zivotinja
Doslednost polaznih materijala transgenog porekla obi¢no predstavlja veci problem nego u slu¢aju ne-transgenih materijala biotehnolo$kog porekla. Shodno tome,

povecani su zahtevi da se pokaze potpuna konzistentnost proizvoda od serije do serije.

1. Citav niz vrsta moZe da se koristi za proizvodnju biologkih lekova, i oni se mogu naéi u telesnim tenostima (npr. mleku) koje se prikupljaju i pre¢i§¢avaju. Zivotinje treba
da budu obeleZene na jasan i jedinstven nacin i treba da se obezbedi sistem za ¢uvanje (backup) podataka u slu¢aju gubitka primarnog markera.

2. Prostor za smestaj i negu Zivotinja treba da bude tako ureden da se minimizira izloZzenost Zivotinja patogenima ili zoogenim agensima. Treba da se uspostave mere za
zastitu spoljasnje sredine. Treba da se uspostavi program zdravstvene kontrole i da se dokumentuju svi rezultati, kao i da se ispita svaki incident i njegov uticaj kako na
dalju upotrebu Zivotinje tako i na prethodne serije proizvoda. Neophodno je da se obezbedi da lekovi koji se koriste za le€enje Zivotinja ne kontaminiraju proizvod.

3. Rodoslov od roditeljske do Zivotinje koja se upotrebljava u proizvodnji mora da se dokumentuje. Posto se transgene ¢elije izvode iz jedne roditeljske Zivotinje, materijali
iz razli¢itih transgenih linija ne treba da se mesaju.

4. Uslovi pod kojima se proizvodi prikupljaju treba da budu u skladu sa uslovima definisanim u dokumentaciji dozvole za stavljanje leka u promet ili odobrenja za klini¢ko
ispitivanje. Raspored sakupljanja proizvoda i uslovi pod kojima se Zivotinje uklanjaju iz proizvodnje treba da se odrede prema odobrenoj proceduri i da se odrede limiti
prihvatljivosti.

B8: Proizvodi transgenih biljaka
Doslednost polaznih materijala transgenog porekla obi¢no predstavlja vec¢i problem nego u sluéaju ne-transgenih materijala biotehnolo$kog porekla. Shodno tome,

povecani su zahtevi da se pokaze potpuna konzistentnost proizvoda od serije do serije.

1. Osim mera navedenih u u Delu A, mogu da budu neophodne i dodatne mere za spre€avanje kontaminacije glavnih (master) ili radnih transgenih banaka stranim biljnim
materijalom ili relevantnim pomoénim agensima. Treba da se prati stabilnost gena u okviru odredenog broja generacija.

2. Bilike treba da budu obeleZene na jasan i jedinstven nacin i da se u okviru kulture u definisanim intervalima potvrde klju¢ne karakteristike biljke, uklju¢ujuci i zdravstveno
stanje, kako bi se obezbedila doslednost prinosa u okviru jedne kulture.

3. Kad god je moguce, treba da se definiSu mere bezbednosti za zastitu kulture, kao $to je smanjenje izloZenosti mikrobiolo$koj kontaminaciji ili unakrsnoj kontaminaciji
nesrodnim biljkama. Treba da se uspostave mere za spre€avanje kontaminacije materijala pesticidima ili dubrivom. Treba da se uspostavi program kontrole i da se
dokumentuju svi rezultati, kao i da se ispita svaki incident i njegov uticaj na dalju upotrebu kulture za proizvodnju.

4. Treba da se odrede uslovi pod kojima se uklanjaju biljke iz proizvodnje. Treba da se uspostave kriterijumi prihvatljivosti za materijale (npr. proteini domacina) koji mogu
da uti¢u na proces preci§¢avanja. Treba da se potvrdi da su rezultati u okviru limita prihvatljivosti.

5. Treba da se vode zapisi o spolja$njim uslovima (temperatura, ki$a) koji mogu da uti¢u na karakteristike kvaliteta i prinos rekombinantnog proteina od sadenja, preko
gajenja do berbe i privremenog skladi$tenja materijala. Prilikom uspostavljanja ovih kriterijuma treba da se uzmu u obzir principi odredeni u dokumentima Komiteta za
biljne lekove kao $to su Smernice dobre poljoprivredne i prakse u sakupljanju polaznog materijala biljnog porekla.

Reénik za Aneks 2
U tekstu Aneksa 2 upotrebljeni su izrazi koji zahtevaju dalja objasnjenja. Za definicije koje veé postoje u propisima ili drugim izvorima izvr§ena su upucivanja na njih. U tom
smislu, primenjuju se znacenja re¢i Smernice Dobre proizvodacke prakse, osim ukoliko nije drugacije naznaceno.
Adjuvans: Hemijska ili bioloSka supstanca koja poja¢ava imuni odgovor na antigen.
Aktivna supstanca: Videti ¢lan 1.(3a) Direktive 2001/83/EK.
Alergoid: Alergeni koji su hemijski modifikovani tako da se umanjuje reaktivnost IgE.
Antigeni: Supstance (npr. toksini, strani proteini, bakterije, ¢elije tkiva) sposobne da izazovu specifi¢an imuni odgovor

Antitelo: Proteini koje proizvode B limfociti i koji se vezuju za specifi¢ne antigene. Antitela mogu da se podele na 2 glavna tipa na osnovu kljuénih razlika u nacinu
proizvodnje:

Banka celija: skup odgovarajucih kontejnera, ¢iji je sadrzaj jednakog sastava, koji se €uvaju pod definisanim uslovima. Svaki kontejner je alikvot jednog ¢éelijskog pula.

Bez specifiénih patogena (SPF): Zivotinjski materijali (npr. piliéi, embrioni ili éelijske kulture) koji se koriste za proizvodniu ili kontrolu kvaliteta biologkih lekova koji se
dobijaju iz grupa (npr. jata, stada) Zivotinja bez specificnih patogena. Takva jata ili stada su definisani kao Zivotinje koje dele zajednicko okruZenje i imaju svoje negovatelje
koji nemaju kontakte sa grupama koje nisu SPF.

Bioloski lek: Videti 3. stav tacke 3.2.1.1.b. Dela | Aneksa 1. Direktive 2001/83/EK.
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Visenamenski pogon: Pogon za proizvodnju, bilo u istovremenom ili kampanjskom rezimu, razli¢itih biolo§kih medicinskih supstanci ili lekova u kojoj oprema moze ili ne
mora biti namenjena specificnoj supstanci ili proizvodu.

Gen: sekvenca DNK koja kodira jedan ili viSe proteina.
Genetski modifikovani organizam (GMO). Videti ¢lan 2(2) Direktive 2001/18/EK.

Glavna (master) banka celija (MCB): alikvot jednog ¢elijskog pula koji se obi¢no priprema od odabranog klona ¢elija pod definisanim uslovima, podeljen na vise
kontejnera i koji se ¢uva pod definisanim uslovima. MCB se koristi za dobijanje svih radnih banki ¢elija. Glavni (master) izvor semena virusa - MVS - kao napred
navedeno, ali u vezi sa virusima; Glavna (master) transgena banka - kao napred navedeno, ali za transgene biljke ili Zivotinje.

Ekscipijens: Videti ¢lan 1(3b) Direktive 2001/83/EK.

Ex-vivo: Kada se procedure sprovode na tkivima ili ¢elijama izvan Zivog organizma i vra¢aju se u Zivi organizam.
Zatvoreni sistem. Kada supstanca ili proizvod nije izloZen uticaju neposredne okoline za vreme proizvodnje
Zoonoze: Bolesti Zivotinja koje se mogu preneti na ljude.

In-vivo. Postupci koji se sprovode u Zivim organizmima.

Kampanjska proizvodnja: Proizvodnja niza serija istog proizvoda uzastopno u okviru odredenog vremenskog perioda uz strogo pridrzavanje propisanih mera kontrole pre
prelaska na drugi proizvod. Proizvodi se ne proizvode u isto vreme, ali mogu da se proizvode na istoj opremi.

Meduproizvod: Videti znacenje u re¢niku Smernice Dobre proizvodacke prakse, Drugi Deo.

Monoklonska antitela (MAb) - populacija homogenih antitela koja se dobija iz jednog klona limfocita ili rekombinantnom tehnologijom i koja se vezuje za pojedinacni
epitop.

Monosepsa (axenic): pojedinacni organizam iz kulture koji nije kontaminiran drugim organizmima.

Namerno oslobadanje: Videti ¢lan 2(3) Direktive 2001/18/EK kojom se ukida Direktive Saveta 90/220/EEK od 12. marta 2001. godine, o namernom oslobadanju u okolinu
genetski modifikovanih organizama.

Nivo bioloske bezbednosti (biosafety level - BSL): ispunjenje odredenih uslova koji se zahtevaju za bezbedno rukovanje mikroorganizmima razli¢itih hazardnih nivoa od
BSL1 (najnizi stepen rizika za izazivanje oboljenja kod ljudi) do BSL4 (najvisi stepen rizika za izazivanje ozbiljnih oboljenja kod ljudi, sa moguéim i verovatnim Sirenjem i
bez dostupne efikasne profilakse i leGenja).

Nosac (scaffold): nosac, sistem za isporuku ili matriks, koji mozZe da obezbedi strukturu ili omogucéi migraciju, vezivanje ili transport ¢elija i/ili bioaktivnih molekula.
Ogranic¢ena upotreba: Videti ¢lan 2(c) Direktive 2009/41/EK za sve genetski modifikovane organizme.
Odgovorna osoba (RP) Osoba imenovana u skladu sa ¢lanom 17. Direktive 2004/23/EK.

Plazmid: Deo DNK, obi¢no prisutan u bakterijskoj ¢eliji kao cirkularni deo, odvojen od éelijskog hromozoma; on moze da bude izmenjen molekularno-bioloskim metodama,
precisc¢en od bakterijske ¢elije i upotrebljen za prenos DNK u drugu éeliju.

Polazni materijal: Videti stav 4. tacke 3.2.1.1.b. Dela | Aneksa 1 Direktive 2001/83/EK.
Poliklonska antitela - dobijaju se iz jednog broja limfocitnih klonova koji su ljudskog ili Zivotinjskog porekla kao odgovor na epitope veéine "stranih" molekula.
Polazni materijal: Videti odeljak 1. i 2. tacke 3.2.1.1. Dela 1 Aneksa 1 Direktive 2001/83/EK.

Procedura sledljivosti (look-back): dokumentovana procedura kojom se istrazuje negativan uticaj upotrebe materijala humanog ili Zivotinjskog porekla u proizvodnji
bioloskog leka, koji nije ispunio zahteve za odobrenje zbog prisustva kontaminirajucih agenasa ili kada uzroci zabrinutosti postaju ocigledni na izvornoj Zivotinji ili coveku.

ZonalProstor: Posebne prostorije u okviru objekta u kome se obavlja proizvodnja jednog ili viSe proizvoda, a koje imaju zajednicki uredaj za filtraciju vazduha.

Prethodno biolosko opterecenje (bioburden): Stepen i vrsta nezeljenih mikroorganizama prisutnih u polaznim materijalima, podlozi, bioloSkim supstancama,
meduproizvodima ili proizvodima. Bioburden se smatra kontaminacijom kada stepen i/ili vrsta prekoracuju specifikacije.

Radna banka ¢elija (WCB) - homogeni skup mikroorganizama ili ¢elija, koji je ujednaceno podeljen u viSe kontejnera dobijen iz glavne banke ¢elija i koji se €uva tako da
se obezbedi stabilnost i za upotrebu u proizvodnji. Radni izvor virusa (working virus seed - WVS) - kao napred navedeno, ali u vezi sa virusima, radna transgenska
banka - kao napred navedeno, ali za transgene biljke ili Zivotinje.

Somatske celije: éelije, izuzev reproduktivnih ¢elija, od kojih se sastoji telo Coveka ili Zivotinje. Ove ¢elije mogu biti autologne (od pacijenta), alogene (od drugog ljudskog
organizma) ili ksenogene (od Zivotinja) somatske Zive ¢elije koje su obradene ili izmenjene ex vivo, da bi se primenile na ljudima u cilju terapijskog, dijagnosti¢kog ili
preventivnog delovanja

Transgeni: organizam koji sadrzi strani gen u svom normalnom genetskom sastavu za ekspresiju bioloskog farmaceutskog materijala.

Celijskistock (cell stock): primarne éelije prosirene na odreden broj éelija kako bi bile alikvot i upotrebljene kao polazni materijal za proizvodnju ograni¢enog broja serija
leka na bazi ¢elija.

Hraniteljske Gelije: Celije koje se koriste u ko-kulturama za odrzavanje pluripotentnih matiénih éelija. Za ljudske embrionalne matiéne éelijske kulture, tipiéni hraniteljski
slojevi ukljuuju misije embrionske fibroblaste (MEFs) ili humane embrionske fibroblaste koji se prethodno tretiraju da bi se sprecila njihova deoba.

Hapten: Molekul niske molekulske mase koji sam po sebi nije antigenski, sve dok se ne konjuguje sa molekulom "nosacem".
Hibridom: beskonacéno Ziveca ¢elijska linija koja stvara Zeljena (monoklonska) antitela i koja se tipi¢no dobijaju fuzijom B limfocita sa tumorskim ¢elijama.

Aneks 3
PROIZVODNJA RADIOFARMACEUTSKIH LEKOVA

Princip
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Proizvodnja radiofarmaceutika treba da se obavlja u skladu sa principima datim u Prvom i Drugom delu Smernica Dobre proizvodacke prakse. Ovaj aneks se posebno
odnosi na neke principe koji su specifi¢ni za radiofarmaceutike.

Napomena i. ovaj aneks se ne odnosi na pripremu radiofarmaceutika koja se, u bolnicama ili apotekama, vrsi upotrebom generatora ili kitova za koje je izdata dozvola za
stavljanje u promet ili odobrenje nacionalnog nadleznog organa, osim ako to nije zahtev nacionalnih propisa.

Napomena ii. prema propisima za zastitu od jonizujuéih zracenja potrebno je obezbediti da svako medicinsko izlaganje jonizuju¢em zra¢enju bude pod klinickom
odgovorno$cu lekara - specijaliste nuklearne medicine. Medicinsko izlaganje u dijagnostickoj i terapijskoj nuklearnoj medicini obavlja se uz obavezno ucesce stru¢njaka iz
oblasti fizike primenjene u medicini.

Napomena iii. ovaj aneks se odnosi i na radiofarmaceutike namenjene za klinicko ispitivanje.
Napomena iv. transport radiofarmaceutika je regulisan vaze¢im propisima za zastitu od jonizujuéeg zracenja.

Napomena v. osim metoda koje su opisane u ovom aneksu, poznato je da postoje i druge prihvatljive metode pomocu kojih je moguce dostizanje principa obezbedenja
kvaliteta. Te druge metode treba da budu validirane i da omoguc¢avaju dostizanje nivoa obezbedenja kvaliteta koji je bar ekvivalentan nivou koji je propisan ovim aneksom.

Uvod

1. Proizvodnja i rukovanje radiofarmaceuticima je potencijalno opasno. Nivo rizika narocito zavisi od aktivnosti izvora jonizuju¢eg zracenja, vrste i energije emitovanog
zragenja i vremena poluraspada radioizotopa. Posebna paznja mora da se obrati na spre¢avanje unakrsne kontaminacije, zadrzavanje radionuklidnih kontaminanata i
odlaganje otpada.

2. Neki radiofarmaceutici se, zbog kratkog vremena poluraspada njihovih radionuklida, stavljaju u promet i pre zavrSetka nekih od propisanih ispitivanja kontrole kvaliteta.
U tom slucaju je veoma vazno da celokupna procedura pustanja radiofarmaceutika u promet bude precizno i veoma detaljno opisana, uklju€ujuci i odgovornosti osoblja

koje je uklju¢eno u ovu proceduru Pri tome je veoma vazna i kontinuirana procena efektivnosti sistema obezbedenja kvaliteta.

3. Ovaj aneks se primenjuje na industrijsku proizvodnju radiofarmaceutika, kao i na proizvodnju i kontrolu kvaliteta u nuklearnim centrimal/institutima i PET centrima, i to
sledecih proizvoda:

- radiofarmaceutskih lekova,
- radiofarmaceutskih lekova za pozitronsku emisionu tomografiju (PET),
- radioaktivnih prekursora za proizvodnju radiofarmaceutika,

- radionuklidnih generatora.

vrsta proizvodnje bez GMP21 zahteva li Il deo GMP i odgovarajuci aneksi
radiofarmaceutski lekovi proizvodnja u aseptican postupak ili zavr$na, odnosno
PET- radiofarmaceutski lekovi J, hemijska sinteza |preci§¢avanje izrada, formulacija deljenje/raspodela . I '
reaktoru/ciklotronu terminalna sterilizacija

radioaktivni prekursori

proizvodnja u

radionuklidni generatori
9 reaktoru/ciklotronu

proizvodnja

21 Meta i prenosni sistem od ciklotrona do mesta sinteze radiofarmaceutika mozZe se smatrati kao prvi korak proizvodnje aktivne supstance

4. Proizvodac radiofarmaceutika treba da opiSe i potvrdi koje faze proizvodnje aktivne supstance i radiofarmaceutskog leka su usaglasene sa kojim zahtevima Smernice
Dobre proizvodacke prakse (Prvog i Drugog dela).

5. Priprema radiofarmaceutika podrazumeva usaglaSenost sa propisima za zastitu od zracenja.

6. Radiofarmaceutici koji se primenjuju parenteralno treba da odgovaraju zahtevima sterilnosti za parenteralne lekove i, kada je to relevantno, uslovima asepti¢nog
postupka proizvodnije sterilnih lekova, kako je opisano u Aneksu 1 Smernice Dobre proizvodacke prakse.

7. Specifikacije i procedure kontrole kvaliteta koje se primenjuju za radiofarmaceutike date su u Evropskoj farmakopeji ili u dozvoli za stavljanje leka u promet.
Klini¢ka ispitivanja

8. Proizvodnja radiofarmaceutika namenjenih za klini¢ka ispitivanja treba da bude u skladu sa Aneksom 13 Smernice Dobre proizvodacke prakse.

Obezbedenje kvaliteta
9. Obezbedenije kvaliteta je posebno znacgajno u slu€aju proizvodnje radiofarmaceutika zbog njihovih specifi¢nih karakteristika, malih koli¢ina i €injenice da ih u nekim
slu¢ajevima treba primeniti i pre zavrSetka nekih ispitivanja Kontrole kvaliteta.
10. Kao i drugi lekovi, radiofarmaceutici moraju da se zastite od kontaminacije i unakrsne kontaminacije. Medutim, moraju da se sprovode propisane mere zastite od
jonizujucih zragenja radi zastite Zivota i zdravlja profesionalno izloZenih lica kao i zastite Zivotne sredine od Stetnog dejstva jonizujucih zragenja. 1z navedenog se moze
zakljuciti da je uloga efektivnog sistema obezbedenja kvaliteta od presudnog znacaja.

11. Vazno je da se podaci dobijeni tokom monitoringa proizvodnih prostorija i procesa obavezno zapisuju i procenjuju u okviru procedure pustanja serije leka u promet.

12. Principi kvalifikacije i validacije treba da se primenjuju na proizvodnju radiofarmaceutika, a pristup procene rizika koji se koristi za odredivanje obima
kvalifikacije/validacije, treba da obuhvati i Dobru proizvodacku praksu i zastitu od jonizujuéeg zragenja.

Osoblje
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13. Za obavljanje svih operacija proizvodnje odgovorno je osoblje koje je dodatno kompetentno i za zastitu od jonizuju¢eg zracenja. Osoblje uklju¢eno u procese
proizvodnje, kontrole kvaliteta i pustanja serije radiofarmaceutika u promet treba da ima i odgovarajucu obuku za aspekte sistema upravljanja kvalitetom koji su specifi¢ni
za radiofarmaceutike. QP treba da ima sveukupnu odgovornost za pustanje serije radiofarmaceutika u promet.

14. Svi zaposleni (uklju€ujuci i zaposlene zaduZene za ¢i$¢enje i odrzavanje) u prostorima u kojima se proizvode radioaktivni proizvodi treba da produ dodatnu obuku
specificnu za ovu vrstu proizvoda.

15. U slu¢aju kada se proizvodne prostorije koriste i za obavljanje istrazivacke delatnosti, osoblje koje obavlja istrazivacku delatnost mora da bude obu¢eno u pogledu
zahteva dobre proizvodacke prakse, a Obezbedenje kvaliteta mora da pregleda i odobri istraZivacke aktivnosti kako bi obezbedilo da one ne predstavljaju nikakav rizik za
proizvodnju radiofarmaceutika.

Prostorije i oprema

Opste

16. Radioaktivni proizvodi treba da se proizvode u prostoru koji je kontrolisan (u pogledu ambijentalnih uslova i radioaktivnosti). Svi proizvodni koraci treba da se obavljaju
u izolovanom pogonu namenjenom za proizvodnju radiofarmaceutika.

17. Treba da se definiSu i implementiraju mere za spre¢avanje unakrsne kontaminacije od strane osoblja, materijala, radionuklida i dr. Kad god je to moguce treba da se
koriste zatvoreni sistemi ili izolovana oprema. Kada se koristi otvorena oprema ili kada se oprema otvara, treba da se preduzmu mere opreza radi minimizacije rizika od
kontaminacije. U cilju dokazivanja da klasa Cisto¢e prostora odgovara vrsti radiofarmaceutika koji se proizvodi, treba da se izvr$i procena rizika.

18. Pristup proizvodnim prostorijama treba da se ogranici na ovla§¢eno osoblje i da se obezbedi ulazak kroz prostorije za presvlacenje.

19. Za radna mesta i njihovo okruZenje treba da se obezbedi monitoring radioaktivnosti, monitoring €estica i mikrobioloske Cistoce, kako je to utvrdeno tokom kvalifikacije
performansi (PQ).

20. Program preventivnog odrzavanja, kalibracije i kvalifikacije treba da se sprovodi tako da su celokupan proizvodni prostor i oprema koji se koriste za proizvodnju
radiofarmaceutika, odgovarajuci i kvalifikovani. Ove aktivnosti treba da obavlja kvalifikovano osoblje i da vodi zapise i dnevnike rada opreme.

21. Potrebno je da se preduzimaju mere za sprecavanje radioaktivne kontaminacije u okviru pogona. Treba da se uspostave adekvatne kontrole za detekciju i najmanje
radioaktivne kontaminacije, bilo direktno pomoc¢u detektora radijacije, ili indirektno tehnikom briseva.

22. Delovi proizvodne opreme koji dolaze u kontakt sa proizvodom ne treba da budu reaktivni, aditivni ili absorptivni do granice koja moze da uti¢e na kvalitet proizvoda.

23. Treba da se izbegava recirkulacija vazduha koji se odvodi iz prostora u kojima se rukuje sa radioaktivnim proizvodima, osim ako je to opravdano. Odvodi za vazduh
treba da budu projektovani tako da se izbegne moguca kontaminacija prostora radioaktivnim ¢esticama i gasovima, kao i da se preduzmu odgovaraju¢e mere za zastitu
kontrolisanog prostora od €esti¢ne i mikrobioloSke kontaminacije.

24. U cilju zadrzavanja radioaktivnih ¢estica, moze biti neophodno da vazdusni pritisak u prostorijama u kojima su radiofarmaceutski proizvodi smesteni bude nizi nego u
prostorima u okruzenju. Medutim, vazan zahtev je i da se proizvodi zastitite od kontaminacije iz okruzenja. Ovo moze da se postigne, na primer, upotrebom tehnologije
propusnika, koji sluze kao vazdu$ne barijere.

Sterilna proizvodnja

25. Sterilni radiofarmaceutici se proizvode ili asepti¢nim postupkom ili postupkom zavr$ne, odnosno terminalne sterilizacije. U zavisnosti od vrste sterilne proizvodnje, u
proizvodnim prostorima treba da se odrzava odgovarajuca klasa ¢isto¢e vazduha. Proizvodni prostori za sterilne radiofarmaceutike, u kojima se lekovi ili pakovni materijal
mogu naci izloZeni uticaju okruZenja, treba da odgovaraju klasifikaciji prostora, propisanoj u Aneksu 1 Smernice (Proizvodnja sterilnih medicinskih proizvoda).

26. Potrebno je izvrsiti procenu rizika da bi se odredila razlika pritisaka, model protoka vazduha i ¢isto¢a vazduha koji su odgovarajuéi za proizvodnju radiofarmaceutika.

27. Kada se koriste zatvoreni i automatizovani sistemi (hemijska sinteza, preci§¢avanje, "on-line" sterilna filtracija), odgovarajuci je prostor klase C ("vruca ¢elija"). Vruée
¢elije treba da zadovoljavaju visok stepen ¢istoce vazduha, sa filtracijom vazduha koji se ubacuje u zatvorene vruée ¢elije. Asepticni postupci proizvodnje moraju da se
obavljaju u prostoru klase A.

28. Pre pocetka procesa proizvodnje, sklapanje sterilisanih delova opreme i pribora (povezivanje creva, sterilisanih filtera i sterilnih zatvorenih i zape¢acenih boc¢ica u
zatvoren sistem) mora da se obavlja pod asepti¢nim uslovima

Dokumentacija

29. Sva dokumentacija u vezi sa proizvodnjom radiofarmaceutika treba da bude pripremljena, pregledana, odobrena i izdata u skladu sa pisanim procedurama.

30. Treba da se uspostave i dokumentuju specifikacije za polazne supstance, materijale za pakovanje, Stampani pakovni materijal, kritiéne meduproizvode i gotove
proizvode. Takode, treba da postoje i specifikacije za sve druge kriticne materijale koji se koriste u procesu proizvodnje, kao §to su pomocni pribor za proizvodnju, zaptivci,
sterilni kompleti za filtraciju, koji mogu da imaju kritiCan uticaj na kvalitet.

31. Treba da se uspostave kriterijumi prihvatljivosti za gotove proizvode, uklju¢ujuéi kriterijume u specifikaciji za pustanje serije u promet i kriterijume u specifikaciji u toku
roka upotrebe (npr: radionuklidna ¢isto¢a, radiohemijska Cistoc¢a, radioaktivna koncentracija, hemijska Cistoca i specificna aktivnost).

32. Zapisi o upotrebi, ¢isc¢enju, sanitizaciji, sterilizaciji i odrzavanju glavne opreme, treba, kada je to od znacaja, da sadrZze podatke o nazivu radiofarmaceutika i broju
serije, kao i datum i vreme obavljanja aktivnosti i potpise izvrsilaca koji su uklju¢eni u ove aktivnosti.

33. Zapisi treba da se ¢uvaju najmanije tri godine, osim ako se drugacije nije propisano.

Proizvodnja

34. Proizvodnija razli¢itih radioaktivnih proizvoda ne treba da se obavlja istovremeno ili uzastopno u istom prostoru (npr. vruce ¢elije, laminarne komore) kako bi se
minimizirao rizik od radioaktivne unakrsne kontaminacije ili zamene.
35. Posebna paznja treba da se obrati na validacije, uklju€ujuci i validaciju kompjuterizovanih sistema koja treba da se sprovodi prema zahtevima Aneksa 11 Smernice

Dobre proizvodacke prakse. Za nove proizvodne procese treba da se uradi prospektivna validacija.
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36. Kriti¢ni parametri po pravilu treba da se utvrde pre ili tokom validacije, kao i da se defini§e opseg tih parametara neophodan za ponoviljivost operacija.

37. Test integriteta membranskih filtera treba da se vrSi kod asepti¢nog postupka punjenja proizvoda, vodeéi ra¢una o potrebnoj zastiti od jonizuju¢eg zracenja i odrzavanju
sterilnosti filtera.

38. Zbog zastite od izlaganja jonizuju¢em zracenju, prihvatljivo je da se veéi deo kontaktne ambalaZe obeleZava pre po€etka proizvodnog procesa. Sterilne prazne
zatvorene bocice mogu delimi¢no da se obeleze pre procesa punjenja tako da ovaj postupak ne ugrozava sterilnost, niti oteZzava vizuelnu kontrolu napunjenih boéica.

Kontrola kvaliteta

39. Neki radiofarmaceutici mogu da budu isporuceni i upotrebljeni na bazi procene dokumentacije pre zavrSetka nekih od hemijskih i mikrobioloSkih ispitivanja kvaliteta.
Pustanje u promet serije radiofarmaceutika moze da se izvr$i u dve ili viSe faza, pre ili posle zavrSetka kompletnih ispitivanja:

a) Odgovorna osoba, na osnovu procene dokumentacije o proizvodnji serije radiofarmaceutika kojom su obuhvaceni uslovi proizvodnje i ispitivanja koja su do tada
zavr$ena, dozvoljava distribuciju radiofarmaceutika u statusu karantina do nuklearno-medicinskih centara;

b) Kvalifikovano lice (QP), pre izdavanja sertifikata za pustanje serije leka u promet, procenjuje konaéne rezultate ispitivanja, pod uslovom da su sva odstupanja
dokumentovana, opravdana i propisno odobrena. U slu¢aju kada rezultati nekih ispitivanja nisu dostupni pre primene proizvoda, Kvalifikovano lice (QP) moZe uslovno da
pusti u promet seriju radiofarmaceutika, a kada se kompletiraju rezultati svih ispitivanja, izdaje kona¢no zvani¢no pisano odobrenje/sertifikat za pustanje serije leka.

40. Vecina radiofarmaceutika se upotrebljava u kratkom vremenskom periodu. Zbog kratkog vremena poluraspada, rok upotrebe mora da se jasno naznaci.

41. Radiofarmaceutici koji sadrze radionuklide sa dugim vremenom poluraspada, treba da se ispitaju kako bi se dokazalo da zadovoljavaju sve kriterijume prihvatljivosti pre
pustanja serije u promet od strane Kvalifikovanog lica (QP).

42. Pre zapocinjanja nekih ispitivanja uzorci mogu da se ¢uvaju kako bi se omogucio dovoljan broj radioaktivnih raspada. Sva ispitivanja, uklju€ujuci i test sterilnosti treba
da se izvrSe $to pre.

43. Treba da postoji pisana standardna operativna procedura (SOP) kojom se propisuju svi podaci o proizvodniji i ispitivanju kvaliteta, koji treba da se razmotre pre nego
Sto se serija leka isporudi.

44. Proizvodi koji ne ispunjavaju zahteve kvaliteta treba da se odbiju. Ako se materijal ponovo koristi (reprocesira), to treba da se radi u skladu sa prethodno odobrenom
procedurom, a gotov proizvod treba da ispuni kriterijume prihvatljivosti pre pustanja u promet. Proizvodi vrac¢eni iz prometa ne smeju da se ponovo koriste i moraju da se
odlazu kao radioaktivan otpad.

45. Takode, treba da postoji procedura koja propisuje mere koje treba da preduzme Kvalifikovano lice za pustanje serije leka u promet (QP) u slu€aju dobijanja
nezadovoljavajuéih rezultata ispitivanja (rezultata van specifikacije - OOS) nakon isporuke leka a pre isteka roka njegove upotrebe. U ovakvim slu¢ajevima treba da se
sprovede istraga i da se preduzmu odgovarajuée korektivne i preventivne kako bi se sprecilo ponavljanje ovakvih slu¢ajeva u buduénosti. Ovaj postupak mora da se
dokumentuje.

46. Ako je potrebno, informacije se dostavljaju odgovornom zdravstvenom radniku. Da bi se to olak$alo, neophodno je da se implementira sistem sledljivosti za
radiofarmaceutike.

47. Treba da se uspostavi sistem za proveru kvaliteta polaznog materijala. Odobravanje dobavljaca treba da obuhvati procenu koja obezbeduje odgovarajué¢e dokaze da
materijal dosledno ispunjava zahteve specifikacije. Polazni i pakovni materijali, kao i kriti¢ni materijali koji se koriste u procesu proizvodnje treba da se nabavljaju od
odobrenih dobavljaca.

Referentni i rezervni uzorci
48. Ako nije drugacije opravdano na osnovu upravljanja rizikom, treba da se ¢uva dovoljna koli¢ina uzoraka svake serije radiofarmaceutika, i to najmanje Sest meseci
nakon isteka roka upotrebe leka.

49. Uzorci polaznih materijala, osim rastvaraca, gasova i vode koji se koriste u proizvodnji, treba da se ¢uvaju najmanje dve godine nakon pustanja serije
radiofarmaceutika u promet. Taj period moze da bude kraéi za one materijale koji nisu stabilni, a $to se navodi u odgovarajuéim specifikacijama.

50. Za polazne supstance i radiofarmaceutike koji se proizvode pojedina¢no ili u malim koli¢inama ili kada njihovo ¢uvanje mozZe da prouzrokuje posebne teskoce,
proizvoda¢ moze u dogovoru sa nadleznim organom da utvrdi drugacije uslove uzorkovanja i €uvanja.

Distribucija proizvoda
51. Za radiofarmaceutike je prihvatljiva distribucija gotovih proizvoda pod kontrolisanim uslovima i pre nego $to su dostupni svi rezultati ispitivanja kvaliteta, ako se
obezbedi da njihova primena u bolnicama ne zapoéne pre nego $to se dobiju odgovarajuci rezultati svih ispitivanja i procenu tih rezultata izvrsi za to odgovorna osoba.
10. Recnik
Vrucée celije: zatvoreno, zasticeno radno mesto (boks) za proizvodnju i rukovanje radioaktivnim materijalom. Vruce ¢elije ne moraju da budu dizajnirane kao izolatori.

Kvalifikovano lice za pustanje serije leka u promet: QP kako je to definisano u Direktivi 2001/83/EC i 2001/82/EC. Odgovornosti QP opisane su u Aneksu 16 Smernice
dobre proizvodacke prakse.

Priprema: rukovanje i radioobelezavanije kitova radionuklidima eluiranim iz generatora ili radioaktvnim prekursorima u bolnici. Kitovi, radionuklidi i prekursori treba da
poseduju dozvolu za stavljanje u promet ili odobrenje nacionalnih nadleznih organa.

Proizvodnja: proces proizvodnje od aktivne supstance i polaznih materijala, kontrola kvaliteta, pustanje serije leka u promet i isporuka radiofarmaceutika.

Sledeci
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