Dio I
Poglavlje 1. Upravljanje kakvoćom

Načelo

Nositelj proizvodne dozvole mora proizvoditi lijekove tako da osigura njihovu prikladnost za namjeravanu uporabu  te da udovoljavaju zahtjevima iz odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet i da ne izlažu pacijente riziku zbog neodgovarajuće sigurnosti, kakvoće ili učinkovitosti. Odgovornost za ostvarenje ovog cilja kakvoće leži na višem menadžmentu i ona zahtijeva sudjelovanje i predanost osoblja u mnogo različitih odjela i na svim razinama unutar kompanije, kompanijinih dobavljača i distributera. Da bi se pouzdano ostvario cilj kakvoće mora postojati opsežno izrađen i točno proveden sustav osiguranja kakvoće koji obuhvaća dobru proizvođačku praksu, kontrolu kakvoće i osiguranje kakvoće. Treba biti potpuno dokumentiran i njegovu učinkovitost treba pratiti. Svi dijelovi sustava osiguranja kakvoće trebaju imati zaposleno odgovarajuće osposobljeno osoblje te odgovarajuće i dostatne prostorije, opremu i postrojenja. Postoje dodatne pravne odgovornosti za nositelja dozvole za proizvodnju i za odgovornu osoba za puštanje serije lijeka u promet (u daljem tekstu »odgovorna osoba«).

1.1
Osnovni koncepti osiguranja kakvoće, dobre proizvođačke prakse, kontrole kakvoće i osiguranja kakvoće međusobno su povezani. Opisani su ovdje kako bi se naglasili njihovi odnosi i njihov veliki značaj za proizvodnju i kontrolu lijekova.

Osiguranje kakvoće
1.2
Osiguranje kakvoće je široki koncept koji obuhvaća sva pitanja koja pojedinačno ili zajedno utječu na kakvoću proizvoda. To je ukupni zbroj organiziranih dogovora postignutih radi osiguranja da lijekovi imaju kakvoću koja se traži obzirom na njihovu namjeravanu uporabu. Osiguranje kakvoće stoga obuhvaća dobru proizvođačku praksu i druge čimbenike koji nisu predmet ovog vodiča.

Sustav osiguranja kakvoće prikladan za proizvodnju lijekova treba osigurati da:

(i) su lijekovi osmišljeni i izrađeni uzimajući u obzir zahtjeve dobre proizvođačke prakse;

(ii) su proizvodni i kontrolni postupci jasno navedeni i da je usvojena dobra proizvođačka praksa;

(iii) su menadžerske odgovornosti jasno utvrđene;

(iv) su postignuti dogovori za proizvodnju, isporuku i uporabu ispravnih polaznih i pakovnih materijala;

(v) su provedene sve potrebne kontrole nad poluproizvodima i druge procesne kontrole i validacije; 

(vi) je gotovi proizvod ispravno proizveden i provjeren, u skladu s definiranim postupcima;

(vii) se lijekovi ne prodaju ili isporučuju prije nego odgovorna osoba potvrdi da je svaka serija proizvodnje proizvedena i kontrolirana u skladu sa zahtjevima iz odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet i drugim propisima bitnima za proizvodnju, kontrolu i stavljanje medicinskih proizvoda na tržište; 

(viii) postoje zadovoljavajući dogovori koji osiguravaju, koliko je to moguće, da se lijekovi skladište, distribuiraju i da se kasnije njima rukuje tako da se zadrži kakvoća tijekom čitavog roka valjanosti; 

(ix) postoji postupak za samoinspekciju i/ili audit (nadzor) kakvoće, kojom se redovito procjenjuje učinkovitost i primjenjivost sustava osiguranja kakvoće.

Dobra proizvođačka praksa za lijekove (DPP)

1.3 Dobra proizvođačka praksa je onaj dio osiguranja kakvoće koji osigurava da se proizvodi  dosljedno proizvode i kontroliraju u skladu sa standardima kakvoće prikladnima za njihovu uporabu i propisanima odobrenjem za stavljanje gotovog lijeka u promet ili specifikacijom proizvoda.

Dobra proizvođačka praksa bavi se i proizvodnjom i kontrolom kakvoće. Osnovni uvjeti dobre proizvođačke prakse su da:

(i) su svi proizvodni procesi jasno definirani, da se sustavno revidiraju na temelju iskustva i da pokažu da se mogu dosljedno proizvoditi medicinski proizvodi zahtijevane kakvoće i u skladu s njihovim specifikacijama;

(ii) su kritični koraci proizvodnih procesa i značajne promjene procesa validirani; 

(iii) su osigurani sva potrebni preduvjeti za dobru proizvođačku praksu, uključujući:

· odgovarajuće obrazovano  i obučeno osoblje;

· odgovarajuće objekte i prostorije;

· odgovarajuću opremu i usluge;

· ispravne materijale, spremnike i etikete;

· odobrene postupke i upute;

· odgovarajuće skladištenje i prijevoz;

(iv) su upute i postupci u pisanom obliku, jasne i nedvosmislene; prilagođene raspoloživoj opremi 

(v) su operatori obučeni ispravno provoditi postupke;

(vi) se vode zapisi tijekom proizvodnje, ručno i/ili instrumentima za bilježenje, koji pokazuju da su zaista poduzeti svi koraci predviđeni definiranim postupcima i uputama te da su količina i kakvoća proizvoda bile u skladu s očekivanjem. Sva značajna odstupanja potpuno se evidentiraju i istražuju; 

(vii) se zapisi o proizvodnji, uključujući distribuciju, koji omogućavaju praćenje cijele povijesti serije, čuvaju u razumljivom i dostupnom obliku; 

(viii) distribucija proizvoda svodi na minimum rizik za njihovu kakvoću; 

(ix) postoji sustav za povlačenje neke serije proizvoda iz prodaje ili isporuke;

(x) se razmatraju pritužbe na proizvode na tržištu, istražuju uzroci nedostataka u kakvoći i poduzimaju odgovarajuće mjere u pogledu neispravnih proizvoda i za sprječavanje njihovog ponavljanja.

Kontrola kakvoće
1.4 
Kontrola kakvoće je onaj dio dobre proizvođačke prakse koji se bavi uzorkovanjem, specifikacijama i ispitivanjem, organizacijom, dokumentacijom i postupcima puštanja u promet, koji osiguravaju da se stvarno provode potrebni i bitni testovi i da se materijali ne puštaju u uporabu, a niti proizvodi u prodaju ili isporuku, dok njihova kakvoća ne bude ocijenjena kao zadovoljavajuća.

Osnovni zahtjevi kontrole kakvoće su da:

(i) su odgovarajuća postrojenja, obučeno osoblje i odobreni postupci na raspolaganju za uzorkovanje, pregled i ispitivanje polaznih materijala, pakovnih materijala, međuproizvoda, poluproizvoda i gotovih proizvoda, a tamo gdje je to izvedivo i za praćenje uvjeta u prostoru za potrebe dobre proizvođačke prakse;

(ii) uzorke polaznih materijala, pakovnih materijala, međuproizvoda, poluproizvoda i gotovih proizvoda uzima osoblje metodama koje su odobrene od kontrole kakvoće; 

(iii) su metode ispitivanja validirane;

(iv) se vode zapisi tijekom proizvodnje, ručno i/ili instrumentima za bilježenje, koje pokazuju da su zaista provedeni svi traženi postupci uzorkovanja, kontrole i ispitivanja. Sva odstupanja u potpunosti se evidentiraju i istražuju;

(v) gotovi proizvodi sadrže aktivne sastojke koji odgovaraju kvalitativnom i kvantitativnom sastavu iz odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet, da su tražene čistoće te da se nalaze u svojem odgovarajućem spremniku i da su ispravno označeni; 

(vi) se vode zapisi rezultata pregleda i da se ispitivanje materijala, međuproizvoda, poluproizvoda i gotovih proizvoda službeno procjenjuje prema specifikaciji. Procjena proizvoda uključuje pregledavanje i ocjenu određene dokumentacije o proizvodnji i procjenu odstupanja od navedenih postupaka; 

(vii) se nijedna serija proizvoda ne pušta u prodaju ili isporučuje prije nego »odgovorna osoba« potvrdi da je u skladu sa zahtjevima odgovarajućih odobrenja;

(viii) se čuva dovoljna količina kontra uzoraka polaznih materijala i proizvoda kako bi se omogućilo naknadno ispitivanje proizvoda, ako bude potrebno, i da se proizvod drži u svom konačnom pakiranju, osim ako nisu proizvedena iznimno velika pakovanja.

Pregled  kakvoće proizvoda

1.5 
Redovni periodični ili stalni pregledi  kakvoće svih odobrenih lijekova, uključujući proizvode samo za izvoz, treba provoditi s ciljem potvrde dosljednosti  postojećeg procesa, prikladnosti postojećih specifikacija, kako za polazne materijale tako i za gotovi proizvod, kako bi se istakli trendovi i utvrdila poboljšanja proizvoda i procesa. Takvi se pregledi obično trebaju provoditi i dokumentirati godišnje, uzimajući u obzir prethodne preglede, i trebaju uključivati najmanje:

(i) preglede polaznih materijala, uključujući pakovne materijale koji se koriste kod proizvoda, a posebno onih iz novih izvora,

(ii) preglede kritičnih procesnih kontrola i rezultata gotovog proizvoda,

(iii) preglede svih serija koje nisu udovoljile utvrđenoj/-im specifikaciji/-ama i njihovo ispitivanje,

(iv) preglede svih značajnih odstupanja ili neusklađenosti, njihova istraživanja, te učinkovitost rezultirajućih korektivnih i preventivnih mjera koje su poduzete,

(v) preglede svih promjena izvršenih na procesima ili analitičkim metodama,

(vi) preglede promjena odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet koje su predane/ odobrene/ odbijene, uključujući one za dosjee trećih zemalja (samo za izvoz),

(vii) preglede rezultata programa praćenja stabilnosti i eventualnih negativnih trendova,

(viii) preglede svih povrata robe, pritužbi i opoziva vezanih za kakvoću i istraživanja koje su tada provedene,

(ix) preglede prikladnosti drugih prethodnih korektivnih mjera vezanih za proizvodni proces ili opremu,

(x) za nova odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet i  izmjene odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet, preglede preuzetih obveza nakon stavljanja na tržište, 

(xi) kvalifikacijski status odgovarajuće opreme i pomoćnih sustava, npr. klima, ventilacija, grijanje (KVG), vode, komprimiranih plinova itd.

(xii) preglede ugovora koji su definirani u poglavlju 7. kako bi se osiguralo da budu ažurirani.

Proizvođač i nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet trebaju ocijeniti rezultate ovih pregleda, ako su različiti, i procijeniti treba li poduzeti korektivne i preventivne mjere ili revalidaciju. Razloge takvih korektivnih mjera treba dokumentirati. Dogovorene korektivne i preventivne mjere treba provesti na vrijeme i na učinkovit način. Trebaju postojati postupci upravljanja za konstantno upravljanje i pregled takvih mjera a učinkovitost tih postupaka treba potvrditi tijekom samoinspekcije. Pregledi  kakvoće mogu se grupirati po vrsti proizvoda, npr. kruti oblici doziranja, tekući oblici doziranja, sterilni proizvodi itd. ako je to znanstveno opravdano.

Ako nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet nije proizvođač, treba postojati tehnički sporazum između različitih strana koji definira njihove odgovornosti pri izradi pregleda kakvoće. Odgovorna osoba za puštanje serije lijeka u promet odgovorna za završno certificiranje serije, zajedno s nositeljem odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet, treba osigurati da se pregled kakvoće. provede pravovremeno i točno.

Upravljanje rizicima za kakvoću
1.5 
Upravljanje rizicima za kakvoću je sustavni proces namijenjen procjeni, kontroli, obavještavanju i provjeri rizika za kakvoću lijeka. Može se primjenjivati i proaktivno i retrospektivno.

1.6 
Sustav upravljanja rizicima za kakvoću treba osigurati da:

· se vrednovanje rizika za kakvoću temelji na znanstvenim spoznajama, iskustvu s procesom i u konačnici da se poveže sa zaštitom pacijenta

· razina napora, formalnosti i dokumentacije o procesu upravljanja rizicima za kakvoću bude razmjerna razini rizika

Primjeri procesa i primjene upravljanja rizicima za kakvoću mogu se, između ostaloga, pronaći u prilogu 20.

POGLAVLJE 2
OSOBLJE                                                                                            
Načelo

Uspostava i održavanje zadovoljavajućeg sustava osiguranja kakvoće i ispravne proizvodnje lijekova oslanja se na ljude. Stoga je potrebno raspolagati dovoljnim brojem kvalificiranoga osoblja koje će obavljati zadatke za koje je odgovoran proizvođač. Osoblju trebaju biti potpuno jasne sve pojedinačne odgovornosti te moraju biti dokumentirane. Sve osoblje treba biti upoznato s načelima dobre proizvođačke prakse koja se na njih odnose te proći osnovnu i trajnu obuku, uključujući upute o higijeni u skladu s njihovim potrebama.

Općenito 

2.1
Proizvođač treba imati na raspolaganju odgovarajući broj zaposlenika s potrebnim kvalifikacijama i praktičnim iskustvom. Odgovornosti bilo kojega pojedinca ne bi smjele biti tako velike da ugrožavaju kakvoću.

2.2
Proizvođač mora imati organizacijsku shemu. Odgovornosti osoba na položajima trebaju biti opisane u pisanom obliku, a te osobe trebaju imati odgovarajuće ovlasti za izvršavanje zadataka za koje su odgovorne. Njihove je dužnosti moguće prenijeti na imenovane zamjenike s odgovarajućom razinom kvalifikacije. U odgovornostima osoblja zaduženoga za primjenu dobre proizvođačke prakse ne bi trebao biti nikakvih nepotpunosti niti neobjašnjenih preklapanja odgovornosti.

Ključno osoblje

2.3
Ključno osoblje uključuje voditelja proizvodnje, voditelja kontrole kakvoće, odgovornu osobu  za puštanje serije lijeka u promet (u daljem tekstu »odgovorna osoba«) zaduženu za te dužnosti.  Na tim bi radnim mjestima osoblje trebalo raditi puno radno vrijeme. Voditelji proizvodnje i kontrole kakvoće  moraju biti neovisni jedno o drugome. U velikim organizacijama može biti potrebno imenovati nositelje nekih od dužnosti iz točaka 2.5, 2.6 i 2.7.

2.4
Dužnosti »odgovorna osobe« (osoba) moguće je sažeti kako slijedi:

a) za lijekove proizvedene u Europskoj zajednici, »odgovorna osoba« mora osigurati da je svaka serija proizvedena i ispitana/provjerena u skladu sa smjernicama i odobrenjem za stavljanje gotovog lijeka u promet;

b) za lijekove proizvedene izvan Europske zajednice, »odgovorna osoba« mora osigurati da je svaka uvezena serija u zemlji uvoznici prošla ispitivanje opisano u stavku 1 (b) članka 51.;

c) »Odgovorna osoba« mora, u evidenciji ili u sličnom dokumentu, u tijeku postupka i prije izdavanja, potvrditi da svaka serija udovoljava uvjetima članka 51.

Osobe koje preuzimaju ove dužnosti moraju ispuniti uvjet i da su stalno i u svako doba na raspolaganju nositelju dozvole za proizvodnju. Njihove je dužnosti moguće prenijeti, ali samo na drugu »Odgovornu osobu«  (osobe).

2.5
Dužnosti voditelja odjela proizvodnje općenito su sljedeće:

i. osigurati da se proizvodi proizvode i čuvaju u skladu s odgovarajućom dokumentacijom, kako bi se postigla potrebna kakvoća;

ii. unaprijediti upute za proizvodne postupke te osigurati strogo pridržavanje istih;

iii. osigurati da zapise o proizvodnji ocijeni i potpiše ovlaštena osoba, i to prije nego što se ista pošalje u odjel za kontrolu kakvoće ;

iv. provjeravati održavanje svojeg odjela, prostora i opreme;

v. osigurati da su odgovarajuće validacije učinjene;

vi. osigurati da se osnovna i trajna obuka osoblja u njegovom odjelu odvija i prilagođava ovisno o potrebama.

2.6
Dužnosti voditelja odjela za kontrolu kakvoće  općenito su sljedeće:

i. prema vlastitom nahođenju odobravati ili odbijati sirovine, pakovni materijal te međuproizvode, poluproizvode i gotove proizvode;

ii. provjeravati zapise o serijama;

iii. osigurati da su provedeni sva nužna ispitivanja 

iv. odobravati specifikacije, upute za uzorkovanje, metode ispitivanja i ostale postupke kontrole kakvoće ;

v. odobravati i pratiti rad ugovornog analitičara;

vi. provjeravati održavanje svojeg odjela, prostora i opreme;

vii. osigurati da su odgovarajuće validacije učinjene;;

viii. osigurati da se osnovna i trajna obuka osoblja u njegovom odjelu odvija i prilagođava ovisno o potrebama.

Ostala zaduženja odjela za kontrolu kakvoće  sažeta su u Poglavlju 6.

2.7
Voditelji proizvodnje i kontrole kakvoće  najčešće imaju neke podijeljene dužnosti ili dužnosti koje obavljaju zajedno, a vezano za kakvoću. Ovisno o propisima pojedine države te dužnosti mogu uključivati:

-
autorizaciju pisanih metoda rada i drugih dokumenata, uključujući izmjene i dopune;

-
praćenje i kontrolu uvjeta u proizvodnji;

-
higijenu u pogonu;

-
validaciju procesa;

-
obuku;

-
odobravanje i praćenje dobavljača materijala;

-
odobravanje i praćenje ugovornih proizvođača;

-
utvrđivanje i praćenje uvjeta skladištenja za materijale i proizvode;

-
čuvanje dokumentacije;

-
praćenje sukladnosti sa zahtjevima dobre proizvodne prakse;

-
inspekciju, ispitivanje i uzorkovanje, radi praćenja čimbenika koji mogu utjecati na kakvoću proizvoda.

Obuka 

2.8
Proizvođač treba omogućiti obuku svom osoblju koje obavlja svoja zaduženja u proizvodnim prostorijama ili u kontrolnim laboratorijima (uključujući tehničko osoblje te osoblje za održavanje i čišćenje) te za drugo osoblje čiji rad može utjecati na kakvoću proizvoda.

2.9
Osim osnovne teorijske i praktične obuke iz dobre proizvođačke prakse, novo osoblje treba proći obuku u skladu s dužnostima koje su im dodijeljene. Potrebno je omogućiti i trajnu obuku, a praktičnu učinkovitost te obuke potrebno je povremeno ocjenjivati. Na raspolaganju trebaju biti programi za obuku koje odobrava, prema potrebi, voditelj proizvodnje ili voditelj kontrole kakvoće . Potrebno je voditi zapise o obuci.

2.10
Osoblje koje radi u prostorijama u kojima postoji opasnost od kontaminacije, npr. čisti prostori ili prostorije u kojima se radi s visoko aktivnim, toksičnim, zaraznim ili senzitizirajućim materijalom trebaju proći posebnu obuku.

2.11
Posjetitelji ili neobučeno osoblje ne bi smjelo, ako je to moguće, ulaziti u prostorije u kojima se odvija proizvodnja i kontrola kakvoće . Ako to ipak nije moguće izbjeći, tada te osobe treba unaprijed obavijestiti , prije svega o zahtjevima za osobnu higijenu i za propisanu zaštitnu odjeću. Osobe trebaju biti pod strogim nadzorom.

2.12
Za vrijeme obuke treba u potpunosti raspraviti koncept osiguranja kakvoće  i sve mjere kojima je moguće unaprijediti njegovo razumijevanje i primjenu.

Osobna higijena

2.13
Potrebno je utvrditi detaljne programe higijene te ih prilagoditi različitim potrebama unutar tvornice. Ovi programi trebaju uključivati plan rada s obzirom na zdravlje, higijenske navike i odjeću osoblja. U programe treba biti upućena i vrlo ih se strogo pridržavati svaka osoba koja obavlja posao unutar područja u kojima se obavlja proizvodnja ili kontrola. Uprava treba promicati higijenske programe te se o njima treba opsežno raspravljati tijekom obuke.

2.14
Pri zapošljavanju, sve osoblje treba proći liječnički pregled. Odgovornost je proizvođača da ima upute kojima se osigurava da zdravstveni uvjeti koji bi mogli utjecati na kakvoću  proizvoda budu dio znanja proizvođača. Nakon prvog liječničkog pregleda, pregledi se prema potrebi trebaju provoditi radi osobnog zdravlja i zdravlja na radnom mjestu.

2.15
Potrebno je poduzeti odgovarajuće korake kako bi se osiguralo, koliko je to moguće, da u proizvodnji medicinskih proizvoda ne sudjeluju osobe zaražene zaraznim bolestima ili koje imaju otvorene rane na izloženom dijelu tijela.

2.16
Svaka osoba koja ulazi u prostorije u kojima se odvija proizvodnja treba nositi zaštitnu odjeću prikladnu za postupak koji se sprema izvršiti.

2.17
Treba zabraniti jedenje, pijenje, žvakanje ili pušenje, kao i držanje hrane, pića, duhanskih proizvoda ili lijekova za osobnu uporabu u prostorijama za proizvodnju i skladištenje. Trebalo bi, općenito, zabraniti sve nehigijenske postupke u prostorijama u kojima se odvija proizvodnja ili u drugim prostorijama u kojima bi takvi postupci mogli biti štetni za proizvod.

2.18
Treba izbjegavati izravan dodir ruku djelatnika i izloženog proizvoda, kao i između te bilo kojih dijelova opreme koji dolaze u dodir s proizvodima.

2.19 Osoblje treba uputiti da koriste uređaje za pranje ruku.

2.20
Svi posebni zahtjevi za proizvodnju posebnih skupina proizvoda, primjerice sterilnih pripravaka, obuhvaćeni su prilozima.

POGLAVLJE 3
PROSTORI I OPREMA
Načelo 

Prostori i oprema moraju biti smješteni, osmišljeni, izgrađeni, prilagođeni i održavani na način koji odgovara s postupcima koji se u njima izvode. Moraju biti izvedeni i projektirani tako da se opasnost od pogrešaka svede na najmanju moguću mjeru i da se omogući učinkovito čišćenje i održavanje kako bi se izbjegla unakrsna kontaminacija, nakupljanje prašine i nečistoće i, općenito, svaki štetni učinak na kakvoću  proizvoda.

Prostori

Općenito 

3.1
Prostori trebaju biti smješteni u okolišu koji, zajedno s mjerama zaštite proizvodnje, predstavlja najmanji mogući rizik od izazivanja unakrsne kontaminacije materijala ili proizvoda.

3.2
Prostore  treba pažljivo održavati, pazeći da popravci i održavanje ne predstavljaju nikakvu opasnost za kakvoću  proizvoda. Prostore treba čistiti i, ako je moguće, dezinficirati sukladno podrobno opisanim pisanim uputama. 

3.3 Osvjetljenje, temperatura, vlažnost i ventilacija trebaju biti prikladni i ne smiju imati štetan učinak, izravan ili neizravan, na lijekove u tijeku proizvodnje i skladištenja niti na ispravno funkcioniranje opreme.

3.4 Prostori trebaju biti projektirani i opremljeni tako da u najvećoj mogućoj mjeri sprečavaju ulaženje kukaca ili drugih životinja.

3.5 Potrebno je poduzeti korake kako bi se spriječio ulazak neovlaštenih osoba. Prostorima u kojima se odvija proizvodnja, skladištenje i kontrola kakvoće ne bi se smjelo kretati osoblje koje u njima ne radi.

Proizvodni prostor

3.6 Kako bi se na najmanju moguću mjeru sveo rizik od ozbiljne medicinske opasnosti zbog unakrsne kontaminacije, moraju postojati zasebni i samodostatni postrojenje za proizvodnju određenih lijekova, kao što su materijali koji uzrokuju jaku senzibilizaciju (npr. penicilini) ili biološki pripravci (npr. od živih mikroorganizama). Proizvodnja nekih dodatnih proizvoda, kao što su neki antibiotici, neki hormoni, neki citotoksini, neki visokoaktivni lijekovi i proizvodi koji nisu lijekovi ne bi se smjela odvijati u istom postrojenju. Za te je proizvode u iznimnim slučajevima moguće prihvatiti načelo kampanjskoga rada u istom postrojenju, pod uvjetom da se poduzmu određene mjere opreza te da se obave nužne validacije. Proizvodnja tehničkih otrova, kao što su pesticidi i herbicidi, ne smije se dozvoliti u prostorima u kojima se proizvode lijekovi.

3.7 Prostori bi trebali biti tako raspoređeni da se proizvodnja može odvijati u prostorijama povezanima logičkim redoslijedom u skladu s nizom postupaka te s potrebnim razinama čistoće.

3.8 Prikladnost radnog i procesnog skladišnog prostora trebali bi omogućavati uredno i logično smještanje opreme i materijala kako bi se na najmanju mjeru sveo rizik od miješanja različitih lijekova ili njihovih sastojaka, kako bi se izbjegla unakrsna kontaminacija te kako bi se na najmanju moguću mjeru sveo rizik od propusta ili krive primjene bilo kojeg koraka u proizvodnji ili kontroli.

3.9 U prostorijama gdje se okolišu izlažu sirovine i primarni pakovni materijal, međuproizvodi ili poluproizvodi, unutarnje površine (zidovi, podovi i stropovi) trebaju biti glatki, bez pukotina i otvorenih spojeva, ne bi se smjeli otpuštati čestice i trebali bi omogućiti lako i učinkovito čišćenje te, prema potrebi, dezinfekciju.

3.10 Cijevi, rasvjeta, ventilacijski otvori i druge instalacije trebaju biti projektirani i smješteni tako da se izbjegne stvaranje udubina koje je teško čistiti. Instalacije bi, u svrhu održavanja, trebali biti što je više moguće dostupne s vanjske strane proizvodnog prostora.

3.11 Odvodi trebaju biti odgovarajuće veličine i imati sifon sa sprječavanjem povrata. Gdje je god moguće, treba izbjegavati otvorene kanale, ali ako to nije moguće, kanali trebaju biti plitki radi lakšeg čišćenja i dezinfekcije.

3.12 Proizvodni prostori trebaju biti učinkovito ventilirani, s uređajima za kontrolu zraka (uključujući temperaturu i, ako je nužno, vlažnost i filtraciju) koji odgovaraju i rukovanju s proizvodima, poduzetim postupcima s proizvodima te vanjskim okolišem.

3.13 Vaganje sirovina treba se odvijati u zasebnoj prostoriji za vaganje, posebno projektiranoj za tu svrhu.

3.14 U slučajevima u kojima nastaje prašina (npr. za vrijeme uzorkovanja, vaganja, miješanja i proizvodnje, pakiranja suhih proizvoda), potrebno je poduzeti posebne mjere za izbjegavanje unakrsne kontaminacije i omogućavanje čišćenja.

3.15 Prostori za pakiranje medicinskih proizvoda trebaju biti posebno projektirani i izvedeni kako bi se izbjeglo miješanje ili unakrsna kontaminacija.

3.16 Prostori za proizvodnju trebaju biti dobro osvijetljeni, posebno oni dijelovi u kojima se provodi kontinuirana vizualna kontrola.

3.17 U proizvodnim prostorima mogu se provoditi procesne kontrole, pod uvjetom da ne predstavljaju nikakav rizik za proizvodnju.

Skladišni prostori

3.18
Skladišni prostori trebaju biti dovoljnoga kapaciteta za uredno skladištenje različitih kategorija materijala i proizvoda: sirovina i pakovnog materijala, međuproizvoda, poluproizvoda i gotovih proizvoda, proizvoda u karanteni, izdanih, odbijenih, vraćenih ili opozvanih proizvoda.

3.19  Skladišni prostori trebaju biti projektirani ili prilagođeni tako da osiguraju dobre uvjete skladištenja. Prije svega trebaju biti čisti i suhi te se temperatura u njima treba održavati u prihvatljivim granicama. Kada se zahtijevaju posebni uvjeti skladištenja (npr. temperatura, vlažnost) potrebno ih je osigurati, kontrolirati i pratiti. 
3.20  Ulazi za primanje i otpremu trebaju štititi materijal i proizvode od vremenskih uvjeta. Prostori za prihvat robe trebaju biti projektirani i opremljeni tako da se u njima, prema potrebi, mogu očistiti spremnici primljenoga materijala prije skladištenja.

3.21
Ako se karantena osigurava skladištenjem u odvojenim prostorijama, tada ti prostori moraju biti jasno označeni, a pristup u njih dozvoljen samo ovlaštenom osoblju. Svaki sustav kojim se zamjenjuje fizička karantena treba omogućavati jednaki stupanj sigurnosti.

3.22
Uobičajeno je da za uzorkovanje sirovina postoji odvojena prostorija. Ako se uzorkovanje obavlja u prostorijama za skladištenje, treba se obavljati tako da se spriječi kontaminacija ili unakrsna kontaminacija.

3.23
Za skladištenje odbijenih, povučenih ili vraćenih materijala ili proizvoda trebaju biti osigurani odvojeni prostori.

3.24
Vrlo aktivni materijal ili proizvodi trebaju se čuvati u sigurnim i osiguranim prostorijama.

3.25
Tiskani pakovni materijali smatraju se kritičnima za usklađenost lijekova, stoga treba obratiti posebnu pozornost na zaštitu i sigurno skladištenje ovih materijala.

Prostori Kontrole kakvoće 

3.26
Uobičajeno je da su laboratoriji kontrole kakvoće  odvojeni od proizvodnih prostora. Ovo je posebno važno za laboratorije za kontrolu biološkog, mikrobiološkog materijala i radioizotopa, koji trebaju biti i međusobno odvojeni.

3.27
Laboratoriji za kontrolu trebaju biti projektirani tako da su prikladni za postupke koji se u njima izvode. Treba osigurati dovoljno prostora kako bi se izbjegla zamjena i unakrsna kontaminacija. Potrebno je osigurati i dovoljno odgovarajućeg prostora za skladištenje uzoraka i zapisa.

3.28
Odvojene prostore treba osigurati za zaštitu osjetljivih instrumenata od vibracija, električne interferencije, vlage i sl.

3.29
Posebni su zahtjevi potrebni za laboratorije u kojima se radi s određenim tvarima, kao što su biološki ili radioaktivni uzorci, 

Pomoćni prostori

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

3.31
Prostori za presvlačenje i pranje te sanitarni čvor trebaju biti lako dostupni i prikladni za odgovarajući broj korisnika. Sanitarni čvorovi ne smiju biti izravno povezani s proizvodnim ili skladišnim prostorima.

3.32
Radionice trebaju biti što je dalje moguće od proizvodnih prostora. Ako se dijelovi i alat čuvaju u od proizvodnim prostorima, trebaju se čuvati u prostorima ili ormarićima samo za tu namjenu.

3.33
Prostori za životinje trebaju biti dobro izolirani od drugih prostorija, imati odvojen ulaz (za ulaz životinja) i uređaje za ventilaciju.

Oprema 

3.34
Oprema za proizvodnju treba biti osmišljena, smještena i održavana u skladu s njezinom namjenom. 

3.35
Popravci i održavanje ne smiju predstavljati opasnost za kakvoću  proizvoda.

3.36
Oprema za proizvodnju treba biti tako osmišljena da se može lako i temeljito očistiti. Oprema se treba čistiti u skladu s podrobnim i pisanim uputama i čuvati samo u čistom i suhom stanju. 

3.37
Oprema za pranje i čišćenje treba se odabrati i koristiti tako da ne bude izvor kontaminacije.

3.38
Oprema se treba instalirati tako da se spriječi svaki rizik od pogreške ili kontaminacije.

3.39
Oprema za proizvodnju ne smije predstavljati opasnost za proizvode. Dijelovi opreme za proizvodnju koji dolaze u dodir s proizvodom ne smiju biti reaktivni, aditivni ili apsorptivni u takvoj mjeri da utječu na kakvoću  proizvoda i da predstavljaju opasnost.

3.40
Za proizvodnju i kontrolu trebaju biti na raspolaganju vage i mjerna oprema odgovarajućeg raspona i stupnja preciznosti.

3.41
Opremu za mjerenje, vaganje, bilježenje i kontrolu treba umjeravati i provjeravati u određenim vremenskim razmacima odgovarajućim metodama. Potrebno je voditi odgovarajuće zapise o takvim ispitivanjima.

3.42
Na fiksnim cjevovodima treba biti jasno označen sadržaj i, ako je primjenjivo, smjer toka.

3.43
Cijevi za destiliranu, deioniziranu i, prema potrebi, ostale vrste vode potrebno je sanitizirati u skladu s pisanim postupcima kojima je podrobno opisan granice djelovanja za mikrobiološku kontaminaciju i mjere koje je potrebno poduzeti.

3.44
Neispravnu opremu, ako je moguće, treba izdvojiti iz proizvodnih i prostora za i kontrolu kakvoće, ili je barem jasno obilježiti kao neispravnu.

POGLAVLJE 4
DOKUMENTACIJA
Načelo 

Dobra dokumentacija je ključni dio sustava osiguranja kakvoće. Jasna pisana dokumentacija sprečava greške moguće u usmenoj komunikaciji te omogućuje sljedivost svake serije. Specifikacije, proizvodne recepture i postupci, upute i zapisi moraju biti na raspolaganju u pisanom obliku i bez grešaka. Čitljivost dokumenata od najveće je važnosti.

Općenito 

4.1
U specifikacijama se podrobno opisuju uvjeti kojima moraju udovoljavati proizvodi ili materijali koji se koriste ili dobivaju u proizvodnji. Specifikacije su temelj za procjene kakvoće.


U proizvodnim recepturama, postupcima proizvodnje i opremanja navedene su sve korištene sirovine te su opisane sve faze proizvodnje i opremanja 


U uputama se navode smjernice za obavljanje određenih postupaka, npr. čišćenje, odijevanje, kontrola okoliša, uzorkovanje, ispitivanje, rukovanje opremom.


U zapisima  se nalaze podaci o svakoj seriji proizvoda, uključujući i distribuciju proizvoda, kao i sve druge relevantne okolnosti bitne za kakvoću gotovog proizvoda.

4.2
Dokumenti trebaju biti pomno osmišljeni, pripremljeni, pregledani i distribuirani. Trebaju biti u skladu s odgovarajućim dijelovima dosjea proizvodne dozvole i odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet.
4.3
Dokumente trebaju odobriti, potpisati i navesti datum odgovarajuće i ovlaštene osobe.

4.4
Sadržaj dokumenata treba biti nedvosmislen; naslov, svrha i namjena trebaju biti jasno navedeni. Dokumenti trebaju biti jasni i jednostavni za pregled. Kopije dokumenata trebaju biti jasni i čitljivi. Kopiranje originalnih dokumenata treba osigurati da se ne unesu bilo kakove pogreške tijekom kopiranja.

4.5
Dokumente je potrebno redovito pregledavati i ažurirati. Nakon unošenja izmjena, potrebno je pokrenuti mehanizme za sprečavanje nepažljivog korištenja nevažećih dokumenata.

4.6
Dokumenti ne smiju biti pisani rukom, ipak, u slučajevima kada je potreban unos podataka, te je podatke moguće unijeti jasnim, čitljivim, neizbrisivim rukopisom. Za unos takvih podataka treba omogućiti dovoljno prostora.

4.7
Uz svaki ispravak podataka u nekom dokumentu treba stajati potpis i datum; ispravak mora omogućiti čitanje izvornoga podatka. Prema potrebi, potrebno je navesti i razlog izmjene.

4.8
Zapis treba sastavljati i dovršiti u vrijeme obavljanja neke radnje i to tako da sve važne radnje u vezi s proizvodnjom medicinskih proizvoda budu sljedive. Zapise treba čuvati barem godinu dana po isteku roka valjanosti gotovoga proizvoda.

4.9
Podatke je moguće bilježiti elektronskim sustavima za obradu podataka, fotografskim ili drugim pouzdanim sredstvima, ali dostupne moraju biti i detaljne upute za upotrijebljeni sustav, a točnost zapisa potrebno je provjeravati. Ako se s dokumentacijom radi uz pomoć elektronskih metoda za obradu podataka, tada unos i izmjena podataka u računalu treba biti dozvoljen samo ovlaštenim osobama te treba postojati zapis o izmjenama i brisanjima; pristup podacima treba biti ograničen zaporkama ili drugim sredstvima, a rezultat unosa ključnih podataka treba odvojeno provjeravati. Elektronički pohranjen zapis o serijama treba se zaštititi dodatnim pohranama na magnetsku traku, mikrofilmu, papir ili drugi medij. Posebno je važno da podaci budu dostupni u cijelom razdoblju čuvanja.

Potrebni dokumenti

Specifikacije

4.10
Za polazni i pakovni materijal te za gotove proizvode potrebno je imati odobrene i datirane specifikacije; ako je  potrebno, takve specifikacije bi trebale biti dostupne i za međuproizvode i poluproizvode.

Specifikacije za sirovine i ambalažni materijal

4.11
Specifikacije za polazni, primarni i tiskani pakovni materijal trebaju, prema potrebi, sadržavati:

a) opis materijala, uključujući:

· naziv i internu šifru;

· referencu na monografiju farmakopeje, ako postoji;

· odobrene dobavljače i, ako je moguće, izvornog proizvođača proizvoda;

· primjerak tiskanoga materijala;

b) upute za uzorkovanje i ispitivanje ili referencu na postupak;

c) kvalitativne i kvantitatvne zahtjeve s granicama prihvatljivosti;

d) uvjete skladištenja i mjere predostrožnosti;

e) najdulje moguće razdoblje skladištenja prije ponovnog ispitivanja.

Specifikacije za međuproizvode i poluproizvode

4.12
Specifikacije za međuproizvode i poluproizvode i trebaju biti dostupne ako su proizvodi kupljeni ili otpremljeni, ili ako se podaci dobiveni iz poluproizvoda koriste za ocjenu gotovih proizvoda. Ove bi specifikacije trebale biti slične specifikacijama za sirovine ili gotove proizvode, prema potrebi.

Specifikacije za gotove proizvode

4.13
Specifikacije za gotove proizvode trebaju sadržavati:


a)
naziv proizvoda i  šifru, ako je moguće;

b) sastav ili referencu na isto;

c) opis farmaceutskog oblika i pojedinosti o pakiranju;

d) upute za uzorkovanje i ispitivanje ili referencu na postupak;

e) kvalitativne i kvantitatvne zahtjeve s granicama prihvatljivosti;

f) uvjete skladištenja i posebne mjere predostrožnosti kod rukovanja, prema potrebi;

g) rok valjanosti.

Proizvodna receptura i proizvodni postupak

Za svaki proizvod i veličinu proizvodne serije treba postojati službeno odobrena proizvodna receptura i proizvodni postupak. Često se nalaze u jednom dokumentu.
4.14
Proizvodna receptura treba uključivati:

a) naziv proizvoda i referentnu šifru proizvoda u skladu sa specifikacijom;

b) opis farmaceutskog oblika, jačinu proizvoda i veličinu serije;

c) popis svih sirovina koje će se koristiti, opisanih nazivom i jedinstvenom osobinom dotičnoga materijala te količine istih; treba navesti svaku tvar koja se u tijeku proizvodnje može izgubiti;

d) podatak o očekivanom konačnom iskorištenju s granicama prihvatljivosti i, ako je moguće, o iskorištenju međuproizvoda.

4.15 Proizvodni postupci trebaju uključivati:

a) izjavu o mjestu proizvodnje i osnovnoj opremi koja će se koristiti;

b) postupke , ili veze  na postupke  koji će se koristiti za pripremu ključne opreme (npr. čišćenje, sastavljanje, umjeravanje, steriliziranje);

c) podrobne upute za svaku fazu proizvodnje (npr. provjere materijala, predobrada, redoslijed dodavanja materijala, vrijeme miješanja, temperature);

d) parametre procesne kontrole i postavljene granice;

e) ako je nužno, zahtjeve za skladištenje poluproizvoda; uključujući, prema potrebi, spremnik, označavanje i posebne uvjete skladištenja;

f) sve potrebne posebne mjere opreza.

Postupak opremanja

4.16
Za svaki proizvod, veličinu i vrstu pakovanja potrebne su službeno odobrene upute za opremanje. One bi trebale uključivati sljedeće, ili referencu na sljedeće:

a) naziv proizvoda;

b) opis farmaceutskog oblika i, prema potrebi, jačinu;

c) veličinu pakovanja izraženu brojem, težinom ili volumenom proizvoda u konačnom spremniku;

d) potpuni popis svog pakovnog materijala potrebnog za standardnu veličinu serije, uključujući količine, veličine i vrste, uz šifru ili referentni broj na specifikaciju svih vrsta pakovnog  materijala;

e) ako je moguće, primjerak ili kopiju odovarajućeg pakovnog  tiskanog materijala te primjerke iz kojih je vidljivo mjesto otiskivanja serijskog brojaa i rok valjanosti proizvoda;

f) posebne mjere opreza, uključujući pažljivo ispitivanje prostorija i opreme sa svrhom provjere proizvodne linije prije početka postupaka;

g) opis postupka opremanja, uključujući sve važne pomoćne postupke i opremu;

h) parametre procesne kontrole i postavljene granice;

.

Zapis o izradi serija

4.17
Za svaku obrađenu seriju potrebno je voditi zapis o izradi serija. Ona se treba temeljiti na odgovarajućim dijelovima odobrenih proizvodnih receptura i proizvodnog postupka. Način pripreme zapisa treba biti osmišljen tako da se izbjegnu greške u prepisivanju. Zapis treba sadržavati broj serije koja se proizvodi.


Prije početka izrade treba provesti i zapisati provjere kako bi se utvrdilo da se na opremi i na radnom mjestu ne nalaze prethodni proizvodi, dokumenti ili materijal koji nije potreban za sljedeći postupak te da je oprema čista i spremna za uporabu.


Za vrijeme izrade potrebno je, u trenutku nastajanja, zapisati sljedeće podatke, a nakon dovršetka radnje u zapis treba upisati datum i potpis u dogovoru s osobom odgovornom za postupke izrade:


a)
naziv proizvoda;

b) datume i vremena početka, važnih međufaza i završetka proizvodnje;

c) ime osobe odgovorne za svaku fazu proizvodnje;

d) inicijali djelatnika koji upravlja različitim važnim koracima u proizvodnji i, prema potrebi, osobe koja je svaki taj postupak provjerila (npr. vaganje);

e) broj serije i/ili broj analize, kao i količine svake stvarno izvagane sirovine (uključujući broj serije i količinu dodanog dorađenog ili prerađenog materijala);

f) sve značajne postupke  ili događaj u izradi te glavnu korištenu opremu;

g) zapis o procesnoj kontroli i inicijale osobe (osoba) koje ju provode, kao i dobivene rezultate;

h) iskorištenje proizvoda u raznim i odgovarajućim fazama proizvodnje;

i) napomene o posebnim poteškoćama, uključujući pojedinosti, uz potpisano odobrenje za bilo kakvo odstupanje od Proizvodne recepture i Proizvodnog postupka.

Zapis o postupku opremanja serije
4.18
Zapis o postupku opremanja potrebno je voditi za svaku izrađenu seriju ili dio serije. Treba se temeljiti na odgovarajućim dijelovima postupku opremanja, a priprema takvih zapisa treba biti osmišljena tako da se izbjegnu greške u prepisivanju. Zapis treba sadržavati broj serije i količinu poluproizvoda za opremanje, kao i broj serije i planiranu količinu gotovog proizvoda koji će se dobiti.


Prije početka postupka opremanja,  treba provesti i zapisati provjere, kako bi se utvrdilo da se na opremi i na radnom mjestu ne nalaze prethodni proizvodi, dokumenti ili materijal koji nije potreban za sljedeći postupak opremanja te da je oprema čista i spremna za uporabu.


Za vrijeme obavljanja svake radnje, potrebno je, u trenutku nastajanja, zapisati sljedeće podatke, a nakon dovršetka radnje u zapis treba upisati datum i potpis u dogovoru s osobom odgovornom za postupke opremanja:


a)
naziv proizvoda;

b) datum(e) i vremena opremanja;

c) ime odgovorne osobe koja provodi postupak opremanja;

d) inicijali djelatnika koji upravljaju raznim značajnim fazama;

e) zapis o provjerama identiteta i usklađenosti s postupkom opremanja uključujući rezultate procesne kontrole;

f) pojedinosti o provedenim postupcima opremanja, uključujući reference na korištenu opremu i linije opremanja;

g) kada je god moguće, uzorke korištenog tiskovnog  pakovnog materijala, uključujući uzorke šifriranja serija, roka valjanosti i svakog dodatnog tiskanja

h)
napomene o posebnim poteškoćama, uključujući pojedinosti, uz potpisano odobrenje za bilo kakvo odstupanje od Proizvodne recepture i Proizvodnog postupka.

i)
količine te referentni ili identifikacijski broj za sav tiskani pakovni materijal i poluproizvode izdane, korištene, uništene ili vraćene u skladište, kao i količine dobivenog proizvoda, radi odgovarajućeg usklađivanja.

Postupci  i zapisi 

Zaprimanje 

4.19
Pisane postupci i zapisi potrebni su za zaprimanje svake isporuke svake sirovine, primarnog pakovnog materijala i tiskanog pakovnog materijala

4.20
Zapis o zaprimanju treba sadržavati:

a) naziv materijala na dostavnici i na spremnicima;

b) «interni» naziv i/ili šifru materijala (ako se razlikuje od točke a);

c) datum zaprimanja;

d) ime dobavljača i, ako je moguće, ime proizvođača;

e) broj serije ili referentni broj proizvođača;

f) ukupnu količinu i broj zaprimljenih spremnika ;

g) broj serije dodijeljen nakon zaprimanja;

h) svaku važnu primjedbu (npr. o stanju spremnika).

4.21
Pisani postupci potrebni su za interno označavanje, karantenu i skladištenje sirovina, pakovnog materijala i drugog materijala, prema potrebi.

Uzorkovanje 

4.22
Pisani postupci potrebni za uzorkovanje trebaju uključivati osobu (osobe) ovlaštene za uzimanje uzoraka, postupke i opremu, količine koje će se uzimati i sve mjere predostrožnosti koje će se poduzeti radi izbjegavanja kontaminacije materijala ili bilo kakve vrste narušavanja kakvoće (vidi 6. poglavlje, točku 13.).

Ispitivanje 
4.23
Pisani postupci potrebni su za ispitivanje materijala i proizvoda u različitim fazama proizvodnje, u kojima se opisuju potrebne metode i oprema. Obavljeno ispitivanje treba zapisati (vidi 6. poglavlje, točku 17.).

 Ostalo

4.24
Pisani postupci i za postupci odobravanja i odbijanja trebaju biti dostupni za materijale i proizvode, a posebno za stavljanje u promet serije lijeka gotovog proizvoda od strane odgovorne osobe za stavljanje lijeka u promet.
4.25
Za distribuciju svake serije proizvoda trebaju se čuvati zapisi, radi lakšeg povlačenja serije u slučaju potrebe (vidi 8. poglavlje).

4.26
Pisani postupci i odgovarajući zapis djelovanja ili donesenih zaključaka, prema potrebi, potrebne su za:


-
validaciju;


-
sastavljanje i kalibraciju opreme;


-
održavanje, čišćenje i sanitaciju;


-
pitanja osoblja, uključujući obuku, odijevanje, higijenu;


-
praćenje uvjeta;


-
kontrolu nametnika i štetočina;


-
pritužbe;


-
povučenu robu;


-
vraćenu robu.

4.27
Jasni postupci trebaju biti dostupni za glavnu proizvodne opremu i za opremu za ispitivanje.

4.28
Za glavnu ili kritičnu opremu potrebno je voditi dnevnike korištenja opreme za upisivanje podataka, o validaciji, kalibraciji, održavanju, čišćenju ili popravcima, uključujući datume i identitet osoba koje su te postupke provele

4.29
U dnevnike korištenja opreme treba također kronološkim redom bilježiti korištenje glavne ili kritične opreme i prostora u kojima su proizvodi proizvedeni.

POGLAVLJE 5
PROIZVODNJA 

Načelo

Proizvodni postupci moraju slijediti jasno definirane postupke, moraju udovoljavati načelima dobre proizvođačke prakse da bi se dobili proizvodi tražene kakvoće i moraju biti u skladu s odgovarajućim proizvodnom dozvolom i odobrenjem za stavljanje gotovog lijeka u promet.

Opće smjernice

5.1. 
Proizvodnju moraju obavljati i nadgledati kvalificirane osobe.

5.2. 
Svako rukovanje materijalima i proizvodima, kao što su primitak i karantena, uzorkovanje, skladištenje, označavanje, razdvajanje, obrada, pakiranje i distribucija moraju se obavljati u skladu s pisanim postupcima i uputama i gdje je potrebno zapisati.

5.3. 
Svi ulazni materijali moraju biti provjereni tako da se osigura da pošiljka odgovara narudžbi. Spremnike po potrebi treba očistiti i označiti propisanim podacima.

5.4. 
Oštećenje spremnika ili bilo koji drugi problem koji bi mogao štetno djelovati na kakvoću materijala moraju biti ispitani, zabilježeni i prijavljeni odjelu za kontrolu kakvoće.

5.5. 
Polazni materijali i gotovi proizvodi moraju se fizički ili organizacijski staviti u karantenu odmah poslije prijama ili obrade, sve dok ne budu pušteni za upotrebu ili odobreni za isporuku.

5.6. 
S međuproizvodima i poluproizvodima koji su kupljeni kao takvi nakon prijema postupa se kao sa sirovinama.

5.7. 
Svi materijali i proizvodi moraju se skladištiti u odgovarajućim uvjetima koje propisuje proizvođač, te na uredan način koji omogućava odvajanje serije i rotiranje zaliha.

5.8. 
Provjera iskorištenja i usklađivanje količina mora se voditi da bi se osiguralo da ne postoji nesklad izvan prihvatljivih granica.

5.9. 
Ne treba istovremeno ili uzastopno izvršavati operacije na različitim proizvodima u istoj prostoriji, osim ako ne postoji rizik od zamjene ili unakrsne kontaminacije.

5.10. U svakoj fazi proizvodnje, proizvodi i materijali moraju biti zaštićeni od mikrobiološke i druge kontaminacije.

5.11. Prilikom rada sa suhim materijalima i proizvodima treba poduzeti posebne mjere opreza da bi se spriječilo stvaranje i širenje prašine. To se posebno odnosi na visoko aktivne i senzibilizirajuće materijale.

5.12.
Tijekom čitavog razdoblja proizvodnje svi materijali, spremnici, glavna oprema i prostorije koje se koriste moraju biti označeni ili identificirani na drugi način, s oznakom proizvoda ili materijala koji se obrađuje, njegovom jačinom (gdje je primjenjivo) i brojem serije. Tamo gdje je primjenjivo, ova oznaka mora također sadržavati i fazu proizvodnje.

5.13. Etikete na spremnicima, opremi ili prostorijama trebaju biti jasne, nedvosmislene i u formatu koji koristi tvrtka. Često je korisno uz tekst na etiketama koristiti i boje za označavanje statusa (na primjer, u karanteni, odobreno, odbijeno, čisto…).

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

5.15.
Odstupanje od uputa i postupaka treba izbjegavati što je više moguće. Ako do odstupanja ipak dođe, treba ga pismeno odobriti odgovorna osoba, uz sudjelovanje Odjela za kontrolu kakvoće, kada je potrebno.

5.16. Pristup proizvodnim prostorijama mora biti ograničen samo za ovlašteno osoblje.

5.17.
Obično treba izbjegavati proizvodnju proizvoda koji nisu lijekovi u prostorijama i na opremi namijenjenoj za proizvodnju lijekova.

Sprječavanje unakrsne kontaminacije u proizvodnji

5.18. Mora se izbjegavati kontaminacija polaznih materijala ili proizvoda drugim materijalom ili proizvodom. Rizik od slučajne unakrsne kontaminacije proizlazi iz nekontroliranog oslobađanja prašine, plinova, para, sprejeva ili organizama iz materijala i proizvoda u procesu, iz ostataka na opremi i s odjeće radnika. Važnost ovog rizika varira ovisno o vrsti kontaminanta i proizvoda koji je kontaminiran. Među najopasnijim kontaminatima su senzibilizirajući materijali, biološki preparati koji sadrže žive organizme, izvjesni hormoni, citotoksični preparati i drugi visokoaktivni materijali. Proizvodi, kod kojih postoji vjerojatnost da kontaminacija bude najznačajnija, uključuju pripravke koji se daju kao injekcije, pripravke koji se daju u velikim dozama, odnosno kroz duže vrijeme.

5.19. Unakrsna kontaminacija mora se izbjegavati pomoću odgovarajućih tehničkih ili organizacijskih mjera, na primjer:

a) 
proizvodnjom u odvojenim prostorima (zahtijeva se za peniciline, živa cjepiva, žive bakterijske preparate i neke druge biološke preparate) ili kampanjskim radom (vremensko razdvajanje), nakon čega slijedi odgovarajuće čišćenje;

b) 

osiguravanjem odgovarajućih zračnih međuprostora (tampona) i odvodom zraka;

c) 
smanjenjem na minimum rizika kontaminacije uzrokovane recirkulacijom ili ponovnim ulazom neobrađenog ili nedovoljno obrađenog zraka;

d) 
čuvanjem zaštitne odjeće unutar prostora gdje se obrađuju proizvodi s posebnim rizikom od unakrsne kontaminacije;

e) 
korištenjem postupaka za čišćenje i dekontaminiranje poznate djelotvornosti, budući da je nedjelotvorno čišćenje opreme uobičajeni izvor unakrsne kontaminacije;

f) 
korištenjem »zatvorenih sustava« proizvodnje;

g) 
ispitivanjem ostataka i korištenjem na opremi etiketa sa statusom čišćenja 

5.20. Mjere za sprečavanje unakrsne kontaminacije i njihova djelotvornost moraju se periodički provjeravati u skladu sa zadanim postupcima.

Validacija

5.21. Studije validacije moraju potkrijepiti dobru proizvođačku praksu i moraju se provoditi u skladu s definiranim postupcima. Rezultati i zaključci trebaju se zapisivati.

5.22. Kad se prihvaća neka nova proizvodna receptura ili metoda pripravljanja, treba poduzeti korake da se dokaže njihova prikladnost za rutinsku proizvodnju. Za definirani proces, koji koristi specificirane materijale i opremu, mora se dokazati da daje proizvod dosljedno tražene kakvoće.

5.23. Značajne izmjene proizvodnog procesa, uključujući bilo kakvu promjenu opreme ili materijala, koje bi mogle utjecati na kakvoću proizvoda odnosno reproducibilnost procesa, moraju se validirati.

5.24. Procesi i postupci moraju se kritički periodično ponovno validirati, kako bi se osigurala da i dalje mogu ostvarivati željene rezultate.

Sirovine

5.25. Nabava sirovina bitna je operacija u koju se treba uključiti osoblje koje ima odgovarajuće i temeljito znanje o dobavljačima.

5.26. Sirovine se moraju nabavljati samo od odobrenih dobavljača navedenih u pripadajućoj specifikaciji i, gdje je moguće, izravno od proizvođača. Preporučljivo je razgovarati s dobavljačima o specifikacijama koje je izradio proizvođač sirovina. Korisno je razgovarati s proizvođačem i dobavljačem o svim aspektima proizvodnje i kontrole dotične sirovine, uključujući uvjete za rukovanje, obilježavanje i pakiranje te postupaka obrade reklamacija i odbijanja.

5.27. Za svaku isporuku, spremnici se moraju provjeriti na cjelovitost pakiranja i zatvaranja, i podudarnost dostavnice i dobavljačevih etiketa.

5.28. Ako se jedna isporuka sirovina sastoji od više serija, svaku seriju potrebno je odvojeno uzorkovati, ispitati i odobriti za upotrebu.

5.29. Sirovine u prostoru za skladištenje moraju biti odgovarajuće označene (vidi poglavlje 5., točku 13.). Na etiketama mora biti navedeno:

– naziv proizvoda i interna šifra, gdje je primjenjivo;

– broj serije dodijeljen prilikom prijema;

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

– rok valjanosti ili datum iza kojega je potrebno ponovno ispitivanje, gdje je primjenjivo.

Kada se koriste potpuno kompjuterizirani sustavi čuvanja, sve gornje informacije ne moraju biti navedene na etiketi u čitljivom obliku.

5.30. Trebaju postojati odgovarajući postupci ili mjere da bi se osigurao identitet sadržaja svakog spremnika sirovina. Spremnici iz kojih su uzeti uzorci moraju biti označeni odnosno identificirani (vidi poglavlje 6., točku 13.).

5.31. Trebaju se koristiti samo one sirovine čiju je uporabu odobrio odjel za kontrolu kakvoće i koje su unutar roka valjanosti.

5.32. Sirovine trebaju razdjeljivati jedino određene osobe, prema pisanom postupku, s ciljem da se osigura da ispravni materijali budu točno izvagani ili odmjereni, u čiste i odgovarajuće označene spremnike.

5.33. Svaki razdijeljeni materijal i njegova težina ili volumen mora biti nezavisno provjeren i provjera mora biti zapisana.

5.34. Materijali razdijeljeni za pojedinu seriju moraju se čuvati zajedno te kao takvi jasno označiti.

Proizvodnja međuproizvoda i poluproizvoda

5.35. Prije nego što se započne bilo koja proizvodna operacija, treba poduzeti korake da radni prostori i oprema budu čisti i da nema nikakvih polaznih materijala, proizvoda, ostataka proizvoda ili dokumenata koji nisu potrebni za predviđenu operaciju.

5.36. Međuproizvodi i poluproizvodi trebaju se čuvati pod odgovarajućim uvjetima.

5.37. Kritični procesi moraju se validirati (vidi «VALIDACIJU» u ovom poglavlju).

5.38. Trebaju se provoditi i zapisivati sve potrebne procesne kontrole i kontrole uvjeta u prostoru.

5.39. Bilo kakvo značajno odstupanje od očekivanog iskorištenja mora se zapisati i istražiti.

Pakovni materijali

5.40. Nabavi, rukovanju i kontroli primarnih i tiskanih pakovnih materijala posvećuje se jednaka pažnja kao i polaznim materijalima.

5.41. Posebnu pažnju treba posvetiti tiskanim materijalima. Oni moraju biti uskladišteni na odgovarajući način u osiguranim uvjetima, tako da se isključi neovlašteni pristup. Pojedinačne etikete i drugi rasuti tiskani materijali moraju se skladištiti i prevoziti u odvojenim, zatvorenim spremnicima, tako da se izbjegne zamjena. Pakovne materijale za uporabu izdaju ovlaštene osobe u skladu s odobrenim i dokumentiranim postupkom.

5.42. Svakoj isporuci ili seriji tiskanog ili primarnog pakovnih materijala mora biti dodijeljen kontrolni ili drugi identifikacijski broj.

5.43. Primarni pakovni materijal ili tiskani pakovni materijal koji je zastario ili se više ne koristi, mora biti uništen, i to uništenje zapisano.
Opremanje

5.44. Prilikom planiranja poslova opremanja, posebno treba obratiti pažnju da se na minimum smanji rizik od unakrsne kontaminacije, miješanja ili zamjene. Različiti proizvodi ne smiju se opremati u neposrednoj blizini, osim u slučaju ako su fizički odvojeni.

5.45. Prije nego se započnu operacije opremanja, moraju se poduzeti mjere za osiguranje čistoće radnog prostora, linija za opremanje, tiskarskih strojeva i druge opreme i da ne bude nikakvih proizvoda, materijala i dokumenata koji su se prethodno koristili, ako nisu potrebni za predviđenu operaciju pakiranja. Priprema linije mora se obavljati prema odgovarajućoj listi provjere.

5.46. Naziv i broj serije proizvoda kojim se rukuje mora biti označen na svakoj jedinici ili liniji za opremanje.

5.47. Svi proizvodi i pakovni materijali koji će se koristiti moraju po zaprimanju u odjel za pakiranje biti provjereni u pogledu količine, identiteta i usklađenosti s Postupkom opremanja.

5.48. Spremnici za punjenje trebaju biti čisti prije punjenja. Treba obratiti pažnju da se izbjegnu i uklone kontaminanti kao što su komadići stakla i čestice metala.

5.49. Obično je nakon doziranja i zatvaranja poželjno što prije obaviti etiketiranje. Ako to nije slučaj, treba primijeniti odgovarajuće postupke kojima se onemogućavaju zamjene ili pogrešno etiketiranje.

5.50. Pravilnu provedbu operacija tiskanja  (na primjer šifri, rokova valjanosti) koje se izvode odvojeno ili tijekom pakiranja treba provjeriti i zapisati. Treba obratiti pažnju na ručno tiskanje, koje treba ponovno provjeravati u redovnim intervalima.

5.51. Treba biti posebno oprezan dok se koriste izrezane etikete i dok se izvodi dodatno tiskanje izvan linije. Etikete u kolutovima pogodnije su od izrezanih, jer se time izbjegava mogućnost zamjene.

5.52. Treba provoditi provjere za osiguranje ispravnosti rada elektronskog čitača šifre, brojača etiketa i sličnih uređaja kako bi se ustanovilo rade li ispravno.

5.53. Tiskane i reljefne informacije na pakovnim materijalima moraju biti jasne i otporne na blijeđenje ili brisanje.

5.54. Kontrola proizvoda na liniji tijekom opremanja treba minimalno obuhvatiti sljedeće:

a) opći izgled pakiranja

b) potpunost pakiranja

c) korištenje ispravnih proizvoda i pakovnih materijala

d) ispravnost dodatnog tiskanja

e) ispravan rad uređaja za praćenje na liniji.

Uzorci uzeti s linije za opremanje ne smiju se ponovno vratiti na liniju.

5.55. Proizvodi koji su sudjelovali u neuobičajenom događaju mogu se ponovo vratiti u postupak opremanja tek nakon posebnog pregleda, istrage i odobrenja ovlaštenog osoblja. Detaljan zapis treba voditi o toj operaciji.

5.56. Bilo kakvo značajno ili neuobičajeno odstupanje uočeno tijekom usklađenja količine poluproizvoda i tiskanih pakovnih materijala s brojem proizvedenih jedinica mora se istražiti i na odgovarajući način objasniti prije odobrenja za puštanje u promet.

5.57. Po završetku opremanja, bilo koji neupotrijebljeni, a brojem serije označeni pakovni materijal mora se uništiti i sastaviti zapis o uništenju. Treba slijediti pisani postupak ako se neoznačeni tiskani materijali vraćaju na zalihu.

Gotovi proizvodi

5.58. Gotovi proizvodi trebaju biti u karanteni do njihovog konačnog stavljanja u promet, pod uvjetima koje je utvrdio proizvođač.

5.59. Procjena gotovih proizvoda i dokumentacija potrebna za puštanje proizvoda u prodaju opisani su u poglavlju 6. (Kontrola kakvoće).

5.60. Nakon odobrenja za stavljanje u promet, gotovi se proizvodi moraju uskladištiti kao roba koja se koristi pod uvjetima koje je utvrdio proizvođač.

Odbijeni, prerađeni i vraćeni materijali

5.61. Odbijeni materijali i proizvodi moraju biti jasno označeni i uskladišteni u prostorima kojima je pristup ograničen. Treba ih vratiti dobavljaču, ili tamo gdje je to primjenjivo, preraditi ili uništiti. Bilo koju od navedenih aktivnosti mora odobriti i zapisati ovlašteno osoblje.

5.62. Prerada odbijenih proizvoda treba biti iznimka. Dozvoljena je jedino u slučajevima kada ne utječe na kakvoću gotovog proizvoda, ako je u skladu sa specifikacijama i ako se provodi prema definiranom i odobrenom postupku, nakon procjene rizika koje uključuje. Treba voditi zapise o preradi.

5.63. Korištenje cijelih serija ili dijelova prethodnih serija koje odgovaraju traženoj kakvoći, ugradnjom u seriju istog proizvoda u određenoj fazi proizvodnje, mora biti unaprijed odobreno. Korištenje se mora izvršiti u skladu s definiranim postupkom nakon procjene rizika, uzimajući u obzir mogući utjecaj na rok valjanosti proizvoda. Korištenje takovih materijala se treba zapisati.

5.64. Potrebu za dodatnim ispitivanjem bilo kojeg gotovog proizvoda, koji je prerađen ili koji sadrži proizvod koji je ostatak ili dio druge serije, mora razmotriti odjel za kontrolu kakvoće.

5.65. Proizvodi koji su vraćeni s tržišta i koji su izašli izvan kontrole proizvođača trebaju se uništiti, osim ako ne postoji sumnja u njihovu kakvoću; mogu se uzeti u obzir za ponovnu prodaju, ponovno etiketiranje ili preradu u sljedećoj seriji tek nakon što ih je kritički procijenio odjel za kontrolu kakvoće u skladu s pisanim postupkom. Prilikom ove procjene treba uzeti u obzir prirodu proizvoda, posebne uvjete skladištenja koje proizvod zahtijeva, njegovo stanje i povijest, te vrijeme proteklo od stavljanja u promet. Ako postoji bilo kakva sumnja u vezi kakvoće proizvoda, ne treba ga se smatrati pogodnim za ponovno stavljanje u promet ili ponovnu uporabu, unatoč mogućoj kemijskoj preradi radi iskorištenja aktivne komponente. Sve poduzete aktivnosti moraju se odgovarajuće zapisati.

POGLAVLJE 6
KONTROLA KAKVOĆE 

Načelo

Kontrola kakvoće se bavi uzorkovanjem, specifikacijama i ispitivanjima kao i postupcima organizacije, dokumentacije i odobravanja za uporabu, koji osiguravaju da su izvršena potrebna i relevantna ispitivanja, i da materijali nisu odobreni za upotrebu, kao ni proizvodi za prodaju ili za opskrbu, sve dok njihova kakvoća ne bude procijenjena zadovoljavajućom. Kontrola kakvoće nije ograničena samo na laboratorijsko ispitivanje, već sudjeluje u donošenju svih odluka koje se odnose na kakvoću proizvoda. Neovisnost kontrole kakvoće od proizvodnje smatra se temeljnom za zadovoljavajući rad kontrole kakvoće.


(također vidi poglavlje 1).

Opće smjernice
6.1 Svaki nositelj proizvodne dozvole mora imati odjel za kontrolu kakvoće. Taj odjel mora biti nezavisan od drugih odjela i pod rukovođenjem osobe s odgovarajućom kvalifikacijom i iskustvom, koja na raspolaganju ima jedan ili više analitičkih laboratorija. Moraju biti dostupna odgovarajuća sredstva kako bi osigurali da se svi poslovi kontrole kakvoće provode efikasno i pouzdano. 

6.2 Osnovne odgovornosti rukovoditelja kontrole kakvoće opisane su u 2. poglavlju. Obveze odjela kontrole kakvoće kao cjeline su također i uspostavljanje, validacija i primjena svih postupaka kontrole kakvoće, čuvanje kontra uzoraka materijala i proizvoda, osiguravanje pravilnog označavanja spremnika materijala i proizvoda, osiguravanje praćenja stabilnosti proizvoda, sudjelovanje u ispitivanjima reklamacija vezanih uz kakvoću proizvoda, itd. Sve ove aktivnosti se moraju obavljati u skladu s pisanim postupcima, i tamo gdje je potrebno, trebaju se zapisati.

6.3.
Procjena gotovog proizvoda mora obuhvaćati sve bitne čimbenike, uključujući uvjete proizvodnje, rezultate procesne kontrole, pregled proizvodne dokumentacije, uključujući i dokumentaciju opremanja, usklađenost sa specifikacijom za gotov proizvod i kontrolu opremljenosti gotovog proizvoda.

6.4.
Osoblje kontrole kakvoće mora imati pristup proizvodnim prostorima radi uzorkovanja i istraživanja prema potrebi.

Dobra praksa u laboratorijima kontrole kakvoće

6.5. 
Prostorije i oprema laboratorija za kontrolu moraju udovoljiti općim i posebnim zahtjevima za prostore kontrole kakvoće navedenima u 3. poglavlju.

6.6.
Osoblje, prostori i oprema u laboratorijima moraju odgovarati zadacima određenim prirodom i veličinom proizvodnje. Uporaba vanjskih laboratorija, sukladno principima koji su detaljno navedeni u 7. poglavlju Ugovorna proizvodnja i analiza,  može biti prihvaćena iz posebnih razloga, no to se mora navesti u zapisima kontrole kakvoće.

Dokumentacija
6.7.
 Laboratorijska dokumentacija se mora pridržavati principa iz 4. poglavlja. Važan dio te dokumentacije bavi se kontrolom kakvoće a sljedeći detalji moraju biti lako dostupni odjelu za kontrolu kakvoće:

· specifikacije;

· postupci uzorkovanja;

· postupci ispitivanja i zapisi (uključujući analitičke odnosno laboratorijske dnevnike/bilježnice);

· analitički izvještaji i/ili certifikati;

· podaci o praćenju uvjeta u proizvodnji, tamo gdje je potrebno;

· zapisi o validaciji metoda ispitivanja, tamo gdje je primjenjivo;

·  postupci baždarenja i zapisi o umjeravanju instrumenata i održavanju opreme.

6.8. 
Sva dokumentacija kontrole kakvoće koja se odnosi na zapise o seriji proizvoda mora se čuvati jednu godinu nakon isteka roka valjanosti i najmanje 5 godina nakon potvrde iz članka 51 (3) Direktive 2001/83/EC:

6.9. 
Za neke podatke (npr. rezultati analitičkih ispitivanja, iskorištenja, kontrole uvjeta) preporučuje se da se zapisi vode na način koji omogućava procjenu trenda (trend analiza).

6.10. 
Pored podataka koji su sastavni dio dokumentacije o seriji proizvoda, moraju se čuvati i biti odmah dostupni originalni podaci kao što su laboratorijske bilježnice i/ili zapisi.

Uzorkovanje
6.11. Uzorkovanje se mora provesti u skladu s odobrenim pisanim postupcima koji navode:

· metodu uzorkovanja;

· opremu koja se mora koristiti;

· količinu uzorka koji se mora uzeti;

· upute za bilo koje potrebno daljnje dijeljenje uzorka;

· vrstu  i stanje spremnika koja će se koristiti;

· označavanje uzorkovanih spremnika;

· bilo koje mjere predostrožnosti kojih se mora pridržavati, posebno u pogledu uzorkovanja sterilnih ili štetnih materijala;

· uvjete skladištenja;

· upute za čišćenje i čuvanje pribora za uzorkovanje.

6.12. 
Kontra uzorci moraju predstavljati reprezentativni dio serije materijala ili proizvoda iz kojih su uzeti. Također se mogu uzeti drugi uzorci kako bi se pratili najkritičniji dijelovi procesa (npr. početak ili kraj procesa).

6.13. 
Spremnici s uzorcima moraju imati etiketu s oznakom sadržaja (naziv proizvoda), brojem serije, datumom uzorkovanja i oznakom spremnika iz kojeg su uzorkovani.

6.14. 
Dalje upute o kontra uzorcima i uzorcima polaznih materijala navedeni su u dodatku 19.

Ispitivanje
6.15. 
Analitičke metode moraju biti validirane. Svi postupci ispitivanja opisani u odobrenju za stavljanje gotovog lijeka u promet moraju se provoditi u skladu s odobrenim metodama.

6.16. 
Dobiveni rezultati moraju se zapisati i provjeriti da bi bili sigurni da su međusobno u skladu. Bilo kakva izračunavanja moraju se kritički provjeriti.

6.17. 
Obavljena ispitivanja moraju se zapisati. Zapisi moraju uključiti najmanje sljedeće:


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

b) broj serije i, gdje je prikladno, naziv proizvođača i/ili dobavljača;

c) vezu na odgovarajuću specifikaciju i postupak ispitivanja;

d) rezultate ispitivanja, uključujući primjedbe/zapažanja, račune i reference na bilo koje certifikate analize;

e) datume ispitivanja;

f) inicijale osoba koje su obavile ispitivanja;

g) inicijale osoba koje su ovjerile ispitivanje i račun, gdje je prikladno;

h) jasnu odluku o odobravanju ili odbijanju (ili drugi status odluke), te datum i potpis određene odgovorne osobe.;

6.18. 
Procesna kontrola, uključujući onu koja se provodi od strane osoblja u proizvodnji, mora se provoditi u skladu s metodama odobrenim od strane kontrole kakvoće, a rezultati moraju biti zapisani.

6.19.1. Posebna pozornost se mora obratiti kakvoći laboratorijskih reagensa, volumetrijskom staklenom posuđu i otopinama, referentnim standardima i hranjivim podlogama. Isti moraju biti pripremljeni u skladu s pisanim postupcima.

6.19.2. Laboratorijski reagensi, namijenjeni za dulju vremensku uporabu, moraju imati označeni datum pripravljanja i potpis osobe koja ih je pripravila. Datum isteka valjanosti nestabilnih reagensa i hranjivih podloga mora biti naznačen na etiketi, zajedno s posebnim uvjetima skladištenja. Pored toga, za volumetrijske otopine mora biti naznačen datum zadnje standardizacije i važeći faktor.

6.19.3. Tamo gdje je potrebno, datum prijama bilo koje supstance rabljene za ispitivanja (npr. reagensi i referentni standardi) mora biti naznačen na spremniku. Mora se pridržavati uputa za uporabu i skladištenje. U nekim slučajevima može biti potrebno provesti test identifikacije i/ili ostala ispitivanja reagensa, nakon zaprimanja ili prije uporabe.

6.19.4. Životinje koje se koriste za ispitivanje materijala ili proizvoda, gdje je primjenjivo, trebaju biti stavljene u karantenu prije uporabe. Treba ih čuvati i kontrolirati na način koji osigurava njihovu podobnost za namjeravanu uporabu. Moraju biti identificirane i moraju se voditi odgovarajući zapisi, koji pokazuju povijest njihovog korištenja.

Programi praćenja stabilnosti proizvoda tijekom roka valjanosti (on-going)

6.23 
Nakon puštanja u prodaju, stabilnost lijekova  treba se pratiti u skladu s odgovarajućim programom koji će omogućiti otkrivanje  svakog pokazatelja stabilnosti (npr. promjene u razinama nečistoća ili profilu otapanja) vezane uz formulaciju pakiranja u prometu. 

6.24 
Svrha programa praćenja stabilnosti proizvoda tijekom roka valjanosti (on-going)

je pratiti proizvod tijekom roka valjanosti te utvrditi da proizvod ostaje, te da se može očekivati da će on ostati, unutar specifikacija pod uvjetima skladištenja navedenih na etiketi. 

6.25 
To se uglavnom primjenjuje na lijekove  u pakovanjima u kojem se prodaju, ali, trebalo bi razmotriti i uključivanje u program poluproizvoda. Na primjer, kada se poluproizvod skladišti na duže vrijeme prije opremanja i/ili slanja s mjesta proizvodnje na mjesto opremanja, utjecaj na stabilnost opremljenog proizvoda treba se ocijeniti i proučiti pri sobnim uvjetima. Nadalje, trebalo bi razmotriti međuproizvode koji su skladišteni i koji su namijenjeni za dulju vremensku uporabu. Studije o stabilnosti dekonzerviranih proizvoda vrše se za vrijeme razvoja proizvoda i ne treba ih se neprekidno pratiti. Međutim, kada je važno, stabilnost dekonzerviranih proizvoda se također može pratiti. 

6.26 
Program praćenja stabilnosti proizvoda tijekom roka valjanosti treba biti opisan u pisanom protokolu, slijedeći pravila iz  4. poglavlja a rezultate prikazati u obliku izvještaja. Opremu koja je korištena u programu praćenja stabilnosti proizvoda tijekom roka valjanosti (između ostalog, komore za praćenje stabilnosti) treba kvalificirati i održavati slijedeći opća pravila poglavlja 3 i dodatka 15. 

6.27 
Protokol programa praćenja stabilnosti proizvoda tijekom roka valjanosti treba se produžiti do kraja razdoblja roka uporabe i treba uključivati, ali se ne ograničavati na, sljedeće parametre: 


• broj serije(a) prema dozi i različitoj veličini serije, ako je primjenjivo


• odgovarajuće fizičke, kemijske, mikrobiološke i biološke metode ispitivanja


• kriterij prihvatljivosti


• referencu na metode ispitivanja


• opis sustava zatvaranja spremnika


• intervale ispitivanja (vremenske točke)

• opis uvjeta za skladištenje (treba koristiti standardizirane uvjete koje je donijela Međunarodna konferencija o usklađenosti ICH za dugoročno ispitivanje u skladu s etiketiranjem proizvoda) 


• druge primjenjive parametre specifične za lijek

6.28 
Protokol programa praćenja stabilnosti proizvoda tijekom roka valjanosti može se razlikovati od onoga za inicijalnu studiju dugoročnog ispitivanja stabilnosti kako je navedeno u dosjeu za odobrenje za stavljanje gotovog lijeka u promet,  pod uvjetom da je to opravdano i dokumentirano u protokolu (na primjer, učestalost ispitivanja, ili kada se aktualizirala sukladnost sa preporukama ICH).

6.29 
Broj serija i učestalost ispitivanja trebaju pružiti dovoljnu količinu podataka za provođenje analize trenda. Osim ako je drugačije procijenjeno, najmanje jedna serija proizvoda godišnje, proizvedenog u svakoj jačini i svakom primarnom pakiranju, ako je relevantno, treba uključiti u program praćenja stabilnosti (osim ako niti jedan proizvod nije proizveden te godine). Kod lijekova za koje praćenje stabilnosti proizvoda tijekom roka valjanosti obično zahtijeva ispitivanja na životinjama, a nisu dostupne odgovarajuće alternativne validirane tehnike, učestalost ispitivanja može uzeti u obzir pristup procjene rizika i koristi. Princip dizajna grupiranja i matrica (bracketing and matrixing designs) može se primijeniti ako je znanstveno procijenjen u protokolu. 

6.30 
U određenim situacijama, dodatne serije trebaju se uključiti u program praćenja stabilnosti proizvoda tijekom roka valjanosti. Na primjer, studija praćenja stabilnosti proizvoda tijekom roka valjanosti treba se provoditi nakon svake značajne promjene ili značajnog odstupanja od procesa ili opremanja. Bilo koje operacije dorade, prerade i ponovnog korištenja također treba razmotriti prilikom uključivanja u program. 

6.31
 Rezultati studija praćenja stabilnosti proizvoda tijekom roka valjanosti trebaju biti na raspolaganju ključnom osoblju i, posebice odgovornoj osobi za puštanje serije lijeka u promet. Tamo gdje se provode studije praćenja stabilnosti proizvoda tijekom roka valjanosti na mjestu koje nije mjesto proizvodnje poluproizvoda ili gotovog proizvoda, mora postojati sporazum u pisanom obliku između uključenih strana. Rezultati studija neprekidnog praćenja stabilnosti trebaju biti na raspolaganju na mjestu proizvodnje  radi pregleda nadležnog tijela.

6.32 Treba istražiti rezultate izvan specifikacije ili značajne atipične trendove. Svaki potvrđeni rezultat izvan specifikacije ili značajni negativni trend treba se prijaviti nadležnim tijelima. Mogući utjecaj na serije na tržištu treba se razmotriti u skladu s 8. poglavlju vodiča dobre proizvođačke prakse te u konzultaciji s relevantnim nadležnim tijelima. 

6.33. 
Treba zapisati i čuvati sažetak svih dobivenih podataka, uključujuće privremene zaključke o programu. Taj sažetak treba periodički pregledavati. 

POGLAVLJE 7
UGOVORNA PROIZVODNJA I ANALIZA
Načelo

Ugovorna proizvodnja i analiza moraju biti pravilno definirane, dogovorene i kontrolirane da bi se izbjegli nesporazumi koji bi mogli imati za posljedicu proizvod ili posao neodgovarajuće kakvoće. Mora se zaključiti pisani ugovor između Naručitelja ugovora i Izvršitelja ugovora koji jasno utvrđuje obveze svake ugovorne strane. Ugovor mora jasno utvrditi način na koji odgovorna osoba odobrava svaku seriju proizvoda za promet i time ispunjava u potpunosti svoju odgovornost.

Opće smjernice

7.1. 
Mora postojati pisani ugovor za proizvodnju i/ili analizu uređenu ugovorom te tehničkim sporazumima sklopljenima u vezi s istim.

7.2. 
Svi sporazumi o ugovorenoj proizvodnji i analizi, uključujući predložene izmjene tehničkih ili drugih sporazuma, moraju biti u skladu s odobrenjem za stavljanje gotovog lijeka u promet predmetnog proizvoda.

Naručitelj ugovora

7.3. 
Naručitelj ugovora odgovoran je za određivanje podobnosti izvršitelja ugovora za uspješno obavljanje traženog posla i za osiguranje putem ugovora da se poštuju načela i smjernice dobre proizvođačke prakse iz ovog vodiča.

7.4. 
Naručitelj ugovora mora dati izvršitelju ugovora sve informacije potrebne za izvršenje ugovorenih operacija u skladu s odobrenjem za stavljanje gotovog lijeka u promet i drugim pravnim uvjetima. Naručitelj ugovora treba osigurati da izvršitelj ugovora postane posve svjestan poteškoća vezanih za proizvod ili posao koji može predstavljati opasnost za njegove prostorije, opremu, osoblje, druge materijale ili druge proizvode.

7.5. 
Naručitelj ugovora mora osigurati da su svi proizvedeni proizvodi i materijali koje mu je isporučio izvršitelj ugovora u skladu sa specifikacijama ili da je odgovorna osoba odobrila proizvode za uporabu. 

Izvršitelj ugovora

7.6. 
Izvršitelj ugovora mora imati odgovarajuće prostore i opremu, znanja i iskustva te kompetentno osoblje za zadovoljavajuće izvršenje posla koji je naručio naručitelj ugovora. Ugovornu proizvodnju može preuzeti samo onaj proizvođač koji ima proizvodnu dozvolu.

7.7. 
Izvršitelj ugovora mora osigurati da su svi proizvodi ili materijali koji su mu isporučeni podobni za namjeravanu svrhu.

7.8. 
Izvršitelj ugovora ne smije ustupiti trećoj strani bilo koji posao koji je njemu ugovorno povjeren, bez prethodne procjene i odobrenja naručitelja ugovora. Ugovori sklopljeni između izvršitelja ugovora i treće strane moraju osigurati da sve proizvodne i analitičke informacije budu raspoložive na isti način kao između naručitelja ugovora i izvršitelja ugovora.

7.9. 
Izvršitelj ugovora mora se uzdržati od bilo koje aktivnosti koja bi mogla negativno utjecati na kakvoću proizvoda proizvedenog odnosno analiziranog za naručitelja ugovora.

Ugovor

7.10. Treba sastaviti ugovor između naručitelja ugovora i izvršitelja ugovora u kojem se navode njihove odgovornosti koje se odnose na proizvodnju i kontrolu proizvoda. Teh​nički dio ugovora moraju sastaviti osobe koje posjeduju odgovarajuće znanje iz farmaceutske tehnologije, analize i dobre proizvođačke prakse. Svi ugovori o proizvodnji i analizi moraju biti u skladu s odobrenjem za stavljanje gotovog lijeka u promet i moraju ih potvrditi obje ugovorne strane.

7.11.
Ugovor mora navesti način na koji odgovorna osoba koja odobrava seriju proizvoda za prodaju osigurava da je svaka serija proizvedena i provjerena u skladu sa zahtjevima odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet.

7.12.
Ugovor mora jasno opisati odgovorne za nabavu materijala, njihovo ispitivanje i odobravanje za upotrebu, za proizvodnju i kontrolu kakvoće, uključujući procesnu kontrolu i tko je odgovoran za uzorkovanje i analizu. U slučaju ugovorne analize, u ugovoru mora biti naveden mora li ili ne  izvršitelj ugovora uzimati uzorke u prostorima proizvođača.

7.13.
Zapise o proizvodnji, analizi i distribuciji, te kontra uzorke mora čuvati, ili imati na raspolaganju, naručitelj ugovora. Bilo koji zapisi relevantni za procjenu kakvoće  proizvoda u slučaju reklamacija ili sumnje na neispravnost moraju biti dostupni i navedeni u postupcima za slučaj neispravnosti/povlačenja proizvoda iz prometa naručitelja ugovora.
7.14. Ugovor mora omogućiti naručitelju ugovora da posjeti postrojenje izvršitelja ugovora.

7.15.
U slučaju ugovorne analize, izvršitelj ugovora je suglasan da podliježe inspekciji nadležnih tijela.

POGLAVLJE 8
REKLAMACIJE I POVLAČENJE PROIZVODA
Načelo


Sve reklamacije i druge informacije o potencijalno neispravnim proizvodima moraju se pažljivo pregledati u skladu s pisanim postupcima. Kako bi se predvidjeli svi mogući događaji, potrebno je oblikovati sustav za, po potrebi, hitno i učinkovito povlačenje iz prometa proizvoda za koje se zna ili sumnja da su neodgovarajuće kakvoće.  

Reklamacije

8.1 Potrebno je odrediti osobu koja će biti zadužena za rješavanje reklamacija i odlučivanje o mjerama, koje se imaju poduzeti, zajedno s dostatnim brojem pratećeg osoblja koje će joj pomagati. Ako ta osoba nije odgovorna osoba za puštanej serije lijeka u promet, potonja mora biti upoznata sa svim reklamacijama, ispitivanjima ili povlačenjima iz prometa.

8.2 Trebaju postojati pisani postupci u kojima će biti navedena radnja koja se ima poduzeti, uključujući potrebu da se razmotri povlačenje, u slučaju reklamacije koja se odnosi na moguću neispravnost proizvoda.

8.3 Svaku reklamaciju koja se odnosi na manjkavost proizvoda treba zapisati sa svim izvornim pojedinostima i temeljito ispitati. Osoba zadužena za kontrolu kakvoće u pravilu treba biti uključena u razmatranje navedenih problema.

8.4 Ako je neispravnost proizvoda otkrivena ili se na nju sumnja u seriji, trebalo bi razmotriti provjeru drugih serija kako bi se utvrdilo jesu li i one neispravne. Posebice bi trebalo ispitati druge serije koje eventualno sadržavaju prerađene neispravne serije.

8.5 Sve odluke i mjere poduzete zbog reklamacija treba zapisati i povezati s odgovarajućim zapisima serije.

8.6 Zapise o reklamacijama potrebno je redovito pregledavati kako bi se mogli uočiti konkretni problemi ili problemi koji se ponavljaju i koji zahtijevaju pozornost i eventualno povlačenje proizvoda s tržišta.

8.7 Potrebna je posebna pozornost kako bi se utvrdilo je li krivotvorenje razlog  reklamacije.  

8.8 Nadležna tijela trebaju biti obaviještena razmatra li proizvođač poduzimanje postupaka nakon eventualne greške u proizvodnji, oštećenja proizvoda, otkrivanja krivotvorine ili nekih drugih problema s kakvoćom proizvoda.

Povlačenje proizvoda

8.9 Potrebno je odrediti osobu koja će biti zadužena za provođenje i koordinaciju povlačenja iz prometa i potreban dostatan broj pratećeg osoblja kako bi se svi aspekti povlačenja odvijali s odgovarajućim stupnjem hitnosti. Ta odgovorna osoba u pravilu bi trebala biti neovisna od odjela prodaje i marketinga. Ako ta osoba nije odgovorna osoba za puštanje serije lijeka u promet, potonja treba biti upoznata sa svim postupcima povlačenja.

8.10 Trebaju postojati pisani postupci, koji se redovito provjeravaju i po potrebi ažuriraju za organizaciju povlačenja.

8.11 Postupci povlačenja se moraju moći započeti odmah i bilo kada.

8.12 Potrebno je odmah obavijestiti sva nadležna tijela svih zemalja u kojima su proizvodi eventualno distribuirani o namjeri povlačenja proizvoda zbog toga što su ili se sumnja da su neispravni.

8.13 Zapisi o distribuciji trebaju uvijek biti dostupni osobama zaduženim za povlačenje, i trebaju sadržavati dostatne podatke o veletrgovcima i kupcima koji se direktno opskrbljuju (s adresama, brojevima telefona i/ili fax-a za vrijeme i van radnog vremena, serijama  i isporučenim količinama), uključujući podatke za izvezene proizvode i uzorke lijekova.

8.14 Povučene proizvode potrebno je identificirati te ih odvojeno pohraniti na sigurno mjesto dok se čeka odluka o njihovoj sudbini.

8.15 Tijek povlačenja potrebno je zapisati i napraviti završno izvješće uključujući provjeru usklađenosti količina proizvoda koje su isporučene i koje su povučene.

8.16 Učinkovitost postupka povlačenja potrebno je redovito provjeravati.

POGLAVLJE 9
SAMOINSPEKCIJA
Načelo

Samoinspekcije se trebaju provoditi da bi se pratila primjena i usklađenost s načelima dobre proizvođačke prakse i da bi se predložile potrebne korektivne mjere.

9.1. 
Kadrovska pitanja, prostorije, oprema, dokumentacija, proizvodnja, kontrola kakvoće, isporučivanje lijekova, poslovi postupanja s reklamacijama i povlačenjem, te samoinspekcija, provjeravaju se u planiranim intervalima prema unaprijed izrađenom programu radi potvrde usklađenosti s načelima osiguranja kakvoće.

9.2. 
Samoinspekciju obavlja(ju) imenovani osposobljeni djelatnik (-ci) tvrtke na neovisan i temeljiti način. Neovisni nadzori/auditi vanjskih stručnjaka također mogu biti korisne.

9.3. 
Sve samoinspekcije moraju se zapisati. Izvješća moraju sadržavati sve primjedbe uočene tijekom inspekcije, a tamo gdje je potrebno, i prijedloge za korektivne mjere. Navodi o neposredno poduzetim akcijama također se moraju zapisati.

Dio II.

Temeljni zahtjevi za djelatne tvari koje se koriste kao polazni materijali

1.1 Cilj

Cilj je ovih smjernica dati upute u vezi s dobrom proizvođačkom praksom u proizvodnji djelatnih tvari u skladu sa odgovarajućim sustavom za upravljanje kakvoćom. Cilj je također osigurati da djelatne tvari ispunjavaju zahtjeve za kakvoćom i čistoćom koji su postavljeni ili za koje je navedeno da ih te tvari posjeduju. U ovim smjernicama “proizvodnja” uključuje sve operacije zaprimanja materijala, proizvodnje, pakiranja, prepakiranja, etiketiranja, ponovnog etiketiranja, kontrole kakvoće, puštanja, skladištenja i distribucije djelatnih tvari te njihove kontrole. Termin “treba” označava preporuke za koje se očekuje da se primjenjuju osim ako se pokažu neprimjenjivima, ili budu izmijenjene u relevantnim dodacima uz vodič dobre proizvođačke prakse, ili zamijenjene alternativom za koju je utvrđeno da pruža barem jednaku razinu osiguranja kakvoće.

Vodič dobre proizvođačke prakse kao cjelina ne pokriva područje sigurnosti  osoblja koje je sudjeluje u proizvodnji, niti područje zaštite okoliša. Te kontrole predstavljaju vlastitu odgovornost proizvođača i regulirane su drugim zakonima.

Ove smjernice nisu namijenjene za definiranje registracijskih zahtjeva ili za izmjenu farmakopejskih zahtjeva, te ne utječu na mogućnost odgovornog nadležnog tijela da postavi specifične registracijske zahtjeve u vezi s djelatnim tvarima prilikom davanja proizvodnih dozvola i/ ili odobrenja za stavljanje u promet. Sve se obveze iz registracijske dokumentacije moraju ispuniti.

1.2 Opseg

Ove smjernice primjenjuju se na proizvodnju djelatnih tvari za lijekove za ljudsku i za veterinarsku upotrebu. One se primjenju na proizvodnju sterilnih djelatnih tvari samo do faze neposredno prije nego što se djelatna tvar sterilizira. Sterilizacija i aseptički postupak sa sterilnim djelatnim tvarima nisu obuhvaćene, ali se trebaju provoditi u skladu s načelima i smjernicama dobre proizvođačke prakse, kako je detaljnije razrađeno u dodatku 1 ovog vodiča.
U slučaju ektoparaziticida za veterinarsku upotrebu, mogu se koristiti i drugi standardi osim ovih smjernica koji osiguravaju da je materijal prikladne kakvoće. Ove smjernice isključuju cjelovitu krv i plazmu. Naposlijetku, ove se smjernice ne primjenjuju na poluproizvode lijekova. One se odnose na sve druge polazne djelatne tvari koji podliježu svim iznimkama opisanim u dodacima vodiča, posebno u dodacima 2. do 7. gdje se mogu naći dodatne smjernice za određene vrste djelatnih tvari. Dodaci će kasnije biti revidirani, ali u međuvremenu i samo dok revizija ne bude dovršena, proizvođači mogu nastaviti koristiti dio I. temeljnih uvjeta i relevantne dodatke za proizvode koji su pokriveni tim dodacima, ili mogu već primjenjivati dio II.

Točka 19. sadrži smjernice koje se primjenjuju samo na proizvodnju djelatnih tvari korištenih u proizvodnji lijekova za kliničko ispitivanje, no valja naglasiti da zakoni Zajednice ne uvjetuju njezinu primjenu, iako se ona preporučuje.

“Polazni materijal za djelatnu tvar” je sirovina, međuproizvod ili djelatna tvar koja se koristi u proizvodnji djelatne tvari i koja je uključena kao značajan strukturni dio u strukturu djelatne tvari. Polazni materijal za djelatnu tvar može biti komercijalni materijal kupljen od jednog ili više dobavljača prema ugovoru ili trgovačkom sporazumu, ili pak biti proizveden unutar tvrtke. Polazni materijali za djelatne tvari u pravilu imaju definirana kemijska svojstva i strukturu.

Proizvođač treba navesti i dokumentirati načelo za točku u kojoj počinje proizvodnja djelatne tvari. Kod postupaka sinteze ta se točka smatra točkom u kojoj se "polazni materijali za djelatne tvari" uključuju u postupak. Za druge postupke (npr. fermentaciju, ekstrakciju, pročišćavanje itd.), ovo načelo valja definirati od slučaja do slučaja. Tablica 1. daje smjernice vezano uz točku u kojoj se polazni materijal za djelatnu tvar obično uvodi u postupak. Od te točke nadalje, valja primjenjivati odgovarajuću dobru proizvođačku praksu, kako je definirano u ovim smjernicama, na ove međukorake i/ili korake u proizvodnji djelatne tvari. To uključuje validaciju kritičnih procesnih koraka za koje je ustanovljeno da utječu na kakvoću djelatne tvari. Međutim, validacija koraka u procesu od strane proizvođača ne mora nužno definirati taj korak kao kritičan. Smjernice u ovom dokumentu u pravilu bi se trebale primjenjivati na korake označane sivom bojom u tablici 1. Ne podrazumijeva se da svi prikazani koraci moraju biti dovršeni. Strogost primjene dobre proizvođačke prakse u proizvodnji djelatnih tvari trebala bi se povećavati kako postupak prelazi iz ranih u završne faze, odnosno pročišćavanje i pakiranje. Fizikalna izrada djelatnih tvari, poput granulacije, oblaganja ili fizikalne manipulacije veličinom čestica (npr. mljevenje, mikroniziranje) treba se provoditi barem prema standardima ovih smjernica. Ove se smjernice ne odnose na korake prije prvog uvođenja definiranog "polaznog materijala za djelatnu tvar".

U ostatku ovih smjernica, termin djelatna tvar (Active Pharmaceutical Ingredient – API) opetovano se koristi i treba ga smatrati zamjenjivim s terminom “aktivna tvar”. Pojmovnik u točki 20. dijela II. valja primjenjivati samo u kontekstu dijela II. Neki od istih termina već su definirani u dijelu I. vodiča za dobru proizvođačku praksu, te ih stoga valja primjenjivati samo u kontekstu dijela I.

Tablica 1: Primjena ovog vodiča na proizvodnju djelatnih tvari

	Vrsta proizvodnje
	Primjena ovog vodiča na faze (označene sivim) korištene u ovoj vrsti proizvodnje

	Kemijska proizvodnja
	Proizvodnja polaznog materijala za djelatnu tvar
	Uvođenje polaznog materijala za djelatnu tvar u postupak
	Proizvodnja jednog ili više međuproizvoda
	Izolacija i pročišćavanje
	Fizikalna izrada i pakiranje

	Djelatna tvar dobivena iz životinjskih izvora
	Prikupljanje organa, tekućina ili tkiva
	Rezanje, miješanje i/ili početna izrada
	Uvođenje polaznog materijala za djelatnu tvar u postupak
	Izolacija i pročišćavanje
	Fizikalna izrada i pakiranje

	Djelatna tvar dobivena iz biljnih izvora
	Prikupljanje biljaka
	Rezanje i početna ekstrakcija/e
	Uvođenje polaznog materijala za djelatnu tvar u postupak
	Izolacija i pročišćavanje
	Fizikalna izrada i pakiranje

	Biljni ekstrakti korišteni kao djelatna tvar
	Prikupljanje biljaka
	Rezanje i početna ekstrakcija
	
	Daljnja ekstrakcija
	Fizikalna izrada i pakiranje

	Djelatna tvar koja se sastoji od usitnjenih ili mljevenih biljaka
	Prikupljanje biljaka i/ili uzgoj i žetva
	Rezanje/

usitnjavanje
	
	
	Fizikalna izrada i pakiranje

	Biotehnologija: fermentacija/stanična kultura
	Uspostava glavne stanične banke i radne stanične banke
	Održavanje rada stanične banke
	Kultura stanica i/ili fermentacija
	Izolacija i pročišćavanje
	Fizikalna izrada i pakiranje

	“Klasična” fermentacija za proizvodnju djelatne tvari
	Uspostava stanične banke
	Održavanje stanične banke
	Uvođenje stanica u fermentaciju
	Izolacija i pročišćavanje
	Fizikalna izrada i pakiranje
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2 Upravljanje kakvoćom

2.1 Načela

2.10 Kakvoća je odgovornost svih osoba uključenih u proizvodnju.

2.11 Svaki proizvođač treba uspostaviti, dokumentirati i primjeniti učinkoviti sustav za upravljanje kakvoćom koji uključuje aktivno sudjelovanje uprave i odgovarajućeg osoblja koje sudjeluje u proizvodnji.

2.12 Sustav za upravljanje kakvoćom treba obuhvaćati organizacijsku strukturu, postupke, procese, sredstva i aktivnosti potrebne da se osigura da djelatna tvar odgovara svojim postavljanjem specifikacijama kakvoće i čistoće. Sve aktivnosti vezane uz kakvoću moraju se definirati i dokumentirati.

2.13 Treba postojati jedinica ili jedinice za kakvoću, koje su neovisne o proizvodnji i koje ispunjavaju i odgovornosti osiguranja kakvoće i odgovornosti kontrole kakvoće. One mogu postojati kao zasebne jedinice za osiguranje i kontrolu kakvoće ili kao pojedinac ili grupa, ovisno o veličini i strukturi organizacije.

2.14 Moraju se imenovati odgovorne osobe za puštanje međuproizvoda i djelatnih tvari.

2.15 Sve aktivnosti vezane uz kakvoću moraju se zapisati u trenutku provođenja.

2.16 Svako odstupanje od uspostavljenih postupaka treba dokumentirati i obrazložiti. Kritična odstupanja treba istražiti, a istraga i njezini zaključci moraju se dokumentirati.

2.17 Ne smiju se puštati ili koristiti materijali prije dobivanja zadovoljavajuće ocjene od strane jedinice ili jedinica za kakvoću, osim u slučaju ako postoje odgovarajući sustavi kojima se omogućuje takva upotreba (npr. izdavanje pod karantenom kako je opisano u Točki 10.20 ili korištenje sirovina ili međuproizvoda prije završetka ocjene).

2.18 Moraju postojati postupci za pravovremeno obavješćivanje odgovornog rukovodstva o regulatornim inspekcijama, ozbiljnim propustima u dobroj proizvođačkoj praksi, odstupanjima na proizvodima i povezanim aktivnostima (npr. reklamacije vezane za kakvoću, povlačenja, regulatorne aktivnosti itd.).

2.2 Odgovornosti jedinice ili jedinica za kakvoću

2.20 Jedinica ili jedinice za kakvoću moraju biti uključene u sva pitanja vezana za kakvoću.

2.21 Jedinica ili jedinice za kakvoću moraju pregledati i odobriti sve relevantne dokumente vezane za kakvoću.

2.22 Glavne odgovornosti neovisne jedinice ili jedinica za kakvoću ne smiju se delegirati. Ove odgovornosti treba napismeno definirati i one trebaju uključivati, ali ne biti nužno ograničene na:

1. Puštanje ili odbijanje svih djelatnih tvari. Puštanje ili odbijanje međuproizvoda proizvedenog za korištenje izvan proizvođačke tvrtke;

2. Uspostavu sustava za puštanje ili odbijanje sirovina, međuproizvoda, pakovnog materijala i materijala za označavanje;

3. Pregled dovršenih proizvodnih i laboratorijskih zapisa o kritičnim koracima procesa prije puštanja djelatnih tvari u distribuciju;

4. Osiguranje da se značajna ostupanja istraže i riješe;

5. Odobrenje svih specifikacija i glavnih uputa za proizvodnju;

6. Odobrenje svih postupaka koji utječu na kakvoću međuproizvoda i djelatnih tvari;

7. Osiguranje da se provode interne inspekcije (samoinspekcije);

8. Odobrenje ugovornih proizvođača međuproizvoda i djelatnih tvari

9. Odobrenje izmjena djelatnih tvari koje mogu utjecati na kakvoću međuproizvoda i djelatnih tvari;

10. Pregled i odobrenje validacijskih protokola i izvješća;

11. Osiguranje da se reklamacije vezane uz kakvoću istraže i riješe;

12. Osiguranje korištenja učinkovitih sustava za održavanje i kalibriranje kritične opreme;

13. Osiguranje da su materijali odgovarajuće ispitani i da su izdani izvještaji o rezultatima

14. Osiguranje da postoje stabilitetni podaci koji potvrđuju datume rekontrole ili roka valjanosti te uvjetima skladištenja djelatnih tvari i/ili međuproizvoda, tamo gdje je to prikladno; te

15. Provođenje pregleda kakvoće proizvoda (kako je definirano točkom 2.5.)

2.3 Odgovornost za proizvodne aktivnosti

Odgovornost za proizvodne aktivnosti mora se napismeno definirati i treba uključivati, ali ne biti nužno ograničena na:

1. Pripremu, pregled, odobrenje i distribuciju uputa za proizvodnju međuproizvoda ili djelatnih tvari u skladu s pisanim postupcima;

2. Proizvodnju djelatnih tvari i, tamo gdje je to prikladno, međuproizvoda u skladu s prethodno odobrenim uputama;

3. Pregled svih zapisa o proizvodnji serije proizvoda i osiguranje da su popunjeni i potpisani;

4. Osiguranje da su o svim odstupanjima u proizvodnji izvješća podnešena i ocjenjena te da su kritična odstupanja istražena i zaključci zapisani;

5. Osiguranje da su proizvodni pogoni čisti i, ako je potrebno, dezinficirani;

6. Osiguranje da se provode sve potrebne kalibracije i da se o tome vode zapisi;

7. Osiguranje da se prostorije i oprema održavaju i da se o tome vode zapisi;

8. Osiguranje da se validacijski protokoli i izvješća pregledavaju i odobravaju;

9. Ocjena predloženih izmjena na proizvodu, procesu ili opremi; te 

10. Osiguranje da su novi i, tamo gdje je to prikladno, adaptirani objekti i oprema kvalificirani.

2.4 Interni auditi (samoinspekcija)

2.40 Kako bi se provjerila usklađenost s načelima dobre proizvođačke prakse za djelatne tvari, treba obavljati redovite interne inspekcije u skladu s odobrenim planom.

2.41 Nalazi inspekcije i korektivne mjere moraju se dokumentirati i o njima obavijestiti odgovorno rukovodstvo tvrtke. Treba pravovremeno i učinkovito provesti dogovorene korektivne mjere.

2.5 Pregled kakvoće proizvoda

2.50 Treba provesti redovite preglede kakvoće djelatnih tvari s ciljem provjere dosljednosti postupka. Takve preglede u pravilu treba provoditi i dokumentirati jednom godišnje i oni trebaju uključiti barem:

- Pregled kritične procesne kontrole i rezultata analize kritičnih parametara djelatnih tvari;

- Pregled svih serija koje nisu odgovarale postavljenoj specifikaciji ili specifikacijama;

- Pregled svih kritičnih odstupanja ili nesukladnosti, te istrage istih;

- Pregled svih izmjena procesa ili analitičkih metoda;

- Pregled rezultata programa za praćenje stabilnosti;

- Pregled svih povrata, reklamacija i povlačenja vezanih za kakvoću; te

- Pregled prikladnosti korektivnih mjera.

2.51 Rezultate ovog pregleda valja ocijeniti te donijeti zaključak o tome treba li poduzeti korektivnu mjeru ili revalidaciju. Razloge za takvu korektivnu mjeru treba dokumentirati. Dogovorene korektivne mjere treba provesti pravovremeno i učinkovito.

3 Osoblje

3.1 Kvalifikacije osoblja

3.10 Treba postojati dovoljan broj osoblja odgovarajućih kvalifikacija i iskustva za proizvodnju i nadzor proizvodnje međuproizvoda i djelatnih tvari.

3.11 Odgovornosti svog osoblja uključenog u proizvodnju međuproizvoda i djelatnih tvari treba napismeno definirati.

3.12 Osposobljavanje moraju redovito voditi kvalificirani pojedinci i ono mora pokrivati najmanje radne zadatke koje zaposlenik izvršava, te dobru proizvođačku praksu vezano uz djelokrug rada zaposlenika. O ospobljavanju treba voditi zapise. Osposobljavanje treba periodički ocjenjivati.

3.2 Higijena osoblja
3.20 Osoblje mora primjenjivati dobre sanitarne i zdravstvene navike.

3.21 Osoblje mora nositi čistu odjeću, prikladnu za proizvodnu aktivnost u koju je uključeno, a tu odjeću valja mijenjati kada je to prikladno. Kada je to potrebno, treba nositi dodatne zaštitne odjevne predmete, poput pokrivala za glavu, lice, šake i ruke, kako bi se međuproizvodi i djelatne tvari zaštitili od kontaminacije.

3.22 Osoblje mora izbjegavati izravni kontakt s međuproizvodima i/ili djelatnim tvarima.

3.23 Pušenje, jelo, piće, žvakanje i čuvanje hrane valja ograničiti na posebna, za to određena područja, odvojena od proizvodnih područja.

3.24 Osoblje koje boluje od zarazne bolesti ili koje ima otvorene rane na izloženoj površini tijela ne smije sudjelovati u proizvodnji gdje bi moglo ugroziti kakvoću djelatnih tvari. Svaka osoba za koju se u bilo kojem trenutku ustanovi (liječničkim pregledom ili opažanjem nadzora) da boluje od neke bolesti ili ima otvorene rane mora se isključiti iz aktivnosti gdje takvo zdravstveno stanje može negativno utjecati na kakvoću djelatnih tvari dok ne ozdravi ili dok kvalificirano medicinsko osoblje ne ustanovi da uključivanje te osobe u rad neće ugroziti sigurnost ili kakvoću djelatnih tvari.

3.3 Konzultanti

3.30 Konzultanti koji daju savjete o proizvodnji i kontroli međuproizvoda ili o djelatnim tvarima moraju imati dostatno obrazovanje, osposobljenost i iskustvo, ili bilo koju kombinaciju navedenog, za savjetovanje o području za koje su unajmljeni.

3.31 Treba voditi zapise u kojima je navedeno ime, adresa, kvalifikacije i tip usluge konzultanata.
4 Zgrade i objekti

4.1 Dizajn i izgradnja

4.10 Zgrade i objekti korišteni u proizvodnji međuproizvoda i djelatnih farmaceutskih tvari moraju biti smješteni, projektirani i izgrađeni tako da se omogući čišćenje, održavanje i operacije koje su potrebne za vrstu i faze proizvodnje. Objekti također moraju biti projektirani tako da se potencijalna kontaminacija svede na minimum. Tamo gdje su postavljene mikrobiološke specifikacije za međuproizvod ili djelatnu tvar, objekti moraju biti projektirani na način da se ograniči izloženost rizičnim mikrobiološkim kontaminantima, kako je prikladno.

4.11 Zgrade i objekti moraju imati odgovarajući prostor za uredan smještaj opreme i materijala kako bi se spriječile zamjene i kontaminacija.

4.12 Tamo gdje sama oprema (npr. zatvoreni ili izolirani sustavi) pruža prikladnu zaštitu materijala, takva oprema može biti smještena izvan zatvorenog prostora.

4.13 Put materijala i osoblja kroz zgradu mora biti planiran tako da se spriječe zamjene ili kontaminacija.

4.14 Moraju postojati definirana područja ili drugi kontrolni sustavi za sljedeće aktivnosti:

- Prijem, identifikaciju, uzorkovanje i karantenu polaznih materijala u očekivanju puštanja ili odbijanja;

- Karantenu prije puštanja ili odbijanja međuproizvoda i djelatnih tvari;

- Uzorkovanje međuproizvoda i djelatnih tvari;

- Čuvanje odbijenih materijala prije daljnjeg raspolaganja istima (npr. povrata, prerade ili uništenja)

- Skladištenje puštenih materijala;

- Proizvodne operacije;

- Operacija pakiranja i označavanja; te

- Laboratorijske operacije.

4.15 Za osoblje valja osigurati odgovarajuće sanitarne prostore sa zahodom i pranjem. 

Dijelovi sanitarnog prostora namjenjeni pranju moraju imati dovod tople i hladne vode, kako je prikladno, te biti opskrbljeni sapunom ili detergentom, sušilima za ruke ili jednokratnim ručnicima. Sanitarni prostori moraju biti odvojeni od proizvodnih prostora, ali im mora biti osiguran lak pristup iz proizvodnih prostora. Treba osigurati prikladne prostore za tuširanje i/ili presvlačenje, kada je to prikladno.

4.16 Laboratorijski prostori/operacije trebaju u pravilu biti odvojeni od proizvodnih prostora. Neki laboratorijski prostori, posebno oni koja se koriste za procesnu kontrolu, mogu biti smješteni u proizvodnim prostorima, pod uvjetom da operacije proizvodnog postupka nemaju negativnog učinka na točnost laboratorijskih mjerenja, te da laboratorij i njegove operacije nemaju negativnog učinka na proizvodni postupak ili međuproizvod odnosno djelatnu tvar.

4.2 Infrastruktura 

4.20 Sva infrastruktura koja može utjecati na kakvoću proizvoda (npr. para, plinovi, komprimirani zrak i grijanje, ventilacija te klimatizacija) mora biti kvalificirana i prikladno nadzirana, te se moraju poduzeti prikladne mjere kada se prekorače granice. Moraju biti raspoloživi nacrti za sve gore navedene dijelove infrastrukture.

4.21 Treba osigurati odgovarajuću ventilaciju, filtriranje zraka i ispušne sustave, tamo gdje je to prikladno. Ovi sustavi moraju biti projektirani i izvedeni na način da se rizik od kontaminacije i unakrsne kontaminacije svede na minimum, te moraju uključivati opremu za kontrolu tlaka zraka, mikroorganizme (ako je prikladno), prašinu, vlagu i temperaturu, prema fazi proizvodnje. Posebnu pažnju treba posvetiti područjima gdje su djelatne tvari izložene okolini.

4.22 Ako se zrak recirkulira u proizvodna područja, treba  poduzeti prikladne mjere kako bi se kontrolirali rizici od kontaminacije i unakrsne kontaminacije.

4.23 Ugrađeni cjevovodni sustav mora se prikladno identificirati. To se može postići označavanjem pojedinačnih cijevi, dokumentiranjem, računalnim kontrolnim sustavima ili alternativnim načinima. Cijevi moraju biti smještene tako da se izbjegnu rizici od kontaminacije međuproizvoda ili djelatnih tvari.

4.24 Odvodi moraju biti prikladne veličine i moraju biti opskrbljeni sifonom za sprečavanje povrata tekućina i zraka, kada je to prikladno.

4.3 Voda

4.30 Za vodu korištenu u proizvodnji djelatnih tvari treba utvrditi da je prikladna za svoju namjenu.

4.31 Osim ako ne postoji opravdanje za drugačiji postupak, procesna voda treba odgovarati najmanje smjernicama Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) za kakvoću pitke vode.

4.32 Ako pitka voda nije dovoljna za osiguranje kakvoće djelatne tvari odnosno potrebni su stroži kemijski i/ili mikrobiološki zahtjevi za kakvoću vode, onda treba postaviti odgovarajuće zahtjeve za fizikalna/kemijska svojstva, ukupni broj mikroorganizama, štetnih organizama i/ili endotoksina.

4.33 Kada proizvođač pročišćava procesnu vodu da bi postigao zahtjevanu kakvoću, postupak pročišćavanja treba validirati i nadzirati uz prikladne granice akcije.

4.34 Ako proizvođač nesterilne djelatne tvari istu namjeni ili tvrdi da je djelatna tvar prikladana za upotrebu u daljnjem procesu proizvodnje sterilnog lijeka, voda koja se koristi u završnim koracima izolacije i pročišćavanja mora se nadzirati i kontrolirati po parametrima ukupni broj mikroorganizama, štetnih organizama i bakterijskih endotoksina.

4.4 Ograničavanje

4.40 Namjenska proizvodna područja koja mogu uključivati objekte, opremu za obradu zraka i/ili procesnu opremu moraju se koristiti u proizvodnji visoko senzibilizirajućih materijala, poput penicilina ili cefalosporina.

4.41 Treba razmotriti upotrebu namjenskih proizvodnih područja i kada se radi o materijalu infektivne prirode ili koji ima visoku farmakološku aktivnost ili toksičnost (npr. određeni steroidi ili citotoksični lijekovi) osim ako su uvedeni i provode se validirani postupci za inaktivaciju i/ili čišćenje.

4.42 Treba uvesti i provoditi odgovarajuće mjere kako bi se spriječila unakrsna kontaminacija uslijed kretanja osoblja, materijala itd. iz jednog namjenskog prostora u drugi.

4.43 Ne treba provoditi nikakve proizvodne aktivnosti (uključujući vaganje, mljevenje ili pakiranje) visokotoksičnih nefarmaceutskih materijala poput herbicida i pesticida korištenjem zgrada i/ili opreme koja se koristi za proizvodnju djelatnih tvari. Rukovanje i skladištenje ovih visoko toksičnih nefarmaceutskih materijala mora biti odvojeno od djelatnih tvari.

4.5 Osvjetljenje

4.50 Mora se osigurati odgovarajuće osvjetljenje u svim prostorima kako bi se olakšalo čišćenje, održavanje i odgovarajuće operacije.

4.6 Otpadne vode i otpad

4.60 Otpadne vode, otpad i drugi odbačeni materijal (npr. krute tvari, tekućine ili plinoviti nusproizvodi proizvodnje) u zgradama odnosno iz zgrada ili neposredne okoline moraju se odlagati sigurno, pravovremeno i higijenski. Spremnici i/ili cijevi za otpadni materijal moraju biti jasno označeni.

4.7 Sanitacija i održavanje

4.70 Zgrade koje se koriste u proizvodnji međuproizvoda i djelatnih tvari moraju se prikladno održavati, popravljati i čistiti.

4.71 Moraju se uvesti pisani postupci kojima se dodjeljuje odgovornost za sanitaciju i opisuju rasporedi čišćenja, metode, oprema i materijali koji će se koristiti u čišćenju zgrada i postrojenja.

4.72 Kada je potrebno, treba uvesti i pisane postupke za korištenje prikladnih otrova za glodavce, insekticida, fungicida, sredstva za dimljenje, te sredstava za čišćenje i sanitaciju kako bi se spriječila kontaminacija opreme, sirovina, materijala za pakiranje/označavanje, međuproizvoda i djelatnih tvari.

5 Procesna oprema

5.1 Dizajn i izrada

5.10 Oprema koja se koristi u proizvodnji međuproizvoda i djelatnih tvari mora biti odgovarajućeg dizajna i odgovarajuće veličine, te odgovarajuće smještena za svoju namjenu, čišćenje,  sanitaciju (gdje je to prikladno) i održavanje.

5.11 Oprema mora biti izrađena tako da površine koje dolaze u dodir sa sirovinama, međuproizvodima ili djelatnim tvarima ne mijenjaju kakvoću međuproizvoda i djelatnih tvari izvan odobrenih ili drugih postavljenih specifikacija.

5.12 Proizvodna se oprema treba koristiti samo unutar svog kvalificiranog operativnog opsega.

5.13 Veća oprema (npr. reaktori, spremnici za skladištenje) i ugrađene procesne linije koje se koriste tijekom proizvodnje međuproizvoda ili djelatne tvari moraju se prikladno označitii.

5.14 Nikakve tvari povezane s radom opreme, poput sredstava za podmazivanje, tekućina za grijanje ili hlađenje, ne smiju dolaziti u kontakt s međuproizvodima ili djelatnim tvarima na način da izmijene njihovu kakvoću zahtjevanu odobrenim ili drugim postavljenim specifikacijama. Sva odstupanja od navedenog treba procijentii kako bi se osiguralo da nema štetnih učinaka na prikladnost materijala za uporabu. Kad god je moguće, treba koristiti lubrikante i ulja prehrambene kakvoće.

5.15 Kad god je to prikladno, treba koristiti zatvorenu ili izoliranu opremu. Kada se koristi otvorena oprema, ili kad se oprema otvori, treba poduzeti prikladne mjere opreza kako bi se rizik od kontaminacije sveo na minimum.

5.16 Za opremu i kritične instalacije (npr. instrumente i infrastrukturu) treba imati skup važećih nacrta.

5.2 Održavanje i čišćenje opreme

5.20 Treba uvesti planove i postupke (uključujući dodjelu odgovornosti) za preventivno održavanje opreme.

5.21 Treba uvesti pisane postupke čišćenja opreme i njezino kasnije izdavanje za korištenje u proizvodnji međuproizvoda i djelatnih tvari. Postupci za čišćenje trebaju sadržati dovoljno detalja kako bi omogućili djelatnicima da svaki tip opreme čiste na ponovljiv i učinkovit način. Ovi postupci trebaju uključivati:

· Dodjelu odgovornosti za čišćenje opreme;

·  Rasporede čišćenja uključujući, tamo gdje je to prikladno, rasporede sanitacije;

· Potpuni opis metoda i materijala, uključujući razrjeđivanje sredstava za čišćenje koja se koriste za čišćenje opreme;

· Kada je to prikladno, upute za rastavljanje i ponovno sastavljanje svakog komada opreme kako bi se osiguralo pravilno čišćenje;

· Upute za uklanjanje ili uništenje oznake prethodne serije;

· Upute za zaštitu čiste opreme od kontaminacije prije upotrebe;

· Pregled čistoće opreme neposredno prije upotrebe, ako je to praktično; te

· Utvrđivanje najduljeg razdoblja čišćenja opreme nakon završetka procesa, kada je to prikladno.

5.22 Oprema i pribor moraju se čistiti, skladištiti i kada je prikladno, treba provesti sanitaciju ili sterilizaciju kako bi se spriječila kontaminacija ili prijenos materijala koji bi mogao izmijeniti kakvoću međuproizvoda ili djelatne tvari izvan odobrenih ili drugih postavljenih specifikacija.

5.23 Ako je oprema namijenjena za kontinuiranu proizvodnju ili kampanjsku proizvodnju uzastopnih serija istog međuproizvoda ili djelatnih tvari, oprema se mora čistiti u prikladnim intervalima kako bi se spriječilo nakupljanje i prijenos kontaminanata (npr. razgradnih tvari ili štetnih razina mikroorganizama).

5.24 Nenamjenska oprema mora se čistiti između proizvodnje različitih materijala kako bi se spriječila unakrsna kontaminacija.

5.25 Kriteriji za prihvatljivu količinu ostataka i izbor postupaka i sredstava za čišćenje moraju se definirati i opravdati.

5.26 Treba označiti sadržaj i status čistoće opreme pomoću odgovarajućih oznaka.

5.3 Kalibracija

5.30 Oprema za kontrolu, vaganje, mjerenje i ispitivanje koja je kritična u osiguranju kakvoće međuproizvoda ili djelatnih tvari mora se kalibirirati u skladu s pisanim uputama i postavljenim planom.

5.31 Kalibracije opreme moraju se obavljati korištenjem standarda sljedljivih prema certificiranim standardima, ako postoje.

5.32 O izvedenim kalibracijama treba voditi zapise.

5.33 Trenutni kalibracijski status kritične opreme mora biti poznat i provjerljiv.

5.34 Instrumenti koji ne udovoljavaju kalibracijskim kriterijima ne smiju se upotrebljavati.

5.35 Odstupanja od odobrenih standarda kalibracije za kritične instrumente moraju se ispitati kako bi se utvrdilo jesu li ona eventualno utjecala na kakvoću jednog ili više međuproizvoda odnosno djelatne tvari ili djelatnih tvari proizvedenih pomoću ove opreme od posljednje uspješne kalibracije.

5.4 Kompjuterizirani sustavi

5.40 Kompjuterizirani sustavi korišteni u procesima koji podliježu dobroj proizvođačkoj praksi moraju se validirati. Dubina i opseg validacije ovise o raznolikosti, složenosti i kritičnosti kompjuteriziranog sustava.

5.41 Prikladna kvalifikacija instalacija i operacija treba pokazati prikladnost računalnog hardvera i softvera za izvođenje dodijeljenih zadataka.

5.42 Komercijalni softver koji je kvalificiran ne zahtijeva istu razinu ispitivanja. Ako postojeći sustav nije bio validiran u trenutku instalacije, može se provesti retrospektivna validacija ako postoji prikladna dokumentacija.

5.43 Kompjuterizirani sustavi moraju imati dostatne kontrole za sprečavanje neovlaštenog pristupa ili izmjena podataka. Moraju postojati kontrole za sprečavanje manjkavosti u podacima (npr. kada je sustav isključen a podaci nisu spremljeni). Mora postojati zapis o izmjeni podataka, prethodnom unosu, osobi koja je izvršila izmjenu te kada je izmjena izvršena.

5.44 Moraju biti dostupne pisane upute za rad s kompjuteriziranim sustavima i njihovo održavanje.

5.45 Tamo gdje se kritični podaci unose ručno, mora postojati dodatna provjera točnosti unosa. To može obavljati drugi operater ili sâm sustav.

5.46 Događaji u vezi s kompjuteriziranim sustavima koji bi mogli utjecati na kakvoću međuproizvoda ili djelatnih tvari ili pak pouzdanost zapisa ili rezultate ispitivanja trebaju se evidentirati i istražiti.

5.47 Izmjene kompjuteriziranog sustava moraju se izvršiti prema postupku za izmjene te biti formalno odobrene, dokumentirane i ispitane. Treba voditi evidenciju o svim izmjenama, uključujući prilagodbe i poboljšanja hardvera, softvera i svih drugih kritičnih komponenti sustava. Ova evidencija treba pokazati da se sustav održava u validiranom stanju.

5.48 Ako bi kvarovi ili zastoji sustava rezultirali nepovratnim gubitkom evidencije, mora se osigurati rezervni sustav sigurnosnih kopija podataka. Za sve kompjuterizirane sustave treba osigurati način zaštite podataka.

5.49 Podaci se mogu evidentirati i drugim sredstvima, uz računalni sustav.

6 Dokumentacija i zapisi

6.1 Dokumentacijski sustav i specifikacije

6.10 Svi dokumenti vezani uz proizvodnju međuproizvoda ili djelatnih tvari moraju se pripremiti, pregledati i distribuirati u skladu s pisanim uputama. Takvi dokumenti mogu biti u papirnatom ili elektronskom obliku.

6.11 Izdavanje, reviziju, zamjenu i povlačenje svih dokumenata valja kontrolirati navođenjem povijesti revizije.

6.12 Treba uspostaviti postupak za čuvanje svih relevantnih dokumenata (npr. izvješća o povijesti razvoja, izvješća o uvećanju procesa, izvješća o transferu tehnologije, izvješća o procesnoj validaciji, zapisi o osposobljavanju, zapisi o proizvodnji, kontroli i distribuciji). Treba odrediti razdoblja čuvanja za ove dokumente.

6.13 Svi proizvodni, kontrolni i distribucijski zapisi moraju se čuvati tijekom barem jedne godine nakon isteka roka valjanosti serije. Za djelatne tvari s datumima rekontrole, zapis se mora čuvati barem tri godine nakon što je serija u potpunosti distribuirana. 

6.14 U zapis  se podaci moraju neizbrisivo unijeti u za to predviđene rubrike, odmah po izvršenju aktivnosti, uz navođenje osobe koja unosi podatak. Ispravci unosa moraju biti datirani i potpisani, pri čemu prvotni unos mora ostati čitljiv.

6.15 Tijekom razdoblja čuvanja dokumenata, originali ili kopije zapisa moraju biti dostupni u postrojenju gdje su izvršene aktivnosti opisane u takvim evidencijama. Prihvatljivi su i zapisi koji su odmah dostupni s druge lokacije putem elektronskog ili drugog sredstva.

6.16 Specifikacije, upute, postupci i zapisi mogu se čuvati kao originali i kao vjerne kopije poput fotokopija, mikrofilma, mikrofiša ili drugih vjernih reprodukcija izvornih zapisa. Kada se koriste redukcijske tehnike poput mikrofilma ili elektronskih zapisa, mora biti lako dostupna prikladna oprema za pronalaženje dokumenta i sredstvo za izradu tiskane kopije.

6.17 Moraju se postaviti i dokumentirati specifikacije za sirovine, međuproizvode ako je potrebno, djelatne tvari, te materijale za označavanje i pakiranje. Uz to mogu biti odgovarajuće specifikacije za određene druge materijale, poput potrošnog materijala u procesu, brtvila ili drugih materijala korištenih tijekom proizvodnje međuproizvoda ili djelatnih tvari koji mogu kritično utjecati na kakvoću. Treba postaviti i dokumentirati kriterije prihvatljivosti za procesne kontrole.

6.18 Ako se na dokumentima koriste elektronski potpisi, moraju biti ovjereni i sigurni.

6.2 Zapisi o čišćenju i korištenju opreme

6.20 Zapis o korištenju, čišćenju, sanitaciji i/ili sterilizaciji te održavanju glavne opreme mora sadržavati datum, vrijeme (ako je prikladno), proizvod i serijski broj svake serije proizvedene pomoću opreme, te ime osobe koja je obavila čišćenje i održavanje.

6.21 Ako je oprema namijenjena proizvodnji jednog međuproizvoda ili djelatne tvari, pojedinačni zapis o opremi nije neophodan ako su serije tog međuproizvoda ili djelatne tvari u sljedivom nizu. U slučaju da se koristi namjenska oprema, zapis o čišćenju, održavanju i korištenju može biti dio evidencije serije ili se pak voditi zasebno.

6.3 Zapisi o polaznim materijalima, međuproizvodima, materijalima za označavanje i pakiranje djelatnih tvari 

6.30 Treba voditi zapise uključujući:

- Naziv proizvođača, identitet i količinu svake pošiljke za svaku seriju sirovina, međuproizvoda ili materijala za označavanje i pakiranje djelatnih tvari; naziv dobavljača, dobavljačev kontrolni broj ili brojeve ako su poznati, ili drugi identifikacijski broj; broj dodijeljen po prijemu, te datum prijema;
- Rezultate svih izvršenih ispitivanja ili pregleda te zaključke donesene na temelju toga;

- Zapise koji slijede korištenje materijala;

- Dokumentaciju ispitivanja i pregleda materijala za označavanje i pakiranje djelatnih tvari kojom se utvrđuje usklađenost s postavljenim specifikacijama; te

- Konačnu odluku vezano uz odbijene sirovine, međuproizvode ili materijale za označavanje i pakiranje djelatnih tvari.

6.31 Glavne (odobrene) naljepnice valja čuvati za usporedbu s izdanim naljepnicama.

6.4 Glavni tehnološki postupak (glavni zapisi o proizvodnji i kontroli)

6.40 Kako bi se osigurala ujednačenost od serije do serije, glavni tehnološki postupak za svaki međuproizvod i djelatnu tvar treba pripremiti i datirati i potpisati jedna osoba, a zatim mora neovisno provjeriti, datirati i potpisati osoba u jedinici ili jedinicama za kakvoću.

6.41 Glavni tehnološki postupak treba sadržati:

- Naziv međuproizvoda ili djelatne tvari koja se proizvodi, te identifikacijsku referentnu šifru dokumenta, ako je primjenjivo;

- Popis svih sirovina i međuproizvoda označenih imenima ili šiframa koje su dovoljno specifične za identifikaciju tražene kakvoće svih sirovina;

- Točno navođenje količine ili omjera svake sirovine ili međuproizvoda koji će se koristiti, uključujući mjernu jedinicu. Tamo gdje količina nije fiksna, treba uključiti izračun za svaku veličinu serije ili količinu proizvodnje. Varijacije količine moraju se uključiti tamo gdje su opravdane;

- Mjesto proizvodnje i glavnu proizvodnu opremu koja će se koristiti;

- Detaljne upute za proizvodnju, uključujući

- Slijed proizvodnih operacija koje će se provoditi,

-Granice procesnih parametara koje će se koristiti,

- Upute za uzorkovanje i procesne kontrole zajedno s kriterijima prihvatljivosti, tamo gdje je to prikladno,

- Rokove za dovršenje pojedinih koraka u procesu i/ili ukupan postupak, tamo gdje je to prikladno; te 

- Očekivane granice iskorištenja u odgovarajućim fazama postupka ili tijekom vremena;

- Tamo gdje je to prikladno, posebne oznake ili mjere opreza koje treba primjeniti, odnosno unakrsnu referencu na njih; te

- Upute za skladištenje međuproizvoda i djelatne tvari kojima se osigurava njegova prikladnost za korištenje, uključujući materijale za označavanje i pakiranje te posebne uvjete skladištenja s rokovima, tamo gdje je to prikladno.

6.5 Zapisi o proizvodnji serije (proizvodni i kontrolni zapisnici o seriji)

6.50 Zapisi o proizvodnji serije moraju se voditi za svaki međuproizvod i djelatnu tvar i trebaju uključiti potpunu informaciju vezano uz proizvodnju i kontrolu svake serije. Zapisnik o proizvodnji serije mora se prije izdavanja provjeriti kako bi se osiguralo da se radi o točnoj verziji te čitljivoj i ispravnoj reprodukciji odgovarajućeg tehnološkog postupka. Ako je zapis o proizvodnji serije izrađen na temelju zasebnog dijela glavnog dokumenta, taj dokument mora uključivati referencu na glavni tehnološki postupak koji se koristi.

6.51 Ovi zapisi moraju biti numerirani jedinstvenim serijskim ili identifikacijskim brojem, te datirani i potpisani u trenutku izdavanja. U kontinuiranoj proizvodnji, šifra proizvoda zajedno s datumom i vremenom može poslužiti kao jedinstveni identifikator dok se ne dodijeli konačan broj.

6.52 Dokumentacija završetka svakog značajnog koraka u zapisu o proizvodnji serije (zapis o proizvodnji i kontroli serije) mora uključivati:

- Datume i, ako je prikladno, vremena;

- Identitet glavne korištene opreme (npr., reaktori, sušila, mlinovi, itd.);

- Specifičnu identifikaciju svake serije, uključujući odvage, mjere i serijske brojeve sirovina, međuproizvoda odnosno svih  materijala za preradu koji se koriste tijekom proizvodnje;

- Dobivene rezultate zapisane za kritične parametre postupka;

- Svako obavljeno uzorkovanje;

- Potpise osoba koje provode i izravno nadziru ili provjeravaju svaki kritični korak u radu;

- Rezultate procesnih kontrola i laboratorijskih ispitivanja;

- Dobiveno iskorištenje u odgovarajućim fazama ili vremenima;

- Opis pakiranja i označavanja međuproizvoda ili djelatne tvari;

- Reprezentativnu oznaku djelatne tvari ili međuproizvoda ako je komercijalno dostupna;

- Sva zapažena odstupanja, njihovu procjenu i provedenu istragu (ako je prikladno) ili referencu na istragu ako se čuva zasebno; te

- Rezultate ispitivanja u svrhu puštanja.

6.53 Treba uspostaviti i primjeniti pisane upute za istragu kritičnih odstupanja ili nesukladnosti serije međuproizvoda ili djelatnih tvari sa specifikacijama. Istraga se mora proširiti i na druge serije koje su eventualno povezane s određenom nesukladnošću ili odstupanjem.

6.6 Laboratorijski kontrolni zapisi 

6.60 Laboratorijski kontrolni zapisi moraju uključivati potpune podatke iz svih provedenih ispitivanja kako bi se osigurala usklađenost sa postavljenim specifikacijama i standardima, uključujući ispitivanja i stavke, kako slijedi:

- Opis uzoraka primljenih na ispitivanje, uključujući naziv ili porijeklo materijala, serijski broj ili drugu razlikovnu šifru, datum kada je uzorak uzet i, tamo gdje je to prikladno, količinu i datum kada je uzorak primljen na ispitivanje;

- Navođenje ili referencu na svaku korištenu metodu ispitivanja;

- Navođenje mase ili mjere korištenog uzorka u svakoj analizi kako je opisano metodom; podatke ili unakrsnu referencu o pripremi i ispitivanju referentnih standarda, reagensa i standardnih otopina,

- Potpunu evidenciju svih sirovih podataka dobivenih tijekom svake analize, uz grafikone, dijagrame i spektre iz laboratorijskih instrumenata, prikladno označene na način da se navede specifičan materijal i serija koja se analizira;

- Evidenciju svih obavljenih izračuna u vezi s ispitivanjem, uključujući npr. mjerne jedinice, faktore za pretvorbu i faktore izjednačavanja;

- Navođenje rezultata ispitivanja i njihovu usporedbu sa postavljenim kriterijima prihvatljivosti;

- Potpis osobe koja je provela svaku analizu te datum(e) kada su analize provedene; te 

- Datum i potpis druge osobe kojima se pokazuje da je izvorni zapis provjeren u smislu točnosti, potpunosti i usklađenosti sa postavljenim standardima.

6.61 Treba također voditi potpune zapise za:

- Sve izmjene ustaljene analitičke metode,

Periodičnu kalibraciju laboratorijskih instrumenata, aparata, mjera i uređaja za snimanje;

- Sva ispitivanja stabilnosti provedena na djelatnim tvarima; te 

- Istrage rezultata izvan granica specifikacije 
6.7 Pregled zapisa o proizvodnji serije

6.70 Treba uspostaviti i provoditi pisane upute za pregled i odobrenje zapisa o proizvodnji i laboratorijskoj kontroli serije, uključujući pakiranje i označavanje, kako bi se utvrdila sukladnost međuproizvoda ili djelatne tvari s postavljanim specifikacijama prije puštanja ili distribucije serije.

6.71 Zapise o proizvodnji i laboratorijskoj kontroli serije mora pregledati i odobriti jedinica ili jedinice za kakvoću prije nego serija djelatne tvari bude puštena ili distribuirana. Zapise o proizvodnji i laboratorijskoj kontroli nekritičnih koraka u procesu može pregledati kvalificirano proizvodno osoblje ili osoblje drugih jedinica, prema postupcima koje je odobrila jedinica ili jedinice za kakvoću.

6.72 Sva odstupanja, istrage i izvješća o rezultatima izvan granica specifikacije moraju se pregledati kao dio pregleda zapisa o seriji prije puštanja serije.

6.73 Jedinica ili jedinice za kakvoću mogu delegirati odgovornost i ovlast  za puštanje međuproizvoda proizvodnoj jedinici, osim onih koji su proizvedeni za korištenje izvan proizvođačke tvrtke.

7 Upravljanje materijalima

7.1 Opće kontrole

7.10 Trebaju postojati pisane upute koje opisuju prijem, identifikaciju, karantenu, skladištenje, rukovanje, uzorkovanje, ispitivanje te odobravanje ili odbijanje materijala.

7.11 Proizvođači međuproizvoda i/ili djelatnih tvari trebaju imati sustav za procjenu dobavljača kritičnih materijala.

7.12 Materijale treba kupovati prema dogovorenoj specifikaciji, od jednog ili više dobavljača koje je odobrila jedinica ili jedinice za kakvoću.

7.13 Ako dobavljač kritičnog materijala nije proizvođač tog materijala, naziv i adresa proizvođača moraju biti poznati proizvođaču međuproizvoda ili djelatne tvari.

7.14 Izmjena izvora nabave kritičnih sirovina mora se tretirati u skladu s točkom 13., Kontrola izmjene.

7.2 Prijem i karantena 

7.20 Po primitku a prije preuzimanja, svaki spremnik ili skupina spremnika materijala moraju se vizualno pregledati te utvrditi da su ispravno označeni naljepnicama (uključujući korelaciju između naziva koji koristi dobavljač i naziva koje interno koristi proizvođač, ako su različiti), postoji li oštećenje spremnika, oštećeni pečati i znakovi mijenjanja sadržaja ili kontaminacije. Materijale treba držati u karanteni dok ne budu uzorkovani, ispitani ili analizirani kako je prikladno, te pušteni za upotrebu.

7.21 Prije nego se polazni materijali pomiješaju sa postojećim zalihama (npr. otapalima ili zalihama u silosima), moraju se označiti kao ispravni, analizirani ako je to prikladno, i pušteni. Moraju biti dostupni postupci kojima se sprečava pogrešno miješanje polaznih materijala sa postojećim zalihama.

7.22 Ako dostave materijala u rasutom stanju dolaze u nenamjenskim spremnicima, mora se osigurati da nije došlo do unakrsne kontaminacije iz spremnika. Načini osiguranja istog mogu uključivati jedno ili više od navedenog:

- potvrdu o čišćenju

- ispitivanje na tragove nečistoća

- inspekciju dobavljača.

7.23 Veliki spremnici za skladištenje, te njihovi prateći cjevovodi, linije za punjenje i ispust moraju se prikladno označiti.

7.24 Svakom spremniku ili skupini spremnika (serijama) materijala moraju se dodijeliti karakteristična šifra, odnosno broj serije ili broj prijema kojim ih treba označiti. Ovaj broj treba koristiti u zapisu ugrađivanja svake serije. Mora se uspostaviti sustav za identifikaciju statusa svake serije.

7.3 Uzorkovanje i ispitivanje polaznih proizvodnih materijala

7.30 Mora se provesti barem jedna analiza kako bi se provjerio identitet svake serije materijala, uz iznimku materijala opisanih niže u točki 7.32. Dobavljačev certifikat analize može se koristiti umjesto izvođenja drugih analiza, uz uvjet da proizvođač ima uspostavljeni sustav procjene dobavljača.

7.31 Odobrenje dobavljača treba sadržavati procjenu koja daje dostatne dokaze (npr. prethodna povijest kakvoće) da proizvođač može stalno osigurati materijal koji udovoljava specifikacijama. Kompletne analize moraju se provesti na najmanje tri serije prije smanjivanja ispitivanja unutar tvrtke. Međutim, kompletnu analizu treba provesti u prikladnim intervalima, te je usporediti s certifikatima analize. Pouzdanost certifikata analize proizvođača mora se provjeravati u redovitim intervalima.

7.32 Potrošni materijal u procesu, opasne ili visoko toksične sirovine te drugi posebni materijali, ili materijali koji su preneseni u drugu jedinicu pod kontrolom tvrtke ne moraju se testirati ako se od proizvođača dobije certifikat analize koji pokazuje da ove sirovine odgovaraju postavljenim specifikacijama. Vizualni pregled spremnika, naljepnica i evidencija serijskih brojeva trebaju pomoći u utvrđivanju identiteta ovih materijala. Izostanak analiziranja ovih materijala u kući mora se opravdati i dokumentirati.

7.33 Uzorci moraju biti reprezentativni za seriju materijala iz koje su uzeti.

U metodama uzorkovanja mora se navesti broj spremnika koji će se uzorkovati, koji dio spremnika se uzorkuje te količina materijala koja će se uzeti iz svakog spremnika. Broj spremnika za uzorkovanje i veličina uzorka moraju se temeljiti na planu uzorkovanja koji u obzir uzima kritičnost materijala, njegovu varijabilnost, povijest kakvoće dobavljača, te količinu potrebnu za analizu.

7.34 Uzorkovanje se mora provoditi na definiranim lokacijama i u skladu s postupcima osmišljenim za sprečavanje kontaminacije uzorkovanog materijala i kontaminacije drugih materijala.

7.35 Spremnike iz kojih se uzimaju uzorci valja oprezno otvoriti i kasnije zatvoriti. Valja ih označiti kao spremnike iz kojih su uzeti uzorci.

7.4 Skladištenje

7.40 Materijalima treba rukovati i skladištiti ih na način da se spriječi razgradnja, kontaminacija i unakrsna kontaminacija.

7.41 Materijali skladišteni u bubnjevima od vlakana, vrećama ili kutijama moraju se skladištiti iznad poda i, ako je prikladno, mora se ostaviti dovoljan prostor za čišćenje i pregled.

7.42 Materijale treba skladištiti u takvim uvjetima i tijekom takvog vremenskog razdoblja da to ne utječe na njihovu kakvoću, te ih u pravilu treba kontrolirati na način da najstarije zalihe budu prve iskorištene.

7.43 Određeni materijali u odgovarajućim spremnicima mogu se skladištiti na otvorenom, pod uvjetom da identifikacijske naljepnice ostanu čitljive te da su spremnici prikladno očišćeni prije otvaranja i upotrebe.

7.44 Odbijeni materijali moraju se identificirati i kontrolirati karantenskim sustavom uspostavljenim za prevenciju njihovog neovlaštenog korištenja u proizvodnji.

7.5 Rekontrola

7.50 Materijale treba podvrgnuti odgovarajućoj rekontroli kako bi se utvrdila njihova prikladnost za upotrebu (npr. nakon duljeg skladištenja ili izloženosti toplini ili vlazi).

8 Proizvodnja i procesne kontrole 

8.1 Proizvodne operacije

8.10 Sirovine za proizvodnju međuproizvoda i djelatnih tvari moraju se vagati ili odmjeriti pod odgovarajućim uvjetima koji ne utječu na njihovu prikladnost za upotrebu. Uređaji za vaganje i mjerenje moraju imati prikladnu točnost za svoju namjenu.

8.11 Ako je materijal podijeljen za kasniju upotrebu u proizvodnim operacijama, spremnik u koji se stavlja materijal mora biti odgovarajući i označen tako da sljedeći podaci budu dostupni:

- Naziv materijala i/ili šifra materijala;

- Prijemni ili kontrolni broj;

- Težina ili mjera materijala u novom spremniku; te

- Datum rekontrole, ako je to prikladno.

8.12 Kritične operacije vaganja, mjerenja ili dijeljenja moraju biti nadzirane ili podvrgnute jednakovrijednoj kontroli. Prije korištenja, proizvodno osoblje treba provjeriti da se radi o materijalima koji su specificirani u zapisniku serije za pojedini međuproizvod ili djelatnu tvar.

8.13 Druge kritične aktivnosti treba nadzirati ili podvrgnuti jedanakovrijednoj kontroli.

8.14 Stvarna iskorištenja moraju se usporediti s očekivanima u određenim točkama proizvodnog postupka. Očekivana iskorištenja s prikladnim granicama moraju se postaviti na temelju laboratorijskih, proizvodnih ili pilot-podataka. Odstupanja u iskorištenju povezana s kritičnim koracima u postupku treba istražiti kako bi se odredio njihov utjecaj ili potencijalni utjecaj na završnu kakvoću takvih serija.

8.15 Sva odstupanja treba dokumentirati i obrazložiti. Svako kritično odstupanje mora se istražiti.

8.16 Procesni status glavnih jedinica opreme mora se naznačiti bilo na pojedinačnim jedinicama opreme ili prikladnom dokumentacijom, računalnim kontrolnim sustavima ili nekim drugim načinom.

8.17 Materijali koji će se dorađivati ili prerađivati moraju biti prikladno kontrolirani kako bi se spriječila neovlaštena upotreba.

8.2 Vremenski rokovi

8.20 Ako su vremenski rokovi određeni glavnim tehnološkim postupkom (vidi točku 6.41.), ove vremenske rokove valja poštovati kako bi se osigurala kakvoća međuproizvoda i djelatnih tvari. Odstupanja treba dokumentirati i procijeniti. Vremenski rokovi mogu biti neprikladni kada se radi o procesu dobivanja ciljane vrijednosti (npr. podešavanje pH vrijednosti, hidrogenacija, sušenje prema prethodno određenoj specifikaciji), budući da je završetak reakcija ili koraka u procesu određen uzorkovanjem i ispitivanjem tijekom postupka.

8.21 Međuproizvodi koji se zadržavaju za daljnji proces moraju se skladištiti pod odgovarajućim uvjetima kako bi se osigurala njihova prikladnost za upotrebu.

8.3 Uzorkovanje i procesna kontrola

8.30 Moraju se uspostaviti pisani postupci za praćenje tijeka procesa i kontrolu provođenja faza procesa koje uzrokuju varijabilnost u svojstvima kakvoće međuproizvoda i djelatnih tvari. Procesne kontrole i njihove kriterije prihvatljivosti treba definirati na temelju podataka prikupljenih tijekom razvojne faze ili na temelju povijesnih podataka.

8.31 Kriteriji prihvatljivosti, kao i tip i opseg ispitivanja mogu ovisiti o prirodi međuproizvoda ili djelatne tvari koja se proizvodi, reakcije ili koraka u procesu, te stupnju do kojeg postupak unosi varijabilnost u kakvoću proizvoda. Manje stroge procesne kontrole mogu biti prikladne u ranim fazama postupka, dok strože kontrole mogu biti prikladne za kasnije faze (npr. koraci izolacije i pročišćavanja).

8.32 Kritične procesne kontrole (i nadziranje kritičnog procesa), uključujući kontrolne točke i metode, moraju se napismeno navesti i mora ih odobriti jedinica ili jedinice za kakvoću.

8.33 Procesne kontrole može vršiti kvalificirano osoblje odjela proizvodnje, a postupak se može prilagoditi bez prethodnog odobrenja jedinica ili jedinice za kakvoću, ako su prilagodbe u okviru prethodno utvrđenih granica koje je odobrila jedinica ili jedinice za kakvoću. Sva ispitivanja i rezultati moraju biti potpuno dokumentirani kao dio zapisa o seriji.

8.34 Pisani postupci trebaju opisati metode uzorkovanja za procesne materijale, međuproizvode i djelatne tvari. Planovi i postupci za uzorkovanje moraju se temeljiti na znanstveno ustanovljenim praksama uzorkovanja.

8.35 Procesno uzorkovanje mora se voditi pomoću postupaka uspostavljenih da se spriječi kontaminacija uzorkovanog materijala i drugih međuproizvoda ili djelatnih tvari. Treba uspostaviti postupke kako bi se osigurao integritet uzoraka nakon uzorkovanja.

8.36 Istrage rezultata izvan granica specifikacije u pravilu nisu potrebne za testove procesne kontrole koja se obavljaju u svrhu praćenja i/ili podešavanja postupka.

8.4 Miješanje serija međuproizvoda ili djelatnih tvari

8.40 Za svrhu ovog dokumenta, miješanje se definira kao postupak kombiniranja materijala s istom specifikacijom kako bi se dobio homogeni međuproizvod ili djelatna tvar. Procesno miješanje dijelova iz jedinstvenih serija tijekom postupka (npr. prikupljanje nekoliko količina koje se odjednom centrifugiraju iz jedne kristalizacijske serije) ili kombiniranje dijelova iz nekoliko serija za daljnji proces smatra se dijelom proizvodnog postupka, a ne miješanjem.

8.41 Serije izvan granica specifikacije ne smiju se miješati s drugim serijama u cilju udovoljavanja specifikacijama. Svaka serija uključena u smjesu mora biti proizvedena ustaljenim postupkom i mora se pojedinačno ispitati te ustanoviti da udovoljava odgovarajućim specifikacijama prije miješanja.

8.42 Prihvatljive operacije miješanja uključuju, ali se ne ograničavaju na:

- Miješanje malih serija kako bi se povećala veličina serije

- Miješanje ostataka (tj. relativno malih količina izoliranog materijala) iz serija istog međuproizvoda ili djelatne tvari kako bi se dobila jedna serija.

8.43 Postupke miješanja valja prikladno kontrolirati i dokumentirati, a miješana serija mora se ispitati kako bi se utvrdilo da je u skladu s postavljenim specifikacijama gdje je prikladno.

8.44 Zapis o seriji za postupak miješanja mora omogućiti sljedivost do pojedinačnih serija koje čine smjesu.

8.45 Ako su fizikalna svojstva djelatne tvari kritična (npr. djelatne tvari namijenjene upotrebi u čvrstim oralnim farmaceutskim oblicima ili suspenzijama), operacije miješanja treba validirati kako bi se pokazala homogenost kombinirane serije. Validacija mora uključivati ispitivanje kritičnih svojstava (npr. distribucija veličine čestica, nasipna gustoća sa i bez potresivanja) na koja može utjecati postupak miješanja.

8.46 Ako miješanje može negativno utjecati na stabilnost, treba provesti ispitivanje stabilnosti gotovih miješanih serija.

8.47 Rok valjanosti ili datum rekontrole miješane serije mora se temeljiti na datumu proizvodnje najstarijih ostataka ili serije u smjesi.

8.5 Kontrola kontaminacije

8.50 Ostatni materijali mogu se prenijeti u sljedeće serije istog međuproizvoda ili djelatne tvari ako postoji odgovarajuća kontrola. Primjeri uključuju ostatak koji se zalijepio uz stijenke mikronizatora, preostali sloj vlažnih kristala koji ostaje u posudi centrifuge nakon ispuštanja te nepotpuno ispuštanje tekućina ili kristala iz procesne posude nakon prijenosa materijala u sljedeći korak u postupku. Takav prijenos ne smije rezultirati prijenosom razgradnih produkata ili kontaminacijom mikroorganizmima koja može nepovoljno izmijeniti ustanovljeni profil nečistoća neke djelatne tvari.

8.51 Proizvodne operacije treba provoditi na način da se spriječi kontaminacija međuproizvoda ili djelatnih tvari drugim materijalima.

8.52 Treba poduzeti mjere opreza kako bi se spriječila kontaminacija kada se rukuje djelatnim tvarima nakon pročišćavanja.

9 Pakiranje i identifikacijsko označavanje djelatnih tvari i međuproizvoda 

9.1 Općenito

9.10 Moraju postojati pisane upute koje opisuju prijem, identifikaciju, karantenu, uzorkovanje, ispitivanje i/ili analiziranje i puštanje, kao i rukovanje materijalima za pakiranje i označavanje.

9.11 Materijali za pakiranje i označavanje moraju odgovarati postavljenim specifikacijama. Oni koji ne odgovaraju takvim specifikacijama moraju se odbiti kako bi se spriječila njihova upotreba u operacijama za koje nisu prikladni.

9.12 Treba voditi zapise za svaku pošiljku materijala za označavanje i pakiranje, koja ukazuje na prijem, ispitivanje ili analiziranje, te jesu li materijali pušteni ili odbijeni.

9.2 Pakirni materijali

9.20 Spremnici moraju pružati prikladnu zaštitu od razgradnje ili kontaminacije međuproizvoda ili djelatne tvari do koje može doći tijekom transporta i preporučenih uvjeta skladištenja.

9.21 Spremnici moraju biti čisti i, tamo gdje je to potrebno zbog prirode međuproizvoda ili djelatne tvari, sanitizirani kako bi se osiguralo da su prikladni za svoju namjenu. Ovi spremnici ne smiju biti reaktivni, aditivni ili apsortivni na način da mijenjaju kakvoću međuproizvoda ili djelatne tvari izvan postavljenih granica.

9.22 Ako se spremnici ponovno koriste, moraju se očistiti u skladu s dokumentiranim postupcima, a sve prethodne naljepnice moraju se ukloniti ili uništiti.

9.3 Izdavanje i kontrola naljepnica

9.30 Pristup prostorima za skladištenje naljepnica mora biti ograničen na ovlašteno osoblje.

9.31 Moraju se koristiti postupci kako bi se uskladile količine izdanih, iskorištenih i vraćenih naljepnica, te procijenile neusklađenosti između broja označenih spremnika i broja izdanih naljepnica. Takve neusklađenosti moraju se istražiti, a istragu mora odobriti jedinica ili jedinice za kakvoću.

9.32 Sve prekobrojne naljepnice koje nose serijske brojeve ili druge podatke o serijama moraju se uništiti. Vraćene naljepnice treba držati i skladištiti na način da se spriječe zamjene i osigura ispravna identifikacija.

9.33 Suvišne i zastarjele naljepnice moraju se uništiti.

9.34 Pisači za ispis naljepnica za operacije pakiranja moraju se kontrolirati kako bi se osiguralo da svi su natpisi usklađeni s otiskom specificiranim u zapisu o proizvodnji serije.

9.35 Tiskane naljepnice izdane za seriju moraju se pažljivo ispitati kako bi se utvrdio ispravan identitet i usklađenost sa specifikacijama u glavnom proizvodnom zapisniku. Rezultati ovog ispitivanja moraju se dokumentirati.

9.36 Tiskana naljepnica koja je reprezentativna za korištene naljepnice mora biti uključena u zapis o proizvodnji serije.

9.4 Operacije pakiranja i etiketiranja

9.40 Moraju postojati dokumentirani postupci uspostavljeni da se osigura korištenje ispravnih materijala za pakiranje i naljepnica.

9.41 Operacije etiketiranja moraju biti uspostavljene tako da se spriječe zamjene. Mora se osigurati fizičko ili prostorno odvajanje od operacija koje uključuju druge međuproizvode ili djelatne tvari.

9.42 Naljepnice koje se koriste na spremnicima međuproizvoda ili djelatnih tvari moraju sadržati naziv ili identifikacijsku šifru, serijski broj proizvoda i uvjete skladištenja, kada su ti podaci kritični kako bi se osigurala kakvoća međuproizvoda ili djelatne tvari.

9.43 Ako je međuproizvod ili djelatna tvar proizvedena za korištenje izvan proizvođačke tvrtke, naljepnica mora sadržavati i naziv i adresu proizvođača, količinu sadržaja i posebne transportne uvjete, te sve posebne zakonske zahtjeve. Za međuproizvode ili djelatne tvari s rokom trajanja, rok trajanja mora biti naznačen na naljepnici i certifikatu. Za međuproizvode ili djelatne tvari s datumom rekontrole, datum rekontrole mora biti naznačen na naljepnici i/ili certifikatu analize.

9.44 Prostori za pakiranje i etiketiranje moraju se pregledati neposredno prije upotrebe kako bi se osiguralo da su uklonjeni svi materijali koji nisu potrebni za sljedeću operaciju pakiranja. Ovaj pregled treba dokumentirati u zapisu o proizvodnji serije, dnevniku opreme ili nekom drugom dokumentacijskom sustavu.

9.45 Opremljeni i etiketirani međuproizvodi ili djelatne tvari moraju se pregledati kako bi se osiguralo da spremnici i pakiranja u seriji imaju ispravnu naljepnicu. Ovaj pregled mora biti dio operacija pakiranja. Rezultati takvih pregleda moraju se evidentirati u zapisniku o proizvodnji ili kontroli serije.

9.46 Spremnici za međuproizvode ili djelatne tvari koji se prevoze izvan tvrtke proizvođača moraju biti zapečaćeni tako da primatelj, u slučaju da je pečat razbijen ili nedostaje, bude upozoren na mogućnost da je sadržaj izmijenjen.

10 Skladištenje i distribucija

10.1 Postupci skladištenja

10.10 Moraju se osigurati objekti za skladištenje svih materijala pod prikladnim uvjetima (npr. kontrolirana temperatura i vlaga, kada je potrebno). O uvjetima treba voditi zapise ako su kritični za održavanje karakteristika materijala.

10.11 Osim ako ne postoji alternativni sustav za prevenciju nenamjerne ili neovlaštene upotrebe materijala u karanteni, te odbijenih, vraćenih ili povučenih materijala, treba odrediti odvojena područja za privremeno skladištenje tih materijala do donošenja odluke o njihovoj budućoj upotrebi.

10.2 Postupci distribucije

10.20 Međuproizvodi i djelatne tvari mogu se odobriti za distribuciju trećim stranama tek nakon što ih pusti jedinica ili jedinice za kakvoću. Međuproizvodi i djelatne tvari mogu biti prevezeni pod karantenom u drugu jedinicu u sastavu tvrtke kada to odobri jedinica ili jedinice za kakvoću, te ako postoje prikladne kontrole i dokumentacija.

10.21 Međuproizvodi i djelatne tvari moraju se prevoziti na način koji nema nepovoljan učinak za njihovu kakvoću.

10.22 Posebni uvjeti za transport i skladištenje za međuproizvod ili djelatnu tvar moraju se navesti na naljepnici.

10.23 Proizvođač mora osigurati da izvršitelj ugovora za prijevoz djelatne tvari ili međuproizvoda poznaje i primjenjuje odgovarajuće uvjete transporta i skladištenja.

10.24 Mora postojati sustav kojime se može brzo utvrditi distribucija svake serije međuproizvoda i/ili djelatne tvari kako bi se omogućilo povlačenje serije.
11 Laboratorijske kontrole
11.1 Opće kontrole
11.10 Neovisna jedinica ili jedinice za kakvoću moraju na raspolaganju imati prikladne laboratorijske objekte.

11.11 Moraju postojati dokumentirane procedure koje opisuju uzorkovanje, testiranje, odobrenje ili odbacivanje materijala, kao i zapise i pohranu laboratorijskih podataka. Laboratorijski zapisi moraju se voditi u skladu s točkom 6.6.

11.12 Sve specifikacije, planovi uzorkovanja i procedure ispitivanja moraju biti znanstveno utemeljene i prikladne kako bi se osiguralo da sirovine, međuproizvodi, farmaceutske djelatne tvari te naljepnice i materijali za pakiranje budu u skladu s uspostavljenim standardima kakvoće i/ili čistoće. Specifikacije i testne procedure moraju biti u skladu s onima navedenima u dokumentaciji za registraciju. Mogu postojati specifikacije uz one navedene u dokumentaciji za registraciju. Specifikacije, planove uzorkovanja i testne procedure, uključujući i njihove izmjene, mora izraditi prikladna organizacijska jedinica, te ih mora pregledati i odobriti jedinica ili jedinice za kakvoću.

11.13 Valja uspostaviti prikladne specifikacije za djelatne farmaceutske tvari u skladu s prihvaćenim standardima i s proizvodnim postupkom. Specifikacije moraju uključivati kontrolu nečistoća (npr. organskih nečistoća, anorganskih nečistoća i ostatnih otapala). Ako djelatna tvar ima specifikaciju za mikrobiološku čistoću, valja uspostaviti i poštovati prikladne granice akcije za ukupan broj mikroorganizama i štetnih organizama. Ako djelatna tvar ima specifikaciju za endotoksine, valja uspostaviti i poštovati prikladne granice akcije.

11.14 Laboratorijske kontrole valja slijediti i dokumentirati u vrijeme izvršenja. Sva odstupanja od gore opisanih procedura valja dokumentirati i objasniti.

11.15 Sve rezultate izvan specifikacije valja  istražiti i dokumentirati u skladu s procedurom. Ova procedura trebala bi zahtijevati analizu podataka, ocjenu eventualnog značajnog problema, dodjelu zadataka za korektivne radnje, te zaključke. Svako ponovno uzorkovanje i/ili ponovno testiranje nakon rezultata izvan specifikacije mora se obaviti u skladu s dokumentiranom procedurom.

11.16 Reagensi i otopine standarda moraju se pripremati i označiti u skladu s pisanim procedurama. Rokove trajanja valja primjenjivati kako je prikladno za analitičke reagense ili otopine standarda.

11.17 Valja pribaviti primarne referentne standarde kako je prikladno za djelatnih farmaceutskih tvari. Izvor svakog primarnog referentnog standarda mora se dokumentirati. Valja voditi zapise o čuvanju i korištenju svakog primarnog referentnog standarda u skladu s preporukama dobavljača. Primarni referentni standardi dobiveni iz službenog izvora obično se koriste bez testiranja ako su čuvani pod uvjetima koje propisuju preporuke dobavljača.

11.18 Kada nije dostupan primarni referentni standard iz službenog izvora, valja ustanoviti “primarni standard tvrtke”. Valja obaviti prikladno testiranje kako bi se u potpunosti utvrdio identitet i čistoća primarnog referentnog standarda. O ovom testiranju valja voditi prikladnu dokumentaciju.

11.19 Sekundardni referentni standardi moraju biti prikladno pripremljeni, identificirani, testirani, odobreni i čuvani. Prije prve upotrebe valja utvrditi podobnost svake serije sekundardnih referentnih standarda usporedbom s primarnim 

referentnim standardom. Svaka serija sekundardnih referentnih standarda mora se periodički ponovno kvalificirati u skladu s pisanim protokolom.

11.2 Testiranje međuproizvoda ili djelatnih tvari
11.20 Za svaku seriju međuproizvoda ili djelatne tvari moraju se provesti prikladni laboratorijski testovi kako bi se utvrdila usklađenost sa specifikacijama.

11.21 Obično valja definirati profil onečišćenja kojime se opisuju utvrđene i neutvrđene nečistoće prisutne u tipičnoj seriji proizvedenoj specifičnim kontroliranim proizvodnim postupkom za svaku djelatnu tvar. Profil onečišćenja mora uključivati identitet ili neku kvalitativnu analitičku oznaku (npr. vrijeme retencije), raspon svake opažene nečistoće i klasifikaciju svake utvrđene nečistoće (npr. anorganska, organska, otapalo). Profil onečišćenja obično ovisi o proizvodnom postupku i porijeklu djelatne tvari. Profili onečišćenja obično nisu potrebni za djelatne tvari biljnog ili životinjskog porijekla. Biotehnološka pitanja pokriva smjernica ICH Q6B.

11.22 Profil onečišćenja valja usporediti u prikladnim intervalima s profilom onečišćenja u zakonskim propisima ili ga usporediti s ranijim podacima kako bi se otkrile promjene na djelatnoj tvari koje su rezultat izmjena sirovina, operativnih parametara opreme ili proizvodnog postupka.

11.23 Valja obaviti prikladne mikrobiološke testove na svakoj seriji međuproizvoda ili djelatne tvari gdje je mikrobiološka čistoća dio specifikacije.

11.3 Ovjera analitičkih procedura – vidi točku 12.

11.4 Certifikati analize

11.40 Na zahtjev, valja izdati originalne certifikate o analizi za svaku seriju međuproizvoda ili djelatne tvari.

11.41 Podaci o nazivu međuproizvoda ili djelatne tvari uključujući, tamo gdje je to prikladno, njegov stupanj čistoće, broj serije i datum izdavanja, moraju se navesti u certifikatu analize. Za međuproizvode ili djelatne tvari s rokom trajanja, rok trajanja mora se navesti na naljepnici i na certifikatu analize. Za međuproizvode ili djelatne tvari s datumom ponovnog testiranja, datum ponovnog testiranja mora se navesti na naljepnici i/ili certifikatu analize.

11.42 U certifikatu se mora navesti svaki test obavljen u skladu s farmakopejskim zahtjevima ili zahtjevima korisnika (naručitelja), uključujući ograničenja prihvatljivosti te dobivene brojčane rezultate (ako su rezultati testa brojčani).

11.43 Certifikati moraju biti ovjereni i moraju ih potpisati ovlašteni zaposlenici  jedinice ili jedinica za kakvoću, te moraju sadržavati naziv, adresu i telefonski broj izvornog proizvođača. Ako je analizu obavila tvrtka za prepakiranje ili preradu, certifikat analize mora sadržavati naziv, adresu i telefonski broj tvrtke za prepakiranje/preradu i referencu na naziv izvornog proizvođača.

11.44 Ako se novi certifikati izdaju od strane ili u ime tvrtke za prepakiranje/preradu, agenata ili posrednika, ovi certifikati trebaju sadržavati naziv, adresu i telefonski broj laboratorija koji je obavio analizu. One trebaju sadržavati i referencu na naziv i adresu izvornog proizvođača i na izvorni certifikat, čija kopija mora biti priložena.

11.5 Praćenje stabilnosti farmaceutskih djelatnih tvari 

11.50 Valja uspostaviti dokumentirani, stalni program testiranja za praćenje stabilnosti djelatnih tvari, a rezultate valja upotrijebiti za potvrdu prikladnih uvjeta skladištenja i ponovnog testiranja odnosno rokova trajanja.

11.51 Procedure ispitivanja korištene u testiranju stabilnosti valja ovjeriti te one moraju biti sposobne ukazivati na promjene u stabilnosti.

11.52 Uzorci za stabilnost moraju se pohraniti u spremnicima koji odgovaraju tržišnim spremnicima. Na primjer, ako se djelatna tvar stavlja na tržište u vrećama unutar bačvi od vlakana, uzorci za stabilnost mogu se pakirati u vreće od istog materijala i u manje bubnjeve sličnog ili identičnog sastava kao i bačve za tržište.

11.53 Obično se prve tri komercijalne proizvodne serije trebaju podvrgnuti programu za praćenje stabilnosti kako bi se potvrdio datum ponovnog testiranja ili rok trajanja. Međutim, ako podaci iz ranijih studija pokazuju da se može očekivati da će djelatna tvar ostati stabilnom barem dvije godine, može se upotrijebiti manje od tri serije.

11.54 Nakon toga, valja dodati barem jednu seriju proizvedene djelatne tvari godišnje (osim ako nijedna nije proizvedena te godine) programu za praćenje stabilnosti, te je valja testirati barem jednom godišnje kako bi se potvrdila stabilnost.

11.55 Za djelatne tvari s kratkim rokovima trajanja, testiranje se mora obavljati češće. Na primjer, za biotehnološke/biološke i druge djelatne tvari s rokom trajanja od jedne godine ili kraće, uzorke za stabilnost valja prikupljati i testirati jednom mjesečno tijekom prva tri mjeseca, te u tromjesečnim intervalima nakon toga. Kada postoje podaci koji potvrđuju da stabilnost djelatne tvari nije ugrožena, može se razmotriti uklanjanje pojedinih testnih intervala (npr. 9-mjesečno testiranje).

11.56 Ako je prikladno, skladišni uvjeti za stabilnost moraju biti u skladu sa smjernicama ICH koje se odnose na stabilnost.

11.6 Datiranje roka trajanja i ponovnog testiranja

11.60 Kada se međuproizvod namjerava prenijeti izvan kontrole proizvođačevog sustava za upravljanje materijalima te je dodijeljen rok trajanja i datum ponovnog testiranja, moraju biti dostupni dopunski podaci o stabilnosti (npr. objavljeni podaci, rezultati testiranja).

11.61 Datum isteka roka trajanja ili ponovnog testiranja neke djelatne tvari mora se temeljiti na procjeni podataka dobivenih iz studija stabilnosti. Uobičajena je praksa koristiti datum ponovnog testiranja, a ne datum isteka roka trajanja.

11.62 Preliminarni datumi isteka roka trajanja ili ponovnog testiranja aktivnog farmaceutskog sastojka mogu se temeljiti na pilot-serijama ako (1) pilot-serije koriste metodu proizvodnje i proceduru koja odgovara konačnom postupku koji će se koristiti u komercijalnoj proizvodnji; te (2) kakvoća aktivnog farmaceutskog sastojka predstavlja materijal koji će se komercijalno proizvoditi.

11.63 Valja uzeti reprezentativan uzorak u svrhu obavljanja ponovnog testiranja.

11.7 Rezervni/uzorci koji se zadržavaju
11.70 Pakiranje i zadržavanje rezervnih uzoraka obavlja se u svrhu potencijalne buduće procjene kakvoće serija djelatne tvari, a ne za svrhe budućeg testiranja stabilnosti.

11.71 Prikladno identificirane rezervne uzorke svake serije farmaceutske djelatne tvari valja zadržati tijekom jedne godine nakon datuma isteka roka trajanja koji je dodijelio proizvođač ili tri godine nakon distribucije serije, ovisno o tome koje je razdoblje duže. Za djelatne tvari s datumima ponovnog testiranja valja zadržati slične rezervne uzorke tijekom tri godine nakon što proizvođač u potpunosti distribuira seriju.

11.72 Rezervni uzorak valja skladištiti u istom sustavu pakiranja u kojem je skladištena djelatna tvar ili u sustavu koji je ekvivalentan ili pruža bolju zaštitu nego tržišni sustav pakiranja. Valja zadržati dostatne količine za obavljanje barem dviju punih preglednih analiza ili, ako nema farmakopejskog monograma, dviju punih specifikacijskih analiza.

12 Validacija

12.1 Politika validacije

12.10 Valja dokumentirati opću politiku tvrtke, namjere i pristup validaciji, uključujući validaciju proizvodnih postupaka, procedure čišćenja, analitičke metode, testne procedure procesne kontrole, kompjuterizirane sustave i osobe odgovorne za osmišljavanje, pregled, odobrenje i dokumentaciju svake faze validacije.  

12.11 Ključne parametre/svojstva obično valja identificirati tijekom razvojne faze ili na temelju ranijih podataka, a rasponi potrebni za ponovljivu operaciju moraju se definirati. Ovo treba uključivati:

- Definiranje djelatne tvari u smislu njezinih ključnih proizvodnih svojstava;

- Utvrđivanje parametara postupka koji mogu utjecati na ključna kvalitativna svojstva djelatne tvari;

- Određivanje raspona za svaki ključni parameter postupka koji se očekivano koristi tijekom rutinske proizvodnje i kontrole postupka.

12.12 Validacija mora pokriti sve operacije za koje je utvrđeno da su ključne za kakvoću i čistoću djelatne tvari.

12.2 Dokumentacija o validaciji

12.20 Valja uspostaviti pisani protokol validacije koji propisuje kako će se obavljati validacija nekog postupka. Protokol mora pregledati i odobriti jedinica ili jedinice za kakvoću i druge imenovane jedinice.

12.21 Protokol validacije treba propisivati ključne korake u postupku i kriterije prihvatljivosti, kao i tip validacije koja će se obavljati (npr. retrospektivna, prospektivna, istovremena) te broj ciklusa.

12.22 Mora se izraditi izvješće o validaciji koje sadrži unakrsne reference na protokol o validaciji i koje daje sažeti prikaz dobivenih rezultata, uz komentar svih opaženih odstupanja te uz izvođenje prikladnih zaključaka, uključujući preporuke za izmjene kojima bi se ispravili propusti.

12.23 Sva odstupanja od protokola validacije moraju se dokumentirati uz prikladno opravdanje.

12.3 Kvalifikacija

12.30 Prije započinjanja aktivnosti za ovjeru postupka, valja obaviti prikladnu kvalifikaciju ključne opreme i pomoćnih sustava. Kvalifikacija se obično izvodi putem sljedećih aktivnosti, pojedinačno ili kombinirano:

- Kvalifikacija dizajna (Design Qualification – DQ): dokumentirana potvrda da je predloženi dizajn objekata, opreme ili sustava prikladan za namjenu.

- Kvalifikacija instalacije (Installation Qualification – IQ): dokumentirana potvrda da su oprema ili sustavi, uz instalaciju ili modifikaciju, u skladu s odobrenim dizajnom, preporukama proizvođača i/ili zahtjevima korisnika.

- Kvalifikacija operacija (Operational Qualification – OQ): dokumentirana potvrda da oprema ili sustavi, uz instalaciju ili modifikaciju, funkcioniraju kako je planirano tijekom svih predviđenih operativnih raspona.

- Ovjera učinkovitosti (Performance Qualification – PQ): dokumentirana potvrda da oprema i pomoćni sustavi, nakon sastavljanja, mogu učinkovito i ponovljivo funkcionirati, na temelju odobrene metode postupka i specifikacija.

12.4 Pristupi validaciji procesa

12.40 Validacija procesa (Process Validation – PV) je dokumentirani dokaz da proces, kada se vodi unutar utvrđenih parametara, može učinkovito i ponovljivo funkcionirati te proizvesti međuproizvod ili djelatnu tvar koja udovoljava svojim prethodno utvrđenim specifikacijama i kvalitativnim svojstvima.

12.41 Tri su pristupa validaciji. Prospektivna validacija je preferirani pristup, ali postoje iznimke gdje se koriste drugi pristupi. Ovi pristupi i njihova primjenjivost navedeni su u daljnjem tekstu.

12.42 Prospektivna se validacija obično treba provesti za sve postupke za djelatne tvari kako je definirano točkom 12.12. Prospektivna validacija obavljena na nekom postupku za djelatnu tvar mora se dovršiti prije komercijalne distribucije konačnog lijeka koji je proizveden iz te djelatne tvari.

12.43 Istovremena ovjera može se provesti kada podaci iz replikacijskih proizvodnih ciklusa nisu dostupni budući da je proizveden tek ograničen broj serija djelatne tvari, serije djelatne tvari proizvode se rijetko ili su serije djelatne tvari proizvedene validiranim postupkom koji je izmijenjen. Prije dovršetka istovremene validacije, serije se mogu izdati i koristiti za konačni lijek za komercijalnu distribuciju, na temelju pozornog praćenja i testiranja serija djelatne tvari.

12.44 Iznimka se može učiniti u slučaju retrospektivne validacije za ustaljene postupke koji su korišteni bez znatnih promjena u kakvoći djelatne tvari uslijed promjena u sirovinama, opremi, sustavima, objektima ili proizvodnom postupku. Taj pristup ovjeri može se koristiti kada su:

(1) Utvrđena ključna kvalitativna svojstva i ključni parametri;

(2) Ustanovljeni prikladni kriteriji prihvatljivosti i kontrole tijekom postupka;

(3) Nije bilo značajnih podbačaja u postupku/proizvodu koji bi se mogli pripisati drugim uzrocima osim pogreške operatera ili kvarova opreme neovisno o podobnosti opreme; te

(4) Ustanovljeni su profili onečišćenja za postojeću djelatnu tvar.

12.45 Odabrane serije za retrospektivnu validaciju moraju biti reprezentativne za sve serije proizvedene tijekom razdoblja koje se razmatra, uključujući sve serije koje nisu udovoljile specifikacijama, te moraju biti dovoljno brojne kako bi se demonstrirala dosljednost postupka. Zadržani uzorci mogu se testirati kako bi se dobili podaci za retrospektivnu validaciju postupka.

12.5 Validacijski program

12.50 Broj validacijskih treba ovisiti o složenosti postupka ili opsegu izmjene postupka koja se razmatra. U slučaju prospektivne i istovremene validacije, kao vodilju treba koristiti tri uzastopne uspješne proizvodne serije, ali se mogu javiti situacije gdje su potrebni dodatni ciklusi kako bi se dokazala dosljednost postupka (npr. složeni postupci za djelatnu tvar ili postupci za djelatnu tvar s produljenim vremenima završetka). U slučaju retrospektivne validacije, obično valja ispitati podatke iz deset do trideset uzastopnih serija kako bi se ocijenila dosljednost postupka, ali se može razmotriti i manje serija ako je to opravdano.

12.51 Ključni parametri postupka moraju se kontrolirati i pratiti tijekom studija o validaciji procesa. Parametri postupka koji nisu povezani s kakvoćom, poput kontroliranih varijabli za minimiziranje potrošnje energije ili korištenja opreme, ne moraju biti uključeni u validaciju postupka.

12.52 Validacijom procesa valja potvrditi da je profil onečišćenja za svaku djelatnu tvar unutar propisanih ograničenja. Profil onečišćenja mora biti usporediv ili bolji od ranijih podataka te, ako je primjenjivo, od profila utvrđenog tijekom razvoja postupka ili za serije koje se koriste u temeljnim kliničkim i toksikološkim studijama.

12.6 Periodički pregled validiranih sustava

12.60 Sustavi i postupci moraju se periodički procjenjivati kako bi se provjerilo da još uvijek valjano funkcioniraju. Ako nema značajnih promjena u sustavu ili postupku, a pregled kakvoće potvrđuje da sustav odnosno postupak dosljedno proizvodi materijal koji udovoljava specifikacijama, obično nema potrebe za ponovnom validacijom.

12.7 Validacija čišćenja

12.70 Procedure čišćenja obično valja validirati. Općenito, validacija čišćenja mora biti usmjerena na situacije i korake u postupku gdje kontaminacija ili prijenos materijala predstavljaju najveći rizik za kakvoću djelatne tvari. Na primjer, u ranim fazama proizvodnje može biti nepotrebno ovjeravati procedure za čišćenje opreme, kada su zaostaci uklonjeni kasnijim koracima pročišćavanja.

12.71 Validacija procedura za čišćenje trebala bi odražavati stvarne obrasce upotrebe opreme. Ako se različite djelatne tavri ili međuproizvodi proizvode na istoj opremi, a oprema se čisti istim postupkom, može se odabrati reprezentativni međuproizvod ili djelatne tvar za validaciju čišćenja. Ovaj odabir mora se temeljiti na topivosti i složenosti čišćenja, te na izračunu granica zaostataka na temelju aktivnosti, toksičnosti i stabilnosti.

12.72 Protokol za validaciju čišćenja mora opisivati opremu koja se čisti, procedure, materijale, prihvatljive razine čišćenja, parametre koje valja pratiti i kontrolirati, te analitičke metode. Protokol također mora ukazivati na tip uzoraka koji se uzimaju, te kako se prikupljaju i etiketiraju.

12.73 Uzorkovanje treba uključivati uzimanje brisa, ispiranje ili alternativne metode (npr. izravnu ekstrakciju), kako je prikladno, s ciljem da se otkriju i netopivi i topivi zaostaci. Korištene metode uzorkovanja moraju moći kvantitativno mjeriti razine zaostataka koje zaostaju na površinama opreme poslije čišćenja. Uzimanje brisa može biti nepraktično ako površine koje dolaze u kontakt s proizvodom nisu lako dostupne zbog dizajna opreme i/ili ograničenja postupka (npr. unutarnje površine crijeva, cijevi za prijenos, reaktorski tankovi s malim ulazima ili oni koji dolaze u dodir s toksičnim materijalima, te mala i složena oprema poput mikronizatora i mikrofluidizatora).

12.74 Valja koristiti validirane analitičke metode koje su osjetljive na zaostatke i kontaminante. Granica detekcije za svaku analitičku metodu mora biti dovoljno osjetljiva da se otkrije ustanovljena prihvatljiva razina zaostatka ili kontaminanta. Valja ustanoviti dostižnu razinu metode povrata. Granice zaostataka moraju biti praktične, dotižne, provjerljive i temeljene na najštetnijem zaostatku. Granice se mogu ustanoviti na temelju minimalne poznate farmakološke, toksikološke ili fiziološke aktivnosti djelatne tvari ili njezine najštetnije sastavnice.

12.75 Studije o čišćenju/sanitaciji opreme moraju se baviti mikrobiološkom i endotoksinskom kontaminacijom za postupke gdje postoji potreba da se smanji ukupan broj mikroorganizama ili endotoksina u djelatnoj tvari, ili postupke gdje takva kontaminacija može biti značajna (npr. Nesterilne djelatne tvari koji se koriste u proizvodnji sterilnih proizvoda).

12.76 Procedure čišćenja valja nadzirati u prikladnim intervalima nakon validacije kako bi se osiguralo da su ove procedure učinkovite kada se koriste tijekom rutinske proizvodnje. Čistoća opreme može se pratiti analitičkim testiranjem i vizualnim pregledom, kada je to izvedivo. Vizualni pregled može omogućiti otkrivanje značajnije kontaminacije koncentrirane na manjim područjima, koja bi inače promaknula pri uzorkovanju i/ili analizi.

12.8 Validacija analitičkih metoda

12.80 Analitičke se metode moraju validirati, osim ako primijenjena metoda nije uključena u relevantnu farmakopeju ili drugu priznatu standardnu referencu. Podobnost svih korištenih metoda testiranja ipak valja provjeriti pod stvarnim uvjetima upotrebe, te dokumentirati.

12.81 Valja validirati metode tako da se uključi razmatranje karakteristika uvrštenih u ICH smjernice koje se odnose na validaciju analitičkih metoda. Stupanj provedene validacije analitičkih metoda mora odražavati svrhu analize i fazu proizvodnog postupka za djelatnu tvar.
12.82 Valja razmotriti prikladnu kvalifikaciju analitičke opreme prije početka validacije analitičkih metoda.

12.83 Valja voditi cjelovite zapise o svim izmjenama validirane analitičke metode. Takav zapis treba uključivati razlog za izmjenu i prikladne podatke kojima se potvrđuje da izmjena daje rezultate koji su jednako točni i pouzdani kao i ustaljena metoda.

13 Kontrola promjene

13.10 Valja uspostaviti formalni sustav kontrole promjena kako bi se ocijenile sve promjene koje mogu utjecati na proizvodnju i kontrolu međuproizvoda ili djelatne tvari.

13.11 Pisane procedure trebaju osigurati identifikaciju, dokumentaciju, prikladni pregled i odobrenje promjena na sirovinama, specifikacijama, analitičkim metodama, objektima, pomoćnim sustavima, opremi (uključujući računalni hardver), koracima u obradi, materijalima za etiketiranje i pakiranje te računalnom softveru.

13.12 Sve prijedloge za relevantne promjene u smislu dobre proizvođačke prakse moraju sastaviti, pregledati i odobriti prikladne organizacijske jedinice, te ih pregledati i odobriti jedinica odnosno jedinice za kakvoću.

13.13 Valja ocijeniti potencijalni učinak predložene promjene na kakvoću međuproizvoda ili farmaceutske djelatne tvari. Klasifikacijska procedura može pomoći u određivanju razine testiranja, validacije i dokumentiranju koje je potrebno za opravdanje promjena u validiranom postupku. Promjene se mogu klasificirati (npr. kao manje ili veće) ovisno o prirodi i opsegu promjene, te o učincima koji ove promjene mogu imati u postupku. Znanstvenom prosudbom valja utvrditi koje su dodatne studije za testiranje i validaciju prikladne za opravdanje promjene u validiranom postupku.

13.14 Pri provedbi odobrenih promjena, valja poduzeti mjere kako bi se osiguralo da svi dokumenti na koje promjena utječe budu revidirani.

13.15 Nakon provedbe promjene, valja provesti ocjenu prvih serija koje su proizvedene ili testirane nakon promjene.

13.16 Valja ocijeniti potencijal za ključne promjene koje utječu na datume ponovnog testiranja i rokove trajanja. Ako je potrebno, uzorci međuproizvoda ili djelatne tvari proizvedeni izmijenjenim postupkom mogu se uvrstiti u ubrzani program stabilnosti i/ili dodati u program za praćenje stabilnosti.

13.17 Trenutni proizvođači farmaceutskih oblika moraju biti obaviješteni o promjenama u odnosu na ustaljene procedure za kontrolu proizvodnje i postupka koje mogu utjecati na kakvoću djelatne tvari.

14 Odbacivanje i ponovna upotreba materijala 

14.1 Odbacivanje

14.10 Međuproizvodi i farmaceutske djelatne tvari koji ne udovoljavaju ustanovljenim specifikacijama moraju se kao takvi identificirati i staviti u karantenu. Ti se međuproizvodi odnosno djelatne tvari mogu ponovno obraditi ili preraditi kako je opisano niže. Konačni zbrinjavanje odbačenih materijala mora se evidentirati.

14.2 Ponovna obrada

14.20 Uvođenje međuproizvoda ili djelatne tvari, uključujući onih koji ne udovoljavaju standardima ili specifikacijama, natrag u postupak i ponovnu obradu koja uključuje ponavljanje kristalizacije ili druge prikladne korake kemijske ili fizičke manipulacije (npr. destilaciju, filtraciju, kromatografiju, mljevenje) koji su dio ustaljenog proizvodnog postupka općenito se smatra prihvatljivim. Međutim, ako se takva obrada koristi za većinu serija, takva ponovna obrada mora se uključiti kao dio standardnog proizvodnog postupka.

14.21 Nastavak koraka u postupku nakon što je kontrolni test tijekom postupka pokazao da korak nije potpun smatra se dijelom uobičajenog postupka. Ovo se ne smatra ponovnom obradom.

14.22 Uvođenje nereagiranog materijala natrag u postupak u ponavljanje kemijske reakcije smatra se ponovnom obradom, osim ako nije dio ustaljenog postupka. Prije takve ponovne obrade mora se obaviti pažljiva procjena kako bi se osiguralo da na kakvoću međuproizvoda ili djelatne tvari nije negativno utjecalo potencijalno formiranje nusproizvoda ili prekomjerno reagiranih materijala.

14.3 Prerada

14.30 Prije nego što se donese odluka o preradi serija koje ne udovoljavaju ustanovljenim standardima ili specifikacijama, valja obaviti istragu o razlogu za to neudovoljavanje.

14.31 Serije koje su prerađene moraju se podvrgnuti prikladnoj procjeni, testiranju, testiranju stabilnosti ako je potrebno, te dokumentiranju kako bi se pokazalo da je prerađeni proizvod jednake kakvoće onome koji proizveden izvornim postupkom. Istovremena validacija često je prikladni pristup validaciji procedure za preradu. To omogućava da se protokolom definira procedura za preradu, način na koji će se ona izvršiti, te očekivani rezultati. Ako postoji samo jedna serija koja se prerađuje, može se sastaviti izvješće i odobriti serija čim se pokaže prihvatljivom.

14.32 Procedure moraju omogućiti usporedbu profila onečišćenja svake prerađene serije u odnosu na serije koje su proizvedene ustaljenim postupkom. Ako rutinske analitičke metode nisu dovoljne za karakterizaciju prerađene serije, valja koristiti dodatne metode.

14.4 Vraćanje materijala i otapala

14.40 Vraćanje (npr. iz matične tekućine ili filtrata) reaktanata, međuproizvoda ili aktivnog farmaceutskog sastojka smatra se prihvatljivim, pod uvjetom da postoje odobrene procedure za vraćanje, te da vraćeni materijali udovoljavaju specifikacijama pogodnim za njihovu namjenu.

14.41 Otapala se mogu vratiti i ponovno koristiti u istom postupku ili u različitim postupcima, pod uvjetom da su procedure za vraćanje kontrolirane i praćene kako bi se osiguralo da otapala udovoljavaju prikladnim standardima prije ponovne upotrebe ili miješanja s drugim odobrenim materijalima.

14.42 Svježa i vraćena otapala i reagensi mogu se kombinirati ako su prikladni testovi pokazali njihovu podobnost za sve proizvodne postupke u kojima se mogu koristiti.

14.43 Korištenje vraćenih otapala, matičnih tekućina i drugih vraćenih materijala valja prikladno dokumentirati.

14.5 Povrati 

14.50 Vraćeni međuproizvodi ili djelatne tvari moraju se kao takvi identificirati i staviti u karantenu. 

14.51 Ako uvjeti pod kojima su vraćeni međuproizvodi ili djelatne tvari bili skladišteni ili transportirani prije ili tijekom povrata ili pak stanje njihovih spremnika dovode u pitanje njihovu kakvoću, vraćeni se međuproizvodi ili djelatne tvari moraju ponovno obraditi, preraditi ili uništiti, kako je prikladno.

14.52 Valja voditi zapise o vraćenim međuproizvodima ili djelatnim tvarima. Za svaki povrat, dokumentacija mora uključivati:

- Naziv i adresu primatelja

- Međuproizvod ili djelatnu tavr, serijski broj i vraćenu količinu

- Razlog povrata

- Upotrebu ili odlaganje vraćenog međuproizvoda ili djelatne tvari
15 Reklamacije i povlačenja

15.10 Sve reklamacije vezane za kakvoću, bez obzira jesu li primljene usmeno ili pismeno, moraju se evidentirati i istražiti u skladu s pisanom procedurom.

15.11 Zapis o reklamaciji mora uključivati:

- Naziv i adresu podnositelja reklamacije;

- Ime (i, ako je prikladno, titulu) i telefonski broj osobe koja podnosi reklamaciju;

- Prirodu reklamacije (uključujući naziv i serijski broj aktivnog farmaceutskog sastojka);

- Datum kada je reklamacija primljena;

- Radnju koja je prvotno poduzeta (uključujući datume i identitet osobe koja je poduzela radnju);

- Sve naknadno poduzete radnje;

- Odgovor dan podnositelju reklamacije (uključujući i datum kada je odgovor poslan);
- Konačnu odluku o seriji ili pošiljci međuproizvoda ili aktivnog farmaceutskog sastojka.

15.12 Zapis o reklamaciji valja čuvati kako bi se ocijenili trendovi, učestalost s obzirom na proizvod, te ozbiljnost, u cilju poduzimanja dodatnih i, ako je prikladno, neodložnih korektivnih radnji.

15.13 Mora postojati pisana procedura kojom se definiraju okolnosti pod kojima valja razmotriti povlačenje međuproizvoda ili djelatne tvari.

15.14 Procedura za povlačenje treba definirati tko mora biti uključen u ocjenu podataka, kako valja pokrenuti povlačenje, tko mora biti obaviješten o povlačenju, te kako valja tretirati povučeni materijal.

15.15 U slučaju ozbiljne ili po život opasne situacije, valja obavijestiti lokalna, nacionalna i/ili međunarodna ovlaštena tijela i od njih zatražiti savjet.

16 Ugovorni proizvođači (uključujući laboratorije)

16.10 Svi ugovorni proizvođači (uključujući laboratorije) moraju se pridržavati dobrih proizvođačkih praksi definiranih ovim vodičem. Posebnu pozornost valja posvetiti prevenciji unakrsne kontaminacije i održavanju sljedivosti.

16.11 Ugovorne proizvođače (uključujući laboratorije) mora ocijeniti davatelj ugovora kako bi osigurao poštivanje dobre proizvođačke prakse u pojedinim operacijama na ugovornim lokacijama.

16.12 Mora postojati pisani i odobreni ugovor ili formalni sporazum između davatelja ugovora i primatelja ugovora kojime se detaljno definiraju obveze prema dobroj proizvođačkoj praksi, uključujući mjere kakvoće, za svaku ugovornu stranu.

16.13 Ugovor mora omogućavati davatelju ugovora da pregleda objekte primatelja ugovora s obzirom na usklađenost s dobrom proizvođačkom praksom. 

16.14 Ako je dopušteno podugovaranje, primatelj ugovora ne smije na treću stranu prenijeti posao koji mu je ugovorom povjeren, bez prethodne ocjene i odobrenja takvih aranžmana od strane davatelja ugovora.

16.15 Proizvodne i laboratorijske zapise valja čuvati na mjestu gdje se aktivnost odvija te ona mora biti lako dostupna.

16.16 Promjene u postupku, opremi, metodama testiranja, specifikacijama, ili drugim ugovornim uvjetima ne smiju se provoditi ako davatelj ugovora nije o tome obaviješten i nije odobrio te promjene.

17 Agenti, posrednici, trgovci, distributeri, tvrtke koje prepakiraju i tvrtke koje ponovno etiketiraju proizvode

17.1 Primjenjivost

17.10 Ova se točka odnosi na sve strane, osim izvornog proizvođača, koje mogu trgovati i/ili posjedovati, prepakirati, ponovno etiketirati, distribuirati ili uskladištiti djelatnu tvar ili međuproizvod.

17.11 Svi agenti, posrednici, trgovci, distributeri, tvrtke koje prepakiraju i tvrtke koje ponovno etiketiraju proizvode moraju se pridržavati dobre proivođačke prakse kako je definirano ovim vodičem.

17.2 Sljedivost distribuiranih djelatnih tvari i međuproizvoda

17.20 Agenti, posrednici, trgovci, distributeri, tvrtke koje prepakiraju i tvrtke koje ponovno etiketiraju proizvode moraju održavati potpunu sljedivost djelatnih tvari i međuproizvoda koje distribuiraju. Dokumenti koje valja čuvati i održavati dostupnima uključuju:

- Identitet izvornog proizvođača

- Adresu izvornog proizvođača

- Kupovne naloge

- Otpremnice (transportnu dokumentaciju)

- Dokumente o primitku

- Naziv ili oznaku aktivnog farmaceutskog sastojka ili međuproizvoda

- Broj serije proizvođača 

- Zapis o transportu i distribuciji

- Sve izvorne certifikate analize, uključujući one izvornog proizvođača 

- Datum ponovnog testiranja i rok trajanja

17.3 Upravljanje kakvoćom

17.30 Agenti, posrednici, trgovci, distributeri, tvrtke koje prepakiraju i tvrtke koje ponovno etiketiraju proizvode moraju uspostaviti, dokumentirati i provesti učinkoviti sustav za upravljanje kakvoćom, kako je navedeno u točki 2.

17.4 Prepakiranje, ponovno etiketiranje i držanje djelatnih tvari i međuproizvoda

17.40 Prepakiranje, ponovno etiketiranje i državnje djelatnih tvari i međuproizvoda mora se obaviti pod prikladnim kontrolama dobre proizvođačke prakse, kako je propisano ovim vodičem, u cilju izbjegavanja zamjena ili gubitka identiteta ili čistoće djelatne tvari ili međuproizvoda.

17.41 Ponovno pakiranje valja obavljati pod prikladnim okolišnim uvjetima kako bi se izbjegla kontaminacija i unakrsna kontaminacija.

17.5 Stabilnost

17.50 Studije o stabilnosti kojima se opravdavaju dodijeljeni datumi isteka roka trajanja i ponovnog testiranja moraju se obaviti ako se farmaceutska djelatna tvar ili međuproizvod ponovno pakira u drugačiji spremnik od onog koji koristi proizvođač djelatne tvari ili međuproizvoda.

17.6 Prijenos informacija

17.60 Agenti, posrednici, trgovci, distributeri, tvrtke koje prepakiraju ili tvrtke koje ponovno etiketiraju proizvode moraju podastrijeti korisniku (naručitelju) sve podatke o kakvoći i registraciji koje su primili od proizvođača djelatne tvari ili međuproizvoda, te od korisnika (naručitelja) proizvođaču djelatne tvari ili međuproizvoda.

17.61 Agent, posrednik, trgovac, distributer, tvrtka koja prepakira ili tvrtka koja ponovno etiketira proizvode, a koji dobavljaju djelatnu tvar za korisnika (naručitelja) moraju dati naziv proizvođača izvorne djelatne tvari ili međuproizvoda te broj ili brojeve serija.

17.62 Agent također mora otkriti identitet proizvođača izvorne djelatne tvari ili međuproizvoda regulatornim ovlaštenim tijelima na njihov zahtjev. Proizvođač može odgovoriti regulatornom ovlaštenom tijelu izravno ili preko svojih ovlaštenih agenata, ovisno o pravnom odnosu između ovlaštenih agenata i proizvođača izvorne djelatne tvari odnosno međuproizvoda. (U ovom kontekstu, "ovlašten" znači ovlašten od strane proizvođača.)

17.63 Moraju se ispuniti specifične smjernice za certifikate analize navedene u točki 11.4.

17.7 Rješavanje reklamaciji i povlačenja

17.70 Agenti, posrednici, trgovci, distributeri, tvrtke koje prepakiraju ili tvrtke koje ponovno etiketiraju proizvode moraju voditi zapise o reklamacijama i povlačenjima, kako je propisano točkom 15, za sve reklamacije i povlačenja o kojima imaju saznanja.

17.71 Ako to situacija zahtijeva, agenti, posrednici, trgovci, distributeri, tvrtke koje prepakiraju odnosno tvrtke koje ponovno etiketiraju proizvode moraju pregledati reklamaciju zajedno s proizvođačem izvorne djelatne tvari ili međuproizvoda kako bi utvrdili treba li poduzimati daljnje radnje, bilo s drugim korisnicima (naručiteljima) koji su eventualno primili ovu djelatnu tvar ili međuproizvod, ili s regulatornim ovlaštenim tijelima, ili oboje. Istragu uzroka reklamacije ili povlačenja mora obaviti i dokumentirati prikladna strana.

17.72 Ako je reklamacija upućena proizvođaču izvorne djelatne tvari ili međuproizvoda, zapisi koje vode agenti, posrednici, trgovci, distributeri, tvrtke koje prepakiraju ili tvrtke koje ponovno etiketiraju proizvode moraju sadržavati sve odgovore primljene od proizvođača izvorne djelatne tvari ili međuproizvoda (uključujući datum i dane podatke).

17.8 Rješavanje povrata

17.80 Povrate valja rješavati kako je navedeno u točki 14.52. Agenti, posrednici, trgovci, distributeri, tvrtke koje prepakiraju ili tvrtke koje ponovno etiketiraju proizvode moraju održavati dokumentaciju o vraćenim djelatnim tvarima ili međuproizvodima.

18. Specifična smjernica za djelatne tvari koje se proizvode staničnom kulturom/fermentacijom

18.1 Općenito

18.10 Cilj je točke 18. obraditi specifične kontrole za djelatne tvari ili međuproizvode proizvedene staničnom kulturom ili fermentacijom, uz upotrebu prirodnih ili rekombinantnih organizama, što nije bilo prikladno pokriveno u prethodnim točkama. Ova točka nije zamišljena kao samostalna točka. Općenito, primjenjuju se načela dobre proizvođačke prakse iz drugih točaka ovog dokumenta. Valja uočiti da su načela fermentacije za “klasične postupke” za proizvodnju malih molekula i postupke u kojima se koriste rekombinantni i nerekombinantni organizmi za proizvodnju proteina i/ili polipeptida jednaka, iako se razina kontrole razlikuje. Tamo gdje je praktično, ova će se točka baviti tim razlikama. Općenito, razina kontrole za biotehnološke postupke za proizvodnju proteina i polipeptida veća je od one u slučaju klasičnih fermentacijskih postupaka.

18.11 Termin “biotehnološki postupak” (engl. biotech) odnosi se na korištenje stanica ili organizama koji su generirani ili izmijenjeni rekombinantnom DNK, tehnologijom hibridoma ili drugim tehnologijama kako bi se dobile djelatne tvari. Djelatne tvari proizvedene biotehnološkim postupcima obično se sastoje od tvari visoke molekularne težine, poput proteina ili polipeptida, za koje je specifična smjernica dana u ovoj točki. Određene djelatne tvari niske molekularne težine, poput antibiotika, aminokiselina, vitamina i ugljikohidrata mogu se također proizvoditi tehnologijom rekombinantne DNK. Razina kontrole za ove tipove djelatnih tvari slična je onoj koja se koristi kod klasične fermentacije.

18.12 Termin “klasična fermentacija” odnosi se na postupke u kojima se koriste mikroorganizmi koji postoje u prirodi i/ili koji su izmijenjeni konvencijalnim metodama (npr. zračenjem ili kemijskom mutagenezom) kako bi se djelatne tvari. Djelatne tvari proizvedene “klasičnom fermentacijom” obično su proizvodi s niskom molekularnom težinom poput antibiotika, vitamina i ugljikohidrata.

18.13 Proizvodnja djelatnih tvari ili međuproizvoda iz stanične kulutre ili fermentacije uključuju biološke postupke poput kultivacije stanica ili ekstrakcije te pročišćenja materijala iz živih organizama. Valja uočiti da mogu postojati dodatni koraci u postupku, poput fiziokemijske izmjene, a koji su dio proizvodnog postupka. Korištene sirovine (mediji, puferi) mogu uzrokovati potencijalni rast mikrobioloških kontaminanata. Ovisno o izvoru, metodi pripreme i namjeni djelatne tvari ili međuproizvoda, može biti potrebna kontrola bio-opterećenja, virusne kontaminacije i/ili endotoksina tijekom proizvodnje i praćenja postupka u prikladnim fazama.

18.14 Valja uspostaviti prikladne kontrole u svim fazama proizvodnje kako bi se osigurala kakvoća međuproizvoda i/ili djelatne tvari. Iako ovaj vodič započinje korakom stanične kulutre, prethodni koraci (npr. pohranjivanje u staničnu banku) moraju se obaviti pod prikladnim kontrolama postupka. Ovaj vodič pokriva staničnu kulturu/fermentaciju od trenutka kada se posudica iz stanične banke preuzme za upotrebu u proizvodnji.

18.15 Valja koristiti prikladne kontrole opreme i okoliša kako bi se rizik od kontaminacije sveo na minimum. Kriteriji prihvatljivosti za kakvoću okoliša i frekvenciju praćenja trebali bi ovisiti o koraku u proizvodnji i proizvodnim uvjetima (otvoreni, zatvoreni ili ugrađeni sustavi).

18.16 Općenito, kontrole postupka trebale bi uzeti u obzir:

- Održavanje radne stanične banke (ako je prikladno);

- Pravilnu inokulaciju i širenje kulture;

- Kontrolu ključnih operativnih parametara tijekom fermentacije/stanične kulture;

- Praćenje postupka za rast stanica, održivost (za većinu postupaka vezanih za staničnu kulturu) i produktivnost, ako je prikladno;

- Procedure za prikupljanje i pročišćenje kojima se uklanjaju stanice, stanični ostaci i komponente medija uz zaštitu međuproizvoda ili djelatne tvari od kontaminacije (posebno mikrobiološke prirode) i od gubitka kakvoće;

- Praćenje bio-opterećenja i, ako je potrebno, razina endotoksina u prikladnim fazama proizvodnje; te

- Pitanja virološke sigurnosti kako je opisano u ICH Q5A Kakvoća biotehnoloških proizvoda: ocjena virološke sigurnosti biotehnoloških proizvoda dobivenih iz staničnih linija ljudskog ili životinjskog porijekla.

18.17 Ako je prikladno, valja demonstrirati uklanjanje komponenti medija, proteina stanica-domaćina, drugih nečistoća uslijed postupka, nečistoća vezanih za proizvod te kontaminanata.

18.2 Održavanje stanične banke i vođenje zapisa
18.20 Pristup staničnim bankama mora biti ograničen na ovlašteno osoblje.

18.21 Stanične banke valja održavati pod uvjetima skladištenja osmišljenim za čuvanje održivosti i prevenciju kontaminacije.

18.22 Valja voditi zapise o upotrebi posudica iz stanične banke i uvjetima skladištenja.

18.23 Ako je prikladno, stanične banke valja periodički pratiti kako bi se utvrdila prikladnost za upotrebu.

18.24 Vidi smjernicu ICH Q5D Kakvoća biotehnoloških proizvoda: derivacija i karakterizacija staničnih supstrata korištenih u proizvodnji biotehnoloških/bioloških proizvoda za potpuniju raspravu o staničnim bankama.

18.3 Stanična kultura/fermentacija

18.30 Kada je potrebno aseptično dodavanje staničnih supstrata, medija, pufera i plinova, gdje god je moguće valja koristiti zatvorene ili izolirane sustave. Ako se inokulacija početne posude ili kasniji prijenosi ili dodavanja (mediji, puferi) obavljaju u otvorenim posudama, moraju postojati kontrole i procedure kojima se rizik kontaminacije svodi na minimum.

18.31 Kada na kakvoću djelatne tvari utječe kontaminacija mikrobima, manipulacije gdje se koriste otvorene posude valja obavljati u biosigurnosnom ormariću/komori ili sličnom kontroliranom okolišu.

18.32 Osoblje mora biti prikladno odjeveno i poduzeti posebne mjere pri rukovanju kulturama.

18.33 Ključni procesni parametri (na primjer, temperatura, pH vrijednost, stupnjevi agitacije, dodavanje plinova, tlak) moraju se pratiti kako bi se osigurala usklađenost s ustaljenim postupkom. Valja također pratiti stanični rast, održivost (za većinu postupaka u kulturi stanica) i, tamo gdje je prikladno, produktivnost. Ključni parametri razlikovat će se od jednog postupka do drugog, a u slučaju klasične fermentacije, neke parametre (npr. održivost stanica) možda neće biti potrebno pratiti.

18.34 Oprema za staničnu kulturu mora se nakon upotrebe očistiti i sterilizirati. Fermentacijska oprema mora se prema potrebi očistiti, te sanitizirati ili sterilizirati.

18.35 Mediji za kulturu moraju se sterilizirati prije upotrebe, ako je prikladno, kako bi se zaštitila kakvoća djelatne tvari.

18.36 Moraju postojati prikladne procedure za otkrivanje kontaminacije i određivanja slijeda aktivnosti koje će se poduzeti. Ovo treba uključivati procedure za utvrđivanje učinka kontaminacije na proizvod i one za dekontaminaciju opreme i vraćanje iste u stanje prikladno za korištenje za kasnije serije. Strani organizmi opaženi tijekom fermentacijskih postupaka moraju se identificirati kao prikladni, a učinak njihove prisutnosti na kakvoću proizvoda mora se procijeniti, ako je potrebno. Rezultati takvih procjena moraju se uzeti u obzir pri raspoređivanju proizvedenog materijala.

18.37 Valja voditi zapise o kontaminacijskim događajima.

18.38 Zajednička oprema (za više proizvoda) može zahtijevati dodatno testiranje nakon čišćenja između proizvodnih kampanja, kako je prikladno, kako bi se rizik unakrsne kontaminacije sveo na minimum.

18.4 Prikupljanje, izolacija i pročišćavanje

18.40 Koraci u prikupljanju, bilo za uklanjanje stanica ili staničnih komponenti ili za prikupljanje staničnih komponenti nakon prekida mora se obaviti na opremi i područjima namijenjenim svođenju rizika kontaminacije na minimum.

18.41 Procedure za prikupljanje i pročišćavanje kojima se uklanja ili inaktivira proizvodni organizam, stanični ostaci i komponente medija (uz svođenje degradacije, kontaminacije i gubitka kakvoće na minimum) moraju biti prikladne za osiguranje da je međuproizvod ili djelatna tvar vraćen uz dosljednu kakvoću.

18.42 Sva se oprema mora propisno čistiti i, ako je prikladno, sanitizirati nakon upotrebe. Višestruke uzastopne serije mogu se koristiti bez čišćenja ako kakvoća međuproizvoda ili djelatne tvari nije ugrožena.

18.43 Ako se koriste otvoreni sustavi, pročišćavanje se mora obavljati pod okolišnim uvjetima prikladnim za očuvane kakvoće proizvoda.

18.44 Dodatne kontrole, poput korištenja namjenskih kromatografskih smola ili dodatnog testiranja, mogu biti prikladne ako oprema bude korištena za višestruke proizvode.

18.5 Koraci za uklanjanje/inaktivaciju virusa

18.50 Vidi smjernicu ICH Q5A Kakvoća biotehnoloških proizvoda: ocjena virološke sigurnosti biotehnoloških proizvoda dobivenih iz staničnih linija ljudskog ili životinjskog porijekla za detaljnije informacije.

18.51 Koraci za uklanjanje i inaktivaciju virusa ključni su koraci u obradi za neke postupke te ih valja obavljati u okviru njihovih ovjerenih parametara.

18.52 Valja poduzeti prikladne mjere opreza kako bi se spriječila potencijalna virusna kontaminacija iz prethodnih u naknadne korake za uklanjanje/inaktivaciju virusa. Stoga, otvorenu obradu valja provoditi u prostorima koji su odvojeni od drugih obradnih aktivnosti i imaju zasebne jedinice za obradu zraka.

18.53 Ista se oprema obično ne koristi za različite korake u pročišćavanju. Međutim, ako se koristi ista oprema, tada ona mora biti prikladno očišćena i sanitizirana prije ponovne upotrebe. Valja poduzeti prikladne mjere opreza kako bi se spriječio potencijalni prijenos virusa (npr. putem opreme ili okoliša) iz prethodnih koraka.

19 Djelatne tvari za upotrebu u kliničkim ispitivanjima

19.1 Općenito

19.10 Nisu sve kontrole iz prethodnih točaka ovog vodiča prikladne za proizvodnju nove djelatne tvari za istraživačku upotrebu tijekom njegovog razvoja. U točki 19. dana je specifična smjernica koja je jedinstvena za ove okolnosti.

19.11 Kontrole koje se koriste u proizvodnji djelatnih tvari za korištenje u kliničkim ispitivanjima moraju biti usklađene s fazom razvoja ljekovitog proizvoda koji uključuje djelatnu tvar. Postupak i procedure za testiranje moraju biti fleksibilne kako bi omogućile promjene kako se povećava poznavanje postupka, a kliničko ispitivanje ljekovitog proizvoda napreduje od predkliničkih faza prema kliničkim fazama. Kad jednom razvoj lijeka dosegne fazu kada se djelatna tvar proizvodi za upotrebu u ljekovitim proizvodima namijenjenim kliničkim ispitivanjima, proizvođači moraju osigurati da se djelatne tvari proizvode u propisanim objektima, uz prikladne proizvodne i kontrolne procedure kako bi se osigurala kakvoća djelatne tvari.

19.2 Kakvoća

19.20 Prikladni principi dobre proizvođačke prakse moraju se primjenjivati u proizvodnji djelatnih tvari za upotrebu u kliničkim ispitivanjima uz podobni mehanizam odobrenja za svaku seriju.

19.21 Valja upostaviti jedinicu ili jedinice za kakvoću neovisne o proizvodnji u svrhu odobravanja ili odbacivanja svake serije djelatne tvari za upotrebu u kliničkim ispitivanjima. 

19.22 Neke od funkcija testiranja koje obično obavlja jedinica ili jedinice za kakvoću mogu se obavljati unutar drugih organizacijskih jedinica.

19.23 Mjere kakvoće trebaju uključivati sustav za testiranje sirovina, materijala za pakiranje, međuproizvoda i djelatnih tvari.

19.24 Valja ocijeniti poteškoće u procesu i kakvoći.

19.25 Etiketiranje za djelatne tvari namijenjene upotrebi u kliničkim ispitivanjima valja prikladno kontrolirati te takve naljepnice moraju ukazivati na to da je materijal namijenjen istraživačkoj upotrebi.

19.3 Oprema i objekti

19.30 Tijekom svih faza kliničkog razvoja, uključujući korištenje manjih objekata ili laboratorija za proizvodnju serija djelatnih tvari za upotrebu u kliničkim ispitivanjima, moraju postojati procedure kojima se osigurava da je oprema umjerena, čista i prikladna za svoju namjenu.

19.31 Procedure za korištenje objekata moraju osigurati da se materijalima rukuje na način da se rizik kontaminacije i unakrsne kontaminacije svede na minimum.

19.4 Kontrola polaznih materijala

19.40 Polazni materijali koje se koriste u proizvodnji djelatnih tvari za upotrebu u kliničkim ispitivanjima moraju se ocijeniti testiranjem ili primiti uz dobavljačevu analizu te podvrgnuti testiranju identiteta. Ako se materijal smatra opasnim, dobavljačeva je analiza dostatna.

19.41 U nekim slučajevima, prikladnost polaznih materijala može se utvrditi prije upotrebe na temelju prihvatljivosti u manjim rekacijama (npr. testiranje upotrebe), a ne u samo u analitičkom testiranju.

19.5 Proizvodnja

19.50 Proizvodnja djelatnih tvari za korištenje u kliničkim ispitivanjima mora se dokumentirati u laboratorijskim knjigama, zapisima o seriji ili drugim prikladnim sredstvima. Ovi dokumenti moraju uključivati podatke o upotrebi proizvodnih materijala, opremi i obradi te znanstvena zapažanja. 

19.51 Očekivana iskorištenja mogu biti promjenjivija i manje definirana od očekivanih prinosa koji se koriste u komercijalnim postupcima. Ne očekuju se istraživanja odstupanja iskorištenja.

19.6 Validacija

19.60 Validacija postupka za proizvodnju djelatnih tvari za upotrebu u kliničkim ispitivanjima obično se ne primjenjuje ako se proizvodi jedna serija djelatne tvari ili ako su promjene u postupku tijekom razvoja djelatne tvari složene ili neprecizne. Kombinacija kontrola, umjeravanja i, ako je prikladno, kvalifikacije opreme osigurava kakvoću djelatne tvari tijekom ove razvojne faze. 

19.61 Validacija postupka mora se provesti u skladu s točkom 12. kada se proizvode serije za komercijalnu upotrebu, čak i ako se radi o pilot-serijama ili se serije proizvode u malim količinama.

19.7 Promjene

19.70 Promjene su tijekom razvoja očekivane, kako se prikuplja znanje, a proizvodnja povećava. Svaka promjena u proizvodnji, specifikacijama ili testnim procedurama mora se prikladno evidentirati.

19.8 Laboratorijske kontrole

19.80 Iako analitičke metode koje se obavljaju pri ocjeni serije djelatne tvari za klinička ispitivanja mogu još biti nevalidirane, one moraju biti znanstveno utemeljene.

19.81 Valja uspostaviti sustav zadržavanja rezervnih uzoraka svih serija. Ovaj bi sustav trebao osigurati da se zadrži dovoljna količina svakog rezervnog uzorka tijekom prikladnog vremenskog razdoblja nakon odobrenja, završetka ili prekida primjene.

19.82 Utvrđivanje roka valjanosti ili datuma ponovnog testiranja kako je definirano točkom 11.6. odnosi se na postojeće djelatne tvari koji se koriste u kliničkim ispitivanjima. Za nove djelatne tvari točka 11.6. obično se ne primjenjuje u ranim fazama kliničkih ispitivanja.

19.9 Dokumentacija

19.90 Valja uspostaviti sustav kojime se osigurava da podaci prikupljeni tijekom razvoja i proizvodnje djelatnih tvari za upotrebu u kliničkim ispitivanjima budu dokumentirani i raspoloživi.

19.91 Razvoj i provedba analitičkih metoda koje se koriste za podršku odobravanju serije djelatne tvari za korištenje u kliničkim ispitivanjima mora biti prikladno dokumentirana.

19.92 Valja koristiti sustav za čuvanje proizvodnih i kontrolnih zapisa i dokumenata. Ovaj bi sustav trebao osigurati da se zapisi i dokumenti čuvaju tijekom prikladnog vremenskog razdoblja nakon odobrenja, završetka ili prekida primjene.

20 Pojmovnik
Kriteriji prihvatljivosti

Brojčane granice, rasponi ili druge prikladne mjere za prihvatljivost rezultata testiranja.

Djelatne tvari (Active Pharmaceutical Ingredient – API)
Svaka tvar ili mješavina tvari koja se koristi u proizvodnji lijeka i koja, kada se koristi u proizvodnji lijeka, postaje aktivnim sastojkom ljekovitog proizvoda. Takve su tvari namijenjene za pružanje farmakološke aktivnosti ili drugog izravnog učinka u dijagnozi, liječenju, otklanjanju, tretmanu ili prevenciji bolesti ili za utjecanje na strukturu i funkciju tijela.

Polazni materijal za djelatnu tvar 

Sirovina, međuproizvod ili djelatna tvar koja se koristi u proizvodnji neke djelatne tvari i koja se ugrađuje kao značajan strukturni fragment u strukturu djelatne tvari. Polazni materijal za djelatnu tvar može artikl nabavljen na tržištu, materijal kupljen od jednog ili više dobavljača prema ugovoru ili sporazumu o trgovanju, ili pak biti proizveden unutar tvrtke. Polazni materijali za djelatne tvari obično imaju definirana kemijska svojstva i strukturu.

Serija

Određena količina materijala proizvedenog u postupku ili nizu postupaka za koji se očekuje da bude homogen unutar navedenih granica. U slučaju kontinuirane proizvodnje, serija može odgovarati definiranom dijelu proizvodnje. Veličina serije može se definirati bilo kroz fiksnu količinu ili količinu proizveden u fiksnom vremenskom intervalu.

Broj serije

Jedinstvena kombinacija brojki, slova i/ili simbola koja identificira seriju i na temelju koje se može odrediti povijest proizvodnje i distribucije.

Bio-opterećenje

Razina i tip (npr. štetnih ili neštetnih) mikroorganizama koji mogu biti prisutni u sirovinama, polaznim materijalima za djelatne tvari, međuproizvodima ili djelatnim tvarima. Bio-opterećenje ne treba smatrati kontaminacijom osim ako razine nisu premašene ili su otkriveni definirani štetni organizmi.

Umjeravanje

Demonstracija da neki instrument ili naprava daje rezultate unutar specificiranih granica u usporedbi s onima koje daje referenca ili sljedivi standard u prikladnom rasponu mjerenja.

Računalni sustav

Skupina hardverskih komponenti i povezani softver, osmišljena i sastavljena kako bi obavljala specifičnu funkciju ili skupinu funkcija.

Kompjuterizirani sustav

Postupak ili operacija integrirana s računalnim sustavom.

Kontaminacija

Neželjeno uvođenje nečistoća kemijske ili mikrobiološke prirode, ili strane tvari, u ili na sirovinu, međuproizvod ili djelatnu tvar tijekom proizvodnje, uzorkovanja, pakiranja ili prepakiranja, skladištenja ili transporta.

Ugovorni proizvođač

Proizvođač koji obavlja neki aspekt proizvodnje za izvornog proizvođača.

Kritičan

Opisuje korak u postupku, stanje postupka, uvjet testiranja ili drugi relevantni parametar ili stavku koja se mora kontrolirati unutar prethodno određenih kriterija kako bi se osiguralo usklađenost djelatne tvari s njezinim specifikacijama.

Unakrsna kontaminacija

Kontaminacija materijala ili proizvoda drugim materijalom ili proizvodom.

Odstupanje

Odstupanje od odobrene upute ili ustanovljenog standarda.

Lijek

Dozirani oblik u konačnom neposrednom pakiranju koje je namijenjeno stavljanju na tržište.
Ljekovita tvar

Vidi Djelatna tvar
Rok trajanja (ili rok važenja)

Datum stavljen na spremnik/naljepnice djelatne tvari koji određuje vrijeme tijekom kojeg se očekuje da djelatna tvar zadrži ustanovljene specifikacije valjanosti ako se skladišti prema definiranim uvjetima, nakon čega se ne smije koristiti.

Onečišćenje

Sve komponente prisutne u međuproizvodu ili djelatnoj tvar koje nisu poželjne.

Profil onečišćenja

Opis poznatih i nepoznatih onečišćenja prisutnih u nekoj djelatnoj tvari.

Procesna kontrola

Provjere koje se obavljaju tijekom proizvodnje kako bi se nadzirao i, ako je prikladno, prilagodio postupak i/ili se osiguralo da međuproizvod odnosno djelatna tvar bude usklađen sa svojim specifikacijama.

Međuproizvod

Materijal proizveden tijekom koraka obrade neke djelatne tvari koji se podvrgava daljnjoj molekularnoj promjeni ili pročišćavanju prije nego što postane neka djelatna tvar. (Opaska: ovaj vodič bavi se samo međuproizvodima koji su proizvedeni nakon trenutka koji je tvrtka definirala kao trenutak kada počinje proizvodnja djelatne tvari.)

LOT
Vidi Serija

LOT broj
vidi Broj serije
Proizvodnja

Sve operacije primitka materijala, proizvodnje, pakiranja, prepakiranja, etiketiranja, ponovnog etiketiranja, kontrole kakvoće, izdavanja, skladištenja i distribucije djelatnih tvari i povezane kontrole.

Materijal

Opći termin kojime se označavaju sirovine (polazni materijali, reagensi, otapala),

poomagala u postupku, međuproizvodi, djelatne tvari te materijali za pakiranje i etiketiranje.

Matična tekućina

Tekućina koja ostaje nakon kristalizacijskih ili izolacijskih postupaka. Matična tekućina može sadržavati nereagirane materijale, međuproizvode, određene količine djelatne tvari i/ili nečistoća. Može se koristiti za daljnju obradu.

Pakovni materijal

Svaki materijal čija je namjena zaštiti međuproizvod ili djelatnu tvar tijekom skladištenja i transporta.

Procedura

Dokumentirani opis postupaka koje će se obaviti, mjera opreza koje će se poduzeti te mjera koje će se primijeniti bilo izravno ili neizravno na proizvodnju nekog međuproizvoda ili djelatne tvari.

Pomagala u postupku

Materijali, isključujući otapala, korišteni kao pomoć u proizvodnji nekog međuproizvoda ili djelatne tvari koji sami ne sudjeluju u kemijskoj ili biološkoj reakciji (npr. filtarska pomagala, aktivni ugljen itd.).

Kontrola postupka

Vidi Procesna kontrola

Proizvodnja (u užem smislu)

Sve operacije uključene u pripremu neke djelatne tvari, od primitka materijala, do obrade i pakiranja djelatne tvari.

Kvalifikacija

Radnja kojom se dokazuje i dokumentira da su oprema ili pomoćni sustavi pravilno instalirani, ispravno funkcioniraju te da stvarno dovode do očekivanih rezultata. Kvalifikacija je dio validacije, ali pojedini kvalifikacijski koraci sami po sebi ne čine validaciju procesa.

Osiguranje kakvoće (Quality Assurance – QA)

Zbroj ukupnih organiziranih mjera učinjenih s ciljem da se osigura da su sve djelatne tvari kakvoće koja se traži za njihovu upotrebu te da se održavaju sustavi kakvoće.

Kontrola kakvoće (Quality Control – QC)

Provjera ili testiranje udovoljenja specifikacijama.

Jedinica/jedinice za kakvoću

Organizacijska jedinica koja je neovisna o proizvodnji, koja ispunjava odgovornosti kako osiguranja, tako i kontrole kakvoće. To može biti u obliku zasebne jedinice za osiguranje i kontrolu kakvoće ili tu funkciju može obavljati pojedinac ili skupina, ovisno o veličini i strukturi organizacije.

Karantena

Status materijala koji su izolirani fizički ili drugim učinkovitim sredstvima do odluke o njihovom kasnijem odobrenju ili odbacivanju.

Sirovina

Opći termin koji se koristi za označavanje polaznih materijala, reagensa i otapala namijenjenih korištenju u proizvodnji međuproizvoda ili djelatnih tvari.

Referentni standard, primarni

Tvar koja se kroz opsežni niz analitičkih testova pokazala kao autentični materijal koji treba biti visoke čistoće. Ovaj standard može biti: (1) dobiven od službeno priznatog izvora, ili (2) pripremljen neovisnom sintezom, ili (3) dobiven od postojećeg proizvodnog materijala visoke čistoće, ili (4) pripremljen daljnjim pročišćenjem postojećeg proizvodnog materijala.

Referentni standard, sekundarni

Tvar utvrđene kakvoće i čistoće, kako je pokazano usporedbom s primarnim referentnim standardom, korištena kao referentni standard za rutinsku laboratorijsku analizu.

Ponovna obrada

Ponovno uvođenje nekog međuproizvoda ili djelatne tvari, uključujući onog koji ne udovoljava standardima ili specifikacijama, u postupak i ponavljanje koraka kristalizacije ili drugih prikladnih koraka kemijske ili fizičke manipulacije (npr., destilacija, filtracija, kromatografija, mljevenje) koji su dio ustaljenog proizvodnog postupka. Nastavak koraka u postupku nakon što je test za kontrolu tijekom postupka pokazao da je taj korak nepotpun smatra se dijelom uobičajenog postupka, a ne ponovnom obradom.

Datum ponovnog testiranja

Datum kada se materijal mora ponovno ispitati kako bi se osiguralo da je još prikladan za svoju primjenu.

Prerada

Podvrgavanje međuproizvoda ili djelatne tvari koja ne udovoljava standardima jednom ili više koraka u obradi koji se razlikuju od ustaljenog proizvodnog postupka kako bi se dobila prihvatljiva kakvoća međuproizvoda odnosno djelatne tvari (npr. rekristaliziranje pomoću drugog otapala).

Potpis (potpisao/potpisala)

Vidi definiciju za potpisao/potpisala

Potpisao/potpisala (potpis)

Zapis osobe koja je obavila neku radnju ili pregled. Ovaj se zapis može sastojati od inicijala, punog vlastoručnog potpisa, osobnog pečata ili ovjerenog i sigurnog elektronskog potpisa.

Otapalo

Anorganska ili organska tekućina koja se koristi kao sredstvo za pripremu otopina ili suspenzija u proizvodnji nekog međuproizvoda ili djelatne tvari.

Specifikacija

Popis testova, referenci na analitičke procedure i prikladnih kriterija za prihvatljivost koji su sačinjeni od brojčanih ograničenja, raspona i drugih kriterija za opisano testiranje. Njime se uspostavlja skup kriterija s kojima materijal mora biti usklađen kako bi ga se smatralo prihvatljivim za njegovu namjenu. “Usklađenost sa specifikacijom” znači da će materijal, pri testiranju u skladu s popisanim analitičkim procedurama, ispuniti kriterije prihvatljivosti s popisa.

Validacija

Dokumentirani program koji pruža visok stupanj sigurnosti da će određeni postupak, metoda ili sustav dosljedno davati rezultat koji udovoljava prethodno definiranim kriterijima prihvatljivosti.

Protokol validacije

Pisani plan u kojemu se navodi kako će se obaviti validacija te kojime se definiraju kriteriji prihvatljivosti. Na primjer, protokol za proizvodni postupak utvrđuje opremu za obradu, ključne parametre/operativne raspone postupka, karakteristike proizvoda, uzorkovanje, testne podatke koje valja prikupiti, broj validacijskih ciklusa te prihvatljive rezultate testiranja.

Iskorištenje, očekivano

Količina materijala ili postotak teoretskog iskorištenja koji se očekuje u svakoj relevantnoj fazi proizvodnje, na temelju ranijih laboratorijskih, proizvodnih ili pilot-podataka.

Iskorištenje, teoretsko

Količina koja bi se proizvela u svakoj relevantnoj fazi proizvodnje, na temelju kakvoće materijala koji će se koristiti, pod uvjetom da nema gubitaka ili grešaka u samoj proizvodnji.

PRILOG 1
PROIZVODNJA STERILNIH LIJEKOVA
Načelo

Proizvodnja sterilnih lijekova podliježe posebnim zahtjevima kako bi se rizik od mikrobiološke kontaminacije kao i kontaminacije česticama i pirogenima smanjio na najmanju moguću mjeru. Mnogo toga ovisi o znanju, obrazovanju i stavu osoblja koje radi u toj proizvodnji. Osiguranje kakvoće je naročito važno, a u ovoj se vrsti proizvodnje moraju striktno slijediti pažljivo utvrđeni i validirani proizvodni postupci i procesi. Završne faze procesa ili ispitivanje gotovog proizvoda ne smije biti dostatno za sterilnost ili druge aspekte kakvoće.

Bilješka:

Ova uputa ne utvrđuje detaljne metode za određivanje mikrobiološke čistoće zraka, površina, itd., odnosno njihove kontaminacije česticama. Trebaju se konzultirati drugi dokumenti, kao što su standardi EN/ISO.

Općenito
1. Proizvodnja sterilnih proizvoda treba se odvijati u čistim prostorima u koje osoblje i/ili oprema i materijali ulaze kroz zračne komore („airlocks“). U čistom prostoru mora se održavati odgovarajuća razina čistoće, a zrak treba prolaziti kroz filtre odgovarajuće djelotvornosti.

2. Priprema komponenata, priprema proizvoda i punjenje odvijaju se u odvojenim prostorijama unutar čistog prostora. Proizvodni postupci dijele se u dvije kategorije; prvi kada se proizvod sterilizira na kraju i drugi kada se određene faze ili cijeli proizvodni postupak odvijaju na aseptički način.

3. Čisti prostori za proizvodnju sterilnih proizvoda klasificirani su prema traženim svojstvima okoliša. Svaka proizvodna operacija zahtijeva prikladnu razinu čistoće okoliša tijekom rada kako bi se rizik od mikrobiološke kontaminacije ili kontaminacije česticama proizvoda ili materijala kojima se rukuje sveo na najmanju moguću mjeru.

Kako bi se zadovoljili uvjeti statusa »u radu«, ovi prostori moraju biti izvedeni tako da se postigne određena zahtijevana razina čistoće zraka »u mirovanju«. Status »u mirovanju« je status u kojem je postrojenje instalirano i radi, zajedno s proizvodnom opremom, ali bez prisustva osoblja. Status »u radu« je status u kojem postrojenje radi u skladu s definiranim načinom rada i uz prisustvo određenog broja radnika.

Oba statusa trebaju se definirati za svaki čisti prostor ili niz čistih prostora.

U proizvodnji sterilnih lijekova razlikujemo 4 klase čistoće.

Klasa A: Lokalna zona za proizvodne postupke visokog rizika, npr. punjenje, spremnici za čepove, otvorene ampule i bočice, aseptički povezani prostori. Obično takve uvjete osigurava kabina za laminarni protok zraka. Sustavi za laminarni protok zraka trebaju osigurati homogenu brzinu zraka u rasponu od 0,36 do 0,54 m/s (procijenjena vrijednost) za postupke u otvorenim čistim prostorima. Održavanje laminarnog strujanja zraka treba dokazati i validirati.

Model nelaminarnog strujanja zraka i manja brzina strujanja zraka mogu se koristiti u zatvorenim izolatorima i kabinama s rukavicama (»glove boxes«).

Klasa B: Za aseptičku pripremu i punjenje; to je okruženje za zonu klase A.

Klasa C i D: Čisti prostori za manje kritične faze u proizvodnji sterilnih proizvoda.

Klasifikacija čistih soba i naprava za čisti zrak
4. Čiste sobe i naprave za čisti zrak trebaju biti klasificirane prema EN ISO 14644-1. Klasifikacija treba biti jasno odvojena od praćenja uvjeta u proizvodnji. Najviša dozvoljena koncentracija čestica u zraku za svaku klasu navedena je u sljedećoj tablici.

	
	Najveći dozvoljeni broj čestica u m3 jednakih ili većih od navedene veličine u tablici

	
	U mirovanju 
	U radu

	Klasa
	0.5 μm
	5.0μm
	0.5 μm
	5.0μm

	A
	3 520
	20
	3 520
	20

	B
	3 520
	29
	352 000
	2 900

	C
	352 000
	2 900
	3 520 000
	29 000

	D
	3 520 000
	29 000
	Nije definirano
	Nije definirano


5. Za potrebe klasifikacije u zoni klase A, minimalni uzorak volumena od 1m3 treba biti uzet na svakoj lokaciji. Za zonu klase A klasifikacija čestica u zraku je ISO 4.8 određen granicom za čestice ≥5.0 μm. Za zonu klase B (u mirovanju) klasifikacija čestica u zraku je ISO 5 za obje razmatrane veličine čestica. Za zonu klase C (u mirovanju i u radu) klasifikacija čestica u zraku je ISO 7 odnosno ISO 8. Za zonu klase D (u mirovanju) klasifikacija čestica u zraku je ISO 8. Za potrebe klasifikacije metodologija EN/ISO 14644-1 definira i najmanji broj mjesta uzimanja uzoraka i veličinu uzoraka na osnovu granice za najveću razmatranu veličinu čestica klase i metode ocjene podataka koji su prikupljeni.

6. Za potrebe klasifikacije trebaju se koristiti prijenosni brojači čestica s kratkom cijevi za uzimanje uzoraka zbog relativno velikog taloženja čestica ≥5.0μm u sustavima uzorkovanja s velikom dužinom cijevi. Izokinetički sustavi za uzimanje uzoraka trebaju se koristit u sustavima s jednosmjernim protokom zraka.

7. Klasifikacija „u radu“ može se demonstrirati za vrijeme redovnih postupaka proizvodnje, simuliranih postupaka ili za vrijeme pokusa aseptičkog punjenja (media fill) kada je potrebna simulacija najgoreg slučaja (worst case simulation). EN ISO 14644-2 propisuje ispitivanja kojima se dokazuje kontinuirana usklađenost sa zadanim klasama čistoće.

Nadgledanje čistih soba i naprava za čisti zrak
8. Čiste sobe i naprave za čisti zrak trebaju se rutinski pratiti tijekom proizvodnje „u radu“ na mjestima utvrđenim na osnovu formalne procjene rizika i rezultata dobivenih tijekom klasifikacije soba i/ili naprava za čisti zrak.

9. Za zonu klase A praćenje broja čestica provodi se neprestano za vrijeme trajanja kritičnog dijela procesa proizvodnje, uključujući slaganje opreme, osim kada je opravdano zbog onečišćenja u procesu koje bi oštetilo brojač čestica ili bi bilo opasno, npr. živi organizmi i radiološka opasnost. U takvim slučajevima praćenje za vrijeme rutinskog postupka sastavljanja opreme treba napraviti prije izlaganja riziku. Praćenje također treba provoditi za vrijeme simuliranih postupaka proizvodnje. Zonu klase A treba pratiti takvom učestalošću i odgovarajućom veličinom uzoraka kako bi se uočile sve intervencije, kratkotrajne promjene i bilo koji kvar sustava te bi se oglasili alarmi ukoliko su prekoračene granice upozorenja. Prihvatljivo je da nije uvijek moguće dokazati prisustvo malog broja čestica ≥5.0 μm na mjestu punjenja tijekom punjenja zbog stvaranja čestica ili kapljica iz samog proizvoda.

10. Preporuča se da se koriste slični sustavi u zoni klase B uz manju učestalost uzimanja uzoraka. Važnost sustava za praćenje čestica treba biti ustanovljena prema djelotvornosti razdvajanja između susjednih zona klase A i B. Zona klase B treba se pratiti takvom učestalošću i odgovarajućom veličinom uzoraka kako bi se uočile promjene u nivou onečišćenja kao i bilo koje pogoršavanje u sustavu te bi se oglasili alarmi ukoliko su prekoračene granice upozorenja.

11. Sustav praćenja broja čestica u zraku može se sastojati od pojedinačnih brojača čestica; moguća je mreža kojom se uzorkuje u sekvencama i preko razvodnika spaja na jedan brojač čestica; ili kombinacija tih dvaju sustava. Odabrani sustav mora biti prikladan za razmatranu veličinu čestica. Kada se koriste sustavi za uzorkovanje na udaljenim mjestima, mora se uzeti u obzir dužina cijevi i promjer na bilo kojem mjestu savijanja cijevi zbog mogućeg gubitka čestica u cijevima. Prilikom izbora sustava za praćenje čestica treba uzeti u obzir bilo koji rizik od materijala koji se koriste u postupku proizvodnje, primjerice, živi organizmi ili radiofarmaceutici.
12. Kada se koriste automatizirani sustavi za redovno praćenje proizvodnje, veličina uzorka obično je funkcija učestalosti uzorkovanja. Volumen uzorka ne treba biti isti kao onaj koji se koristio za formalnu klasifikaciju čistih soba i naprava za čisti zrak.

13. U zonama klase A i B, praćenje koncentracije čestica ≥5.0 μm od posebne je važnosti jer je dijagnostički alat za rano otkrivanje problema u sustavu. Povremeno odstupanje broja čestica ≥5.0 μm može biti lažan zbroj uslijed elektroničke buke, zalutalog svjetla, slučajnosti itd. Ipak uzastopno ili redovito pojavljivanje niskih vrijednosti pokazatelj je mogućeg zagađenja i treba se istražiti. Takvi slučajevi mogu unaprijed ukazati na kvar KVG (klima-ventilacija-grijanje) sustava, kvar opreme za punjenje ili na lošu praksu tijekom sastavljanja opreme ili rutinskog rada.

14. Broj čestica dan u tablici za stanje »u mirovanju« mora se postići nakon kratkog perioda »čišćenja« u trajanju od 15 do 20 minuta (procijenjena vrijednost) bez prisutnog osoblja i nakon završetka operacija.

15. Praćenje u zoni klase C i D „u radu“ treba se provoditi prema principima upravljanja rizikom u kakvoći. Zahtjevi i granice upozorenja/akcije ovisit će o vrsti postupaka koji se provode, ali treba postići preporučeni „period čišćenja“.

16. Ostala svojstva, kao što su temperatura i relativna vlaga, ovise o proizvodu i vrsti postupaka koje se provode. Ti parametri ne trebaju interferirati s definiranim standardima čistoće.

17. Primjeri postupaka koje se moraju izvoditi u prostorima raznih klasa čistoće dani su u tablici dolje (vidi također točke 28 do 35):

	Klasa
	Primjeri postupaka za proizvode koji se steriliziraju na kraju (vidi točke 28-30)

	A
	Punjenje proizvoda, neuobičajeni rizik

	C
	Priprema otopina, neuobičajeni rizik. Punjenje proizvoda

	D
	Priprema otopina i komponenata za naknadno punjenje.


	Klasa
	Primjeri postupaka za aseptičke pripravke ( vidi točke 31-35)

	A
	Aseptička priprema i punjenje

	C
	Priprema otopina za filtraciju

	D
	Rukovanje komponentama nakon pranja


18. U slučaju aseptičkih postupaka, praćenje treba biti učestalo i trebaju se koristiti metode kao što su taložne ploče te volumetrijsko uzorkovanje zraka i površina (npr. brisevi i kontaktne ploče). Metode uzorkovanja koje se koriste pri radu ne smiju interferirati sa zaštitom zone. Rezultati praćenja trebaju se razmotriti prilikom pregleda dokumentacije o seriji radi puštanja gotovog proizvoda u promet. Površine i osoblje trebaju se pratiti nakon kritičnih operacija. Dodatno mikrobiološko praćenje potrebno je obaviti i kad se ne izvode proizvodni postupci, npr. nakon validacije sustava, čišćenja i sanitacije.

19. Preporučene granice mikrobiološkog praćenja čistih prostora za vrijeme proizvodnje:

	
	Preporučene granice mikrobiološkog zagađenja (a)

	Klasa
	uzorak zraka

cfu/m3

	taložne ploče

(promjer 90 mm)

cfu/4 sata (b)


	kontaktne ploče

(promjer 55 mm)

cfu/ploči


	otisak rukavice

5 prstiju

cfu/rukavici



	A
	< 1
	< 1
	< 1
	< 1


	B
	10
	5
	5
	5

	C
	100
	50
	25
	-

	D
	200
	100
	50
	-


Bilješke

(a) Ovo su prosječne vrijednosti.

(b) Pojedinačne taložne ploče mogu biti izložene manje od 4 sata

20. Za rezultate praćenja čestica i mikrobiološke čistoće trebaju se postaviti prikladne granice upozorenja i akcije. Ako se te granice prijeđu, u radnim uputama se trebaju propisati korektivne akcije.

Tehnologija izolatora
21. Korištenje tehnologije izolatora kako bi se ljudske intervencije u proizvodnim prostorima svele na najmanju moguću mjeru može dovesti do značajnog smanjenja rizika od mikrobiološke kontaminacije aseptički proizvedenih proizvoda iz okoliša. Postoji mnogo mogućih izvedbi izolatora i uređaja za prijenos. Izolator i pozadinski okoliš trebaju biti izvedeni tako da se u odgovarajućim zonama može postići tražena kakvoća zraka. Izolatori su izrađeni od različitih materijala koji su više ili manje skloni pucanju i propuštanju. Uređaji za prijenos kreću se od izvedbi s jednim ili dvostrukim vratima do potpuno zatvorenih sustava s uključenim mehanizmima za sterilizaciju.

22. Prijenos materijala u jedinicu i iz nje jedan je od najvećih potencijalnih izvora zagađenja. Općenito je područje unutar izolatora lokalna zona za postupke visokog rizika, iako se priznaje da laminarni protok zraka možda ne postoji u radnoj zoni svih takvih uređaja.

23. Klasifikacija zraka potrebna za pozadinski okoliš ovisi o izvedbi izolatora i njegovoj primjeni. Treba se kontrolirati, a za aseptičku proizvodnju treba biti najmanje klase D.

24. Izolatori se trebaju uvesti tek nakon prikladne validacije. Validacija treba uzeti u obzir sve kritične faktore tehnologije izolatora, na primjer kakvoću zraka unutar i van (pozadina) izolatora, sanitizaciju izolatora, proces prijenosa i integritet izolatora.

25. Praćenje se vrši rutinski i uključuje često ispitivanje pro​puštanja izolatora i sustava rukavica/rukav.

Blow/fill/seal tehnologija

26. »Blow/fill/seal« jedinice su namjenski strojevi u kojima se, u jednom kontinuiranom postupku, iz termoplastičnog granulata oblikuju, pune i zatvaraju spremnici. Sve to radi jedan automatski stroj. »Blow/fill/seal« oprema koja se koristi u aseptičkoj proizvodnji i koja je opremljena učinkovitim zračnim tušem za klasu A može se instalirati u okolišu najmanje klase C, pod uvjetom da se koristi odjeća za klasu A/B. U okolišu trebaju biti zadovoljene granice za mikrobiološku kontaminaciju i kontaminaciju česticama prilikom statusa »u mirovanju« te samo mikrobiološku kontaminaciju prilikom statusa »u radu«. »Blow/fill/seal« oprema koja se koristi za proizvodnju proizvoda koji se steriliziraju na kraju treba se instalirati u okolišu najmanje klase D.

27. Zbog ove posebne tehnologije naročita se pažnja treba posvetiti barem sljedećem:

· izvedbi i kvalifikaciji opreme

· validaciji i reproducibilnosti čišćenja u mjestu (»cleaning-in-place«, CIP) i sterilizacije u mjestu (»sterilisation-in-place«, SIP) 

· pozadini čistog prostora u kojem se oprema na​lazi 

· edukaciji i odjeći radnika

· intervencijama u kritičnoj zoni stroja, uključujući aseptičko sastavljanje opreme prije početka punjenja.
Proizvodi kod kojih se sterilizacija provodi na kraju proizvodnje
28. Priprema komponenata i većine proizvoda mora se vršiti u prostoru najmanje klase D radi malog rizika od kontaminacije mikroorganizmima i česticama, prikladnih za filtraciju i sterilizaciju. Gdje postoji visok ili neuobičajen rizik od mikrobiološke kontaminacije proizvoda (na primjer, zato što proizvod aktivno podržava mikrobiološki rast ili mora proći dosta vremena prije sterilizacije ili se nužno priprema uglavnom u otvorenim posudama), tada se priprema mora vršiti u prostoru klase čistoće C.

29. Punjenje proizvoda za završnu sterilizaciju mora se vršiti u prostoru najmanje klase čistoće C.

30. Gdje postoji neuobičajen rizik od kontaminacije proizvoda iz okoliša, na primjer, zato što punjenje teče sporo ili se koriste spremnici sa širokim grlom ili su ti spremnici izloženi okolišu više od nekoliko sekundi prije zatvaranja, punjenje se treba vršiti u zoni klase A s pozadinom najmanje klase C. Priprema i punjenje masti, krema, suspenzija i emulzija obično se treba vršiti u prostoru klase C prije završne sterilizacije.

Aseptička proizvodnja
31. Nakon pranja komponente se trebaju držati u prostoru najmanje klase D. Rukovanje sterilnim polaznim materijalima i komponentama, osim ako kasnije u procesu nisu podvrgnuti sterilizaciji ili filtraciji kroz filtar koji zadržava mikroorganizme, mora se vršiti u okolišu klase A s pozadinom klase B.
32. Priprema otopina koje će se sterilno filtrirati tijekom postupka mora se izvršiti u okolišu klase C; ako se ne filtriraju, priprema materijala i proizvoda mora se izvršiti u okolišu klase A s pozadinom klase B.

33. Rukovanje i punjenje aseptički pripremljenih proizvoda treba se vršiti u okolišu klase A s pozadinom klase B.

34. Prije završetka zatvaranja, prijenos djelomično zatvorenih spremnika, kao u slučaju liofilizacije, treba se vršiti bilo u okolišu klase A s pozadinom klase B ili u zatvorenim prijenosnim posudama u okolišu klase B.

35. Priprema i punjenje sterilnih masti, krema, suspenzija i emulzija treba se vršiti u okolišu klase A s pozadinom klase B, kad je proizvod izložen okolišu i kad nije filtriran naknadno.

Osoblje
36. U prostorima za sterilnu proizvodnju treba se zadržavati najmanji mogući broj potrebnih osoba, što je osobito važno kod aseptičke proizvodnje. Provjere i kontrole potrebno je provoditi izvana kadgod je to moguće.

37. Sve osobe zaposlene u takvim prostorijama (uključujući osobe koje rade na čišćenju i održavanju) moraju se redovito obučavati u disciplinama koje se odnose na pravilnu proizvodnju sterilnih proizvoda. Ove obuke trebaju obuhvatiti higijenu i osnove iz mikrobiologije. Ako vanjsko osoblje koje nema takvu obuku (npr. ugovorni izvođači radova ili održavanja) treba ući u prostor, posebnu pažnju treba posvetiti davanju uputa i nadgledanju.

38. Osobama zaduženim za pripravu materijala iz životinjskog tkiva ili kultura mikroorganizama različitih od onih u postojećoj proizvodnji nije dozvoljen ulazak u prostor u kojem se proizvodi sterilni proizvod osim ako se ne slijede strogi i jasno definirani postupci za ulazak.

39. Nužni su visoki standardi osobne higijene i čistoće. Osobe zaposlene u proizvodnji sterilnih proizvoda moraju prijaviti svaku pojavu koja može izazvati širenje nenormalnog broja ili vrsta zagađivača; poželjni su periodični zdravstveni pregledi. Imenovana nadležna osoba donosi odluku o mjerama koje se moraju poduzeti u slučaju osoba koje mogu predstavljati mikrobiološku opasnost.

40. U čistim prostorima nije dozvoljeno nošenje ručnih satova, dekorativne kozmetike i nakita.

41. Za presvlačenje i pranje potrebno je slijediti pisanu uputu čiji je cilj svesti zagađenje odjeće za čiste prostore ili unošenje zagađivača u čiste prostore na najmanju moguću mjeru.

42. Vrsta i kvaliteta odjeće trebaju odgovarati proizvodnom postupku i klasi čistoće na radnom mjestu. Odjeća se mora nositi tako da se proizvod zaštiti od zagađenja.

43. Opis odjeće potreban za svaku klasu čistoće zraka:

· Klasa D: Potrebno je pokriti kosu i, kada je primjenjivo, bradu. Potrebna je uobičajena zaštitna odjeća, a na nogama odgovarajuća obuća ili navlake za obuću. U svrhu sprječavanja zagađenja izvana potrebno je poduzeti odgovarajuće mjere.

· Klasa C: Potrebno je pokriti kosu i, kada je primjenjivo,bradu i brkove. Potrebno je jednodijelno ili dvodijelno odijelo skupljeno na ručnim zglobovima i s visokim okovratnikom uz odgovarajuću obuću ili navlake za obuću, koji skoro uopće ne otpuštaju vlakna ili čestice.

· Klasa A/B: Pokrivalo za glavu treba potpuno prekrivati kosu i, kada je primjenjivo, bradu i brkove i potrebno je ugurati ga u okovratnik odijela. Radnik mora nositi masku radi sprječavanja širenja kapljica, treba nositi sterilizirane gumene ili plastične rukavice koje nisu posute puderom i steriliziranu ili dezinficiranu obuću. Dno hlača treba ugurati u obuću kao i rukave u rukavice. Zaštitna odjeća skoro uopće ne smije ispuštati vlakna ili čestice i mora zadržavati čestice koje ispušta tijelo.

44. Vanjska odjeća ne smije se unositi u kabine za presvlačenje koje vode u prostore klase B i C. U prostoru čistoće A/B potrebno je osigurati čistu sterilnu (steriliziranu ili primjereno sanitiziranu) odjeću za svakog radnika i za svaku radnu smjenu. Rukavice treba redovito dezinficirati za vrijeme rada, a maske i rukavice treba mijenjati barem kod svake radne smjene.

45. Odjeću koja se nosi u čistim prostorima treba prati ili čistiti na takav način da ne sakupi dodatne čestice zagađivača koje kasnije može ispuštati. Ti se postupci trebaju provoditi prema pisanim uputama. Preporuča se za ovakvu robu osigurati odvojenu opremu za pranje. Neprikladno čišćenje odjeće će oštetiti vlakna i povećavati rizik od rasipanja čestica.
Prostorije
46. Unutar čistih prostora sve izložene površine moraju biti glatke, nepropusne i neoštećene kako bi se smanjila na minimum opasnost od rasipanja ili akumuliranja čestica ili mikroorganizama i kako bi bila omogućena ponovljena primjena sredstava za čišćenje i dezinficijensa.

47. Radi smanjenja gomilanja prašine i radi lakšeg čišćenja ne smije biti nepristupačnih mjesta i potrebno je smanjiti na minimum broj izbočina, polica, ormara i opreme. Vrata moraju biti takve izvedbe da za čišćenje nema nepristupačnih mjesta; iz tog se razloga korištenje kliznih vrata može pokazati neprikladnim.

48. Spušteni stropovi trebaju biti dobro zabrtvljeni radi sprečavanja širenja zagađenja iz prostora iznad njih.

49. Cijevi i provodni kanali i drugi sustavi za energente moraju biti tako instalirani i zabrtvljeni da ne stvaraju udubljenja, nezatvorene otvore i površine koje se teško čiste.

50. Sudoperi i odvodi zabranjeni su u prostorima klase A/B koji se koriste za aseptičku proizvodnju. U drugim se prostorima između stroja ili sudopera i odvoda moraju instalirati zračne barijere (»air breaks«). Odvodi u čistim prostorima niže klase čistoće moraju biti opremljeni preprekama ili vodenim čepovima (sifonima) kako bi se spriječio povratni tok.

51. Garderobni prostori moraju biti izvedene kao tampon zone koje osiguravaju posebne odjeljke za razne faze oblačenja, smanjujući tako na minimum kontaminaciju zaštitne odjeće česticama i mikrobima. Garderobe trebaju biti djelotvorno opskrbljene filtriranim zrakom. Zadnja garderobna soba (prostorija) mora u »mirovanju« biti iste klase čistoće kao i čisti prostor u koji se iz nje ulazi. Katkada su potrebne odvojene garderobne sobe za ulaz i izlaz iz čistih prostorija. Uređaji za pranje ruku trebaju biti samo u prvim (ulaznim) garderobama.

52. Vrata u zračnim komorama („airlock“) ne smiju se otvarati istovremeno. Sustav sigurnosnog zatvaranja ili vizualni i/ili zvučni alarm trebaju sprječavati istovremeno otvaranje vrata.

53. Filtrirani zrak mora imati pozitivan tlak u odnosu na okolne prostore u svim radnim uvjetima i mora efikasno ispirati prostor. Susjedne prostorije različitih klasa čistoće moraju imati razliku tlaka od 10 do 15 paskala (procijenjena vrijednost). Posebnu pozornost treba obratiti na zaštitu zona visokog rizika, tj. izravnom okolišu kojem su izloženi proizvodi i čiste komponente koje dolaze u kontakt s proizvodom. Može biti potrebno modificirati razne preporuke u svezi opskrbe zrakom i razlikama tlaka kada postane potrebno da sadrže neke materijale, na primjer patogene, visokotoksične, radioaktivne ili žive virusne ili bakterijske materijale ili proizvode. Za neke operacije može biti potrebna dekontaminacija opreme i obrada zraka koji izlazi iz čistih prostora.

54. Potrebno je dokazati da protok zraka ne predstavlja opasnost od kontaminacije, npr. potrebno je voditi računa da se prema zoni većeg rizika putem zraka ne prenesu čestice sa osobe, operacije ili stroja koji generiraju čestice.

55. Potrebno je osigurati sustav upozorenja za slučaj prekida opskrbe zrakom. Između prostora u kojima se zahtijeva razlika u tlaku potrebno je montirati indikatore razlike tlakova. Razlike tlaka treba redovito evidentirati ili dokumentirati na neki drugi način.

Oprema

56. Transportna traka ne smije prolaziti kroz pregradne zidove između čistog prostora A ili B i proizvodnog prostora s manjom čistoćom zraka, osim ako se sama traka kontinuirano ne sterilizira (npr. prolaskom kroz tunel za sterilizaciju).

57. U mjeri u kojoj je to izvedivo, oprema, priključci i tehničke instalacije trebaju biti tako izvedeni i instalirani da se radovi, održavanje i popravci mogu obavljati izvan čistog prostora. Ako se zahtijeva sterilizacija, potrebno ju je kad god je to moguće provesti nakon potpunog sastavljanja.

58. Kada se održavanje opreme provodi unutar čistog prostora, prije ponovnog početka proizvodnje prostor treba očistiti, dezinficirati i/ili sterilizirati kada je prikladno, ako se tokom rada nisu poštivali standardi čistoće i/ili aseptičnosti.

59. Sustavi za proizvodnju i distribuciju vode trebaju biti projektirani, izvedeni i održavani na način koji osigurava proizvodnju vode odgovarajuće kakvoće. Ne smiju raditi izvan projektiranih kapaciteta. Vodu za injekcije treba proizvesti, skladištiti i distribuirati na način kojim se sprečava rast mikroorganizama, npr. neprestanim cirkuliranjem na temperaturi iznad 70°C.

60. Sva oprema, uključujući sterilizatore, sustave za dobavu i filtriranje zraka, zračne ventile i filtre za plinove, sustave za obradu voda uključivši proizvodnju, skladištenje i distribuciju, pod​liježe validaciji i planiranom održavanju. Ponovna uporaba sustava treba se odobriti.

Sanitacija
61. Sanitacija čistih prostora od posebne je važnosti. Čišćenje treba provoditi temeljito prema pisanom programu. U sluča​jevima kada se koriste dezinficijensi, treba rabiti više vrsta. Potrebno je redovito praćenje u cilju utvrđivanja razvoja otpornih sojeva.

62. Potrebno je kontrolirati dezinficijense i deterdžente na mikrobiološku kontaminaciju. Razrijeđene, treba ih čuvati u prethodno očišćenim spremnicima i to samo propisano vrijeme, osim ako nisu sterilizirani. Dezinficijensi i deterdženti koji se koriste u čistim prostorima klase A i B trebaju biti sterilizirani prije upotrebe.

63. Korisno je dimiti čiste prostore radi smanjenja mikro​bio​loške kontaminacije na nepristupačnim mjestima.

Proizvodnja
64. Tijekom svih proizvodnih faza i onih koje prethode sterilizaciji potrebno je poduzeti sve mjere opreza radi smanjenja zagađenja na najmanju moguću mjeru.

65. U prostorima gdje se proizvode drugi lijekovi ne smiju se pripremati ili puniti proizvodi mikrobiološkog porijekla; međutim cjepiva s mrtvim mikroorganizmima ili iz bakterijskih ekstrakata mogu se nakon inaktivacije puniti u istim prostorima kao i drugi sterilni lijekovi.

66. Validacija aseptičke proizvodnje treba uključivati simulacijsko testiranje korištenjem hranjive podloge (»media fill«). Odabir hranjive podloge vrši se prema ljekovitom obliku te selektivnosti, bistrini, koncentraciji i prikladnosti podloge za sterilizaciju.

67. Simulacijski test treba u najvećoj mogućoj mjeri oponašati rutinsku aseptičku proizvodnju te uključiti sve kritične proizvodne faze. Također treba uzeti u obzir razne intervencije koje se javljaju tijekom uobičajene proizvodnje kao i najgore moguće slučajeve.

68. Simulacijski test se vrši kao početna validacija s tri uzastopna zadovoljavajuća simulacijska testa po smjeni te ponavlja u definiranim intervalima i nakon značajnih promjena u KVG sustavu, opremi, procesu ili broju smjena. Obično se simulacijski testovi ponavljaju dva puta godišnje po smjeni i procesu.

69. Broj spremnika koji se koristi za »media fill« mora biti dovoljan za valjanu procjenu. U slučaju malih proizvodnih serija, broj spremnika za »media fill« mora biti najmanje jednak veličini proizvodne serije. Cilj treba biti nulti rast i sljedeće se treba primijeniti:

· Kada se puni manje od 5000 jedinica, niti jedna ne smije biti zagađena.

· Kada se puni 5,000 do 10,000 jedinca:

a) Jedna (1) zagađena jedinica treba rezultirati istraživanjem, uključujući razmatranje ponavljanja media fill-a;

b) Dvije (2) zagađene jedinice smatraju se razlogom za ponavljanje validacije, nakon provođenja istraživanja.

· Kada se puni više od 10,000 jedinca:

a) Jedna (1) zagađena jedinica treba rezultirati istraživanjem;

b) Dvije (2) zagađene jedinice smatraju se razlogom za ponavljanje validacije, nakon provođenja istraživanja.

70. Za bilo koju veličinu serije media fill-a, pojedinačni slučajevi mikrobiolškog zagađenja mogu ukazivati na nisku razinu zagađenja što se mora istražiti. Istraživanje velikih odstupanja treba obuhvatiti mogući utjecaj odstupanja na sterilnost serija koje su proizvedene od zadnjeg uspješnog media fill-a.

71. Validacija ne smije predstavljati opasnost za proizvodnju.

72. Polazne vode, opremu za obradu voda i obrađenu vodu treba redovito kontrolirati na kemijsku i biološku kontaminaciju i prema potrebi na prisustvo endotoksina. Potrebno je voditi evidenciju o rezultatima praćenja i o poduzetim akcijama. 

73. Unutar čistih prostora, naročito kada je aseptički postupak u tijeku, potrebno je smanjiti na minimum sve aktivnosti, a kretanje osoblja treba biti planski i kontrolirano kako bi se izbjeg​lo povećano rasipanje čestica i mikroorganizama zbog pretjerane aktivnosti. Temperatura i vlaga u prostoru ne smiju biti pretjerano visoke, zbog vrste odjeće koja se upotrebljava.

74. Mikrobiološko zagađenje polaznih materijala mora biti minimalno. U zahtjevima kakvoće trebaju biti navedeni zahtjevi za mikrobiološku čistoću, kada se praćenjem utvrdi takva potreba.

75. U čistim prostorima treba svesti na minimum broj spremnika i materijala koji otpuštaju vlakna.

76. Gdje je prikladno, trebaju se poduzeti mjere kako bi se kontaminacija gotovog proizvoda česticama svela na najmanju moguću mjeru. 

77. Nakon završnog čišćenja, s komponentama, spremnicima i opremom treba rukovati na takav način da ne dođe do ponovnog zagađenja.

78. Razdoblje između pranja, sušenja i sterilizacije komponenata, spremnika i opreme, kao i između njihove sterilizacije i uporabe treba biti što kraće i vremenski ograničeno sukladno uvjetima čuvanja.

79. Vrijeme između početka pripreme otopine i njene sterilizacije ili filtracije kroz filtar koji zadržava mikroorganizme, treba biti što je moguće kraće. Za svaki proizvod treba biti određeno maksimalno dozvoljeno vrijeme uzevši u obzir njegov sastav i propisani način čuvanja.

80. Prije sterilizacije, mora se pratiti mikrobiološko opterećenje proizvoda. Neposredno prije sterilizacije treba postaviti granice za mikrobiološko opterećenje ovisno o efikasnosti metode koja će se koristiti. Mikrobiološko opterećenje mora se ispitati na svakoj seriji lijeka bez obzira da li je proizveden aseptičkim postupkom ili se sterilizira na kraju. Kada su za proizvode koji se na kraju steriliziraju propisani „overkill“ uvjeti sterilizacije, mikrobiološko opterećenje se može pratiti prema rasporedu u prikladnim intervalima. Za lijekove koji se puštaju u promet prema sustavu parametarskog odobravanja, mikrobiološko opterećenje se mora ispitati na svakoj seriji kao procesni parametar. Gdje je prikladno, prati se razina onečišćenja endotoksinima. Sve otopine, naročito otopine za infuziju velikog volumena, treba filtrirati preko filtra koji zadržava mikroorganizme, po moguć​nos​ti smještenog neposredno prije punjenja. 

81. Komponente, spremnike i opremu te bilo koje druge dijelove potrebne u čistim prostorima u kojima je u tijeku aseptički postupak treba sterilizirati i propustiti u prostor kroz sterilizatore s dvostrukim ulazom ugrađene u pregradni zid, ili primjenom nekoga drugog postupka kojim se postiže isti rezultat neunošenja onečišćenja. Nezapaljive plinove također treba propustiti kroz filtre koji zadržavaju mikroorganizme.

82. Djelotvornost svakog novog postupka potrebno je validirati, a postupak validacije se nakon toga ponavlja u određenim razdobljima temeljeno na povijesnim podacima ili nakon značajne promjene u postupku ili u opremi.

Sterilizacija
83. Potrebno je provesti validaciju svih postupaka sterilizacije. Potrebno je posvetiti posebnu pozornost u slučajevima kada primijenjena metoda sterilizacije nije opisana u važećem izdanju Europske farmakopeje, ili kada se koristi za pripravak koji nije jednostavna vodena ili uljna otopina. U slučajevima kada je to moguće, sterilizacija toplinom je metoda izbora. U svakom slučaju, postupak sterilizacije mora biti usklađen s odobrenjem za stavljanje lijeka u promet i proizvodnom dozvolom.

84. Prije prihvaćanja postupka sterilizacije potrebno je dokazati njegovu prikladnost za proizvod i njegovu djelotvornost u postizanju željenih uvjeta sterilizacije u svim dijelovima svake vrste punjenja sterilizatora i to fizikalnim mjerenjima i kada je moguće bioindikatorima. Ispravnost postupka treba provjeravati u određenim razdobljima, barem jednom godišnje kao i kod svake značajne promjene u opremi. Dobiveni se rezultati moraju bilježiti.

85. Kako bi se provela djelotvorna sterilizacija, cjelokupni materijal treba podvrgnuti traženom postupku, a postupak mora biti takav da osigurava postizanje tog cilja.

86. Za sve procese sterilizacije trebaju se utvrditi validirani modeli punjenja.

87. Za kontrolu sterilizacije biološki se indikatori moraju razmatrati samo kao dodatna metoda. Moraju se skladištiti i koristiti u skladu s uputama proizvođača, a njihova kakvoća se provjerava pozitivnim kontrolama. Ukoliko se koriste, potrebno je poduzeti stroge mjere opreza radi sprječavanja mikrobiološke kontaminacije prijenosom s bioloških indikatora.
88. Potrebno je osigurati sustav razlikovanja steriliziranih od nesteriliziranih proizvoda. Na svakoj košari, pladnju ili nekom drugom nosaču proizvoda ili komponenata treba biti jasno naznačen naziv proizvoda, broj serije i oznaka da li je steriliziran ili ne. Mogu se koristiti indikatorske trake za autoklav da bi se vidjelo da li je serija (ili podserija) podvrgnuta sterilizaciji, ali isti nisu pouzdani pokazatelji da je serija u stvari sterilna.

89. Zapisi o sterilizaciji moraju biti raspoloživi za svaki ciklus sterilizacije. Moraju biti odobreni kao dio postupka puštanja serije lijeka u promet.

Sterilizacija toplinom
90. Svaki ciklus sterilizacije toplinom treba evidentirati u odgovarajućem grafikonu »vrijeme/temperatura« s dovoljno velikim mjerilom ili uporabom neke druge opreme odgovarajuće točnosti i preciznosti. Položaj temperaturnih sondi za kontrolu i/ili evidenciju temperature treba odrediti tijekom validacije, a gdje je primjenjivo, provjeriti i s drugom nezavisnom temperaturnom sondom koja se nalazi na istoj poziciji.

91. Mogu se koristiti kemijski ili biološki indikatori, ali oni ne smiju zamijeniti fizikalna mjerenja.

92. Potrebno je osigurati dovoljno vremena da cijelo punjenje postigne traženu temperaturu prije početka mjerenja vremena sterilizacije. Navedeno vrijeme potrebno je odrediti za svaku vrstu punjenja sterilizatora.

93. Nakon faze visoke temperature u ciklusu sterilizacije toplinom, potrebno je poduzeti mjere predostrožnosti kako se sterilizirano punjenje ne bi kontaminiralo tijekom faze hlađenja. Tekućina za hlađenje ili plin koji dolaze u kontakt s proizvodom moraju biti sterilizirani, osim u slučajevima kada se može dokazati da spremnici koji propuštaju neće biti odobreni za upotrebu.

Vlažna toplina
94. Za praćenje procesa treba koristiti temperaturu i tlak. Oprema za praćenje procesa i bilježenje kontrolnih karata treba biti neovisna od opreme za kontrolu procesa. Kada se za tu svrhu koriste automatizirani sustavi za kontrolu i praćenje, oni moraju biti validirani kako bi se osiguralo da su postignuti kritični zahtjevi procesa. Sustav treba zabilježiti i operater zapaziti pogreške u sustavu i ciklusu. Vrijednost temperature na neovisnom temperaturnom indikatoru treba rutinski provjeravati u odnosu na vrijednosti zabilježene u kontrolnoj karti tijekom sterilizacije. Kod sterilizatora koji imaju odvod na dnu komore, potrebno je bilježiti temperaturu na tom položaju tijekom sterilizacije. Često treba provjeravati propuštanje komore sterilizatora kad je faza vakumiranja dio ciklusa sterilizacije.

95. Kada je potrebno sterilizirati proizvode koji nisu u zatvorenim spremnicima, potrebno ih je zamotati u materijal koji omogućava uklanjanje zraka i ulaz pare, ali koji istovremeno onemogućava ponovnu kontaminaciju nakon sterilizacije. Svi dijelovi punjenja moraju biti određeno vrijeme i pri određenoj temperaturi u kontaktu sa sredstvom za sterilizaciju. 
96. Potrebno je paziti da para korištena za sterilizaciju bude odgovarajuće kakvoće i da ne sadrži aditive u koncentraciji koja može izazvati kontaminaciju proizvoda ili opreme.

Suha toplina
97. Proces treba uključivati cirkulaciju zraka unutar komore i održavanje pozitivnog tlaka radi sprečavanja ulaska nesterilnog zraka. Zrak treba ulaziti samo preko HEPA filtra. Ako se postupak koristi i za uklanjanje pirogena, potrebno je provesti ispitivanja opterećenjem endotoksinima (»challenge test«) kao dio procesa validacije.

Sterilizacija zračenjem
98. Sterilizacija zračenjem koristi se za sterilizaciju proizvoda i materijala osjetljivih na toplinu. Mnogi lijekovi i određena ambalaža osjetljivi su na zračenje tako da je ova metoda dozvoljena samo u slučajevima kada je eksperimentalno potvrđeno da nema štetnog djelovanja na proizvod. Ultravioletno zračenje obično nije prihvatljiva metoda sterilizacije.

99. Tijekom sterilizacije potrebno je mjeriti dozu zračenja. U tu svrhu treba koristiti dozimetre-indikatore koji rade nezavisno od doze propisane za uporabu, a koji kvantitativno mjere dozu koju je proizvod primio. Dozimetre treba razmjestiti u dovoljnom broju unutar punjenja i međusobno dovoljno blizu da se u komori uvijek nalazi dozimetar u području zračenja. Kada se koriste plastični dozimetri, moraju se koristiti unutar vremenskog ograničenja određenog umjeravanjem. Absorbanciju dozimetra treba očitati unutar kratkoga vremenskog razdoblja nakon izlaganja zračenju.

100. Biološki indikatori mogu se koristiti samo kao dodatna kontrola.

101. Postupak validacije mora osiguravati da su uzeta u razmatranje variranja u gustoći pakovanja.

102. Postupci za rukovanje materijalom trebaju biti takvi da sprječavaju zamjene ozračenih i neozračenih materijala. Na svakom pakovanju treba biti indikator u boji osjetljiv na zračenje za razlikovanje ozračenih i neozračenih pakovanja.

103. Ukupnu dozu zračenja treba dati tijekom prethodno određenog vremenskog razdoblja.

Sterilizacija etilen oksidom

104. Ova se metoda upotrebljava samo u slučajevima kada se ne može primijeniti niti jedna druga metoda. Tijekom validacije treba dokazati da nema štetnog djelovanja na proizvod i da su uvjeti i vrijeme određeno za otplinjavanje dovoljni za smanjenje ostatnog plina i produkata reakcije na određene granice prihvatljive za tu vrstu proizvoda ili materijala.

105. Nužan je izravni kontakt plina i mikrobnih stanica; potrebno je poduzeti mjere radi izbjegavanja prisutnosti organizama koji se mogu nalaziti u materijalima kao što su kristali ili osušeni proteini. Vrsta i količina ambalaže može znatno utjecati na postupak.

106. Prije izlaganja djelovanju plina potrebno je materijale dovesti u ravnotežu s obzirom na vlagu i temperaturu koja se zahtijeva za postupak. Vrijeme potrebno za to treba odrediti prema potrebi kako bi se smanjilo na najmanju moguću mjeru vrijeme prije sterilizacije.

107. Svaki ciklus sterilizacije treba kontrolirati primjenom odgovarajućih bioloških indikatora na odgovarajućem broju mjesta raspoređenih unutar punjenja. Dobiveni podaci čuvaju se kao dio dokumentacije o seriji.

108. Kod svakog ciklusa sterilizacije treba bilježiti vrijeme potrebno za cjelovit ciklus, tlak, temperaturu i vlažnost unutar komore, koncentraciju i ukupnu količinu upotrijebljenog plina. Tlak i temperaturu treba bilježiti u grafikon tijekom cijelog ciklusa. Zapisi predstavljaju dio dokumentacije o seriji.

109. Nakon sterilizacije, punjenje treba čuvati na kontrolirani način u ventiliranim uvjetima kako bi se ostatak plina i produkata reakcije smanjio na određenu razinu. Ovaj postupak treba validirati.

Filtracija lijekova koji se ne mogu sterilizirati u svom konačnom spremniku
110. Sama filtracija ne smatra se dovoljnom ako se proizvod može sterilizirati kada se nalazi u konačnom spremniku. U odnosu na dostupne metode, prednost se daje sterilizaciji parom. Ako se proizvod ne može sterilizirati kada se nalazi u konačnom spremniku, otopine ili tekućine mogu se filtrirati kroz sterilni filtar s nominalnom veličinom pora od 0,22 mikrona (ili manjom), ili barem s istim svojstvima zadržavanja mikroorganizama, u prethodno steriliziran spremnik. Takvi filtri uklanjaju većinu bakterija i plijesni, ali ne uklanjaju sve viruse ili mikoplazme. Potrebno je razmotriti mogućnost nadopune procesa filtracije s određenom dozom termičke obrade.

111. Zbog mogućih dodatnih rizika koje u sebi nosi metoda filtracije u usporedbi s ostalim postupcima sterilizacije, preporučljivo je ponoviti filtraciju neposredno prije punjenja kroz sterilizirani filtar koji zadržava mikroorganizme. Ovu završnu sterilnu filtraciju treba učiniti što bliže mjestu punjenja.

112. Koristite se filtri sa svojstvima minimalnog otpuštanja vlakana.

113. Integritet steriliziranog filtra mora se provjeriti prije upotrebe i treba se potvrditi odmah nakon upotrebe prikladnom metodom, kao što je »bubble point« test, »diffusive flow« test ili »pressure hold« test. Vrijeme potrebno za filtraciju poznatog volumena otopine i razlika tlaka na filtru trebaju se odrediti tijekom validacije, a sve značajne razlike tijekom redovne proizvodnje trebaju se zabilježiti i ispitati. Rezultati ovih provjera trebaju se uključiti u dokumentaciju o seriji. Integritet kritičnih filtera za plin i zrak treba se potvrditi nakon upotrebe. Integritet drugih filtera treba se potvrditi u odgovarajućim vremenskim razmacima.

114. Isti se filter ne bi smio koristiti duže od jednoga radnog dana, osim ako takva uporaba nije validirana.

115. Filter ne smije utjecati na kakvoću proizvoda uklanjanjem sastojaka iz proizvoda ili otpuštanjem tvari u proizvod.
Završna obrada sterilnih proizvoda
116. Djelomično zatvorene bočice za liofilizaciju trebaju se čuvati u uvjetima A klase sve dok se zatvarač potpuno ne utisne.

117. Spremnike treba zatvarati odgovarajućim validiranim postupkom. Spremnici koji se zatvaraju taljenjem, npr. staklene ili plastične ampule, trebaju se podvrgnuti ispitivanju integriteta u 100%-tnoj količini. Integritet uzoraka ostalih vrsta spremnika treba ispitati primjenom odgovarajućih postupaka.

118. Sustav zatvaranja spremnika aseptički napunjenih bočica nije potpun sve dok se aluminijska kapica ne učvrsti na zatvorenu bočicu. Zato se učvršćivanje kapice treba provesti što je brže moguće nakon umetanja zatvarača.

119. Budući da oprema koja se koristi za učvršćivanje kapica može stvarati velike količine čestica, oprema se treba nalaziti na posebnim jedinicama koje su opremljene odgovarajućim odzračivanjem.

120. Učvršćivanje kapica na bočice može se vršiti kao aseptički postupak korištenjem steriliziranih kapica, ili kao čisti postupak izvan aseptičkog prostora. Kada se koristi ovaj drugi pristup, bočice trebaju biti zaštićene u uvjetima A klase do izlaska iz aseptičkog proizvodnog prostora, i nakon toga zatvorene bočice trebaju biti zaštićene A klasom dobave zraka sve do učvršćivanja kapice.

121. Bočice koje nemaju zatvarače ili su oni istisnuti moraju se odbaciti prije učvršćivanja kapice. Kada je potrebna ljudska intervencija na stroju za učvršćivanje kapica, koristi se prikladna tehnika kako bi se spriječio izravni kontakt s bočicama i kako bi se mikrobiološko zagađenje smanjilo na najmanju moguću mjeru.

122. Pregrade koje ograničavaju pristup i izolatori mogu biti korisni u osiguravanju potrebnih uvjeta i smanjenja na najmanju moguću mjeru izravne ljudske intervencije u postupku učvršćivanja kapica.

123. Spremnici zatvoreni pod vakuumom trebaju se ispitati na održavanje tog vakuuma nakon prikladnog ranije utvrđenog perioda.

124. Spremnike s parenteralnim proizvodima treba pojedinačno pregledavati na prisustvo stranih čestica i ostale nedostatke. Vizualni pregled provodi se u odgovarajućim i kontroliranim uvjetima osvjetljenja i pozadine. Radnici koji obavljaju tu kontrolu moraju proći redovitu kontrolu vida, s naočalama ako ih nose, a mora im se omogućiti često prekidanje posla. Ako se koriste druge metode kontrole, proces treba validirati, a svojstva opreme treba kontrolirati u odgovarajućim intervalima. Rezultati se trebaju zabilježiti.

Kontrola kakvoće
125. Ispitivanje sterilnosti gotovog proizvoda mora se smatrati samo zadnjom u nizu kontrolnih mjera za osiguranje sterilnosti. Metoda ispitivanja sterilnosti mora se validirati za svaki proizvod.

126. U slučajevima u kojima je davanjem odobrenja za stavljanje u promet odobreno parametarsko odobravanje, posebna pažnja se treba posvetiti validaciji i praćenju cijelog proizvodnog postupka.

127. Uzorci za ispitivanje sterilnosti moraju biti reprezentativni za cijelu seriju, ali moraju sadržavati uzorke onih dijelova serije za koje se drži da su najrizičniji s obzirom na zagađenje, na primjer:

a. Kod proizvoda punjenih u aseptičkim uvjetima, među uzorcima trebaju biti spremnici napunjeni na početku i kraju serije, te nakon svake značajnije intervencije.

b. Kod proizvoda steriliziranih toplinom u finalnom pakovanju, potrebno je voditi računa da se uzimaju uzorci iz potencijalno najhladnijeg dijela sterilizatora.

PRILOG 2
PROIZVODNJA BIOLOŠKIH LIJEKOVA ZA LJUDSKU UPOTREBU
Uvod

Postupci primijenjeni u proizvodnji bioloških lijekova su kritični faktor u oblikovanju odgovarajuće propisane kontrole tih proizvoda. Zbog toga se biološki lijekovi većinom mogu definirati prema proizvodnim postupcima. Lijekovi pripremljeni sljedećim proizvodnim postupcima uključeni su u ovaj prilog. Biološki lijekovi proizvedeni ovim proizvodnim postupcima uključuju: cjepiva, imune serume, antigene, hormone, citokine, enzime i druge proizvode dobivene fermentacijom (uključujući monoklonska antitijela i proizvode dobivene iz rDNK).
a) kulture mikroorganizama, izuzev onih dobivenih tehnikama iz rDNK;

b) kulture mikroorganizama i stanične kulture, uključivo i one dobivene iz rekombinantne DNK ili hibridacijskim tehnikama

c) ekstrakcije iz tkiva biološkog porijekla

d) umnožavanje živih agensa u embrijima ili životinjama

 (Ovaj prilog se ne treba nužno u cijelosti primijeniti na proizvode iz grupe a).

Bilješka
U ovim uputama su predloženi opći zahtjevi za proizvodne prostore i laboratorije kontrole kakvoće prema prijedlogu Svjetske zdravstvene organizacije.

Predložene upute ne daju detaljne zahtjeve za specifične grupe bioloških lijekova te je zbog toga važno služiti se i drugim uputama koje je izdalo stručno tijelo (Comittee for Proprietary Medicinal Products – CPMP) Europske medicinske agencije, kao što su npr. upute o monoklonskim antitijelima i o proizvodima pripravljenim tehnologijom re​kom​binantne DNK (»Pravila o lijekovima u Europskoj uniji«, svezak 3, engl. »The rules governing medicinal product in the European Community«, Volume 3).

Načelo

U proizvodnji bioloških lijekova postoje određeni specifični zahtjevi koji proizlaze iz prirode proizvoda i proizvodnih postupaka. Zbog načina na koji se biološki lijekovi proizvode, kontroliraju i primjenjuju, nužne su posebne mjere opreza.

Za razliku od lijekova koji se opetovano proizvode koristeći kemijske i fizikalne metode koji osiguravaju visoki stupanj konzistentnosti, proizvodnja bioloških lijekova obuhvaća bio​loš​ke procese i materijale, kao što su kultivacija stanica ili ekstrakcija materijala iz živih organizama. Ovi biološki postupci pokazuju sebi svojstvenu varijabilnost, tako da je raspon i narav nusprodukata raznolik. Štoviše, sirovine upotrijebljene za postupke kultivacije predstavljaju dobre podloge za rast mi​kro​b​nih kontaminanata.

Kontrola bioloških lijekova obično obuhvaća biološke anali​tičke metode kod kojih postoji veća varijabilnost nego kod fizi​kalno-kemijskih metoda ispitivanja. Zbog toga posebno značenje u proizvodnji bioloških lijekova ima procesna kontrola.

Osoblje

1. 
Osoblje (uključujući i ono uključeno u postupke čišćenja, održavanja ili kontrolu kakvoće) u proizvodnji bioloških lijekova mora proći dodatnu obuku specifičnu za njihov posao i proizvode koje proizvode. Osoblje, također, mora proći obuku o higijenskim navikama i mikrobiologiji.

2. 
Osobe odgovorne za proizvodnju i kontrolu kakvoće trebaju imati obrazovanje iz relevantnih znanstvenih disciplina kao što su bakteriologija, biologija, biometrija, kemija, medicina, farmacija, farmakologija, virologija, imunologija i veterina te zado​voljavajuće praktično iskustvo što će im omogućiti rukovođenje zadanim procesom.

3. 
Potrebno je voditi računa o imunološkom statusu osoblja zbog sigurnosti proizvoda. Svi uključeni u proizvodnju, održa​vanje, ispitivanja i njegu životinja (uključivo i inspektori) trebaju biti cijepljeni, gdje je to potrebno, odgovarajućim specifičnim cjepivom i podvrgnuti redovitim zdravstvenim pregledima. Uz uvijek prisutnu mogućnost izloženosti osoblja infektivnim agensima, jakim toksinima ili alergenima, potrebno je izbjeći rizik kontaminacije proizvodne serije infektivnim agensima. Posjetiteljima treba biti zabranjen ulaz u proizvodni prostor.

4. 
Kod bilo kakvih promjena imunološkog statusa zaposlenih koje bi mogle štetno utjecati na kakvoću proizvoda, treba zabraniti njihov rad u proizvodnom prostoru. U pogonima za proizvodnju BCG cjepiva i tuberkulinskih proizvoda dozvoljen je rad samo onim zaposlenicima koje se brižljivo prati redovitim provjerama imunološkog statusa ili RTG-om pluća.

5. 
Tijekom jednoga radnog dana osoblje ne smije prelaziti iz prostora gdje se radi sa živim mikroorganizmima ili životinjama u prostorije gdje se radi na drugim proizvodima ili s drugim organizmima. Kada je takav prolaz neizbježan, osoblje u takvoj proizvodnji treba primjenjivati jasno definirane mjere dekontaminacije, uključujući promjenu odjeće i obuće te, gdje je potrebno, tuširanje.

Prostori i oprema

6. 
Proizvod i faza proizvodnog postupka određuju stupanj motrenja okoliša u odnosu na kontaminaciju česticama i mikrobiološku kontaminaciju, uzimajući u obzir razinu kontaminacije sirovina i rizik koji postoji za gotovi proizvod.

7. 
Zbog rizika unakrsne kontaminacije među biološkim lijekovima, a posebno u fazama proizvodnih postupaka kod kojih se rabe živi organizmi, potrebno je primijeniti dodatne mjere predostrožnosti, kao što su upotreba strogo namjenskih proizvodnih prostora i opreme, provoditi kampanjsku proizvodnju te upotrebljavati zatvorene sustave. Svojstva proizvoda kao i upotrijebljena oprema odre​diti će potrebni stupanj  odvajanja kako bi se izbjegla unakrsna kontaminacija.

8. 
Za proizvodnju BCG cjepiva i rukovanje živim organizmima koji služe u proizvodnji tuberkulinskih proizvoda, treba koristiti zasebne namjenske prostore.

9. 
Prilikom rada s Bacillus anthracis, Clostridium botulinum i Clostridium tetani treba strogo namjenski koristiti zasebne prostore dok se ne provede inaktivacija.

10. Kampanjska proizvodnja je prihvatljiva za druge sporogene mikroorganizme uz uvjet da su proizvodni prostori namijenjeni za proizvodnju te grupe proizvoda i da se istovremeno ne proizvodi više od jedne vrste proizvoda.

11. Istovremena proizvodnja monoklonskih antitijela i proizvoda pripravljenih tehnikama rekombinantne DNK je moguća u istom prostoru uz uporabu sustava zatvorenih biofermentora.

12. Procesi obrade nakon prikupljanja mogu se provoditi istovremeno u istom proizvodnom prostoru uz odgovarajuće mjere sprečavanja unakrsne kontaminacije. Takva paralelna obrada za mrtva cjepiva i toksoide može se provoditi samo nakon inaktivacije kulture ili nakon detoksikacije.

13. U proizvodnji sterilnih proizvoda treba rabiti proizvodne prostore koji su u nadtlaku u odnosu na okruženje. Za rad gdje postoji mogućnost izloženosti patogenim mikroorganizmima potreban je posebno uređeni prostor u podtlaku zbog zadržavanja patogena u ograničenom prostoru.



Tamo gdje se obavlja obrada patogena u prostoru ili sigurnosnom odjeljku uz podtlak, okruženje mora biti sterilna zona u nadtlaku.

14. Filtracijske jedinice za zrak trebaju biti namjenske za odre​đeni proizvodni prostor, a recirkulacija zraka ne smije uklju​čivati prostore gdje se rukuje sa živim patogenim organizmima.

15. Raspored i dizajn proizvodnih prostora te oprema trebaju omogućiti efikasno čišćenje i dekontaminaciju (npr. dimljenjem). Primjerenost postupaka čišćenja i dekontaminacije treba validirati.

16. Kod rukovanja živim organizmima treba koristiti opremu koja osigurava da kulture ostaju u čistom stanju i da se ne kontaminiraju iz vanjskog izvora za vrijeme obrade.

17. Cjevovodi, ventili i filtri za odzračivanje moraju biti tako izvedeni da se lako čiste i steriliziraju. Treba se poticati upotreba sustava »čišćenje na mjestu« („clean in place”) i »sterilizacija na mjestu« („sterilisation in place”). Ventili na posudama za fermentaciju moraju biti takvi da se mogu u cijelosti sterilizirati parom. Filteri na otvorima za zrak moraju biti hidrofobni i validirani za predviđeni vijek trajanja.

18. Primarni reaktor treba biti dizajniran i ispitan kako bi se pokazalo da ne postoji rizik od curenja.

19. Ispirci koji mogu sadržavati patogene mikroorganizme trebaju se efikasno dekontaminirati.

20. Zbog varijabilnosti bioloških proizvoda ili procesa, tije​kom procesa proizvodnje potrebno je mjeriti ili vagati neke dodatke ili sastojke (npr. pufere). U tom slučaju, male zalihe ovih supstancija mogu se držati u proizvodnom prostoru.

Nastambe za životinje i njega životinja

21. Životinje se koriste u proizvodnji mnogih bioloških preparata kao što su npr. cjepivo protiv poliomijelitisa (majmuni), antitoksin za otrov europskih ljutica (konji i koze), cjepivo protiv bjesnoće (kunići, miševi i hrčci) i serumski gonadotropin (konji). Uz to, životinje se mogu koristiti i u provjeri kakvoće većine seruma i cjepiva, kao npr. cjepiva protiv hripavca (miševi), cjepiva protiv tuberkuloze/BCG (zamorci), kod ispitivanja pirogenosti (kunići).

22. Opći zahtjevi za nastambe za životinje, njegu i karantenu su postavljeni u direktivi 86/609/EEC
. Nastambe za životinje koje se rabe u proizvodnji i kontroli bioloških proizvoda trebaju biti odvojeni od proizvodnih prostora i prostora kontrole kakvoće. Zdravstveno stanje životinja od kojih se dobivaju neki od polaznih materijala te životinja koje se rabe za provjeru kakvoće i ispitivanje neškodljivosti treba pratiti i bilježiti. Za osobe zaposlene na odjelima za životinje mora se osigurati posebna odjeća i svlačionice. Tamo gdje se u proizvodnji ili provjeri kakvoće bioloških preparata koriste majmuni potrebno je poštivati važeće zahtjeve za biološke tvari br. 7 Svjetske zdravstvene organizacije (WHO Requirements for Biological Substances n°7).

Dokumentacija

23. Zahtjevi kakvoće za biološke polazne materijale trebaju sadržavati i dodatne detalje o njihovom podrijetlu, izvoru, proizvodnom postupku i provjerama koje su izvršene, naročito o mikrobiološkoj kontroli.

24. Zahtjevi kakvoće se rutinski traže za međuproiz​vode i neopremljene biološke lijekove.

Proizvodnja

Polazni materijali

25. Izvor, porijeklo i prikladnost polaznih materijala moraju biti jasno definirani. U slučaju da potrebna ispitivanja traju dugo vrijeme, moguće je upotrijebiti sirovine prije završenih ispitivanja. U tak​vim slučajevima zadovoljavajući rezultati ispitivanja polaznih materijala uvjet su za puštanje gotovog lijeka u promet.

26. Kada je potrebna sterilizacija sirovina, treba je provesti, ako je moguće, toplinom. Ako je potrebno, mogu se primijeniti i druge odgovarajuće metode za inaktivaciju bioloških materijala (npr. zračenje).

Sustav cjepnog soja i stanične banke

27. Da bi se spriječila neželjena promjena svojstava, koja mo​že nastati zbog opetovanih subkultivacija ili višestrukih umnažanja generacija, proizvodnja bioloških lijekova kultivacijom mikroorganizama, umnažanjem u kulturi stanica, embrijima ili živo​tinjama treba biti utemeljena na sustavu matične (engl. master) i radnih serija cjepnog soja i/ili stanične banke.

28. Broj generacija (podvostručenjem, pasažama) između radne serije cjepnog soja ili stanične banke i gotovog proizvoda mora biti sukladan s podacima u registracijskoj dokumentaciji. Povećanje obujma proizvodnje ne smije mijenjati ovaj temeljni odnos.

29. Serije cjepnog soja i stanične banke moraju biti odgovarajuće karakterizirane i ispitane na onečišćenja. Njihova prikladnost za uporabu treba biti dokazana ujednačenošću svojstava i kakvoće proizvoda u serijama proizvedenim u nizu. Serije cjepnih sojeva i stanične banke treba izraditi, pohraniti i upotrebljavati tako da se rizik od kontaminacije ili promjene u soju/stanicama svedu na najmanju moguću mjeru.

30. Seriju cjepnog soja i staničnu banku treba pripravljati u prikladno kontroliranom okolišu da bi se cjepni soj i stanična banka te osob​lje, ako je primjenjivo, zaštitili. Za vrijeme postupka priprave serije cjepnog soja i stanične banke ista osoba ne smije istovremeno rukovati u istom prostoru nijednim drugim živim ili infektivnim materijalom (npr. virus, stanične linije ili stanične vrste).

31. Stabilnost i obnavljanje serija cjepnih sojeva i banki treba bilježiti. Spremnici za pohranu moraju biti hermetički zatvoreni, jasno obilježeni i pohranjeni pri odgovarajućoj temperaturi. Evidencija o njihovoj upotrebi se mora vrlo precizno voditi. Temperatura pohrane mora se kontinuirano ispisivati za ledenice i odgovarajuće pratiti za tekući dušik. Svako odstupanje od postavljenih temperaturnih granica i svako poduzeto korektivno djelovanje se mora zabilježiti.

32. Samo osoblje s dozvolom može rukovati materijalom i to pod nadzorom odgovorne osobe. Pristup pohranjenom materijalu treba biti kontroliran. Različite serije cjepnih sojeva i staničnih banki treba pohranjivati tako da se izbjegne zabuna ili unakrsna kontaminacija. Poželjno je serije cjepnog soja i stanične banke pohranjivati razdijeljene u manje količine na različitim mjestima kako bi se smanjio rizik od kompletnog gubitka. 

33. Svi spremnici matične ili radnih staničnih banki i serija cjepnih sojeva trebaju biti pohranjeni na identičan način. Kada ih se jednom ukloni iz pohrane (skladišta) spremnici se ne smiju vraćati natrag.

Princip rada

34. Potrebno je pokazati da hranjiva podloga posjeduje svojstva koja omogućuju rast mikroorganizama i/ili stanica.

35. Dodavanje sirovina ili kultura u fermentor ili druge posude i uzorkovanje treba provoditi pri pažljivo kontroliranim uvjetima kako bi se osiguralo da ne dođe do kontaminacije. Kada se dodaju materijali ili kada se uzorkuje, treba voditi računa o tome da su posude ispravno spojene.

36. Centrifugiranje i miješanje proizvoda može prouzrokovati stvaranje aerosola te stoga treba te postupke provoditi u ograničenom nepropusnom prostoru da se spriječi prijenos živih mikroorganizama.

37. Ako je moguće, podloge treba sterilizirati in situ. Gdje god je to moguće, za rutinsko dodavanje plinova, podloga, kiselina ili lužina, sredstava protiv pjenjenja itd. u fermentore, treba koristiti filtre za sterilizaciju ugrađene u proizvodni sustav.

38. Validacija svakoga potrebnog uklanjanja virusa ili provedene inaktivacije se mora pažljivo razmotriti (vidi CPMP/Comittee for Proprietary Medicinal Products upute).

39. Kada se postupak inaktivacije ili uklanjanja virusa obav​lja tijekom proizvodnje, treba poduzeti mjere kako bi se izbjegao rizik kontaminacije obrađenih proizvoda neobrađenim proizvodima.

40. Vrlo različita oprema može se upotrebljavati kod kromatografskih postupaka. Preporuča se opremu koristiti namjenski za pročišćavanje jednog proizvoda, a između pojedinih serija kromatografsku opremu treba sterilizirati ili sanitizirati. Uporabu iste opreme u različitim fazama proizvodnje treba izbjegavati. Kriteriji prihvatljivosti, rok valjanosti i metode sanitizacije ili sterilizacije kolona trebaju biti definirani.

Kontrola kakvoće
41. Procesna kontrola ima posebno važnu ulogu u osiguravanju ujednačenosti kakvoće bioloških lijekova. One postupke provjere koji su ključni za kakvoću (npr. uklanjanje virusa), a ne mogu se izvesti na gotovom proizvodu, treba provesti u odgova​rajućem stupnju proizvodnog postupka.

42. Potrebno je zadržati dovoljnu količinu uzorka među​proiz​voda pri odgovarajućim uvjetima čuvanja kako bi bilo mo​guće ponavljanje ili potvrda rezultata provjere za seriju proizvoda.

43. Potrebno je trajno praćenje nekih proizvodnih postupka, npr. praćenje procesa fermentacije. Ti podaci trebaju sačinjavati dio proizvodne dokumentacije serije proizvoda.

44. Kada se rabi kontinuirana kultura, posebno treba paziti na zahtjeve kontrole kakvoće koji su određeni vrstom proizvodnog postupka.

PRILOG 3
PROIZVODNJA RADIOFARMACEUTIKA
Načelo

Proizvodnja i rukovanje radiofarmaceuticima treba biti u skladu s načelima dobre proizvođačke prakse za lijekove, dijelovima I i II. Ovaj prilog daje poseban osvrt na neke od praksi, koje mogu biti specifične za radiofarmaceutike.

Bilješka i
Priprema radiofarmaceutika u radiofarmaceutskim ljekarnama (bolnicama ili određenim ljekarnama) korištenjem generatora i setova s ovlaštenjem za stavljanje u promet ili nacionalnom licencom nije obuhvaćena ovom smjernicom, osim ako nije obuhvaćena nacionalnim zahtjevom.

Bilješka ii
Sukladno propisima o zaštiti od radijacije, treba osigurati da svako izlaganje za medicinske svrhe bude pod kliničkom odgovornošću privatnog liječnika. U dijagnostičkim i terapeutskim ordinacijama za nuklearnu medicinu treba biti zaposlen stručnjak za medicinsku fiziku
Bilješka iii
Ovaj prilog odnosi se i na radiofarmaceutike koji se koriste u kliničkim ispitivanjima.

Bilješka iv
Transport radiofarmaceutika i potrebnu zaštitu od zračenja prilikom transporta propisuje Međunarodna agencija za atomsku energiju (IAEA).

Bilješka v
Prepoznato je da postoje prihvatljive metode, pored opisanih u ovom prilogu, kojima je moguće ostvariti načela osiguranja kakvoće. Druge metode trebaju biti validirane i trebaju ponuditi razinu osiguranja kakvoće koja je barem jednaka onoj iz ovog priloga.

Uvod

1. Proizvodnja i rukovanje radiofarmaceuticima je potencijalno opasno. Razina rizika ovisi poglavito o vrstama emitiranog zračenja i polu-vijeku radioaktivnih izotopa. Posebnu pozornost treba posvetiti prevenciji unakrsne kontaminacije, zadržavanju radionuklidnih kontaminanata i odlaganju otpada.

2. Zbog njihovog kratkog polu-vijeka, neki se radiofarmaceuti puštaju u stavljanje u promet prije završetka svih ispitivanja od strane kontrole kakvoće. U takvim slučajevima, nužan je egzaktan i detaljan opis kompletne procedure stavljanja u promet, uključujući i odgovornosti uključenog osoblja i kontinuirana procjena učinkovitosti sustava osiguranja kakvoće.
3. Ovaj vodič se može primijeniti na proizvodne procese koje koriste industrijski proizvođači, nuklearni centri/instituti i centara za pozitron emisijsku tomografiju (PET) za proizvodnju i kontrolu kakvoće sljedećih tipova proizvoda:

· Radiofarmaceutci

· PET radiofarmaceutici

· Radioaktivni prekursori za proizvodnju radiofarmaceutika

· Generatori radionuklida

	Vrsta proizvodnje


	Nije DPP*
	DPP dio II. i I (Prosirenje) uključujući relevantne priloge

	Radiofarmaceutici

PET radiofarmaceutici

Radioaktivni prekursori


	Proizvodnja u reaktoru/ ciklotronu
	Kemijska sinteza
	Koraci u pročišćavanju


	Obrada,

formuliranje i dispenziranje


	Aseptična ili završna sterilizacija



	Generatori  radionuklida
	Proizvodnja u reaktoru/ ciklotronu
	Obrada 


* Ciljni i prijenosni sustav od ciklotrona do opreme za sintezu može se smatrati prvim korakom u proizvodnji aktivnih tvari.

4. Proizvođač krajnjeg radiofarmaceutika treba opisati i obrazložiti korake u proizvodnji aktivnih tvari i gotovog medicinskog proizvoda te navesti koja se dobra proizvođačka praksa (dio I. ili II) primjenjuje za posebne  korake procesa/ proizvodnje.

5. Priprema radiofarmaceutskih pripravaka uključuje pridržavanje propisa o zaštiti od zračenja.

6. Radiofarmaceutski pripravci  koji će se davati parenteralno trebaju udovoljavaju zahtjevima sterilnosti za parenteralne proizvode i, gdje je to bitno, aseptičnim radnim uvjetima za proizvodnju sterilnih medicinskih proizvodima, koji su obrađeni u dodatku 13.
7. Specifikacije i postupci za testiranje kontrole kakvoće za najčešće korištene radiofarmaceutske pripravke navedeni su u Europskoj farmakopeji ili u ovlaštenju za stavljanje u promet.

Klinička ispitivanja

8. Radiofarmaceutski pripravci  namijenjeni za primjenu u kliničkim ispitivanjima kao medicinski proizvodi za istraživačke svrhe trebaju također biti proizvedeni u skladu s načelima iz dodatka 13.

Osiguranje kakvoće
9. Osiguranje kakvoće od sve većeg je značaja pri proizvodnji radiofarmaceutskih pripravaka  zbog njihovih posebnih svojstava, malih količina i, u nekim okolnostima, potrebe da se proizvod primijeni prije nego se dovrši testiranje.

10. Kao i kod svih farmaceutskih proizvoda, pripravci moraju biti dobro zaštićeni od zagađenja i uzajamnog zagađenja. Međutim, okruženje i rukovatelji također moraju biti zaštićeni od zračenja. To znači da je uloga učinkovitog sustava osiguranja kakvoće od iznimnog značaja.

11. Bitno je da podaci dobiveni praćenjem prostora i procesa budu strogo evidentirani i priznati kao dio procesa puštanja (u promet).

12. Načela kvalifikacije i validacije trebaju se primjenjivati na proizvodnju radiofarmaceutskih pripravaka i treba koristiti pristup koji obuhvaća upravljanje rizikom da bi se odredila mjera kvalifikacije/ validacije, usredotočujući se na kombinaciju Dobre proizvođačke prakse i zaštite od zračenja.

Osoblje

13. Sve proizvodne operacije trebaju se provoditi pod nadzorom osoblja s dodatnom osposobljenošću za zaštitu od radijacije. Osoblje koje je uključeno u proizvodnju, analitičku kontrolu i izdavanje radiofarmaceutskih pripravaka  treba biti prikladno osposobljeno glede radiofarmaceutskih posebnih aspekata sustava upravljanja kakvoćom. Kvalificirana osoba treba nositi cjelokupnu odgovornost za izdavanje proizvoda.

14. Svo osoblje (uključujući i ono koje se bavi čišćenjem i održavanjem) koje radi u prostorijama gdje se proizvode radioaktivni proizvodi treba dobiti odgovarajuće dodatno osposobljavanje konkretno za te vrste postupaka i proizvoda.

15. Ako proizvodna postrojenja dijele iste prostore s institucijama za istraživanje, osoblje koje radi na istraživanju mora biti adekvatno upoznato s propisima o dobroj proizvođačkoj praksi, a funkcija osiguranja kakvoće mora provjeriti i odobriti istraživačke djelatnosti kako bi se uvjerila da ne predstavljaju opasnost za proizvodnju radiofarmaceutika.

Prostori i oprema

Općenito

16. Radioaktivne proizvode treba proizvoditi u kontroliranim područjima (ekološki i radioaktivno).

Svi koraci proizvodnje trebaju se odvijati u samostojećim prostorima namijenjenima isključivo za radiofarmaceutike.

17. Treba utvrditi i provoditi mjere za sprječavanje uzajamnog zagađenja od osoblja, materijala, radionuklida itd. Zatvorenu ili samostalnu opremu treba koristiti kad je god to moguće. Kada se koristi otvorena oprema, ili ako se opremu otvara, treba poduzeti mjere predostrožnosti da se smanji

rizik od kontaminacije. Procjena rizika treba pokazati da predložena razina čistoće od utjecaja okruženja odgovara vrsti proizvoda koji se proizvodi.

18. Pristup u proizvodne prostorije treba voditi kroz prostor za oblačenje i pristup tim prostorijama treba imati samo ovlašteno osoblje.

19. Radne stanice i njihovo okruženje treba nadzirati obzirom na radioaktivnost, partikularnu i mikrobiološku kakvoćuu koja je utvrđena tijekom kvalifikacije svojstava (PQ).

20. Programima preventivnog održavanja, umjeravanja i kvalifikacije treba upravljati tako da se osigura da sva postrojenja i oprema koja se koristi u proizvodnji radiofarmaceutika budu odgovarajuća i kvalificirana. Te aktivnosti treba izvršavati nadležno osoblje, te je potrebno voditi evidencije i dnevnike.

21. Treba poduzeti mjere opreza da se izbjegne radioaktivno zagađenje unutar postrojenja. Trebaju postojati prikladne kontrole da se otkrije radioaktivno zagađenje, bilo izravno primjenom detektora zračenja ili neizravno rutinskim uzimanjem brisa.

22. Opremu treba konstruirati tako da površine koje dolaze u doticaj s proizvodom ne budu reaktivne, apsorbirajuće ili da ne sadrže aditive, što može promijeniti kakvoću radiofarmaceutika.

23. Treba izbjegavati recirkulaciju zraka izvučenog iz prostora u kojem se rukuje radioaktivnim proizvodima, osima ako to nije opravdano. Ispuste zraka treba projektirati tako da minimiziraju zagađenje iz okruženja radioaktivnim česticama i plinovima i treba poduzeti prikladne mjere da se kontrolirana područja zaštite od mikrobiološke i kontaminacije česticama.

24. Kako bi se zadržale radioaktivne čestice, moguće je da zračni pritisak mora biti niži tamo gdje su proizvodi izloženi, u usporedbi s okruženjem. Međutim, svejedno je potrebno zaštiti proizvod od zagađenja iz okruženja. To se može ostvariti, na primjer, korištenjem tehnologije barijera ili zračnih komora, koji djeluju kao rezervoar pod tlakom.

Sterilna proizvodnja

25. Sterilni radiofarmaceutski pripravci mogu se podijeliti na one koji se proizvode aseptično i one koji se na kraju steriliziraju. U prostorijama treba održavati odgovarajuću razinu čistoće okruženja za vrstu operacije koja se ondje izvodi. Za proizvodnju sterilnih proizvoda, radna zona u kojoj proizvodi ili spremnici mogu biti izloženi okruženju, sanitarni uvjeti trebaju udovoljavati zahtjevima iz dodatka 1.

26. Za proizvodnju radiofarmaceutskih pripravaka može se primijeniti procjena rizika da se utvrde odgovarajuće razlike u pritisku, smjeru protoka zraka i kakvoći zraka.

27. U slučaju korištenja zatvorenih i automatiziranih sustava (kemijska sinteza, pročišćavanje, on-line sterilna filtracija), prikladno je okruženje klase C (zatvoreni zaštitni sustavi, eng. “hot-cell”). Zatvoreni zaštitni sustavi trebaju udovoljavati visokom stupnju čistoće zraka, s filtriranim napojnim zrakom, kada su zatvorene. Aseptične operacije moraju se provoditi u području klase A.

28. Prije početka proizvodnje, mora se montirati sterilizirana oprema i potrošna roba (utiskivanje u tubu, sterilizirani filteri i sterilne zatvorene i zapečaćene bočice do zapečaćenog puta tekućine) u aseptičnim uvjetima.

Dokumentacija

29. Svi dokumenti koji se odnose na proizvodnju radiofarmaceutika  trebaju biti pripremljeni, revidirani, odobreni i distribuirani sukladno pisanim procedurama.

30. Specifikacije trebaju biti izrađene i dokumentirane za sirove materijale, materijale za označavanje i ambalažne materijale, kritične poluproizvode i gotove radiofarmaceutike. Također trebaju postojati specifikacije za druge ključne artikle koji se koriste u proizvodnom procesu, kao što su aparatura za proces, brtve i sterilni setovi za filtriranje koji mogu imati kritični utjecaj na kakvoću.

31. Trebaju se utvrditi kriteriji prihvatljivosti za radiofarmaceutike, uključujući kriterije puštanja u promet i specifikacije roka upotrebe (primjeri: kemijski identitet izotopa, radioaktivna koncentracija, čistoća i posebna aktivnost).

32. Evidencije o korištenju glavne opreme, čišćenju, sanitaciji ili sterilizaciji i održavanju trebaju sadržavati naziv proizvoda i broj serije, ako je to primjenjivo, pored datuma i vremena, te potpisa osobe uključene u te aktivnosti.

33. Evidencije treba čuvati barem 3 godine osim ako neki drugi vremenski rok nije predviđen nacionalnim zahtjevima.

Proizvodnja

34. Potrebno je izbjegavati proizvodnju različitih radioaktivnih proizvoda u istom prostoru (npr.hot-cell i stanice za laminirani protok) i u isto vrijeme radi smanjenja rizika od unakrsne kontaminacije i zamjene.

35. Posebna se pažnja treba posvetiti validaciji, uključujući validaciju kompjuteriziranih sustava, koja se treba obaviti u skladu s dodatkom 11. Za nove proizvodne procese treba napraviti validaciju naknadno.

36. Potrebno je utvrditi kritične parametre obično prije ili tijekom validacije i treba definirati raspone potrebne za ponovljivi postupak.

37. Treba napraviti ispitivanje integriteta filtera membrane za aseptično punjene proizvode, uzimajući u obzir potrebu za zaštitom od radijacije i održavanjem sterilnosti filtera.

38. Zbog izloženosti zračenju, prihvaćeno je da se veći dio označavanja izravnog spremnika napravi prije proizvodnje. Sterilne prazne zatvorene bočice mogu biti označene djelomičnom informacijom prije punjenja, pod uvjetom da ovaj postupak ne dovede u pitanje sterilnost ili spriječi vizualnu kontrolu napunjene bočice.

Kontrola kakvoće
39. Neki radiofarmaceutici možda se moraju distribuirati i koristiti na temelju procjene dokumentacije o seriji i prije nego budu dovršeni svi kemijski i mikrobiološki testovi.

Puštanje radiofarmaceutskih pripravaka može se odvijati u dvije ili više faza, prije i nakon cijelog analitičkog testiranja:

a) procjena evidencija o obradi serije od strane imenovane osobe, koja treba obuhvatiti uvjete proizvodnje i do tada napravljeno analitičko testiranje, prije nego se dozvoli prijevoz radiofarmaceutika sa statusom karantene na klinički odjel.

b) Ocjena konačnih analitičkih podataka, osiguranje da se sva odstupanja od uobičajenog postupka dokumentiraju, obrazlože i prikladno objave prije nego kvalificirana osoba dokumentira potvrdu. Ako negdje nisu dostupni određeni rezultati testa prije korištenja proizvoda, kvalificirana osoba treba uvjetno ovjeriti proizvod prije nego se on koristi i treba konačno ovjeriti proizvod nakon što se dobiju svi rezultati testa.

40. Većina radiofarmaceutika namijenjena je potrošnji u kratkom roku i mora se jasno naznačiti rok valjanosti obzirom na radioaktivni rok trajanja.

41. Treba testirati radiofarmaceutike koji sadrže radionuklide s dugim periodom radiaktivnosti da se utvrdi ispunjavaju li sve bitne kriterije prihvatljivosti prije puštanja u promet i treba ih ovjeriti kvalificirana osoba.

42. Prije testiranja uzorci se mogu uskladištiti da se ostavi dovoljno vremena za smanjenje radioaktivnosti. Sve testove, uključujući i test sterilnosti treba obaviti što ranije.

43. Treba utvrditi pisani postupak u kojem se detaljno opisuje procjena proizvodnje i analitičkih podataka, što treba uzeti u obzir prije otpreme serije.

44. Treba izbaciti proizvode koji ne udovoljavaju kriterijima prihvatljivosti. Ako je materijal prerađen, treba slijediti unaprijed definirane postupke, a gotovi proizvod treba ispunjavati kriterije prihvatljivosti prije puštanja u promet. Vraćeni proizvodi ne smiju se preraditi i moraju se uskladištiti kao radioaktivni otpad.

45. Postupak treba također opisivati mjere koje poduzima kvalificirana osoba ako se dobiju nezadovoljavajući rezultati testa (koji odstupaju od specifikacije) nakon otpreme i prije isteka valjanosti. Takve događaje treba istražiti radi uključivanja određenih korektivnih i preventivnih mjera koje trebaju spriječiti buduće takve događaje. Ovaj se proces mora dokumentirati.

46. Informaciju treba dati odgovornoj osobi u klinici, ako je potrebno. Da bi se to olakšalo, potrebno je uvesti sustav sljedivosti za radiofarmaceutike.

47. Treba postoji sustav kojim se potvrđuje kakvoća polaznih materijala. Dobavljačevo odobrenje treba sadržavati ocjenu koja nudi odgovarajuće osiguranje da materijal dosljedno odgovara specifikacijama. Polazne materijale, ambalažne materijale i aparaturu za ključne procese treba kupovati od provjerenih dobavljača.

Kontra uzorci i uzorci za čuvanje

48. Kod radiofarmaceutika, dovoljno uzoraka svake serije nepakiranog formuliranog proizvoda mora se čuvati najmanje šest mjeseci nakon isteka roka gotovog medicinskog proizvoda, osim ako nije drugačije predviđeno u sklopu upravljanja rizikom.

49. Uzorci polaznih materijala, osim solventnih plinova ili vode, koji se koriste u procesu proizvodnje, čuvaju se barem dvije godine nakon puštanja proizvoda u promet. To se razdoblje može skratiti ako je vrijeme stabilnosti materijala kraće od onoga koje je navedeno u odgovarajućoj specifikaciji.

50. Ostali se uvjeti mogu definirati sporazumno s nadležnim tijelom, vezano za uzorkovanje i čuvanje polaznih materijala i proizvoda proizvedenih pojedinačno ili u malim količinama ili kad bi njihovo skladištenje moglo izazvati posebne probleme.

Distribucija

51. Distribucija gotovog proizvoda pod kontroliranim uvjetima, prije nego budu dostupni svi predmetni rezultati testa, prihvatljiva je za radiofarmaceutike pod uvjetom da proizvod ne daje institut primatelj dok ne dobije zadovoljavajuće rezultate testova i dok ih ne ocijeni imenovana osoba.

Pojmovnik

Priprema: rukovanje i radioaktivno označavanje setova s radionuklidima eluiranim iz generatora ili radioaktivnih prekursora unutar bolnice. Za setove, generatore i prekursore trebaju postojati ovlaštenja za stavljanje u promet ili nacionalne dozvole.

Proizvodnja: proizvodnja, kontrola kakvoće i puštanje u promet, te dostava radiofarmaceutika dobivenih od aktivnih supstanci i polaznih materijala.

Hot –cells (radioaktivne stanice): zaštićene radne stanice za proizvodnju radioaktivnih materijala i rukovanje istima. Hot-cells ne moraju nužno biti dizajnirane kao izolator.

Kvalificirana osoba (QP) kao što je opisana u direktivama 2001/83/EZ i 2001/82/EZ. Odgovornosti kvalificirane osobe objašnjenje su u dodatku 16.

PRILOG 6
PROIZVODNJA MEDICINSKIH PLINOVA
1. Načelo

Ovaj prilog se bavi industrijskom proizvodnjom medicinskih plinova, što je specijalizirani industrijski proces kojeg obično ne provode farmaceutske tvrtke. On ne pokriva 
proizvodnju i rukovanje medicinskim plinova u bolnicama, što podliježe nacionalnom zakonodavstvu. Međutim, relevantni dijelovi ovog priloga mogu se koristiti kao temelj za takve aktivnosti. 

Proizvodnja medicinskih plinova se uglavnom provodi u zatvorenim sustavima. Posljedično, zagađenje proizvoda iz okoliša je minimalno. Međutim, postoji rizik od unakrsne kontaminacije s drugim plinovima.

Proizvodnja medicinskih plinova mora udovoljavati temeljnim uvjetima dobre proizvođačke prakse, sa primjenjivim prilozima, farmakopejskim standardima i detaljnim sljedećim smjernicama.

2. Osoblje

2.1. 
Odgovorna osoba za puštanje u promet medicinskih plinova mora temeljito poznavati 
proizvodnju i kontrolu medicinskih plinova.

2.2.
Svi zaposlenici  uključeni u proizvodnju medicinskih plinova moraju biti dobro upoznati s propisima dobre proizvođačke prakse koji se odnose na medicinske plinove, uz poznavanje kritički važnih aspekata i mogućih opasnosti za pacijenta od proizvoda koji su u obliku medicinskih plinova.

3. Prostorije i oprema

3.1. Prostorije

3.1.1.
Medicinske plinove treba puniti u zonama koje su odvojene od onih rezerviranih za 
nemedicinske plinove, a između tih prostora ne smije dolaziti do razmjene spremnika. U iznimnim slučajevima se može prihvatiti princip kampanjskog punjenja u istoj zoni, 
pod uvjetom da se poduzmu specifične mjere predostrožnosti i da se provede neophodna validacija.
3.1.2. 
Prostorije moraju osigurati dovoljno prostora za postupak proizvodnje, ispitivanje i skladištenje da bi se izbjegla opasnost od zamjene. Prostorije moraju biti čiste i uredne radi poticanja urednog rada i odgovarajućeg načina skladištenja.

3.1.3. Zone za punjenje moraju biti dovoljno velike sa urednim razmještajem kako bi osigurale:


a) odvojene označene zone za različite plinove;

b) jasnu identifikaciju i odvajanje praznih boca te boca u različitim stadijima obrade (npr. »čekanje na punjenje«, »napunjene«, »u karanteni«, »odobrene«, »odbijene«).


Metoda kojom će se postići ove različite razine odvajanja će ovisiti o prirodi, opsegu i 
složenosti ukupne operacije, ali se mogu koristiti obilježeni podovi, pregradni zidovi, 
pregrade i znakovi ili druga odgovarajuća sredstva.

3.2. 
Oprema

3.2.1. 
Sva oprema za proizvodnju i analize mora biti kvalificirana i redovito umjerena prema potrebi.

3.2.2 Neophodno je osigurati da je ispravni plin stavljen u ispravni spremnik. Osim u slučajevima validiranih automatskih postupaka punjenja, između cijevi za različite plinove ne smije biti spojeva. Razvodnik treba imati priključke za punjenje koji odgovaraju samo ventilu za taj određeni plin ili određenu smjesu plinova, tako da se na razvodnik može priključiti samo ispravni spremnik. (Korištenje razvodnika i priključnih ventila na spremnicima može podlijegati međunarodnim ili nacionalnim standardima).
3.2.3 Popravci i postupci održavanje ne smiju utjecati na  kakvoću medicinskih plinova.
3.2.4 Punjenje nemedicinskih plinova treba izbjegavati u zonama i sa opremom koja je namijenjena za proizvodnju medicinskih plinova. Iznimno se može prihvatiti istovremeno punjenje uz uvjet da je kakvoća plina koji se koristi u nemedicinske svrhe najmanje jednake kakvoće kao i medicinski plin te da se poštuju smjernice dobre proizvođačke prakse. Mora postojati validirani postupak za sprječavanje protustrujanja na liniji koja snadbijeva mjesto punjenja nemedicinskih plinova kako bi se spriječila kontaminacija medicinskog plina.
3.2.5 Cisterne za skladištenje i mobilne cisterne za isporuku moraju biti namijenjene za jedan plin te točno određenu kakvoću tog plina. Međutim, ukapljeni medicinski plinovi mogu se čuvati ili prevoziti u istim spremnicima kao i isti nemedicinski plinovi, pod uvjetom da je kakvoća potonjeg najmanje jednaka kakvoći medicinskog plina.

4. 
Dokumentacija

4.1. 
Zabilježeni podaci za svaku seriju napunjenih boca moraju osigurati da je svakoj napunjenoj boci moguće ući u trag prema značajnim 
aspektima relevantnih operacija punjenja. Prema potrebi, treba unijeti slijedeće:

· ime proizvoda;

· datum i vrijeme postupka punjenja;

· poziv na korištenu punionicu; 

· korištenu opremu;

· ime i poziv na zahtjev kakvoće plina ili svakog plina u smjesi; 

· postupke provedene prije punjenja (vidi točku 7.3.5);

· količinu i veličinu boca prije i nakon punjenja; 

· ime osobe koja provodi postupak punjenja;

· inicijale operatera za svaki značajni korak (raščišćavanje linije, zaprimanje boca,  pražnjenje boca, itd.);

· ključne parametre koji su potrebni za osiguranje ispravnog punjenja pri standardnim uvjetima; 

· rezultate provjere kakvoće te u slučajevima kada je oprema za ispitivanje umjeravana prije svakog ispitivanja, zahtjev kakvoće referentnog plina i rezultate umjeravanja;

· rezultate odgovarajućih ispitivanja radi potvrde napunjenosti spremnika;

· uzorak etikete s brojem serije;

· detalje o svakom problemu ili neobičnom događaju, i potpisano odobrenje za svako odstupanje od uputa za punjenje;

· u svrhu potvrde suglasnosti, datum i potpis osobe odgovorne za postupak punjenja.

5
Proizvodnja

5.1.
Svi ključni koraci u različitim procesima proizvodnje trebaju biti predmet validacije.
5. 2. Proizvodnja neopremljenog plina

5.2.1. 
Plinovi koji su namijenjeni za medicinske svrhe mogu se pripremati kemijskim sintezama ili dobivati iz prirodnih izvora, nakon čega, ako je potrebno, slijede faze pročišćavanja (npr. u postrojenju za razlaganje zraka). Ove plinove treba smatrati djelatnim tvarima ili neopremljenim farmaceutskim proizvodima prema odluci nacionalnog mjerodavnog tijela.
5.2.2. Dokumentacija mora biti dostupna te navoditi čistoću, druge komponente i moguća onečišćenja koja mogu biti prisutna u izvornom plinu te u fazama pročišćavanja, što je primjenjivo. Moraju biti dostupni dijagrami tijeka svakog pojedinog procesa.
5.2.3. Sve faze odvajanja i pročišćavanja moraju biti osmišljeni da djeluju s optimalnom djelotvornosti. Na primjer, onečišćenja koja mogu negativno utjecati na pročišćavanje moraju se ukloniti prije tog koraka.

5.2.4. Djelotvornost svih faza razdvanjanja i pročišćavanja mora biti validirana te se moraju pratiti u skladu s rezultatima validacije. Tamo gdje je neophodno, procesna kontrola mora uključiti neprekidnu analizu za praćenje procesa. Održavanje i zamjena potrošnih dijelova opreme, npr. filtera za pročišćavanje, moraju se temeljiti na rezultatima praćenja i validacije.

5.2.5. Ako je moguće, moraju se zabilježiti temperaturne granice za proces a procesna kontrola mora uključivati mjerenje temperature.

5.2.6. Kompjuterski sustavi koji se koriste za kontrolu ili praćenje procesa moraju biti validirani.

5.2.7. Za kontinuirane procese, mora se dokumentirano definirati serija te ju povezati sa analizom neopremljenog plina.

5.2.8. U proizvodnji plina moraju se neprekidno pratiti kakvoća i onečišćenja.

5.2.9. Mikrobiološka kakvoća vode koja se koristi za hlađenje za vrijeme komprimiranja zraka, mora se pratiti u slučaju kada je voda u kontaktu s medicinskim plinom.

5.2.10. Svi postupci prijenosa ukapljenog medicinskog plina, uključujući kontrolu prije prijenosa iz primarnog skladišta, moraju biti usklađene s pisanim postupcima radi izbjegavanja kontaminacije. Linija za prijenos mora biti opremljena nepovratnim ventilom ili drugom odgovarajućom alternativom. Posebna pozornost mora se posvetiti čišćenju fleksibilnih spojeva i povezivanju cijevi i priključaka.
5.2.11. Isporučeni plin može se dodati u spremnike za skladištenje plina koji sadrže isti plin iz prethodnih isporuka. Rezultati uzorka moraju pokazati da je kakvoća isporučenog plina prihvatljiva. Taj se uzorak može uzeti iz
· isporučenog plina prije dodavanja isporuke; ili

· iz cisterne za skladištenje plina nakon dodavanja i miješanja.
5.2.12 Neopremljeni plinovi namijenjeni za medicinsku uporabu trebaju se definirati kao serija, kontrolirati u skladu s važećim farmakopejskim monografijama i odobriti za punjenje.

5.3. Punjenje i označavanje

5.3.1. 
Za punjenje medicinskih plinova mora biti definirana serija.

5.3.2. 
Spremnici za medicinske plinove moraju biti odgovarajućih tehničkih osobina. Izlazni ventili na bocama moraju nakon punjenja biti opremljeni sa specijalnim brtvama na kojima su jasno vidljivi znaci otvaranja. Boce bi trebale imati sigurnosne ventile za održavanje minimalnog tlaka kako bi se postigla odgovarajuća zaštita od kontaminacije.

5.3.3. Razvodnici za punjenje medicinskih plinova kao i boce moraju biti namijenjeni jednom medicinskom plinu ili određenoj smjesi medicinskih plinova (također vidi 3.2.2). Mora postojati sustav koji osigurava da se bocama i ventilima može ući u trag.

5.3.4. Čišćenje i propuhivanje opreme za punjenje i cjevovoda mora se provoditi u skladu s pisanim postupcima. To je posebno važno nakon održavanja ili kršenja integriteta sustava. Prije nego se linija pusti u upotrebu mora se provesti provjera prisutnosti onečišćenja. Moraju se voditi bilješke.

5.3.5. Boce se moraju podvrgnuti internoj vizualnoj provjeri kada

· su nove

· u svezi sa svakim ispitivanjem hidrostatskog tlaka ili ekvivalentnog ispitivanja

Nakon postavljanja ventila, ventil se treba držati u zatvorenom položaju kako bi se spriječilo unošenje zagađenje u bocu.

5.3.6. Provjere prije punjenja trebaju uključivati:

· provjeru koja utvrđuje ostatni tlak (> 3 do 5 bara) kako bi se osiguralo da boca nije ispražnjena

· boce bez ostatnog tlaka trebaju se odvojiti za provođenje dodatnih mjera kako bi se uvjerili da nisu onečišćene vodom ili drugim zagađivačima. Te bi mjere mogle uključivati čišćenje validiranim metodama ili vizualni pregled ako je opravdan.

· Provjeru da su sve naljepnice s oznakom serije i druge oštećene naljepnice uklonjene

· vizualnu kontrolu svakog ventila i boce na ulegnuća, oštećenja izazvana električnim lukom, krhotine, druga oštećenja i onečišćenje uljima ili mazivima; boce se trebaju čistiti, ispitivati i održavati na odgovarajući način.

· provjeru svakog ventila na boci ili kriogenoj posudi radi utvrđivanja da li ta vrsta odgovara određenom medicinskom plinu;

· provjeru boce radi utvrđivanja da li je provedeno ispitivanje hidrostatskog tlaka ili ekvivalentni test, te da je još uvijek važeći prema nacionalnim ili međunarodnim smjernicama.

·  provjeru radi utvrđivanja da li je svaka boca označena odgovarajućom bojom u skladu sa važećim standardom.
5.3.7. 
Boce koje su vraćene radi ponovnog punjenja treba posebno pažljivo pripremiti kako bi se rizik od onečišćenja smanjio na minimum. Kada su u pitanju komprimirani plinovi, mora se održavati razina najvećeg mogućeg onečišćenja od 500 ppm v/v kod tlaka punjenja od 200 bara (i ekvivalentna razina za druge tlakove punjenja).

Boce treba pripremiti kako slijedi:

- sav preostali plin u bocama treba se ukloniti pražnjenjem boce (najmanje do preostalog apsolutnog tlaka  od 150 mbara)

ili

- smanjivanjem tlaka u svakoj boci, nakon čega slijedi propuhivanje validiranim metodama (djelomičan pritisak najmanje 7 bara, nakon čeka slijedi smanjivanje).
Za boce opremljene ventilom za reguliranje ostatnog (pozitivnog) tlaka, jedno pražnjenje pod vakuumom od 150 milibara je dovoljno ako je tlak pozitivan. Kao alternativu, treba provesti potpunu analizu preostalog plina za svaki pojedinačni spremnik.

5.3.8
Potrebno je provesti odgovarajuće provjere da se osigura da su boce napunjene. Na pravilno punjenje može ukazati topao vanjski dio boce kada ju se lagano dodirne tijekom punjenja.

5.3.9.
Svaka boca mora biti označena i mora biti odgovarajuće boje. Broj serije i/ili datum punjenja i rok valjanosti mogu se nalaziti na odvojenoj naljepnici.
6.
Kontrola kakvoće

6.1
Voda koja se koristi za ispitivanje hidrostatskog tlaka mora biti najmanje kakvoće pitke vode i mora se redovito pratiti zbog mikrobiološkog onečišćenja.

6.2.
Svaki medicinski plin mora se ispitivati i puštati u promet u skladu s njegovim zahtjevima kakvoće. Dodatno, svaki medicinski plin se mora ispitati prema potpunim važećim farmakopejskim zahtjevima dovoljno učestalo kako bi se osigurala trajna sukladnost.

6.3.
Zaliha neopremljenog plina treba se odobriti za punjenje (vidi 5.2.12). 

6.4.
U slučaju kada se samo jedan medicinski plin puni preko razvodnika s više nastavaka za istovremeno punjenje više boca, najmanje na jednoj boci sa svakog razvodnika treba provesti ispitivanje identifikacije, određivanje sadržaja i ako je potrebno sadržaj vode, i to svaki put kada se mijenjaju boce na razvodniku.

6.5.
U slučaju kada se samo jedan medicinski plin puni u jednu po jednu bocu metodom individualnog punjenja, potrebno je na barem jednoj boci u svakom neprekinutom ciklusu punjenja provesti ispitivanje identifikacije i odrediti sadržaj. Primjer neprekinutog ciklusa operacije punjenja je kada proizvodnja u jednoj smjeni koristi isto osoblje, opremu i seriju neopremljenog plina.

6.6.
U slučaju medicinskog plina koji je proizveden miješanjem dva ili više različitih plinova u boci sa istog razvodnika, na barem jednoj boci iz svakog ciklusa punjenja treba provesti ispitivanje identifikacije, odrediti sadržaj te ako je potrebno ispitati sadržaj vode u svim sastavnim plinovima te provesti identifikaciju uravnotežene smjese plina. Kada se boce pune pojedinačno, na svakoj boci treba se provesti ispitivanje identifikacije i određivanje sadržaja svih sastavnih plinova, a na barem jednoj boci iz svakog neprekinutog ciklusa operacije punjenja treba provesti identifikaciju uravnotežene smjese plina.
6.7.
Kada se plinovi miješaju na liniji prije punjenja (npr. smjesa dušičnog oksidula/kisika) potrebno je kontinuirano raditi analizu smjese koja se puni.

6.8.
Kada se boca puni s više plinova, proces punjenja mora osiguravati da su plinovi pravilno izmiješani u svakoj boci te da su u potpunosti homogeni.

6.9.
Svaku napunjenu bocu treba ispitati na istjecanje primjenom odgovarajuće metode, prije stavljanja specijalnih brtvi na kojima su jasno vidljivi znaci nakon otvaranja. Kada se provodi uzorkovanje i ispitivanje, ispitivanje istjecanja treba provesti nakon ispitivanja.

6.10.
 U slučaju kriogenih plinova punjenih u kriogene posude koje se isporučuju korisnicima, na svakoj posudi treba provesti ispitivanje identifikacije i određivanje sadržaja.

6.11.
Kriogene posude koje drži korisnik i koje se višekratno mogu puniti na licu mjesta iz namjenskih pokretnih cisterna za isporuku, nije potrebno uzorkovati nakon punjenja u slučaju kada tvrtka koja obavlja punjenje predoči certifikat analize za uzorak iz te mobilne cisterne za isporuku. Kriogene posude koje drži korisnik treba periodično ispitivati kako bi se potvrdilo da sadržaj odgovara farmakopejskim zahtjevima. 

6.12. Čuvanje uzoraka nije potrebno, osim ako nije drukčije određeno.

7. Skladištenje i puštanje u promet

7.1.
Nakon punjenja, sve boce treba staviti u karantenu do odobravanja od strane odgovorne osobe.
7.2.
Boce s plinom treba skladištiti u zaklonjenom prostoru i one ne smiju biti izložene ekstremnim temperaturama. Skladišni prostor treba biti čist, suh, dobro ventiliran i u njemu se ne smiju nalaziti zapaljivi materijali kako bi se osiguralo da boce ostaju čiste sve do upotrebe.

7.3.
Skladište mora biti tako izvedeno da omogućava odjeljivanje raznih plinova, punih od praznih boca i rotiranje zaliha prema pravilu da prvi izlazi onaj koji je prvi ušao u skladište („first in-first out“) .

7.4.
Boce s plinom moraju biti zaštićene od nepovoljnih vremenskih uvjeta za vrijeme transporta. Moraju se osigurati specifični uvjeti za skladištenje i transport smjesa plinova kod kojih dolazi do odvajanje faza pri smrzavanju.
Pojmovnik

Definicije izraza koji su povezani sa proizvodnjom medicinskih plinova koji nisu navedeni u pojmovniku važećeg vodiča za dobru proizvođačku praksu PIC/S-a, ali koji se koriste u ovom prilogu, navedeni su ispod. 

Postrojenje za razlaganje zraka

Postrojenje za razlaganje zraka uzima atmosferski zrak i kroz postupke pročišćavanja, čišćenja, kompresiju, hlađenje, ukapljivanje i destilaciju razlaže zrak na plinoviti kisik, dušik i argon.

Zona

Dio prostorija koji je specifičan za proizvodnju medicinskih plinova

Smanjivanje tlaka

Smanjivanje tlaka na atmosferski tlak.

Neopremljeni plin

Svaki plin namijenjen za medicinsku upotrebu, koji je prošao svu obradu ali ne i završno pakiranje.

Komprimirani plin

Plin koji je nakon pakiranja pod tlakom u potpuno plinovitom stanju pri –50 ° C. 
(ISO   10286)
Spremnik

Spremnik je kriogena posuda, cisterna, vagon cisterna, boca, baterija boca ili neko drugo pakiranje koje je u izravnom doticaju sa medicinskim plinom.

Kriogeni plin

Plin koji se ukapljuje pri 1.013 bara na temperaturi ispod –150° C.

Kriogena posuda
Statički ili mobilni toplinski izolirani spremnik za čuvanje ukapljenih ili kriogenih plinova. Plin se uklanja u plinovitom ili tekućem obliku.

Boca

Prijenosni spremnik pod tlakom kapaciteta za vodu koji ne premašuje 150 litara. Kada se u ovom dokumentu upotrebljava riječ boca, ona uključuje i baterije boca.

Baterije boca

Set boca koje su pričvršćene zajedno u okvir i međusobno povezane pomoću razvodnika, transportiraju se i koriste kao cjelina.

Isprazniti

Ukloniti rezidualni plin u spremniku pomoću vakuuma.

Plin

Tvar ili smjesa tvari koja je u  potpunosti plinovita pri 1,013 bara (101,325 kPa) i +15  °C ili ima tlak pare koji premašuje 3 bara (300 kPa) pri + 50 ° C. (ISO 10286)

Ispitivanje hidrostatskog tlaka

Ispitivanje koje se provodi iz sigurnosnih razloga prema zahtjevima nacionalnih i međunarodnih smjernica kako bi se osiguralo da boce ili cisterne mogu zadržati visoke tlakove.

Ukapljeni plin

Plin koji je kada se pakira pod tlakom, djelomično tekuć (plin iznad tekućine) pri temperaturi od –50 ° C.

Razvodnik

Oprema ili uređaj izrađen tako da omogući pražnjenje ili punjenje jednog ili više spremnika u isto vrijeme.

Maksimalno teoretsko ostatno onečišćenje
Plinovito onečišćenje koje potječe od mogućeg povratnog zagađenja a koje zaostaje nakon
prethodne obrade boca prije punjenja. Izračun maksimalnog teoretskog ostatnog 
onečišćenja je važan samo za komprimirane plinove i pod predpostavkom da se ti plinovi ponašaju kao idealni plinovi. 
Medicinski plin 

Svaki plin ili smjesa plinova namijenjenih davanju pacijentima za terapeutske, dijagnostičke ili profilaktičke svrhe korištenjem farmakološke aktivnosti, a koji su klasificirani kao lijek.

Ventil za održavanje minimalnog tlaka

Ventil opremljen nepovratnim sustavom koji održava određeni pritisak (otprilike 

3 do 5 bara iznad atmosferskog tlaka) kako bi se spriječila kontaminacija tijekom uporabe.

Nepovratni ventil

Ventil koji dozvoljava protok samo u jednom smjeru.

Propuhivanje

Za pražnjenje i čišćenje boce

· smanjivanjem tlaka i pražnjenjem ili
· smanjivanjem tlaka, djelomičnim tlačenjem plinom koji će se puniti i opet smanjivanjem tlaka.
Cisterna

Statični spremnik za skladištenje ukapljenog ili kriogenog plina.

Vagon cisterna

Spremnik koji je pričvršćen na vozilo za prijevoz ukapljenog ili kriogenog plina.

Ventil

Uređaj za otvaranje i zatvaranje spremnika.

PRILOG 7
PROIZVODNJA BILJNIH LIJEKOVA
Načelo
Uslijed njihove često složene i promjenjive prirode, kontrola polaznih materijala, skladištenje i prerada su od posebne važnosti u proizvodnji biljnih lijekova.

Polazni materijal u proizvodnji biljnih lijekova može biti ljekovita biljka, biljna droga ili biljni pripravak. Biljna droga treba biti odgovarajuće kakvoće a podupirući podaci moraju biti dostupni proizvođaču biljnog pripravka/biljnog lijeka. Osiguranje nepromjenjive kakvoće biljne droge može zahtjevati detaljnije podatke u fazi uzgoja. Selekcija sjemena, uvjeti kultivacije i žetve su važni za kakvoću biljne droge i mogu utjecati na kakvoću gotovog proizvoda. 

Ovaj prilog odnosi se na sve biljne polazne materijale: ljekovito bilje, biljne droge ili bilje pripravke.

Tabela primjene dobrih praksi na proizvodnju biljnih lijekova (tabela donosi detaljniji prikaz odlomka iz tabele 1 dijela II dobre proizvođačke prakse koja se odnosi na biljne materijale) :

	Aktivnost
	Dobra poljoprivredna i sakupljačka praksa (GACP)
	Dobra proizvođačka praksa – Dio II§
	Dobra proizvođačka praksa– Dio I§

	Uzgoj, prikupljanje i žetva bilja, algi, gljivica i lišaja, te prikupljanje eksudata
	
	
	

	Usitnjavanje i sušenje bilja, algi, gljivica, lišajeva i eksudata *
	
	
	

	Ekstrakcija iz bilja i destilacija **
	
	
	

	Usitnjavanje, prerada eksudata, ekstrakcija, odvajanje frakcija, pročišćavanje, koncentriranje ili fermentacija
	
	
	

	Daljnja prerada u dozirni oblik uključujući i opremanje lijeka


	
	
	


§ Klasifikacija po dobroj proizvođačkoj praksi biljnih materijala ovisi o primjeni kod proizvođača koji je nositelj odobrenja za promet. Materijal se može klasificirati kao aktivna supstancija,  poluproizvod ili gotov proizvod. Pravilana klasifikacija po dobroj proizvođačkoj praksi odgovornost je proizvođača biljnog lijeka.

* Proizvođači trebaju osigurati da su ovi koraci provedeni u skladu s odobrenjem za promet. Za početne korake koji se poduzimaju u polju, ako je tako navedeno u odobrenju za promet, primjenjuje se dobra poljoprivredna i sakupljačka praksa. Dobra proizvođačka praksa se primjenjuje na daljnje korake usitnjavanja i sušenja.

** Ukoliko je neophodno da su ekstrakcija i destilacija sastavni dio žetve, kako bi se održala kakvoća proizvoda unutar zahtjeva specifikacije prihvatljivo je da se te aktivnosti provedu na polju uz preduvjet da je kultivacija u skladu s dobrom poljoprivrednom i sakupljačkom praksom. Ove okolnosti smatraju se iznimnim i moraju biti opravdane u odgovarajućem odobrenju za promet. Za aktivnosti provedene u polju, mora biti osigurana odgovarajuća dokumentacija, kontrola i validacija u skladu s dobrom proizvođačkom praksom. Nadležna tijela mogu provesti inspekciju ovih aktivnosti kako bi se utvrdila usklađenost.

Prostori i oprema

Skadišni prostori

1. Biljne droge potrebno je skladištiti u odvojenim prostorima. Ulaz insekata i drugih životinja, posebno glodavaca mora biti onemogućen. Potrebno je poduzeti odgovarajuće mjere kako bi se spriječilo širenje životinja i mikroorganizama donešenih s biljnim drogama, kako bi se spriječila fermentacija ili rast plijesni, te unakrsna kontaminacija. Potrebni su odvojeni prostori za karentenu ulaznih biljnih droga i odobrenih biljnih droga.

2. Skladišni prostor treba biti dobro prozračivan, a spremnici skladišteni tako da je omogućeno slobodno protjecanje zraka.

3. Posebna pozornost je potrebna za čistoću i održavanje skladišnih prostora pogotovo kada se stvara prašina.

4. Skladištenje biljnih droga i biljnih pripravaka može zahtijevati posebne uvjete u pogledu vlage, temperature i zaštite od svjetlosti. Ove uvjete potrebno je osigurati i nadgledati.

Proizvodni prostori

5. Posebne mjere potrebne su tijekom uzorkovanja, vaganja, miješanja i prerade biljnih supstancija i biljnih pripravaka kad god nastaje prašina, kako bi se omogućilo čišćenje i izbjegla unakrsna kontaminacija primjenom na primjer usisavanja prašine ili prostora namijenjenih za pojedinu aktivnost.

Oprema

6. Oprema, materijali za filtriranje i slično što se koristi u proizvodnom procesu mora biti kompatibilno s ekstrakcijskim sredstvom kako bi se spriječilo otpuštanje ili neželjena absorpcija droga koje mogu utjecati na proizvod.

Dokumentacija
Specifikacije polaznih materijala

7. Proizvođači biljnih lijekova moraju osigurati da koriste samo one biljne polazne materijale koji proizvedeni prema smjernicama dobre proizvođačke prakse i podacima odobrenja za stavljanje u promet. Na raspolaganju mora biti cjelovita dokumentacija o prosudbama dobavljača biljnih polaznih materijala koje je proveo proizvođač biljnog lijeka ili netko drugi u njegovo ime. Sljedivost aktivnih materijala je od iznimne važnosti za kakvoću polaznih materijala. Proizvođač mora osigurati da su dobavljači biljnih droga/pripravaka usklađeni sa zahtjevima dobre poljoprivredne i sakupljačke prakse.

8. Kako bi se zadovoljili zahtjevi navedeni u osnovnim zahtjevima dobre proizvođačke prakse (poglavlje 4), dokumentacija za biljne droge/pripravke mora uključivati:

· binomno znanstveno ime biljke(rod, vrstu, podvrstu/red i autora (npr. Linnaeus); druge potrebne podatke kao što su ime sorte i kemotip također je potrebno osigurati, kad je primjenjivo;

· detalje o izvoru biljke (zemlja porijekla i gdje je primjenjivo uzgoja, vrijeme žetve, postupak prikupljanja, moguće korištene pesticide, moguću radioaktivnu kontaminaciju itd);

· dio/dijelovi biljke koji se koriste;

· u slučaju osušene biljne droge, postupak sušenja;

· opis biljne droge te makro i mikro ispitivanje;

· odgovarajući test identifikacije, koji kad je primjenjivo uključuje testove identifikacije za sastavnice koje imaju terapijsku aktivnost ili za markere. Specifični razlučni testovi su nužni kada je biljna droga pogodna za krivotovorenje ili zamjenu. Referentni uzorak mora biti dostupan za potrebe identifikacije;

· sadržaj vode za biljne droge, određen prema zahtjevu Europske farmakopeje;

· sadržaj sastavnica s poznatim terapijskim učinkom ili, gdje je primjenjivo, markera; metode pogodne za određivanje moguće kontaminacije pesticidima i granice prema Europskoj farmakopeji ili, u nedostatku takvih granica, odgovarajuće validirane metode osim ako nije drugačije određeno;

· testove za određivanje gljivične i/ili mikrobiološke kontaminacije, uključujući aflatoksine, druge mikotoksine, štetočine i pripadajuće granične vrijednosti;

· testove za toksične metale i za ostale vjerojatna onečišćenja;

· testove za strane materijale, gdje je primjenjivo;

· druge testove u skladu s monografijom Europske farmakopeje koja se odnosi na biljne droge ili prema specifičnoj monografiji za pojedinu biljnu drogu.

Svaki postupak primijenjen za smanjenje gljivične/mikrobiološke kontaminacije ili drugog onečišćenja mora biti dokumentiran. Specifikacije i procedure moraju biti dostupne i sadržavati detalje o postupcima, testovima i graničnim vrijednostima za zaostatke. 

Radne upute

9. Radne upute trebaju opisivati različite postupke koji se provode nad biljnim drogama, kao što su čišćenje, sušenje, usitnjavanje i prosijavanje, uključujući i vrijeme sušenja i temperature, te metode za kontrolu veličine rezanja ili veličine čestica.

10. Posebno su potrebne pisane upute i zapisi koji osiguravaju da je svaki spremnik s biljnom drogom pažljivo ispitan kako bi se utvrdila moguća zamjena s drugim materijalima ili prisutnost stranih materijala kao što su dijelovi metala ili stakla, dijelovi životinja ili životinjski izmet, kamenčići, pijesak i slično, te trulež ili znakovi raspadanja.

11. Radne upute također trebaju opisivati prosijavanje iz sigurnosnih razloga ili druge metode za uklanjanje stranih materijala i odgovarajuće postupke za čišćenje/probiranje biljnog materijala prije nego započne skladištenje odobrene biljne droge ili prije početka proizvodnje.

12. U slučaju proizvodnje biljnih pripravaka, upute trebaju uključivati detalje o otapalima, vremenu i temperaturi ekstrakcije, detalje o koncentracijama i primijenjene postupke.

Kontrola kakvoće
Uzorkovanje

13. S obzirom da je ljekovito bilje/biljne droge heterogeno u svojoj prirodi, uzorkovanje treba provoditi s posebnom pažnjom i to  osobe koje su dovoljno stručne za to. Svaka serija treba biti identificirana posebnom dokumentacijom.
14. Referentni uzorci biljnih materijala su nužni, pogotovo u slučajevima kada biljne droge nisu opisane Europskom ili drugom farmakopejom. Uzorci nemljevenih biljnih materijala su potrebni ako  se koriste prašci.
15. Zaposlenici kontrole kakvoće moraju imati odgovarajuću stručnost i iskustvo u području biljnih droga, biljnih pripravaka i/ili biljnih lijekova kako bi mogli provoditi testove identifikacije i prepoznati krivotvorine, porast gljivica, onečišćenja parazitima, neujednačenost unutar isporučenog materijala i slično.
16. Identitet i kakvoću biljnih droga, biljnih pripravaka i biljnih lijekova potrebno je utvrditi u skladu s odgovarajućim europskim pravilima koji se odnose na kakvoću i specifikacije biljnih lijekova i tradicionalnih biljnih lijekova i, gdje je primjenjivo, prema specifičnim monografijama Europske farmakopeje.
PRILOG 8
UZORKOVANJE POLAZNIH I PAKIRNIH MATERIJALA
ANNEX 8

Načelo 

Uzorkovanje je važan postupak kojim se uzima samo mali dio pojedine serije. Valjani zaključci o cijeloj seriji ne mogu se temeljiti na ispitivanjima koja su provedena na nereprezentativnim uzorcima. Stoga je ispravno uzorkovanje bitan dio sustava osiguranja kakvoće. 


Bilješka

Uzorkovanjem se bavi 6. poglavlje vodiča, točke od 6.11 do 6.14. Ovaj prilog navodi dodatne smjernice o uzorkovanju polaznih i pakirnih materijala.  

Osoblje

1.
Osoblje koje uzima uzorke mora imati početno i stalno osposobljavanje u disciplinama koje su relevantne za pravilno uzorkovanje. To osposobljavanje mora uključivati:

· planove uzorkovanja,

· pisane postupke uzorkovanja,

· tehnike i opremu za uzorkovanje,

· rizike od unakrsne kontaminacije,

· mjere opreza koje treba poduzeti kada su u pitanju nestabilne i/ili sterilne tvari,

· važnost pregleda vizualnog izgleda materijala, spremnika i etiketa,

· važnost vođenja zapisa o svim neočekivanim ili neuobičajenim događajima.

Polazni materijali

2. 
Identitet cijele serije polaznih materijala u pravilu se može osigurati samo ako su pojedinačni uzorci uzeti iz svih spremnika a test identifikacije proveden na svakom uzorku.  Dozvoljeno je uzorkovati samo dio spremnika kada je validiran postupak koji osigurava da niti jedan pojedinačni spremnik polaznog materijala nije pogrešno označen etiketom. 

3. 
Ova validacija treba obuhvatiti najmanje sljedeće:

· prirodu i status proizvođača i dobavljača i njihovo razumijevanje zahtjeva dobre proizvođačke prakse za farmaceutsku industriju;

· sustav osiguranja kakvoće proizvođača polaznog materijala;

· uvjete proizvodnje pod kojima je polazni materijal proizveden i kontroliran;

· prirodu polaznog materijala i lijekova u kojima će se upotrijebiti.

Ako je primijenjen takav sustav, moguće je prihvatiti validirani postupak koji dozvoljava izuzimanje ispitivanja identiteta svakog zaprimljenog spremnika polaznog materijala za:

· polazne materijale koji dolaze od pojedinog proizvođača ili pogona;

· polazne materijale koji dolaze izravno od proizvođača ili u zapečaćenom spremniku proizvođača a gdje postoji povijest pouzdanosti te gdje kupac (proizvođač lijeka) ili službeno nadležno tijelo provodi redovite inspekcije sustava osiguranja kakvoće proizvođača polaznog materijala. 

Ne postoji mogućnost odgovarajuće validacije postupka za:

· polazne materijale koje su nabavili posrednici a gdje je izvor proizvodnje nepoznat ili nije provjeren inspekcijom;

· polazne materijale za primjenu u parenteralnim proizvodima.

4. 
Kakvoća jedne serije polaznih materijala može se ocijeniti uzimanjem i ispitivanjem reprezentativnog uzorka. U tu svrhu se mogu koristiti uzorci uzeti za ispitivanje identiteta. Broj uzoraka uzetih za pripremu reprezentativnog uzorka mora 
se utvrditi statistički i specificirati u planu uzorkovanja. Također je potrebno odrediti broj pojedinačnih uzoraka koji se mogu zajedno pomiješati da bi se dobio zbirni uzorak, uzimajući u obzir prirodu materijala, procjenu dobavljača i homogenost zbirnog uzorka. 

Pakirni materijal

5. 
Plan uzorkovanja za pakirne materijale treba uzeti u obzir najmanje sljedeće:


Zaprimljenu količinu, traženu kakvoću, prirodu materijala (npr. primarni pakirni materijali i/ili tiskani pakirni materijali), metode proizvodnje i ono što je poznato o sustavu osiguranja kakvoće proizvođača pakirnog materijala na temelju provedenih inspekcija. Broj uzoraka treba odrediti statistički i specificirati u planu uzorkovanja. 
PRILOG 9
PROIZVODNJA TEKUĆINA, KREMA I MASTI
Načelo

Tekućine, kreme i masti mogu biti naročito osjetljive na mikrobiološko i drugo onečišćenje tijekom proizvodnje. Stoga se moraju poduzeti posebne mjere radi sprječavanja onečišćenja.

Prostorije i oprema 

1. 
Preporuča se uporaba zatvorenih sustava za postupke proizvodnje i prijenosa da bi se 
proizvod zaštitio od onečišćenja. Proizvodni prostori u kojima su proizvodi ili otvoreni 
čisti kontejneri izloženi uvjetima okoline, moraju se djelotvorno prozračivati filtriranim zrakom.
2.
Spremnici, kontejneri, cjevovodi i pumpe moraju biti izvedeni i instalirani na način koji omogućava brzo čišćenje i ako je potrebno sanitaciju. Naročito je važno da kod 
razmještaja opreme bude što manje mrtvih kuteva ili mjesta gdje se mogu sakupljati ostaci 
i tako doprinijeti daljnjem razvoju mikroorganizama.

3. 
Uporabu staklenih aparata treba izbjegavati gdje je moguće. Nehrđajući čelik visoke 
kakvoće je često materijal izbora za dijelove koji dolaze u dodir s proizvodima.

Proizvodnja

4.
Mora se specificirati i nadzirati kemijska i mikrobiološka kakvoća vode koja se koristi u proizvodnji. Potrebno je obratiti pozornost na održavanje sustava za vodu kako bi se 
izbjegla opasnost od mikrobiološke proliferacije. Nakon bilo koje kemijske sanitacije 
sustava za vodu, potrebno je primijeniti validirani postupak ispiranja da bi se osiguralo 
djelotvorno uklanjanje sredstava za sanitaciju.

5.
Kakvoća materijala zaprimljenih u cisternama mora se provjeriti prije njihovog 
prebacivanja u skladišne cisterne.

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

7.
Materijalima za koje se pretpostavlja da mogu ispuštati vlakna ili drugim zagađivačima 
poput kartona ili drvenih paleta, nije dozvoljen ulaz u prostor gdje su proizvodi ili 
čisti kontejneri izloženi uvjetima okoline.

8.
Pozornost treba posvetiti održavanju homogenosti mješavina, suspenzija itd. tijekom 
procesa punjenja. Procese miješanja i punjenja treba validirati. Posebno se mora paziti na početku procesa punjenja, nakon zastoja i na kraju procesa kako bi se osiguralo 
održavanje homogenosti.

9. 
U slučaju kada se gotovi proizvod ne pakira odmah, za njega je potrebno specificirati i 
pridržavati se maksimalnog perioda skladištenja i uvjeta skladištenja.

PRILOG 10
PROIZVODNJA AEROSOLNIH PRIPRAVAKA U DOZATORIMA ZA INHALIRANJE
Načelo

Proizvodnja aerosolnih proizvoda pod tlakom za inhaliranje s odmjerenim ventilima zahtijeva posebnu pozornost zbog osobite prirode ovog oblika proizvoda. Proizvodnja se mora obavljati u uvjetima koji na najmanju moguću mjeru smanjuju opasnost od mikrobiološke i kontaminacije česticama. Također je od posebnog značaja osiguranje kakvoće komponenti ventila, te homogenost u slučaju suspenzija.

Općenito

1. 
Trenutno postoje dvije uobičajene metode proizvodnje i punjenja: 

a.
Sustav s dvostrukim ubrizgavanjem (punjenje pod tla​kom). Aktivni sastojak je 
suspendiran u propelentu s visokim vrelištem, doza se stavlja u spremnik, ventil se utiskuje i propelent s nižim vrelištem se inicira kroz cijev ventila da bi se napravio gotov proizvod. Suspenzija aktivnog sastojka u propelentu se održava hladnom da 
bi se smanjio gubitak isparavanjem.

b.
Proces s jednim ubrizgavanjem (hladno punjenje). Aktivni sastojak je suspendirana u mješavini propelenata i drži se ili pod visokim pritiskom ili na niskoj temperaturi 
ili oboje. Spremnik se puni suspenzijom direktno, jednim ubrizgavanjem.

Oprema i prostorije

2. 
Koliko je moguće proizvodnju i punjenje treba obavljati primjenom zatvorenih sustava.

3.
U prostore gdje su izloženi proizvodi ili čiste komponente potrebno je dovoditi filtrirani zrak koji udovoljava najmanje zahtjevima za D klasu. U takav prostor se ulazi kroz zračni međuprostor.

Proizvodnja i kontrola kakvoće

4. 
Ventili za doziranje aerosola su složeniji od većine komponenti koje se koriste u 
farmaceutskoj industriji. Njihove specifikacije, uzorkovanje i ispitivanje moraju biti 
usklađeni s tim. Nadzor sustava osiguranja kakvoće proizvođača ventila je od posebnog značaja.

5.
Sve tekućine (npr. tekući ili plinoviti propelenti) moraju se filtrirati da bi se uklonile 
čestice veće od 0,2µm. Poželjno je i dodatno filtriranje, gdje je to moguće, 
neposredno prije punjenja.

6.
Spremnici i ventili se moraju čistiti primjenom validiranog postupka koji odgovara primjeni proizvoda da bi se osiguralo odsustvo bilo kojeg kontaminanta kao što su aditivi u proizvodnji (npr. maziva) ili izvori mikrobiološke kontaminacije. Nakon čišćenja ventili se moraju čuvati u čistim, zatvorenim spremnicima i moraju se poduzeti mjere opreza radi sprječavanja kontaminacije u tijeku daljnjeg rukovanja, na primjer tijekom uzimanja uzoraka. Spremnici je do linije za punjenje potrebno dopremiti u čistom stanju ili se čiste na liniji neposredno prije punjenja.

7.
Moraju se poduzeti odgovarajuće mjere za osiguranje homogenosti suspenzije na mjestu punjenja kroz cijelo vrijeme trajanja procesa punjenja.

8.
Kada se primjenjuje metoda punjenja s dva ubrizgavanja, potrebno je osigurati da su obje doze ubrizgavanja jednake da bi sastav bio odgovarajući. U tu svrhu je često poželjno provesti 100% provjeru težine u svakoj fazi.

9.
Kontrole koje se provode nakon punjenja moraju potvrditi od​sus​tvo bilo kakvog curenja. Bilo 
koje ispitivanje na curenje treba izvesti na način koji onemogućava mikrobiološku kontaminaciju ili rezidualnu vlagu.

PRILOG 11
KOMPJUTERIZIRANI SUSTAVI
AEX 11
Načelo   

Uvođenje kompjuteriziranih sustava u sustave proizvodnje, uključujući skladištenje, distribuciju i kontrolu kakvoće ne mijenja potrebu za praćenjem relevantnih principa navedenih drugdje u ovim smjernicama. U slučajevima gdje kompjuterizirani sustavi zamjenjuju ručnu obradu, to ne smije rezultirati smanjenom kakvoćom proizvoda ili nižom razinom osiguranja kakvoće. Trebalo bi razmotriti rizik gubitaka u odnosu na prethodni sustav koji bi mogli biti rezultat smanjenja sudjelovanja operatera.  

Osoblje

1. 
Ključno je postojanje uske suradnje između ključnog osoblja i onog osoblja uključenog u rad sa 
kompjuterskim sustavima. Osobe na odgovornim funkcijama moraju biti odgovarajuće educirane za upravljanje i korištenj sustava unutar njihovog polja odgovornosti u kojem se koriste kompjuteri. To treba uključiti osiguranje da je odgovarajuća stručnost raspoloživa te da se koristi za pružanje savjeta o dizajnu, validaciji, instalaciji i radu kompjuteriziranog sustava.

Validacija

2. 
Opseg potrebne validacije će ovisiti o nizu čimbenika, kao što su upotreba za koju je sustav namijenjen, prospektivna ili retrospektivna validacija te jesu li ili nisu uključeni novi elementi. Validacija se treba smatrati dijelom ukupnog životnog vijeka kompjuterskog sustava. Taj vijek uključuje faze planiranja, specifikacije, programiranja, testiranja, primopredaje, dokumentacije, rada, nadzora i modificiranja. 

Sustav

3. 
Treba obratiti pažnju na smještaj opreme u pogodnim uvjetima gdje vanjski čimbenici ne mogu ometati rad sustava. 

4. 
Potrebno je pripremiti i redovito ažurirati detaljni opis sustava u pisanom obliku (uključujući dijagrame, prema potrebi). Opis treba sadržavati načela, ciljeve, mjere sigurnosti i opseg sustava kao i glavne odlike načina na koji će se koristiti kompjuter te njegovu interakciju s drugim sustavima i procedurama. 

5. 
Softver je kritična komponenta kompjuteriziranog sustava. Korisnik takvog softvera mora poduzeti  sve razumne korake da osigura da je on proizveden sukladno sustavu osiguranja kakvoće. 

6
Sustav mora uključivati, gdje je primjenjivo, ugrađene provjere ispravnog unošenja i obrade podataka. 

7. 
Prije nego se sustav koji koristi kompjutere stavi u upotrebu, treba ga detaljno testirati i potvrditi da je sposoban postići željene rezultate. Ako se ručni sustav zamjenjuje, ta dva sustava trebaju neko vrijeme raditi istovremeno kao dio testiranja i validacije. 

8
Podatke smiju unositi i mijenjati samo osobe koje su za to ovlaštene. Prikladne metode 
sprječavanja neovlaštenog unošenja podataka uključuju korištenje ključeva, propusnica, osobnih kodova i ograničenog pristupa kompjuterskim terminalima. Mora postojati definirana metoda rada za izdavanje, otkazivanje i mijenjanje dozvole za unos i mijenjanje podataka, uključujući mijenjanje lozinki osoblja. Trebalo bi razmotriti sustave koji omogućavaju snimanje svakog pokušaja pristupa od strane neovlaštenih osoba. 

9. 
Kada se kritični podaci unose ručno (na primjer masa i broje serije sastojka tijekom vaganja), mora postojati dodatna provjera točnosti načinjenog zapisa. Tu provjeru može provesti drugi operater ili se može izvršiti provjerenim elektronskim  uređajem.

10. 
Sustav treba zabilježiti identitet operatera koji unose ili potvrđuju kritične podatke. Ovlaštenje za 
izmjenu unesenih podataka mora biti ograničeno na imenovane osobe. Svaka izmjena unosa kritičnih podataka mora biti odobrena i zabilježena, zajedno s razlogom za promjenu. Trebalo bi razmotriti ugrađivanje potpunog bilježenja svih unosa i izmjena u sustav (''praćenje aktivnosti'').

11. 
Izmjene u sustavu ili kompjuterskom programu mogu se provoditi samo sukladno definiranim procedurama koje trebaju uključivati odredbe za validaciju, provjeru, odobravanje i provođenje promjena. Takve se izmjene smiju provoditi samo uz suglasnost osobe odgovorne za dio sustava u pitanju, a izmjene se trebaju 
zabilježiti. Svaka značajnija modifikacija se mora validirati. 

12.
U svrhu inspekcije sustava kakvoće, mora biti moguće dobivanje jasnih tiskanih primjeraka elektronski pohranjenih podataka. 

13. 
Podaci moraju biti osigurani fizičkim ili elektronskim sredstvima protiv namjernog ili slučajnog oštećivanja, sukladno točki 4.9 vodiča. Treba provjeravati dostupnost, trajnost i točnost pohranjenih podataka. Ako se uvedu promjene u kompjutorskoj opremi ili njegovim programima, učestalost gore navedenih provjera treba odgovarati mediju za pohranjivanje koji se koristi. 

14. 
Podaci se moraju zaštiti izradom sigurnosnih kopija u redovitim razmacima. Podaci iz sigurnosnih kopija trebaju se pohranjivati na odvojenoj i sigurnoj lokaciji koliko god dugo je potrebno.

15. 
Na raspolaganju moraju biti adekvatna alternativna rješenja za sustave, koja trebaju funkcionirati u slučaju poremećaja u radu. Vrijeme koje je potrebno za stavljanje alternativnih rješenja u rad treba biti povezano sa 
mogućom hitnosti potrebe za tim rješenjima. Na primjer, informacije koje su potrebne za pokretanje povlačenja iz prometa moraju biti brzo dostupne. 

16.
Procedure koje se trebaju primjenjivati u slučaju poremećaja u radu ili kvarova trebaju biti utvrđene i ovjerene. Sve kvarove i popravne aktivnosti treba zabilježiti. 

17.
Mora se utvrditi metoda rada za bilježenje i analizu pogrešaka te za omogućavanje poduzimanja korektivnih aktivnosti. 

18. 
Kada se koriste kompjuterske usluge vanjskih agencija, mora postojati ugovor, koji uključuje jasno navedene odgovornosti te vanjske agencije (vidi Poglavlje 7).   

19.
Kada se puštanje serije u promet za prodaju ili distribuciju provodi upotrebom kompjuteriziranih sustava, sustav mora dopuštati samo odgovornoj osobi da pusti seriju, te mora jasno identificirati i zabilježiti osobu koja je provela puštanje serije u promet. 

PRILOG 12
KORIŠTENJE IONIZIRAJUĆEG ZRAČENJA U PROIZVODNJI LIJEKOVA
Uvod 

Ionizirajuće se zračenje u proizvodnom postupku može koristiti u različite svrhe, uključujući smanjenje početnoga broja prisutnih mikroorganizama i sterilizaciju sirovina, sastavnih dijelova ambalaže ili proizvoda i obradu krvnih pripravaka.

Dvije su vrste postupaka ozračivanja: gama ozračivanje iz radioaktivnog izvora i visokoenergetsko elektronsko ozračivanje (beta zračenje) iz akceleratora.

Gama ozračivanje: mogu se koristiti dva oblika obrade:

(i)
Serijski: proizvod se postavlja na fiksna mjesta oko izvora zračenja i ne može se postavljati ili uklanjati dok je izvor zračenja otvoren.

(ii)
Trajno: automatizirani sustav dovozi proizvode u komoru za ozračivanje određenim putem i brzinom pored otvorenog izvora zračenja te ih zatim odvozi iz komore.

Elektronsko ozračivanje: proizvod se provozi pored kontinuirane ili pulsirajuće zrake visokoenergetskih elektrona (beta zračenje), koja se kreće unatrag i preko puta kretanja proizvoda.

Odgovornosti 

1.
Obradu ozračivanjem smije provoditi proizvođač lijekova ili operater ugovornog postrojenja za zračenje («ugovorni proizvođač»), a obje osobe moraju imati odgovarajuću dozvolu za proizvodnju.

2.
Proizvođač lijekova snosi odgovornost za kakvoću proizvoda uključujući postizanje svrhe ozračivanja. Operator ugovornog postrojenja odgovoran je osigurati da se u spremnik za ozračivanje (tj. vanjski spremnik u kojem se ozračuju proizvodi) isporuči ona doza zračenja koju je naručio proizvođač.

3.
Naručena doza, uključujući opravdane granične vrijednosti, bit će navedena na odobrenju za stavljanje gotovog lijeka u promet.

Dozimetrija

4.
Dozimetrija se definira kao mjerenje apsorbirane količine zračenja, koje se vrši dozimetrima. Razumijevanje i ispravno korištenje tehnike nužno je za validaciju, pregledavanje i kontrolu postupka.

5.
Kalibracija svake serije običnih dozimetara mora biti sljediva do nekog državnog ili međunarodnog standarda. Rok valjanosti kalibracije treba biti naveden, opravdan i treba ga se pridržavati.

6.
Za utvrđivanje kalibracijske krivulje običnih dozimetara i za mjerenje promjene u sposobnosti apsorbancije nakon ozračivanja treba koristiti isti instrument. Ako se koriste različiti instrumenti, tada je za svaki potrebno utvrditi apsolutnu sposobnost apsorbancije.

7.
Ovisno o vrsti korištenog dozimetra, potrebno je voditi računa o mogućim uzrocima netočnosti, uključujući promjenu vlažnosti, promjenu temperature, vrijeme između ozračivanja i mjerenja te intenzitet ozračenja.

8.
Valnu duljinu instrumenta za mjerenje promjene sposobnosti apsorbancije dozimetara kao i instrument za mjerenje njihove debljine treba redovito podvrgavati provjerama kalibracije, u razmacima utvrđenima na temelju stabilnosti, svrhe i korištenja.

Validacija procesa

9.
Validacija je način dokazivanja da će proces, tj. isporuka namijenjene apsorbirane doze u proizvod, postići očekivane rezultate. Uvjeti za validaciju podrobnije su navedeni u smjernicama za «korištenje ionizirajućeg zračenja u proizvodnji lijekova».

10.
Validacija treba uključivati i mapiranje doza radi utvrđivanja distribucije apsorbirane doze unutar spremnika za ozračivanje kada je pakiran s proizvodom u definiranoj konfiguraciji.

11.
U specifikaciji postupka ozračivanja trebaju se nalaziti barem sljedeći podaci:

a. pojedinosti o ambalaži proizvoda;

b. obrazac (obrasci) unošenja proizvoda u spremnik za ozračivanje. Kada se u spremnik za ozračivanje unose razni proizvodi, potrebno je posebno paziti da ne dolazi do određivanja preniskih doza za guste proizvode ili da gusti proizvodi ne zaklanjaju druge proizvode. Svaka kombinacija raznih proizvoda mora biti specificirana i validirana;

c. obrazac unošenja u spremnik za ozračivanje u blizini izvora (šaržni način) ili put kretanja kroz komoru (kontinuirani način);

d. najviše i najniže granice za apsorbiranu dozu u proizvod [i odgovarajuću uobičajenu dozimetriju];

e. najviše i najniže granice za apsorbiranu dozu u spremniku za ozračivanje i odgovarajuću uobičajenu dozimetriju za praćenje navedene apsorbirane doze;

f. drugi parametri za postupak, uključujući intenzitet ozračivanja, najdulju dopuštenu izloženost, broj izloženosti, itd.

Ako je ozračivanje uređeno ugovorom, tada u ugovoru moraju stajati barem točke (d) i (e) specifikacije postupka ozračivanja.

Preuzimanje postrojenja 

 


Opće postavke

12.
Preuzimanje je postupak prikupljanja i dokumentiranja dokaza da će postrojenje za ozračivanje raditi u skladu s prethodno utvrđenim granicama i u skladu sa specifikacijom postupka. U kontekstu ovoga dodatka, prethodno utvrđene granice su najveće i najmanje doze namijenjene za apsorpciju unutar spremnika za ozračivanje. Ne smije dolaziti do varijacija u radu postrojenja kojima bi doza porasla iznad tih granica bez znanja operatora postrojenja. 

13.
Provjera se treba sastojati od sljedećih elemenata:


a)
Dizajn;


b)
Mapiranje doza;


c)
Dokumentacija;


d)
Uvjeti za ponovno preuzimanje

Uređaji za gama ozračivanje

Dizajn

14.
Apsorbirana doza, koju je primio neki dio spremnika za ozračivanje u bilo koje doba u uređaju za ozračivanje, prije svega ovisi o sljedećim čimbenicima:


a)
aktivnost i geometrija izvora;

b) udaljenost između izvora i spremnika;

c) trajanje ozračivanja koje kontrolira programirani uređaj ili brzina pokretne trake;

d) sastav i gustoća materijala, uključujući druge proizvode, između izvora i određenog dijela spremnika.

15.
Ukupna apsorbirana doza također će ovisiti o putu spremnika kroz uređaj za kontinuirano ozračivanje ili o obrascu unošenja u uređaj za šaržno ozračivanje, kao i o broju ciklusa izloženosti.

16.
Brzina pokretne trake ili programirani uređaj ključni je parametar postrojenja kojim upravlja operator za uređaj za kontinuirano ozračivanje s fiksnim putem ili za uređaj za šaržno ozračivanje s fiksnim obrascem unošenja proizvoda te uz zadanu jačinu izvora i vrstu proizvoda.

Mapiranje doza

17.
Za postupak mapiranja doza uređaj za ozračivanje treba napuniti spremnicima za ozračivanje koji sadrže lažne proizvode ili jedan reprezentativan proizvod ravnomjerne gustoće. Dozimetre treba postaviti u najmanje tri puna spremnika za ozračivanje koji prolaze kroz uređaj za ozračivanje okruženi sličnim spremnicima ili lažnim proizvodima. Ako proizvodi nisu jednako pakirani, dozimetre je potrebno postaviti u veći broj spremnika.

18.
Položaji dozimetara ovisit će o veličini spremnika za ozračivanje. Primjerice, za spremnike dimenzija do 1 x 1 x 0,5m, mogla bi biti najprikladnija trodimenzionalna 20-centimetarska mreža postavljena kroz cijeli spremnik, uključujući i vanjske površine. Ako su očekivane vrijednosti najveće i najmanje doze poznate iz karakteristika prethodnih postupaka s uređajem za ozračivanje, tada je moguće ukloniti neke dozimetre iz područja prosječne doze te napraviti 10-centimetarsku mrežu u područjima iznimno visoke doze.

19.
Rezultati ovoga postupka biti će najmanje i najveće apsorbirane doze u proizvodu i na površini spremnika za određenu skupinu parametara postrojenja, gustoće proizvoda i uzorka punjenja.

20.
Najbolje bi bilo za mapiranje doza koristiti referentne dozimetre, zbog njihove veće preciznosti. Dopušteni su i obični dozimetri, no savjetuje se postavljanje referentnih dozimetara pored običnih na očekivana mjesta najmanje i najveće doze te na uobičajena mjesta praćenja u svaki spremnik za ponovljeno ozračivanje. Zabilježene vrijednosti doze pokazivat će odgovarajuću nasumičnu nesigurnost, koju je moguće procijeniti iz varijacija u ponovljenim mjerenjima.

21.
Najmanja zabilježena doza, izmjerena običnim dozimetrima, nužna kako bi svi spremnici za ozračivanje primili najmanju potrebnu dozu, biti će utvrđena s obzirom na nasumičnu varijabilnost korištenu kod običnih dozimetara.

22.
Za vrijeme mapiranja doza parametre uređaja za ozračivanje treba održavati konstantnima, pratiti i zapisati. Potrebno je sačuvati zapise, zajedno s rezultatima dozimetrije i sve ostale nastale zapise.

Uređaji za ozračivanje elektronskom zrakom

Dizajn

23.
Apsorbirana doza koju je primio određeni dio ozračenog proizvoda ovisi prvenstveno o sljedećim čimbenicima:

a)
karakteristike zrake, a to su: energija elektrona, prosječna struja elektronske snage, širina ozračenja i ujednačenost ozračenja;

b) brzina pokretne trake;

c) sastav i gustoća proizvoda;

d) sastav, gustoća i debljina materijala između glave uređaja za ozračivanje i određenog dijela proizvoda;

e) udaljenost između glave uređaja za ozračivanje i spremnika.

24.
Ključni parametri kojima upravlja operator su karakteristike zrake i brzina pokretne trake.

Mapiranje doza

25. 
Za postupak mapiranja doza dozimetre treba postaviti između slojeva homogenih listova za apsorpciju koji predstavljaju lažni proizvod ili između slojeva reprezentativnih proizvoda ujednačene gustoće, tako da bude moguće napraviti barem deset izmjera s najvećim rasponom elektrona. Također treba uzeti u obzir točke od 18. do 21.

26.
Za vrijeme mapiranja doza parametre uređaja za ozračivanje treba održavati konstantnima, pratiti i zapisati. Potrebno je sačuvati zapise, zajedno s rezultatima dozimetrije i sve ostale nastale zapise.

Ponovljena provjera postrojenja 

27.
Provjeru je potrebno ponoviti ako dođe do promjene u postupku ili kod uređaja za ozračivanje koja bi mogla utjecati na distribuciju doze u spremniku za ozračivanje (npr. promjena radioaktivnih izvora). Opseg ponovljene provjere ovisi o opsegu promjene u uređaju za ozračivanje ili u izvršenom unosu proizvoda. Ako postoji ikakva sumnja, izvršiti ponovno provjeru.

Prostori 

28.
Prostori trebaju biti tako projektirani i organizirane da omogućuju odvajanje ozračenih od neozračenih spremnika kako bi se izbjegla unakrsna kontaminacija. Ako se s materijalom rukuje u zatvorenim spremnicima za ozračivanje, ne mora biti nužno odvajati farmaceutske od nefarmaceutskih materijala, pod uvjetom da nema opasnosti da nefarmaceutski proizvodi kontaminiraju farmaceutske.


Mora se isključiti svaka mogućnost kontaminacije proizvoda radionuklidima iz izvora.

Obrada 

29.
Spremnici za ozračivanje trebaju se pakirati u skladu s propisanim obrascem (obrascima) unošenja proizvoda, utvrđenima u postupku validacije.

30.
Za vrijeme ovoga postupka potrebno je pratiti dozu zračenja na spremnike za ozračivanje pomoću validiranih dozimetrijskih postupaka. Odnos između ove doze i doze koju je apsorbirao proizvod u spremniku mora se utvrditi u postupku validacije i provjere postrojenja.

31.
Pokazatelje zračenja treba koristiti kao pomoć pri razlikovanju ozračenih i neozračenih spremnika. Oni se ne bi se smjeli koristiti kao jedino sredstvo razlikovanja ili kao pokazatelj zadovoljavajuće obrade.

32.
Miješani bi se sadržaj spremnika unutar komore za ozračivanje trebao obrađivati samo ako je iz ispitivanja za vrijeme provjere ili iz drugih dokaza jasno da doza zračenja koju primaju pojedini spremnici ostaje unutar propisanih granica.

33.
Ako je propisano da se potrebna doza zračenja daje kroz više od jednog izlaganja ili prolaska kroz postrojenje, tada je to potrebno činiti uz suglasnost imatelja odobrenja za promet te se treba odvijati u unaprijed određenom vremenskom razdoblju. Nepredviđene prekide ozračivanja treba prijaviti imatelju odobrenja za stavljanje u stavljanje u promet, ukoliko prekid produžuje postupak ozračivanja izvan prethodno utvrđenog razdoblja.

34.
Neozračeni proizvodi moraju uvijek biti odvojeni od ozračenih proizvoda. Ovo se postiže metodama kao što su korištenje pokazatelja zračenja (31.) i odgovarajuće projektiranim prostorima (28.).

Uređaji za gama ozračivanje

35.
Kod kontinuirane obrade dozimetre treba postaviti tako da su barem dva uvijek izložena zračenju. 

36.
Kod šaržne obrade barem dva dozimetra treba postaviti na mjesta najnižih doza.

37.
Kod kontinuirane obrade treba postojati pozitivan pokazatelj ispravnoga položaja izvora te izravna veza položaja izvora i kretanja pokretne trake. Potrebno je trajno pratiti i zapisati brzinu pokretne trake.

38.
Kod šaržne obrade potrebno je pratiti i zapisati kretanje izvora i vremena izlaganja za svaku seriju.

39.
Za zadanu željenu dozu potrebno je prilagoditi uređaj za vremensko programiranje ili brzinu pokretne trake s obzirom na propadanje izvora i dodavanje novih izvora. Potrebno je odrediti i pridržavati se razdoblja valjanosti programiranog vremena ili brzine.

Uređaji za ozračivanje elektronskim snopom

40.
Na svaki je spremnik potrebno postaviti dozimetar.

41.
Potrebno je stalno mjeriti prosječnu struju elektronske snage, energiju elektrona, širinu ozračenja i brzinu pokretne trake. Ove je varijable, osim brzine pokretne trake, potrebno nadzirati unutar ograničenja definiranih tijekom provjere postrojenja, budući da su podložne stalnoj promjeni.

Dokumentacija 

42.
Brojevi primljenih, ozračenih i otpremljenih spremnika trebaju biti u skladu međusobno, kao i s odgovarajućom dokumentacijom. Svako odstupanje treba prijaviti i razriješiti.

43.
Operator postrojenja za ozračivanje treba izdati pisanu potvrdu o rasponu doza koje je primio svaki ozračeni spremnik unutar jedne serije ili otpreme.

44.
Dokumentaciju o postupku u nadzoru za svaku ozračenu seriju treba provjeriti,  potpisati i čuvati imenovana odgovorna osoba. Način i mjesto čuvanja dogovaraju operator postrojenja i imatelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet.

45.
Dokumentaciju o validaciji i provjeri postrojenja treba čuvati godinu dana nakon isteka roka trajanja ili barem pet godina nakon izdanja posljednjega proizvoda proizvedenoga u postrojenju, ovisno o tome koji je rok duži.

Mikrobiološko praćenje

46.
Mikrobiološko praćenje je odgovornost proizvođača lijekova. Može uključivati praćenje uvjeta u prostoru u kojem se proizvod proizvodi i praćenje proizvoda prije ozračivanja, kako je navedeno u odobrenju stavljanje gotovog lijeka u promet.

PRILOG 13
PROIZVODNJA LIJEKOVA ZA KLINIČKO ISPITIVANJE
Načelo

Lijekovi za kliničko ispitivanje moraju se proizvoditi u skladu s načelima i detaljnim smjernicama dobre proizvođačke prakse (DPP) za lijekove. Potrebno je uzeti u obzir i druge smjernice Europske komisije u slučajevima kada je primjenjivo i u skladu sa stupnjem razvoja proizvoda. Postupci moraju biti fleksibilni kako bi se omogućile izmjene uvjetovane boljim poznavanjem postupka te u skladu s razvojnim stupnjem proizvoda.

U kliničkim je ispitivanjima moguć dodatni rizik za ispitanike u usporedbi s pacijentima koji dobivaju lijekove s tržišta. Primjenom dobre proizvođačke prakse u proizvodnji lijekova za kliničko ispitivanje treba se osigurati da ispitanici nisu izloženi nikakvom riziku te da na rezultate kliničkih ispitivanja ne utječe nedovoljna sigurnost primjene, kakvoća ili nedjelotvornost kao posljedica neodgovarajuće proizvodnje. Njime se također nastoji osigurati ujednačena kakvoća serija istog lijeka za klinička ispitivanja koji se koristi u istom ili u različitim kliničkim ispitivanjima te da izmjene nastale za vrijeme razvoja lijeka za kliničko ispitivanje budu na odgovarajući način zabilježene i obrazložene.

U usporedbi s lijekovima s tržišta, proizvodnja lijekova za kliničko ispitivanje dodatno je složenija zbog nepostojanja utvrđenih postupaka, zbog raznovrsnosti planova kliničkih ispitivanja, posljedično dizajna pakovanja, zbog česte potrebe za korištenjem tehnike slučajnog odabira i maskiranja te veće opasnosti od unakrsne kontaminacije i podmješavanja proizvoda. Nadalje, moguće je i nedostatno poznavanje jakosti i toksičnosti proizvoda te nepostojanje cjelovite validacije proizvodnog postupka ili korištenje prepakiranih ili na neki drugi način izmijenjenih proizvoda s tržišta.

Zbog svega navedenog, uključeno osoblje mora u potpunosti razumjeti i biti obučeno za primjenu dobre proizvođačke prakse na lijekove za kliničko ispitivanje. Potrebna je suradnja s naručiteljima ispitivanja koji preuzimaju krajnju odgovornost za sve aspekte kliničkoga ispitivanja, uključujući kakvoću lijeka za kliničko ispitivanje.

Povećanje složenosti proizvodnih operacija zahtijeva vrlo učinkovit sustav kakvoće.

Ovaj prilog uključuje i smjernicu za narudžbe, otpremu i povrat opreme za kliničko ispitivanje koji nadopunjuje i usklađen je sa smjernicama o dobroj kliničkoj praksi.

Bilješka:

Ispitanicima se mogu dati i lijekovi koji nisu ispitivani lijek, placebo ili lijek usporedbe. Takvi se lijekovi mogu koristiti kao potporni lijekovi iz preventivnih, dijagnostičkih ili terapijskih razloga i/ili mogu biti potrebni u okviru pružanja odgovarajuće zdravstvene skrbi za ispitanika. Također ih je moguće koristiti sukladno planu ispitivanja radi izazivanja fiziološkog odgovora. Ti lijekovi ne ulaze u definiciju lijekova za kliničko ispitivanje te ih nabavlja naručitelj ispitivanja ili ispitivač. Naručitelj ispitivanja treba osigurati da ti lijekovi budu u skladu s obavijesti/zahtjevom za odobrenje za provođenje ispitivanja te da su odgovarajuće kakvoće za ispitivanje, s obzirom na izvor materijala, bez obzira jesu li podložni ili ne izdavanju odobrenja za stavljanje u promet te jesu li prepakirani. Ovdje se preporuča savjet i uključivanje odgovorne osobe za puštanje serije lijeka u promet.

Pojmovnik

Maskiranje

Postupak u kojemu jedan ili više sudionika ispitivanja nije upućen u pojedinosti ispitivanja. Jednostruko slijepi pokus obično znači da nije upućen ispitanik (ispitanici), dok dvostruko slijepi pokus obično znači da ispitanik (ispitanici), istraživač(i), motritelj i, ponekad, analitičar(i) koji obrađuje podatke ne znaju kako je liječenje dodijeljeno. U slučaju lijeka za kliničko ispitivanje, maskiranje znači namjerno prikrivanje identiteta lijeka u skladu s uputama naručitelja ispitivanja. Otkrivanje identiteta lijeka znači otkrivanje identiteta maskiranih lijekova.

Kliničko ispitivanje

Svako istraživanje s ljudskim ispitanicima sa svrhom otkrivanja ili potvrde kliničkih, farmakoloških i/ili drugih farmakodinamičkih učinaka ispitivanog lijeka i/ili utvrđivanje bilo koje nuspojave na ispitivane lijekove i/ili ispitivanje apsorpcije, distribucije, metabolizma i izlučivanja jednog ili više ispitivanog lijeka, s ciljem utvrđivanja njegove/njihove sigurnosti primjene i/ili djelotvornosti.

Usporedni lijek

Ispitivani lijek ili lijek s tržišta (tj. aktivna kontrola) ili placebo koji služi kao usporedni lijek u kliničkom ispitivanju.

Ispitivani lijek

Farmaceutski oblik djelatne tvari ili placebo koji se ispituje ili se koristi kao usporedni lijek u kliničkom ispitivanju, uključujući i lijek s odobrenjem za stavljanje u promet ako se koristi ili priprema (formulacija ili pakovanje) na način kako nije odobreno ili se koristi za neodobrenu indikaciju ili pak za prikupljanje daljnjih podataka o odobrenom obliku.

Primarno pakovanje

Spremnik ili drugi oblik pakovanja koji je u izravnom dodiru s lijekom ili ispitivanim lijekom.

Ispitivač

Osoba odgovorna za provođenje kliničkog ispitivanja na mjestu ispitivanja. Ako ispitivanje na mjestu ispitivanja izvodi skupina od više pojedinaca, ispitivač je odgovorni voditelj skupine i može se zvati glavnim ispitivačem.

Proizvođač/uvoznik lijekova za ispitivanje
Svaki nositelj odobrenja za proizvodnju/uvoz 
Narudžba

Uputa za proizvodnju, pakiranje i/ili otpremu određenog broja jedinica lijeka (lijekova) za ispitivanje.

Vanjsko pakovanje

Pakovanje u koje se stavlja primarno pakovanje.

Dosje o proizvodu

Osnovni dosje koji sadrži ili upućuje na spise u kojima se nalaze svi podaci nužni za sastavljanje detaljnih pisanih uputa o proizvodnji, opremanju, provjeri kakvoće, puštanju serija i isporuci lijeka za ispitivanje.

Slučajni odabir

Postupak raspoređivanja ispitanika u skupine za liječenje ili kontrolne skupine prema slučajnom odabiru, sa svrhom smanjenja pristranosti.

Šifra za slučajni odabir

Popis u kojem je opisano liječenje dodijeljeno svakoj skupini iz postupka slučajnog odabira.

Otprema

Postupak pakiranja za otpremu i slanja naručenih lijekova za klinička ispitivanja.

Naručitelj ispitivanja

Pojedinac, tvrtka, ustanova ili organizacija koja je odgovorna za pokretanje, vođenje i/ili financiranje kliničkog ispitivanja.

Upravljanje kakvoćom
1.
Sustav kakvoće kojega je osmislio, postavio i ovjerio proizvođač ili uvoznik, treba biti opisan u pisanom obliku u dokumentu dostupnom naručitelju ispitivanja, uzimajući u obzir načela dobre proizvođačke prakse i smjernice primjenjive na lijekove za ispitivanje.

2.
Zahtjevi kakvoće i upute za proizvodnju lijeka mogu se mijenjati za vrijeme razvoja, ali potrebno je zadržati potpunu kontrolu i osigurati sljedivost tih izmjena.

Osoblje

3.
Sve osoblje koje se bavi lijekovima za ispitivanje treba biti odgovarajuće obučeno za posebne zahtjeve svojstvene ovoj vrsti proizvoda.

4.
Odgovorna osoba bi trebala nadasve biti odgovorna za osiguravanje postojanja sustava u skladu s uvjetima ovoga dodatka te bi stoga trebala opsežno poznavati postupke farmaceutskog razvoja i kliničkih ispitivanja. Smjernice za odgovornu osobu vezano na izdavanje certifikata za lijek za ispitivanje nalaze se u stavcima 38. do 41.

Prostor i oprema

5. Toksičnost, jačina djelovanja i svojstva senzibilizacije lijekova za ispitivanje ponekad nisu sasvim poznata, čime je veća potreba svođenja svakog rizika od unakrsne kontaminacije na najmanju moguću mjeru. Dizajn opreme i prostorija, metode provjere/ispitivanja i granice prihvatljivosti nakon čišćenja trebaju biti u skladu s prirodom ovih rizika. Kada je prikladno, treba razmotriti kampanjsku proizvodnju/ čišćenje. Pri odabiru sredstva za čišćenje potrebno je voditi računa o topivosti proizvoda.

Dokumentacija
Zahtjevi kakvoće i upute
6.
Zahtjevi kakvoće (za polazne materijale, primarno pakovanje, međuproizvode, neopremljene i gotove proizvode), proizvodne formule te upute za proizvodnju i opremanje trebaju biti što je moguće jasnije s obzirom na trenutno dostupna znanja. Za vrijeme razvoja potrebno ih je povremeno ponovo razmotriti i prema potrebi obnoviti. Svaka nova verzija treba uzeti u obzir najnovije podatke, tehnologiju koja se koristi, regulatorne i farmakopejske zahtjeve te omogućiti sljedivost do prethodnog dokumenta. Izmjene se trebaju provoditi prema pisanim uputama u kojima treba navesti mogući utjecaj na kakvoću lijeka poput stabilnosti i bioekvivalencije.

7.
Potrebno je bilježiti razloge izmjena, a posljedice izmjene na kakvoću lijeka te na sva klinička ispitivanja u tijeku potrebno je istražiti i bilježiti.

Narudžba
8. Narudžbom se naručuje proizvodnja i/ili opremanje određenog broja jedinica i/ili njihova otprema, a proizvođaču je izdaje naručitelj ispitivanja ili druga osoba u ime naručitelja. Narudžba treba biti u pisanom obliku (iako ju je moguće slati elektronskim putem) te mora biti precizna kako bi se izbjegle nejasnoće. Narudžba treba biti službeno odobrena i prema potrebi upućivati na dosje o proizvodu i odgovarajući plan kliničkog ispitivanja.

Dosje o proizvodu

9.
Dosje o proizvodu (vidi pojmovnik) potrebno je za vrijeme razvoja proizvoda stalno ažurirati, kako bi se osigurala odgovarajuća sljedivost do prethodnih verzija. On treba uključivati sljedeće dokumente ili uputiti na njih:

· Zahtjeve kakvoće i analitičke metode za polazne materijale, pakovne materijale, međuproizvode, neopremljene i gotove proizvode.

· Proizvodne postupke.

· Ispitivanja i metode u tijeku proizvodnog postupka.

· Odobreni primjerak naljepnice.

· Odgovarajuće planove kliničkih ispitivanja i šifre za slučajni odabir, prema potrebi.

· Odgovarajuće tehničke ugovore s davateljima ugovora, prema potrebi.

· Podatke o stabilnosti.

· Uvjete skladištenja i otpreme.

Gornji popis nije isključiv niti konačan. Njegov će se sadržaj mijenjati ovisno o proizvodu i stupnju razvoja. Ovi podaci trebaju poslužiti odgovornoj osobi kao temelj za procjenu o prikladnosti za izdavanje certifikata i odobravanje određene serije i stoga moraju njoj/njemu biti dostupni. Ako se različite faze proizvodnje provode na različitim proizvodnim lokacijama i pod nadležnošću različitih odgovornih osoba, mogući su odvojeni dosjei ograničeni na podatke bitne za aktivnosti na određenoj lokaciji.

Proizvodne formule i upute za proizvodnju

10.
Za svaki proizvodni postupak ili nabavu moraju postojati jasne i odgovarajuće pisane upute i zapisi. U slučaju postupaka koji se neće ponavljati, možda neće biti nužno sastaviti proizvodne formule i upute za proizvodnju. Zapisi su posebno važni za pripremu konačne verzije dokumenata za rutinsku proizvodnju nakon dobivanja odobrenja za stavljanje u promet.

11.
Pomoću podataka iz dosjea o proizvodu potrebno je sastaviti podrobne pisane upute za proizvodnju, opremanje, provjeru kakvoće, uvjete skladištenja i otpremu.

Upute za opremanje

12.
Lijekovi za ispitivanje obično se opremaju pojedinačno za svakog ispitanika u kliničkom ispitivanju. Broj jedinica koje će se opremiti potrebno je definirati prije početka postupka opremanja, uključujući pakovanja nužna za provođenje provjere kakvoće i uzorke za čuvanje. Potrebno je provesti odgovarajuće usklađivanje kako bi se osigurala ispravna količina svakog proizvoda u svakoj fazi proizvodnje.

Zapisi o proizvodnji, ispitivanju i opremanju serija

13.
Zapise o seriji potrebno je sastaviti dovoljno detaljno da se omogući točno utvrđivanje slijeda postupaka. Zapisi trebaju sadržavati sve bitne opaske koje obrazlažu provedene postupke i izmjene, poboljšavaju znanje o proizvodu i razvijaju proizvodne postupke.

14.
Zapise o proizvodnji serija potrebno je čuvati najmanje u rokovima navedenim u Direktivi 91/356, izmijenjenoj i dopunjenoj s obzirom na lijekove za ispitivanje.

Proizvodnja
Pakovni materijal

15.
Zahtjevi i provjera kakvoće trebaju uključivati mjere sprečavanja slučajnog otkrivanja identiteta zbog promjena u izgledu između različitih serija pakovnog materijala.

Proizvodni postupci

16. Za vrijeme razvoja potrebno je utvrditi kritične parametre, a procesnu kontrolu je prije svega potrebno koristiti za kontrolu postupka. Privremeni parametri proizvodnje i procesne kontrole mogu se preuzeti iz ranijeg iskustva, uključujući i ono iz prethodnih razvojnih postupaka. Ključno osoblje mora pažljivo razmotriti situaciju i sastaviti nužne upute te ih stalno prilagođavati stečenom iskustvu u proizvodnji. Utvrđene i kontrolirane parametre potrebno je obrazložiti na temelju trenutno dostupnoga znanja.

17.
Ne očekuje se da proizvodni postupci za lijekove za ispitivanje budu validirani kao za rutinsku proizvodnju, ali prostorije i oprema trebaju biti validirani. Validacija postupka sterilizacije sterilnih proizvoda treba slijediti isti standard kao i za proizvode s odobrenjem za stavljanje u promet. Također, kada je potrebno, treba dokazati inaktivaciju/uklanjanje virusa i drugih onečišćenja biološkog porijekla, kako bi se osigurala neškodljivost biotehnološki dobivenih proizvoda, prema znanstvenim načelima i tehnikama definiranima u raspoloživim smjernicama za ovo područje.

18.
Validacija aseptičkih postupaka predstavlja poseban problem kod malih serija; u tim slučajevima broj napunjenih jediničnih pakovanja smije biti najveći broj punjenja u proizvodnji. Ako je moguće i ako nije u skladu sa simulacijom postupka, potrebno je medijem napuniti veći broj jedinica kako bi se ostvarila veća sigurnost dobivenih rezultata. Punjenje i zatvaranje često se obavlja ručno ili poluautomatizirano pri čemu je teško osigurati sterilnost, stoga je potrebno posvetiti dodatnu pažnju obuci radnika i validaciji aseptičkog postupka za pojedinačnog radnika.

Načela primjenjiva na usporedni lijek

19.
Ako dolazi do izmjene u lijeku, potrebno je priložiti podatke (npr. stabilnost, usporedno oslobađanje djelatne tvari, bioraspoloživost) iz kojih se vidi da dotične izmjene ne mijenjaju u znatnoj mjeri izvorne osobine kakvoće lijeka.

20.
Rok valjanosti usporednog lijeka naveden na izvornom pakovanju možda neće vrijediti ako je lijek prepakiran u drugi spremnik koji ne osigurava jednaku zaštitu ili nije kompatibilan s lijekom. Naručitelj ispitivanja ili druga osoba u njegovo ime treba odrediti odgovarajući krajnji rok valjanosti, uzimajući u obzir osobine lijeka, osobine spremnika i moguće uvjete skladištenja lijeka. Navedeni datum mora biti obrazložen i ne smije prelaziti rok valjanosti naveden na izvornoj ambalaži. Rok valjanosti treba biti u skladu s trajanjem kliničkog ispitivanja.

Maskiranje

21.
Kod maskiranih proizvoda, potrebni su sustavi koji osiguravaju postizanje i održavanje maskiranja te istovremeno, prema potrebi, identifikaciju «maskiranih» proizvoda, uključujući brojeve serija na proizvodima prije postupka maskiranja. Također, u hitnom slučaju mora biti moguća brza identifikacija proizvoda.

Šifra za slučajni odabir

22.
Upute trebaju opisati stvaranje, sigurnost, raspodjelu, rukovanje i čuvanje svih šifri za slučajni odabir korištenih za pakiranje lijeka za ispitivanje, kao i mehanizama za dešifriranje. Treba čuvati odgovarajuće zapise.

Pakiranje

23.
Za vrijeme pakiranja lijekova za ispitivanje može biti nužno rukovanje različitim proizvodima istovremeno na istoj liniji za opremanje. Rizik od podmješavanja proizvoda mora se svesti na najmanju moguću mjeru uz pomoć odgovarajućih postupaka i/ili posebne opreme, kao i odgovarajuće obuke osoblja.

24.
Pakiranje i označavanje lijekova za ispitivanje je složenije i veća je vjerojatnost grešaka (koje je tada i teže otkriti) nego kod proizvoda za tržište, posebno kod opremanja «maskiranih» proizvoda sličnog izgleda. U skladu s time, treba pojačati mjere opreza za sprečavanje pogrešnog označavanja, kao što je računanje iskorištenja naljepnica, raščišćavanje proizvodne linije, procesna kontrola od strane obučenog osoblja.

25.
Pakovanje mora biti takvo da lijek za ispitivanje ostane u dobrom stanju za vrijeme prijevoza i skladištenja na privremenim odredištima. Svako otvaranje ili trganje vanjskog pakovanja za vrijeme prijevoza treba biti jasno vidljivo.

Označavanje
26.
U tablici 1 nalazi se sažetak sadržaja članaka 26. – 30. Na naljepnicama bi trebali stajati sljedeći podaci, osim ako se njihovo nenavođenje može obrazložiti, npr. korištenje središnjeg elektronskog sustava slučajnog odabira:

a) ime, adresa i telefonski broj naručitelja ispitivanja, ugovorne istraživačke organizacije ili ispitivača (glavna osoba za kontakt za podatke o proizvodu, kliničkom ispitivanju i otkrivanju identiteta u hitnim slučajevima);

b) farmaceutski oblik, put primjene, broj jediničnih doza lijeka te, u slučaju otvorenih ispitivanja, ime/identifikacijska oznaka i jačina/doza;

c) broj serije i/ili jedinstvena oznaka za identifikaciju sadržaja i postupka pakiranja;

d) referentni broj ispitivanja za identifikaciju ispitivanja, mjesta ispitivanja, ispitivača i naručitelja ispitivanja, ako drugdje nije navedeno;

e) identifikacijski broj ispitanika/broj liječenja i, prema potrebi, broj posjeta;

f) ime ispitivača (ako nije navedeno u (a) ili (d));

g) upute za upotrebu (moguće je upućivanje na brošuru ili drugi opisni dokument za ispitanike ili za osobu koja daje lijek);

h) «Samo za klinička ispitivanja» ili uputa sličnoga sadržaja;

i) uvjeti čuvanja;

j) rok uporabe (upotrebljivo do datuma, rok valjanosti, datum ponovljenog ispitivanja ako je primjenjivo) u obliku mjesec/godina, jasno i nedvosmisleno.

k) «držati izvan dohvata djece», osim ako se proizvod koristi u ispitivanjima u kojima ispitanici proizvod ne nose sa sobom kući.

27.
Adresa i telefonski broj glavne osobe za kontakt za informacije o proizvodu, kliničkom ispitivanju i otkrivanju identiteta u hitnim slučajevima ne moraju biti navedeni na naljepnici ako je ispitanik dobio brošuru ili karton s navedenim pojedinostima te ako je upućen da te podatke uvijek nosi sa sobom.

28.
Navedene pojedinosti trebaju biti napisane na službenom jeziku (jezicima) države u kojoj će se koristiti lijek za ispitivanje. Pojedinosti navedene u članku 26. trebaju stajati na primarnom pakovanju (osim primarnog pakovanja opisanog u članku 29. i 30.). Sadržaj naljepnice na primarnom i vanjskom pakovanju sažet je u tablici 1. Moguće je uključiti i druge jezike.

29.
Ako se proizvod predaje ispitaniku ili osobi koja daje lijek u primarnom i vanjskom pakovanju koja se ne bi trebala razdvajati, a gdje se na vanjskom pakovanju nalaze pojedinosti iz članka 26., na naljepnici primarnog pakovanja (ili bilo koje druge zatvorene naprave za doziranje koja sadrži primarno pakovanje) trebaju biti navedeni sljedeći podaci:

(a) ime naručitelja ispitivanja, ugovorne istraživačke organizacije ili ispitivača;

(b) farmaceutski oblik, put primjene (može se izostaviti u slučaju čvrstih oralnih oblika), broj jediničnih doza lijeka te, u slučaju otvorenih ispitivanja, ime/identifikacijska oznaka i jačina/doza

(c) broj serije i/ili jedinstvena oznaka za identifikaciju sadržaja i postupka pakiranja;

(d) referentni broj ispitivanja za identifikaciju ispitivanja, mjesta ispitivanja, ispitivača i naručitelja ispitivanja, ako drugdje nije navedeno;

(e) identifikacijski broj ispitanika/broj liječenja i, prema potrebi, broj posjeta;

30.
Ako je primarno pakovanje u obliku blistera ili manjih jedinica poput ampula na kojima nije moguće navesti pojedinosti iz članka 26., potrebna je vanjsko pakovanje označiti naljepnicom s navedenim pojedinostima. Na primarnom pakovanju ipak treba stajati sljedeće:

(a) ime naručitelja ispitivanja, ugovorne istraživačke organizacije ili ispitivača;

(b) put primjene (može se izostaviti u slučaju čvrstih oralnih oblika), a u slučaju otvorenih ispitivanja, ime/identifikacijska oznaka i jačina/ doza;

(c) broj serije i/ili jedinstvena oznaka za identifikaciju sadržaja i postupka pakiranja;

(d) referentni broj ispitivanja za identifikaciju ispitivanja, mjesta ispitivanja, ispitivača i naručitelja ispitivanja, ako drugdje nije navedeno;

(e) identifikacijski broj ispitanika/broj liječenja i, prema potrebi, broj posjeta;

31.
Moguće je uključiti i simbole i piktograme u svrhu razjašnjavanja nekih od gore navedenih podataka. Moguće je navesti i dodatne podatke, upozorenja i/ili upute za rukovanje.

32.
Za klinička ispitivanja s karakteristikama utvrđenima u članku 14. Direktive 2001/20/EC, na izvorni je spremnik potrebno dodati sljedeće pojedinosti, ali tako da ne prekrivaju izvornu naljepnicu:


(i) ime naručitelja ispitivanja, ugovorne istraživačke organizacije ili ispitivača;


(ii) referentni broj ispitivanja za identifikaciju mjesta ispitivanja, ispitivača i ispitanika.

33.
U slučaju potrebe za promjenom roka valjanosti, na lijek za ispitivanje treba dodati još jednu naljepnicu. Na toj dodatnoj naljepnici treba biti naveden novi rok valjanosti i ponovljeni broj serije. Ona može prekrivati izvorni rok valjanosti ali, zbog kontrole kakvoće, ne i izvorni broj serije. Ovaj se postupak treba provesti na mjestu proizvodnje s odgovarajućim odobrenjem. Međutim, ako za to postoji opravdanje, može se provesti i na mjestu ispitivanja i to od strane ili pod nadzorom farmaceuta s mjesta kliničkog ispitivanja ili drugog zdravstvenog radnika, u skladu s nacionalnim propisima. Ako to nije moguće, postupak može provesti i motritelj (motritelji) kliničkog ispitivanja koji treba proći odgovarajuću obuku. Postupak treba provesti u skladu s načelima dobre proizvođačke prakse, posebnim i standardnim radnim uputama i, ako je moguće, ugovorno, te ga treba provjeriti druga osoba. Dodatna naljepnica treba biti odgovarajuće zabilježena i u dokumentaciji ispitivanja i u dokumentaciji serije.

Kontrola kakvoće
34.
Budući da svi procesi nisu uvijek standardizirani i u potpunosti validirani, ispitivanje je važno zato što osigurava da svaka serija bude u skladu sa zahtjevom kakvoće.

35.
Kontrola kakvoće treba se provoditi u skladu sa dosjeom o proizvodu i u skladu s podacima objavljenima sukladno članku 9(2) Direktive 2001/20/EC. Potrebno je provesti i zabilježiti provjeru učinkovitosti maskiranja.

36.
Uzorke svake serije lijeka za ispitivanje, uključujući i maskirani proizvod, treba čuvati u razdoblju navedenom u Direktivi 91/356 izmijenjenoj i dopunjenoj s obzirom na lijekove za ispitivanje.

37.
Treba uzeti uzorke iz svakog ciklusa pakiranja/razdoblja ispitivanja do pripreme izvještaja o kliničkom ispitivanju kojim je moguće potvrditi identitet proizvoda u slučaju, i kao dio istrage, nedosljednih rezultata ispitivanja.

Odobravanje serija
38.
Do odobravanja serije lijeka za ispitivanje  (vidi točku 43.) ne bi trebalo doći prije nego što Odgovorna osoba potvrdi da su zadovoljeni uvjeti članka 13.3 Direktive 2001/20/EC (vidi točku 39.). Odgovorna bi osoba prema potrebi trebala uzeti u obzir odgovarajuće podatke navedene u stavku 40.

39.
Na dužnosti Odgovorne osobe s obzirom na lijekove za ispitivanje utječu različite dolje navedene okolnosti. U tablici 2 nalazi se sažetak podataka koje je potrebno uzeti u obzir kod većine takvih okolnosti:


a)i) Lijek je proizveden u EU, ali nema odobrenje u EU: dužnosti su navedene u članku 13.3(a) Direktive 2001/20/EC.


a)ii) Lijek je porijeklom s tržišta EU u skladu s člankom 80(b) Direktive 2001/83/EC te ima odobrenje za promet u EU, bez obzira na mjesto proizvodnje: dužnosti su opisane gore, međutim, certifikat serije može obuhvaćati samo potvrdu da su lijekovi u skladu s obavijesti/zahtjevom za davanje odobrenja za provođenje ispitivanja i daljnju obradu u svrhu maskiranja, pakiranja i označavanja za potrebe ispitivanja. Dosje o proizvodu također je ograničena opsega (vidi točku 9).


b) Proizvod uvezen izravno iz treće zemlje: dužnosti su navedene u članku 13.3(b) Direktive 2001/20/EC. Ako su lijekovi za ispitivanje uvezeni iz treće zemlje s kojom Zajednica ima sporazum, kao što je sporazum o međusobnom priznavanju (Mutual Recognition Agreement, MRA), primjena jednakovrijednih standarda dobre proizvođačke prakse omogućava da se takav sporazum odnosi na dotični proizvod. Ako ne postoji sporazum o međusobnom priznavanju, odgovorna osoba treba utvrditi da se primjenjuju jednakovrijedni standardi dobre proizvođačke prakse poznavanjem sustava kakvoće kojega koristi proizvođač. Znanje o sustavu kakvoće proizvođača obično stječe sudjelovanjem u nadzoru proizvođača. U svakom slučaju, odgovorna osoba potom može izdati certifikat na temelju dokumentacije koju je priložio proizvođač iz treće zemlje (vidi točku 40.).


c) Za uvezene usporedbe lijekove kod kojih nije moguće odgovarajuće utvrditi da je svaka serija proizvedena po jednakovrijednim standardima dobre proizvođačke prakse, dužnost je odgovorne osobe definirana u članku 13.3(c) Direktive 2001/20/EC.

40.
Procjena svake serije za izdavanje certifikata prije odobravanja može, prema potrebi, uključivati:


zapise o seriji, uključujući kontrolne izvještaje, izvještaje o ispitivanjima tijekom proizvodnje i dokumentaciju o odobravanju iz koje je jasna usklađenost sa dosjeom o proizvodu, narudžbu, plan i šifru za slučajni odabir. Ovi zapisi trebaju uključivati sva odstupanja ili planirane izmjene te sve posljedične dodatne provjere ili ispitivanja, treba ju objediniti i potvrditi za to ovlašteno osoblje u skladu sa sustavom kakvoće;


uvjete u proizvodnji;


status validacije prostorija, postupaka i metoda;


ispitivanje gotovih pakovanja;


ako je primjenjivo, rezultate analiza ili ispitivanja provedenih nakon uvoza;


izvještaje o stabilnosti;


izvor i ovjeru uvjeta skladištenja i prijevoza;


izvještaje nadzora sustava kakvoće proizvođača;


dokumente kojima se potvrđuje da proizvođač ima odobrenje nadležnog tijela u zemlji izvoza za proizvodnju lijekova za ispitivanje ili usporednih lijekova za izvoz;


kada je primjenjivo, regulatorne zahtjeve za davanje odobrenja odobrenje za stavljanje u promet, standarde dobre proizvođačke prakse koje primjenjuje i sve službene potvrde o udovoljavanju dobroj proizvođačkoj praksi;


sve druge čimbenike dostupne odgovornoj osobi, a koji su bitni za kakvoću serije.


Primjerenost gore navedenih elemenata ovisi o zemlji porijekla proizvoda, proizvođaču i statusu proizvoda na tržištu (ima li ili nema odobrenje za stavljanje u promet, u EU ili u trećoj zemlji) i fazi razvoja proizvoda.


Naručitelj ispitivanja treba se pobrinuti da su elementi koje odgovorna osoba uzima u obzir kod izdavanja certifikata za seriju u skladu s podacima dostavljenima sukladno članku 9(2) Direktive 2001/20/EC. Vidi također točku 44.

41.
Ako se lijekovi za ispitivanje proizvode i pakiraju na različitim mjestima pod nadzorom različitih odgovornih osoba, potrebno je slijediti preporuke propisane u dodatku 16. vodiča za dobru proizvođačku praksu.

42.
Ako se, sukladno lokalnim propisima, pakiranje i označavanje provodi u prostorijama ispitivača od strane ili pod nadzorom farmaceuta za klinička ispitivanja ili drugog zdravstvenog djelatnika sukladno navedenim propisima, odgovorna osoba nije obvezna izdati certifikat za dotičnu djelatnost. Naručitelj ispitivanja je, međutim, obvezan osigurati da se djelatnost na odgovarajući način zabilježi te da se provodi sukladno načelima dobre proizvođačke prakse te bi se u tom smislu trebao savjetovati s odgovornom osobom.

Otprema
43.
Otprema lijekova za ispitivanje treba se odvijati u skladu s uputama koje daje naručitelj ispitivanja ili druga osoba u njegovo ime u nalogu za otpremu.

44. Lijekovi za ispitivanje trebaju ostati pod nadzorom naručitelja ispitivanja do dovršetka dvostupanjskog postupka odobravanja: izdavanje certifikata od strane odgovorne osobe; izdavanje nakon ispunjavanja svih uvjeta članka 9. (početak kliničkog ispitivanja) Direktive 2001/20/EC. Naručitelj ispitivanja treba osigurati da su uvjeti u skladu s pojedinostima koje je razmotrila odgovorna osoba. Oba odobrenja trebaju se zabilježiti i čuvati u odgovarajućim dosjeima o ispitivanjima koje čuva naručitelj ispitivanja ili druga osoba u njegovo ime.

45.
Upute za dešifriranje trebaju biti dostupne odgovornom osoblju prije otpreme lijeka za ispitivanje na mjesto ispitivanja.

46.
Proizvođač ili uvoznik trebaju održavati detaljan pregled otprema. To znači da treba imati popis adresa za identifikaciju primatelja.

47. Prijenos lijekova za ispitivanje s jednog mjesta ispitivanja na drugo trebalo bi biti iznimka. Takav prijenos treba se odvijati u skladu s radnim uputama. Podaci o proizvodu dok se nalazi izvan nadležnosti proizvođača, primjerice izvješća o ispitivanju i zapisi o uvjetima skladištenja na izvornom mjestu ispitivanja, trebaju se pregledati i uzeti u obzir kod donošenja odluke o prikladnosti proizvoda za prijenos te je potrebno savjetovati se s odgovornom osobom. Ako je potrebno, proizvod treba vratiti proizvođaču ili drugom ovlaštenom proizvođaču na ponovno označavanje i izdavanje certifikata od strane odgovorne osobe. Zapise treba sačuvati i osigurati potpunu sljedivost.
Pritužbe
48.
Proizvođač ili uvoznik te naručitelj ispitivanja (ako se radi o drugoj osobi) trebaju razmotriti zaključke o provedenom istraživanju vezano za pritužbu koja je posljedica kakvoće proizvoda. U raspravi trebaju sudjelovati odgovorna osoba i osobe nadležne za dotično kliničko ispitivanje, kako bi utvrdile mogući utjecaj na ispitivanje, razvoj proizvoda i ispitanike.

Povlačenje i povrat proizvoda
Povlačenje

49.
Postupke za povlačenje lijekova za ispitivanje i zapise toga povlačenja treba utvrditi naručitelj ispitivanja, u suradnji s proizvođačem ili uvoznikom ako se radi o drugoj osobi. Ispitivač i motritelj moraju znati svoje obveze u postupku povlačenja.

50.
Naručitelj ispitivanja treba osigurati da dobavljač svih usporednih lijekova ili drugih lijekova za korištenje u kliničkim ispitivanjima ima sustav kojim će naručitelju ispitivanja moći saopćiti potrebu za povlačenjem bilo kojeg isporučenog proizvoda.

Povrat

51.
Povrat lijekova za ispitivanje treba se odvijati pod ugovornim uvjetima koje definira naručitelj ispitivanja te koji su navedeni u odobrenim pisanim postupcima.

52.
Vraćeni lijekovi za ispitivanje trebaju biti jasno identificirani i pohranjeni u za to predviđenom prostoru pod odgovarajućim nadzorom. Potrebno je čuvati zapise o povratu lijekova.

Uništavanje proizvoda
53.
Za uništavanje neiskorištenih i/ili vraćenih lijekova za ispitivanje odgovoran je naručitelj ispitivanja. Stoga lijekove za ispitivanje ne treba uništavati bez pisanog ovlaštenja naručitelja ispitivanja.

54.
Za svako mjesto ispitivanja i svako razdoblje ispitivanja naručitelj ispitivanja ili druga osoba u njegovo ime treba zabilježiti, izračunati iskorištenje i ovjeriti količinu isporučenih, utrošenih i vraćenih proizvoda. Uništavanje neiskorištenih lijekova za ispitivanje treba se provoditi za određeno mjesto ispitivanja ili za određeno razdoblje ispitivanja tek nakon što su istražene i razjašnjene sve moguće nedoumice te nakon što je prihvaćen izračun iskorištenja. Zapisi o postupku uništavanja trebaju biti sastavljeni tako da uključe sve postupke. Zapise čuva naručitelj ispitivanja.

55. Za svako uništavanje lijekova za ispitivanje, naručitelju ispitivanja treba se dostaviti potvrda o uništavanju ili potvrda o primitku za uništavanje s datumom. Ovi bi dokumenti trebali jasno identificirati ili omogućiti sljedivost do brojeva serija i/ili pacijenata uključenih u ispitivanje kao i stvarnu količinu uništenog proizvoda.

TABLICA 1.  SAŽETAK PODATAKA NA NALJEPNICI (§ 26. do 30.)

a) ime, adresa i telefonski broj naručitelja ispitivanja, ugovorne istraživačke organizacije ili ispitivača (glavna osoba za kontakt za podatke o proizvodu, kliničkom ispitivanju i otkrivanju identiteta u hitnim slučajevima);

b) farmaceutski oblik, put primjene, broj jediničnih doza lijeka te, u slučaju otvorenih ispitivanja, ime/identifikacijska oznaka i jačina/doza;

c) broj serije i/ili jedinstvena oznaka za identifikaciju sadržaja i postupka pakiranja;

d) referentni broj ispitivanja za identifikaciju ispitivanja, mjesta ispitivanja, ispitivača i naručitelja ispitivanja, ako drugdje nije navedeno;

e) identifikacijski broj ispitanika/broj liječenja i, prema potrebi, broj posjeta;

f) ime ispitivača (ako nije navedeno u (a) ili (d));

g) upute za upotrebu (moguće je upućivanje na brošuru ili drugi opisni dokument za ispitanike ili za osobu koja daje lijek);

h) «Samo za klinička ispitivanja» ili uputa sličnoga sadržaja;

i) uvjeti čuvanja;

j) rok uporabe (upotrebljivo do datuma, rok valjanosti, datum ponovljenog ispitivanja ako je primjenjivo) u obliku mjesec/godina, jasno i nedvosmisleno.

k) «držati izvan dohvata djece», osim ako se proizvod koristi u ispitivanjima u kojima ispitanici proizvod ne nose sa sobom kući.

OPĆI SLUČAJ

Za vanjsko i primarno pakovanje (§26)

Pojedinosti

a1 do k

PRIMARNO PAKOVANJE

Kada se primarno i vanjsko pakovanje ne odvajaju (§29)5

a2 b3 c d e

PRIMARNO PAKOVANJE

Blisteri ili manje unutarnje pakovanje (§30)5
a2 b3,4 c d e

1 Adresa i telefonski broj glavne osobe za kontakt za informacije o proizvodu, kliničkom ispitivanju i otkrivanju identiteta u hitnim slučajevima ne moraju biti navedeni na naljepnici ako je ispitaniku dostavljena brošura ili karton koji navodi te pojedinosti te ako je ispitaniku rečeno da ih uvijek nosi sa sobom (§ 27).

2 Adresa i telefonski broj glavne osobe za kontakt za informacije o proizvodu, kliničkom ispitivanju i otkrivanju identiteta u hitnim slučajevima ne moraju biti navedeni.

3 Put primjene može izostati kod čvrstih oralnih oblika.

4 Farmaceutski oblik i količina jediničnih doza može se izostaviti.

5 Ako se na vanjskoj ambalaži nalaze pojedinosti popisane u članku 26.

Tablica 2.: ODOBRAVANJE SERIJA PROIZVODA

	ELEMENTI KOJE JE POTREBNO UZETI U OBZIR(3)
	PROIZVOD DOSTUPAN U EU
	PROIZVOD UVEZEN IZ TREĆIH ZEMALJA

	
	Proizvod proizveden u EU bez odobrenja za stavljanje u promet
	Proizvod s odobrenjem za stavljanje u promet i dostupan na tržištu EU
	Proizvod nema nikakvo odobrenje za stavljanje u promet u EU
	Proizvod ima odobrenje za stavljanje u promet u EU
	Usporedni lijek u slučaju kada je nemoguće pribaviti dokumentaciju kojom se potvrđuje da je svaka serija proizvedena u uvjetima koji su barem jednaki onima propisanima u Direktivi 91/356/EEZ

	PRIJE KLINIČKOG ISPITIVANJA
	

	a) Otprema i uvjeti skladištenja
	Da 

	b) Svi mjerodavni čimbenici (1) iz kojih se vidi da je svaka serija proizvedena i odobrena u skladu s:

Direktivom 91/356/EEC, ili

standardima DPP-a koji su barem jednaki onima propisanima Direktivom 91/356/EEC.
	Da

-
	
	(2)

da
	

	c) Dokumentacija iz koje se vidi da je svaka serija odobrena u EU u skladu s uvjetima DPP EU-a (vidi Direktivu 2001/83/EC, članak 51.) ili dokumentacija iz koje se vidi da je proizvod dostupan na tržištu EU-a te da je nabavljen u skladu s člankom 80(b) Direktive 2001/83/EC.
	
	Da 
	

	d) Dokumentacija iz koje se vidi da je proizvod dostupan na lokalnom tržištu te dokumentacija kojom se uspostavlja povjerenje u zahtjeve lokalnih propisa za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet i odobrenje za lokalnu upotrebu.
	
	Da 

	e) Rezultati svih analiza, ispitivanja i provjera obavljenih radi utvrđivanja kakvoće uvezene serije sukladno:

uvjetima odobrenja za stavljanje u promet (vidi Direktivu 2001/83/EC, članak 51b), ili

Dosje o proizvodu, Narudžba, prema članku 9.2.predani nadležnom tijelu 

Neprovođenje navedenih analiza i ispitivanja u EU treba biti obrazloženo, a Odgovorna osoba mora potvrditi da su provedeni u skladu sa standardima DPP-a barem jednakima onima propisanima Direktivom 91/356/EEC.
	
	-

da

da
	da

-

da
	-

da

da
	

	NAKON KLINIČKOG ISPITIVANJA

	f) Uz ocjenu prije kliničkog ispitivanja, svi daljnji mjerodavni čimbenici (1) koji pokazuju da je svaka serija obrađena u svrhu maskiranja, pakiranja u svrhu ispitivanja, označavanja i ispitivanja u skladu s:

Direktivom 91/356/EEC, ili

standardima DPP-a koji su barem jednaki onima propisanima Direktivom 91/356/EEC.
	Da

-
	(2)

Da


(1)
Ovi su čimbenici sažeti u stavku 40.

(2)
Ako su dotični proizvodi pokriveni MRA ili sličnim sporazumima, primjenjuju se jednakovrijedni standardi DPP-a.

(3)
U svim slučajevima, podaci dostavljeni sukladno članku 9(2) Direktive 2001/20/EC trebaju biti u skladu s elementima koje je razmotrila Odgovorna osoba koja izdaje potvrdu o seriji prije njezinog odobravanja.

PRILOG 14
PROIZVODNJA LIJEKOVA DOBIVENIH IZ LJUDSKE KRVI ILI PLAZME
Načelo

Za biološke lijekove dobivene iz ljudske krvi ili plazme, polazni materijali uključuju sirovine poput stanica ili tekućina, uključujući krv ili plazmu. Lijekovi dobiveni od ljudske krvi ili plazme imaju određene karakteristike koje proizlaze iz biološke prirode sirovine. Primjerice, agensi koji prenose bolesti, posebice virusi, mogu zagaditi sirovinu. Stoga sigurnost tih proizvoda ovisi o kontroli sirovina i njihovom porijeklu kao i o kasnijem proizvodnom postupku, uključujući uklanjanje i inaktivaciju virusa.

Opća poglavlja smjernica dobre proizvođačke prakse primjenjuju se na lijekove dobivene iz ljudske krvi ili plazme, osim ako je drugačije navedeno. Mogu se primjenjivati i drugi Prilozi, npr. proizvodnja sterilnih lijekova, korištenje ionizirajućeg zračenja u proizvodnji lijekova, proizvodnja bioloških lijekova i kompjutorski sustava. 

Budući da na kakvoću gotovog proizvoda utječu svi koraci u njihovoj proizvodnji, uključujući prikupljanje krvi ili plazme, sve aktivnosti se trebaju provoditi u skladu s odgovarajućim sustavom osiguranja kakvoće i važećom dobrom proizvođačkom praksom. 

Treba poduzeti sve potrebne mjere kako bi se spriječio prijenos zaraznih bolesti, a primjenjivat će se zahtjevi i standardi monografija Europske farmakopeje koje se odnose na plazmu za frakcioniranje i lijekove dobivene iz ljudske krvi ili plazme. 

Ovaj prilog treba čitati zajedno sa smjernicama prihvaćenim od strane stručnog tijela (Comittee for Proprietary Medicinal Products-CPMP), posebno smjernicu Note for guidance on plasma-derived medicinal products (CPMP/BWP/269/95rev.2), „Virus validation studies: the design, contribution and interpretation of studies validating the inactivation and removal of viruses„ objavljen u svesku 3A serije „The rules governing medicinal products in the European Community“) i „Contribution to part II of the structure of the dossier for applications for marketing authorisation – control of starting materials for the production of blood derivatives“ (III/5272/94).

Ti dokumenti se redovito revidiraju i treba se pozvati  na posljednju reviziju važeće smjernice.

Odredbe ovog priloga se odnose na lijekove dobivene iz ljudske krvi i plazme. Ne odnose se na krvne pripravke koji se koriste u transfuzijskoj medicini, budući da njih trenutno ne obuhvaćaju direktive Europske zajednice. Ipak, mnoge od tih odredbi se mogu primijeniti na takve pripravke, pa nadležna tijela mogu tražiti usklađivanje s istima.

Pojmovnik

Krv:
Krv prikupljena od jednog davatelja i priređena za transfuziju ili daljnju proizvodnju

Krvni pripravci:
Terapijski pripravci krvi (crvene stanice, bijele stanice, plazma, pločice), koji se mogu pripremiti centrifugiranjem, filtracijom i smrzavanjem koristeći uobičajenu metodologiju banke krvi

Lijek

dobiven iz krvi ili 

plazme:
Isto značenje kao ono dano u Direktivi 89/381/EEC

Upravljanje kakvoćom

1. Osiguranje kakvoće treba obuhvatiti sve faze koje dovode do gotovog proizvoda, od prikupljanja (uključujući odabir davatelja, vrećice za krv, otopine protiv zgrušavanja i pribor za ispitivanje) do skladištenja, prijevoza, obrade, provjere kakvoće i isporuke gotovih proizvoda, a sve u skladu s  tekstovima spomenutim u načelima na početku ovog dodatka.

2. Krv ili plazmu kao sirovinu za proizvodnju lijekova trebaju prikupiti ustanove i ispitati laboratoriji koji su provjereni i odobreni od strane nadležnog tijela.

3. Postupci kojima se utvrđuje prikladnosti pojedinaca za davanje krvi i plazme, koje se koriste kao sirovina za proizvodnju lijekova, i rezultate ispitivanja njihovih donacija treba bilježiti ustanova za prikupljanje i trebaju biti dostupni proizvođaču lijeka. 

4. Praćenje kakvoće lijekova dobivenih iz ljudske krvi ili plazme treba provoditi tako da se mogu otkriti sva odstupanja od zahtjeva kakvoće.

5. Lijekove dobivene iz ljudske krvi ili plazme koji su vraćeni s tržišta nekorišteni ne bi trebalo ponovo izdavati; (također vidi točku 5.65 glavne smjernice dobre proizvođačke prakse).

Prostorije i oprema

6. Prostorije koje se koriste za prikupljanje krvi ili plazme trebaju biti odgovarajuće veličine, izvedbe i lokacije kako bi se olakšao rad, čišćenje i održavanje. Prikupljanje, obrada i ispitivanje krvi i plazme ne treba izvoditi u istom prostoru. Trebaju postojati odgovarajuće prostorije za razgovor s davateljima, tako da se ti razgovori obavljaju privatno. 

7. Oprema za proizvodnju, prikupljanje i ispitivanje mora biti izvedena, kvalificirana i održavana na način koji odgovara njenoj namjeni i ne smije predstavljati opasnost. Redovito održavanje i umjeravanje se treba obavljati i bilježiti prema utvrđenim postupcima.
8. Pri pripremi lijekova od plazme, koriste se metode inaktiviranja ili odstranjivanja virusa, a trebaju se poduzeti mjere za sprječavanje unakrsne kontaminacije obrađenih neobrađenim proizvodima; za obrađene proizvode treba koristiti jednonamjenske i zasebne prostore i opremu.
Prikupljanje krvi i plazme

9. Između proizvođača lijeka dobivenog iz ljudske krvi ili plazme i ustanove za prikupljanje krvi/plazme ili organizacije odgovorne za prikupljanje je potreban standardni ugovor. Smjernice o sadržaju standardnog ugovora se nalaze u prilogu „Contribution to part II of the structure of the dossier for applications for marketing authorisation – control of starting materials for the production of blood derivatives“ (III/5272/94)

10. Svakog davatelja treba sa sigurnošću identificirati kod prijema i ponovo prije vađenja krvi (venepunkcije); 
11. Metodu koja se koristi za dezinficiranje kože davatelja treba jasno definirati i dokazati njezinu učinkovitost. Zatim se treba pridržavati te metode.
12. Treba neovisno ponovo provjeriti oznake s brojevima donacija, kako bi se osiguralo da su one na pakiranjima krvi, epruvetama s uzorkom i zapisima o donaciji iste.
13. Vrećicu za krv i sustav za aferezu krvi treba provjeriti zbog oštećenja ili kontaminacije prije nego što se koriste za prikupljanje krvi ili plazme. Kako bi se osigurala sljedivost, treba zabilježiti serijski broj vrećica za krv i sustava za aferezu.
Utvrđivanje podrijetla i mjere nakon prikupljanja

14. U potpunosti poštujući povjerljivost informacija, mora postojati sustav koji omogućuje utvrđivanje podrijetla svake donacije, počevši od samog davatelja ili unazad od gotovog lijeka, uključujući kupca (bolnica ili zdravstvena osoba). Obično je odgovornost kupca identificirati primatelja.

15. Mjere nakon prikupljanja: Radnom uputom treba propisati sustav međusobne razmjene informacija između ustanove za prikupljanje krvi/plazme i mjesta za proizvodnju/frakcioniranje, tako da se mogu međusobno obavještavati ako se, nakon davanja, otkrije:

· da davatelj nije udovoljio određenim zdravstvenim kriterijima za davatelja;

· da je naknadna donacija davatelja koji je ranije bio negativan na virusne markere pozitivna na bilo koji virusni marker;

· da ispitivanje na virusne markere nije obavljeno prema dogovorenom postupku;

· da je davatelj obolio od zarazne bolesti koja je izazvana uzročnikom koji se može prenositi pripravcima dobivenim od plazme (HBV, HCV, HAV i ostali ne-A, ne-B i ne-C hepatitis virusi, HIV 1 i 2 i ostali uzročnici koji su danas poznati);

· da je davatelj obolio od Creutzfeldt-Jakobove bolesti (CJD ili vCJD);

· da je primatelj krvi ili krvnog pripravka obolio od post-transfuzijske/infuzijske infekcije koja ukazuje na davatelja.

U slučaju pojave bilo čega gore spomenutog, postupak treba biti propisan u radnoj uputi. Potrebno je utvrditi podrijetlo prethodnih davanja najmanje šest mjeseci prije zadnjeg negativnog davanja. U slučaju bilo čega od gore spomenutog, uvijek treba ponovo procijeniti dokumentaciju o seriji. Treba pažljivo razmotriti potrebu za povlačenjem određene serije, uzimajući u obzir kriterije kao što su uključeni prenosivi uzročnik, veličina „pool-a“, vremenski period između davanja i stvaranja specifičnih protutijela (serokonverzije), osobine proizvoda i proizvodni postupak. Tamo gdje postoje naznake da je donacija uključena u „pool“ plazme zaražena HIV-om ili hepatitisom A, B ili C, slučaj treba prijaviti nadležnim tijelima odgovornim za odobravanje tog lijeka kao i mišljenje proizvođača vezano uz daljnju proizvodnju iz zaraženog „pool-a“ ili mogućnost povlačenja proizvoda. Detaljnije upute dane su u važećoj verziji CPMP smjernice (Note for Guidance on plasma-derived medicinal products).
Proizvodnja i provjera kakvoće

16. Prije nego se krv ili plazma, ili bilo koji proizvod dobiven od njih, odobri za izdavanje i/ili frakcioniranje, treba ih ispitati, koristeći validiranu metodu ispitivanja odgovarajuće osjetljivosti i specifičnosti, na sljedeće markere određenih uzročnika koji prenose bolesti:

· HBsAg;

· antitijela na HIV 1 i HIV 2;

· antitijela na HCV.

Ako se u bilo kojem od ovih ispitivanja pojavi ponovljeni pozitivni rezultat, donacija nije prihvatljiva.

(Provođenje dodatnog ispitivanja može biti nacionalni zahtjev.)

17. Treba provjeriti i validirati propisane temperature čuvanja krvi, plazme i međuproizvoda tijekom skladištenja i prijevoza od ustanove za prikupljanje do proizvođača ili između različitih mjesta proizvodnje. Isto vrijedi i za isporučivanje tih proizvoda.

18. Treba ispitati prvi homogeni „pool“ plazme (npr. nakon odvajanja krioprecipitata), koristeći valjanu metodu ispitivanja, odgovarajuće osjetljivosti i specifičnosti, i potvrditi ne-reaktivnost na sljedeće markere specifičnih uzročnika koji prenose bolesti:

· HbsAg;

· antitijela na HIV 1 i HIV 2;

· antitijela na HCV.

Potvrđeni pozitivni pool-ovi moraju se odbiti.

19. Smiju se odobriti samo serije dobivene iz pool-ova plazme koji su ispitani i dokazano negativni na HCV RNA metodom nukleinske kiseline (nucleic acid amplification technology/NAT), koristeći validiranu metodu ispitivanja odgovarajuće osjetljivosti i specifičnosti.
20. Uvjete ispitivanja na viruse ili druge zarazne uzročnike, treba razmotriti u svjetlu onoga što znamo o zaraznim uzročnicima i dostupnosti odgovarajućih metoda ispitivanja.
21. Oznake jedinica plazme spremljenih za puliranje i frakcioniranje moraju biti u skladu s odredbama monografije Europske farmakopeje „Ljudska plazma za razdvajanje“ i imati najmanje identifikacijski broj donacije, naziv i adresu ustanove za prikupljanje ili se pozvati na službu za transfuziju krvi odgovornu za pripremu, serijski broj spremnika, temperaturu čuvanja, ukupni volumen ili težinu plazme, vrstu antikoagulansa koji se koristio i datum prikupljanja i/ili razdvajanja.
22. Kako bi se svela na najmanju moguću mjeru mikrobiološka kontaminacija plazme za frakcioniranje ili uvođenje strane tvari, otapanje i puliranje se treba obaviti najmanje u području klase čistoće D, noseći odgovarajuću odjeću i dodatno maske za lice i rukavice. Redovito se trebaju nadgledati postupci otvaranja vrećica, puliranja i odmrzavanja, npr. ispitivanjem mikrobiološkog opterećenja. Klase čistoće prostora za sve druge postupke s nezaštićenom plazmom trebaju odgovarati uvjetima iz Priloga 1 EU vodiča dobre proizvođačke prakse (Annex 1 of the EU guide to GMP).
23. Trebaju postojati metode jasnog razlikovanja proizvoda ili međuproizvoda koji su prošli postupak odstranjivanja ili deaktivacije virusa od onih koji nisu.
24. Validaciju metoda koje se koriste za odstranjivanje virusa ili deaktivaciju virusa ne treba obavljati u proizvodnim prostorima, da se rutinska proizvodnja ne bi ugrozila kontaminacijom virusima koji se koriste za validaciju.
Čuvanje uzoraka

25. Kada je to moguće, treba spremiti uzorke pojedinačnih donacija, kako bi se u slučaju potrebe ubrzao postupak traženja. To je obično odgovornost ustanove za prikupljanje. Uzorci svakog pool-a plazme trebaju biti spremljeni pod odgovarajućim uvjetima najmanje jednu godinu dulje od isteka roka valjanosti gotovog proizvoda s najdužim rokom valjanosti.

Odlaganje odbijene krvi, plazme ili intermedijara

26. Treba postojati radna uputa za sigurno i učinkovito odlaganje krvi, plazme ili međuproizvoda.

PRILOG 15
KVALIFIKACIJA I VALIDACIJA
KVALIFIKACIJA I VALIDACIJA 

Načelo 

1. Ovaj prilog opisuje načela kvalifikacije i validacije koja se primjenjuju u proizvodnji lijekova. Dobra proizvođačka praksa zahtijeva da proizvođači utvrde kakav postupak validacije je  potreban da  bi dokazali kontrolu kritičnih dijelova svojih pojedinih postupaka. Treba validirati značajne promjene na objektima, opremi i procesima koji mogu utjecati na kakvoću proizvoda. Treba koristiti pristup analize rizika za određivanje područja i opsega validacije.

PLANIRANJE VALIDACIJE 

2. Sve validacijske aktivnosti treba planirati. Ključni elementi programa validacije moraju se jasno definirati i dokumentirati u glavnom planu validacije (validation master plan – VMP) ili jednakovrijednim dokumentima.

3. Glavni plan validacije mora biti sažeti dokument, koji je sastavljen kratko, sažeto i jasno.

4. Glavni plan validacije mora sadržavati podatke barem o sljedećem:

(a) politika validacije;

(b) organizacijska struktura validacijskih aktivnosti;

(c) navođenje objekata, sustava, opreme i postupaka koji će se validirati;

(d) dokumentacijski format: format koji će se koristiti za protokole i izvješća;

(e) planiranje i raspored;

(f) kontrola izmjene;

(g) poveznica na postojeće dokumente.

5. U slučaju velikih projekata, može biti potrebno izraditi zasebne glavne planove validacije.

DOKUMENTACIJA

6. Treba izraditi pisani protokol koji određuje kako će se provoditi kvalifikacija i validacija. Protokol treba pregledati i odobriti. Protokolom se moraju propisati kritični koraci i kriteriji prihvatljivosti.

7. Treba pripremiti izvješće koje sadrži unakrsne poveznice na protokol za kvalifikaciju i/ili validaciju, u kojemu se sažeto navode dobiveni rezultati, daje komentar svih opaženih odstupanja i donose potrebni zaključci, uključujući predlaganje izmjena potrebnih za ispravak nedostataka. Sve izmjene plana definiranog protokolom treba dokumentirati uz prikladno opravdanje.

8. Nakon dovršetka uspješne kvalifikacije, formalno odobrenje za provođenje sljedećeg koraka u kvalifikaciji i validaciji treba izraditi u pismenom obliku.

KVALIFIKACIJA

Kvalifikacija dizajna 

9. Prvi element validacije novih postrojenja, sustava ili opreme je u pravilu kvalifikacija dizajna (design qualification – DQ).

10. Usklađenost dizajna s dobrom proizvođačkom praksom treba pokazati i dokumentirati.

Kvalifikacija instalacija

11. Na novim ili izmijenjenim postrojenjima, sustavima i opremi treba provesti kvalifikaciju instalacija (installation qualification  - IQ).

12. Kvalifikacija instalacija treba uključivati, ali se ne ograničava na sljedeće:

(a) instalaciju opreme, cjevovodni sustav, izvođenje i instrumente uz provjeru njihove usklađenosti s aktualnim inženjerskim nacrtima i specifikacijama;

(b) prikupljanje i uspoređivanje dobavljačevih operativnih i radnih uputa i zahtjeva za održavanje;

c) zahtjeve za kalibraciju;

(d) provjeru građevnih materijala.

Kvalifikacija operacija 
13. Kvalifikacija operacija (operational qualification – OQ) treba slijediti nakon kvalifikacije instalacija.

14. Kvalifikacija operacija uključuje ali nije ograničena na sljedeće:

(a) testove razvijene na temelju poznavanja procesa, sustava i opreme;

(b) testove koji uključuju uvjete ili skup uvjeta koji obuhvaćaju gornje i donje operativne granice, a ponekad se nazivaju uvjetima “najgoreg scenarija”.

15. Dovršetak uspješne kvalifikacije operacija treba omogućiti završetak kalibracije, operativnih postupaka i postupaka čišćenja, osposobljavanje operatera i zahtjevi preventivnog održavanja. Gore navedeno treba omogućiti službeno puštanje postrojenja, sustava i opreme u rad.

Kvalifikacija rada 

16. Kvalifikacija rada (performance qualification – PQ) treba uslijediti po uspješnom dovršetku kvalifikacije instalacija i kvalifikacije operacija.

17. Kvalifikacija rada treba uključivati, ali se ne ograničava na sljedeće:

(a) testove u kojima se koriste materijali za proizvodnju, kvalificirani zamjenski materijali ili simulirani proizvod, koji su razvijeni na temelju poznavanja procesa i postrojenja, sustava i opreme;

(b) testove koji uključuju uvjete ili skup uvjeta koji obuhvaćaju gornje i donje operativne granice.

18. Iako se kvalifikacija rada opisuje kao zasebna aktivnost, u nekim se slučajevima može provoditi zajedno s kvalifikacijom operacija.

Kvalifikacija postojećih (u upotrebi) postrojenja, sustava i opreme

19. Moraju postojati dokazi koji podržavaju i kojima se provjeravaju operativni parametri i granice za kritične varijable operativne opreme. Osim toga, kalibracija, čišćenje, preventivno održavanje, operativni postupci, postupci za obuku operatera i zapisi se moraju dokumentirati.

VALIDACIJA PROCESA

Općenito 

20. Zahtjevi i načela zacrtani u ovome poglavlju primjenjuju se na proizvodnju farmaceutskih oblika. Oni pokrivaju početnu validaciju novih procesa, posljedičnu validaciju izmijenjenih postupaka i revalidaciju.

21. Validaciju procesa u pravilu treba završiti prije distribucije i prodaje lijeka (prospektivna validacija). U iznimnim slučajevima kada to nije moguće, potrebno je validirati procese tijekom rutinske proizvodnje (konkurentna validacija). Procesi koji se koriste već neko vrijeme također se moraju validirati (retrospektivna validacija).

22. Postrojenja, sustavi i oprema koja se koristi moraju biti kvalificirani, a analitičke metode ispitivanja moraju se validirati. Osoblje koje sudjeluje u validaciji mora biti odgovarajuće osposobljeno.

23.Postrojenja, sustavi, oprema i procesi moraju se periodički procjenjivati kako bi se provjerilo funkcioniraju li još uvijek na propisan način.

Prospektivna validacija

24. Prospektivna validacija mora uključivati, ali se ne ograničuje na sljedeće:

(a) kratak opis postupka;

(b) sažetak kritičnih koraka u procesu koji će se provjeravati;

(c) popis opreme/postrojenja koji će se koristiti (uključujući opremu za 
mjerenje/nadzor/snimanje) zajedno s njihovim kalibracijskim statusom

(d) specifikacije gotovih proizvoda za puštanje u promet;

(e) popis analitičkih metoda, ako je prikladno;

(f) propisane procesne kontrole s kriterijima prihvatljivosti;

(g) dodatno testiranje koje će se obavljati, uz kriterije prihvatljivosti i analitičku 
validaciju, kako je prikladno;

(h) plan uzorkovanja;

(i) metode zapisivanja i procjene rezultata

(j) funkcije i odgovornosti;

(k) predloženi vremenski raspored.

25. Koristeći ovaj definirani proces (uključujući specificirane komponente), može se proizvesti niz serija gotovog proizvoda pod rutinskim uvjetima. Teoretski, broj izvedenih procesa i dobivenih podataka o njima trebao bi biti dovoljan da omogući normalan opseg varijacije i trendova koje valja utvrditi, te da osigura dovoljno podataka za ocjenu. Općenito se smatra prihvatljivim da tri uzastopne serije/ciklusa unutar konačno dogovorenih parametara čine validaciju procesa.

26. Serije izrađene za validaciju procesa moraju biti iste veličine kao i serije namijenjene za tržište.

27. Ako su serije za validaciju namijenjene prodaji ili opskrbi, uvjeti pod kojima se proizvode moraju biti potpuno odgovarati zahtjevima dobre proizvođačke prakse, uključujući zadovoljavajući ishod validacije, te odobrenju za stavljanje na tržište.

Konkurentna validacija

28. U iznimnim slučajevima, može biti prihvatljivo ne dovršiti program validacije prije nego započne rutinska proizvodnja.

29. Odluka da se provede konkurentna validacija mora biti opravdana, dokumentirana i odobrena od strane odgovornih osoba.

30. Dokumentacijski uvjeti za konkurentnu validaciju jednaki su onima  propisanima za prospektivnu validaciju.

Retrospektivna validacija

31. Retrospektivna validacija prihvatljiva je samo za ustaljene procese, te će se smatrati neprihvatljivom u slučaju novih promjena u sastavu proizvoda, operativnim postupcima ili opremi.

32. Validacija takvih postupaka mora se temeljiti na povijesnim podacima. Uključeni koraci zahtijevaju pripremu posebnog protokola i izvješćivanje o rezultatima pregleda podataka, što rezultira zaključkom i preporukom.

33. Izvori podataka za ovu validaciju moraju uključivati, ali se ne ograničuju na zapise o izradi i pakiranju serije, podatke o procesnoj kontroli, dnevnike održavanja, evidenciju o kadrovskim promjenama, studije o mogućnostima procesa, podatke o gotovom proizvodu, uključujući trendove i rezultate stabilnosti pri skladištenju.

34. Serije odabrane za retrospektivnu validaciju moraju biti reprezentativne za sve serije izrađene tijekom razdoblja za koje se vrši pregled, uključujući sve serije koje nisu u granicama specifikacije, te ih mora biti dovoljan broj da bi pokazale dosljednost procesa. Dodatno testiranje kontrauzoraka može biti potrebno za dobivanje potrebne količine ili vrste podataka kako bi se postupak retrospektivno validirao.

35. U retrospektivnoj validaciji općenito treba pregledati podatke iz deset do trideset uzastopnih serija kako bi se ocijenila dosljednost postupka, ali može se izvršiti pregled i manjeg broja serija ako je to opravdano.

VALIDACIJA ČIŠĆENJA

36. Treba provoditi validaciju čišćenja kako bi se potvrdila učinkovitost postupka čišćenja. Obrazloženje za odabir granica dozvoljenih ostataka proizvoda, sredstava za čišćenje i mikrobiološkog onečišćenja mora biti logički utemeljeno na materijalima koji se koriste. Granice moraju biti ostvarive i moraju se moći provjeriti.

37. Treba koristiti validirane analitičke metode s dovoljnom osjetljivošću za otkrivanje ostataka ili onečišćenja. Granica detekcije za svaku analitičku metodu mora biti dovoljno osjetljiva za otkrivanje postavljene prihvatljive razine ostatka ili onečišćenja.

38. U pravilu treba validirati samo postupke čišćenja za kontaktne površine opreme s proizvodom. Treba uzeti u obzir i dijelove koji nisu u kontaktu. Intervale između korištenja i čišćenja, kao i čišćenje i ponovno korištenje treba validirati. Treba odrediti periode i metode čišćenja.

39. Za postupke čišćenja za proizvode i postupke koji su slični smatra se prihvatljivim odabrati reprezentativan raspon sličnih proizvoda i postupaka. Može se provesti jedinstvena validacijska studija koja se koristi pristupom “najgoreg scenarija” i koja uzima u obzir kritična pitanja.

40. U pravilu treba tri puta uzastopce povesti postupak čišćenja te pokazati da je 
uspješan, kako bi se dokazalo da je metoda čišćenja validirana.

41. "Testiranje do postizanja čistoće" ne smatra se odgovarajućom alternativom validaciji 
čišćenja.

42. Iznimno se mogu koristiti proizvodi koji simuliraju fizikalno-kemijska svojstva tvari 
koje se uklanjaju umjesto samih tvari, ako su te tvari toksične ili opasne.

KONTROLA IZMJENE

43. Moraju postojati pisane upute kojima se opisuju mjere koje će se poduzeti u slučaju prijedloga izmjene na polaznom materijalu, sastavu proizvoda, procesnoj opremi, procesnoj okolini (ili lokaciji), metodi proizvodnje ili testiranja, ili bilo kakve izmjene koja može utjecati na kakvoću proizvoda ili ponovljivost postupka. Postupci za kontrolu izmjene morali bi osigurati generiranje dostatnih pomoćnih podataka da se pokaže da će revidirani postupak rezultirati željenom kakvoćom, u skladu s odobrenim specifikacijama.

44. Sve izmjene koje mogu utjecati na kakvoću proizvoda ili ponovljivost postupka moraju se službeno zatražiti, dokumentirati i prihvatiti. Treba ocijeniti vjerojatni učinak izmjena na postrojenjima, sustavima i opremi na proizvod, uključujući analizu rizika. Treba odrediti potrebu za ponovnom kvalifikacijom i validacijom.
REVALIDACIJA

45. Postrojenja, sustavi, oprema i procesi, uključujući čišćenje, moraju se periodički ocjenjivati kako bi se potvrdilo da su i nadalje važeći. Ako nema značajnijih promjena u validacijskom statusu, pregled popraćen dokazom da postrojenja, sustavi, oprema i procesi udovoljavaju propisanim uvjetima ispunjava potrebu za revalidacijom.

POJMOVNIK

Definicije termina koji se odnose na kvalifikaciju i validaciju koje nisu navedene u pojmovniku trenutno važećeg vodiča dobre proizvođačke prakse, ali koje se koriste u ovom prilogu dane su u daljnjem tekstu.

Kontrola izmjene

Formalni sustav kojime kvalificirani predstavnici odgovarajućih područja pregledavaju predložene ili stvarne izmjene koje mogu utjecati na validirani status postrojenja, opreme ili procesa. Namjera je odrediti potrebu provođenja mjera kojima će se osigurati i dokumentirati da se sustav održava u validiranom stanju.

Validacija čišćenja

Validacija čišćenja je dokumentirani dokaz da će odobrenim postupkom čišćenja osigurati prikladnost opreme za izradu lijekova.

Konkurentna validacija

Validacija koja se provodi tijekom rutinske proizvodnje proizvoda namijenjenih prodaji.

Kvalifikacija dizajna (Design qualification – DQ)

Dokumentirana provjera da je predloženi dizajn postrojenja, sustava i opreme prikladan za svoju namjenu.

Kvalifikacija instalacija (Installation Qualification - IQ)

Dokumentirana provjera da su postrojenja, sustavi i oprema, po svojoj instalaciji ili izmjenama, usklađeni s odobrenim dizajnom i preporukama proizvođača.

Kvalifikacija operacija (Operational Qualification – OQ)

Dokumentirana provjera da postrojenja, sustavi i oprema, po instalaciji ili izmjenama, funkcioniraju kako je planirano, i to u svim predviđenim operativnim rasponima.

Kvalifikacija rada (Performance Qualification – PQ)

Dokumentirana provjera da postrojenja, sustavi i oprema nakon povezivanja mogu funkcionirati na učinkovit i ponovljiv način, na temelju odobrene metode procesa i specifikacije proizvoda.

Validacija procesa

Dokumentirani dokaz da proces, kada se provodi unutar postavljenih parametara, može učinkovito i ponovljivo funkcionirati te proizvesti lijek koji udovoljava prethodno postavljenim specifikacijama i svojstvima kakvoće.

Prospektivna validacija

Validacija koja se provodi prije rutinske proizvodnje proizvoda namijenjenih prodaji.

Retrospektivna validacija

Validacija procesa za proizvod koji se pušta na tržište na temelju prikupljenih podataka o proizvodnji, ispitivanju i kontroli podataka o seriji.

Revalidacija

Ponavljanje postupka validacije kako bi se osiguralo da izmjene u postupku/opremi koje se uvode u skladu s postupcima kontrole izmjene nemaju nepovoljni učinak na karakteristike procesa i kakvoću proizvoda.

Analiza rizika

Metoda kojom se procjenjuju i karakteriziraju kritični parametri u funkcionalnosti opreme ili postupka.

Simulirani proizvod

Materijal koji je približno jednak po fizikalnim i, ako je to praktično izvedivo, kemijskim karakteristikama (npr. viskoznost, veličina čestica, pH vrijednost itd.) proizvoda koji se validira. U mnogim se slučajevima ove karakteristike mogu postići placebo serijom proizvoda.

Sustav

Skupina opreme sa zajedničkom namjenom.

Najgori scenarij

Uvjet ili skup uvjeta koji obuhvaćaju gornje i donje granice i uvjete izrade unutar standardnih operativnih postupaka, a koje predstavljaju najveću mogućnost za nesukladnost proizvoda ili procesa u usporedbi s idealnim uvjetima. Takvi uvjeti ne moraju nužno dovesti do nesukladnosti proizvoda ili procesa.

PRILOG 16
IZDAVANJE CERTIFIKATA OD STRANE ODGOVORNE OSOBE I PUŠTANJE SERIJE NA TRŽIŠTE
1. 
Područje primjene

1.1 
Ovaj prilog vodiču za dobru proizvođačku praksu za lijekove daje smjernice za izdavanje certifikata od strane odgovorne osobe i puštanje serije lijeka na tržište unutar područja Europske zajednice (EC) ili Europskog ekonomskog prostora (EEA) koji imaju odobrenje za stavljanje u promet ili su proizvedeni za izvoz. Uvjeti iz važećeg zakonodavstva sadržani su u članku 51 Direktive 2001/83/EC ili članku 55 Direktive 2001/82/EC.
1.2 Prilog pokriva poglavito one slučajeve kada su različite faze proizvodnje ili ispitivanja serije provedene na različitim lokacijama ili su ih proveli različiti proizvođači, te kada je proizvedena serija međuproizvoda ili poluproizvoda  podijeljena na više od jedne serije gotovih proizvoda. Prilog također pokriva puštanje na tržište serija koje su uvezene na teritorij EC/EEA kada postoji i kada ne postoji sporazum o međusobnom priznavanju između Zajednice i treće zemlje. Smjernice se također mogu primjenjivati na lijekove koji su namijenjeni za klinička ispitivanja, što podliježe razlikama u zakonskim odredbama i specifičnijim smjernicama u prilog 13 vodiča. 
1.3 
Ovaj prilog naravno ne opisuje sva moguća rješenja koja su pravno prihvatljiva.  Nadalje, ne bavi se službenim tijelom za kontrolu puštanja serije na tržište koje može biti specificirano za određene krvne i imunološke proizvode sukladno članku 11, točka 5.4 i člancima 1091 i 110 Direktive 2001/83/EC.

1.4 
Temeljni postupci puštanja serija proizvoda na tržište definirani su u njegovom 
odobrenju za stavljanje u promet. Ništa u ovom prilogu ne smije se smatrati takvim da zaobilazi te postupke.

2. 
Načelo

2.1

Za svaku seriju gotovog proizvoda mora biti izdan certifikat od strane odgovorne osobe unutar područja EC/EEA prije nego što je puštena na tržište za prodaju ili opskrbu na području EC/EEA ili za izvoz. 

2.2. Svrha kontroliranja puštanja serije na tržište na ovaj način jest slijedeća:

· Osigurati da je serija proizvedena i provjerena sukladno zahtjevima iz njenog odobrenja za stavljanje u promet, principima i smjernicama dobre proizvođačke prakse Europske komisije ili dobre proizvođačke prakse treće zemlje koja je priznata kao jednakovrijedna prema sporazumu o međusobnom priznavanju i bilo kojem drugom važećem pravnom zahtjevu prije nego je puštena na tržište, i 

· U slučaju istraživanja nedostataka ili povlačenja serija sa tržišta osigurati brzu identifikaciju odgovorne osobe koja je izdala certifikat  serije i relevantnih zapisa. 

3. 
Uvod

3.1

Proizvodnja, uključujući ispitivanje i kontrolu kakvoće, serije lijekova odvija se u fazama koje se mogu provoditi na različitim lokacijama i od strane različitih proizvođača. Svaka se faza mora provoditi u skladu s odgovarajućim odobrenjem za stavljanje u promet, s dobrom proizvođačkom praksom te sa zakonima zemalja članica u pitanju i odgovorna osoba koja izdaje certifikat serije gotovog proizvoda prije puštanja na tržište to treba uzeti u obzir. 

3.2 Međutim, u proizvodnoj praksi obično nije moguće da samo jedna odgovorna osoba bude pobliže uključena u svaku fazu proizvodnje. Odgovorna osoba koja izdaje certifikat serije gotovog proizvoda stoga može preuzeti djelomično savjete i odluke drugih. Prije toga, ona mora osigurati da je njezino preuzimanje odluka od drugih dobro utemeljeno, na osobnom znanju ili potvrdi drugih odgovornih osoba unutar sustava kakvoće kojeg je ta odgovorna osoba prihvatila. 

3.3 Kada se neka od faza proizvodnje odvija u trećoj zemlji, i dalje stoji uvjet da  proizvodnja i ispitivanje budu sukladni odobrenju za stavljanje u promet, da  proizvođač ima proizvodnu dozvolu u skladu sa zakonima zemlje u pitanju te da proizvođač poštuje smjernice dobre proizvođačke prakse, barem jednakovrijedne onima u EC. 

3.4 Određene riječi u ovom prilogu imaju posebno značenje koje im je pripisano, prema definicijama u pojmovniku. 

4. 
Općenito

4.1 Jedna serija gotovog proizvoda može imati različite faze proizvodnje, uvoza, ispitivanja i skladištenja prije puštanja na tržište, a koje se odvijaju na različitim 
lokacijama. Svaka lokacija mora biti odobrena sa jednom ili više proizvodnih dozvola i mora imati na raspolaganju usluge najmanje jedne odgovorne osobe za puštanje serije lijeka u promet. Međutim, o ispravnoj proizvodnji određene serije proizvoda bez obzira na činjenicu koliko je lokacija uključeno, mora voditi brigu odgovorna osoba za puštanje serije lijeka u promet koja izdaje certifikat za tu seriju gotovog proizvoda prilikom puštanja na tržište.

1 Kako je izmijenjeno i dopunjeno Direktivom 2002/98/EC Europskog parlamenta i Vijeća od 27. siječnja 2003. godine,  kojom se utvrđuju standardi kakvoće i sigurnosti za prikupljanje, ispitivanje, preradu, čuvanje i promet ljudske krvi i krvnih sastojaka i kojom se izmjenjuje i dopunjuje Direktiva 2001/83/EC (OJ L 33, 8.2.2003, p.30)

4.2 Različite serije proizvoda mogu se proizvoditi ili uvoziti te puštati na tržište na različitim lokacijama unutar područja EC/EEA. Na primjer, odobrenje za stavljanje u promet u Zajednici može navesti lokacije puštanja serije na tržište u više od jedne zemlje članice, a nacionalno odobrenje također može navesti više od jedne lokacije za puštanje na tržište. U tom slučaju, nositelj odobrenja za stavljanje u promet i svaka lokacija koja ima odobrenje za puštanje serije proizvoda na tržište, mora biti u mogućnosti odrediti lokaciju na kojoj je svaka pojedina serija puštena na tržište i odgovornu osobu koja je izdala certifikat te serije. 

4.3 Odgovorna osoba koja izdaje certifikat serije gotovog proizvoda prije puštanja na tržište može to učiniti na temelju svojeg osobnog znanja o svim postrojenjima i korištenim procesima, stručnosti uključenog osoblja i sustava kakvoće unutar kojeg osoblje radi. Kao alternativu, odgovorna osoba može preuzeti potvrdu koju je izdala jedna ili više odgovornih osoba o sukladnosti međufaza proizvodnje unutar sustava kakvoće kojeg je ta osoba prihvatila. 


Potvrda koju su izdale druge odgovorne osobe mora biti u pismenom obliku i mora 
jasno navesti procese koje potvrđuje. Sustavna rješenja za postizanje istog moraju biti definirana pisanim sporazumima.  

4.4 Sporazum naveden iznad potreban je kada god odgovorna osoba želi preuzeti potvrdu koje je izdala druga odgovorna osoba. Sporazum mora biti općenito u skladu sa 7. poglavljem vodiča. Odgovorna osoba koja izdaje certifikat serije gotovog proizvoda se mora pobrinuti da su dogovori u sporazumu ovjereni. Oblik takvog sporazuma mora odgovarati vezi između strana; na primjer, standardni operativni postupak unutar tvrtke ili formalni ugovor između različitih tvrtki čak ako su one dio iste grupe. 

4.5 Sporazum mora uključivati obvezu dobavljača serije poluproizvoda ili među proizvoda da obavijesti primatelja(e) o svim odstupanjima, rezultatima izvan granica specifikacije, nesukladnostima sa dobrom proizvođačkom praksom, istragama, reklamacijama ili drugim pitanjima koje odgovorna osoba za izdavanje certifikata serije gotovog proizvoda mora uzeti u obzir.

4.6 Kada se kompjuterizirani sustav koristi za bilježenje izdavanja certifikata i puštanje serije na tržište, posebna pozornost se mora posvetiti smjernicama iz priloga 11 u ovom vodiču. 

4.7 Izdavanje certifikata serije gotovog proizvoda prema odgovarajućem odobrenju za stavljanje u promet kojeg je izdala odgovorna osoba na području EC/EEA ne treba ponavljati na istoj seriji pod uvjetom da je serija ostala unutar granica EC/EEA. 

4.8 Kakva god specifična rješenja postojala za izdavanje certifikata i puštanje serija na tržište, uvijek mora postojati mogućnost identifikacije i hitnog povlačenja sa tržišta svih proizvoda koji se mogu smatrati opasnima zbog nedostatka u kakvoći serije.

5.
Ispitivanje serije i puštanje na tržište proizvoda proizvedenih na području EC/EEA 


5.1.
Kada se cijela proizvodnja odvija na jedinstvenoj odobrenoj  lokaciji
Kada se sve faze proizvodnje i kontrole provode na jednom mjestu,  provođenje određenih provjera i kontrola može biti delegirano na druge, ali odgovorna osoba na toj lokaciji koja izdaje certifikat serije gotovog proizvoda u pravilu zadržava osobnu odgovornost za provjere i kontrole unutar definiranog sustava kakvoće. Međutim, odgovorna osoba može kao alternativu preuzeti potvrdu međufaza izdanu od strane drugih odgovornih osoba koje su na lokaciji odgovorne za te faze. 

5.2 
Različite faze proizvodnje se provode na različitim lokacijama unutar iste tvrtke            
Kada se različite faze proizvodnje serije odvijaju na različitim lokacijama unutar iste tvrtke (koje mogu ali i ne moraju imati istu proizvodnu dozvolu), mora postojati odgovorna osoba za svaku fazu. Certifikat serije gotovog proizvoda izdaje odgovorna osoba nositelja proizvodne dozvole odgovornog za puštanje serije proizvoda na tržište, koja može preuzeti osobnu odgovornost za sve faze ili može uzeti u obzir potvrde ranijih faza izdane 
od strane  mjerodavnih  odgovornih osoba za pojedine faze.


5.3 
Pojedine međufaze proizvodnje ugovorene su sa drugom tvrtkom    

Jedna ili više faza međuproizvodnje i kontrole mogu biti ugovorene sa nositeljem proizvodne dozvole u drugoj tvrtci. Odgovorna osoba naručitelja ugovora može uzeti u obzir potvrdu odgovarajuće faze izdanu od strane odgovorne osobe izvršitelja ugovora, ali je ona odgovorna da vodi brigu da je posao izvršen unutar uvjeta iz pisanog sporazuma. Za seriju gotovog proizvoda certifikat mora izdati odgovorna osoba nositelja proizvodne dozvole odgovornog za puštanje serije na tržište. 

5.4 
Serija poluproizvoda je opremljena na različitim lokacijama u nekoliko serija gotovog proizvoda koje su puštene na tržište na temelju  jednog odobrenja za stavljanje u promet. To se može dogoditi, na primjer, kod nacionalnog odobrenja za stavljanje u promet kada se sve lokacije opremanja nalaze unutar jedne zemlje članice, ili kod odobrenja za stavljanje u promet u Zajednici kada se lokacije nalaze u više od jedne zemlje članice. 

5.4.1 
Jedna alternativa je da odgovorna osoba nositelja proizvodne dozvole koji proizvodi seriju poluproizvoda izdaje certifikat svih serija gotovog proizvoda prije puštanja na tržište. Pri tome on/ona može ili preuzeti osobnu odgovornost za sve faze proizvodnje ili uzeti u obzir potvrdu o opremanju koju su izdale odgovorne osobe na lokacijama opremanja. 


5.4.2 
Druga alternativa je da certifikat svake serije gotovog proizvoda prije puštanja na tržište izdaje odgovorna osoba proizvođača koji je proveo postupak opremanja. Pri tome on/ona može ili preuzeti osobnu odgovornost za sve faze proizvodnje ili uzeti u obzir potvrdu o  seriji poluproizvoda koju je izdala odgovorna osoba proizvođača serije poluproizvoda. 

5.4.3 
U svim slučajevima kada se opremanje odvija na različitim lokacijama pod jednim odobrenjem za stavljanje u promet, mora postojati jedna osoba, u pravilu je to odgovorna osoba proizvođača serije poluproizvoda, koja preuzima ukupnu odgovornost za sve serije gotovog proizvoda puštene na tržište, proizvedene iz jedne serije poluproizvoda. Dužnost te osobe je da bude pozorna glede svih problema u kakvoći o kojima postoji izvještaj za bilo koju od serija gotovog proizvoda, te da koordinira sve potrebne radnje koje proizlaze iz problema sa serijom poluproizvoda. 


Obzirom da serijski brojevi serija poluproizvoda i gotovog proizvoda ne moraju nužno biti isti, mora postojati dokumentirana poveznica između ta dva  broja kako bi se mogla uspostaviti sljedljivost. 

5.5 
Serija poluproizvoda je opremljena na različitim lokacijama u nekoliko serija gotovog proizvoda koje su puštene na tržište na temelju više različitih odobrenja za stavljanje u promet. To se može dogoditi, na primjer, kada su višenacionalne organizacije nositelji nacionalnog odobrenja za stavljanje u promet za proizvod u nekoliko zemalja članica ili kada generički proizvođač nabavi poluproizvode i opremi ih i pusti na tržište za prodaju na temelju vlastitog odobrenja za stavljanje u promet.
5.5.1 
Odgovorna osoba proizvođača koji provodi opremanje prilikom izdavanja certifikata gotovog proizvoda može ili preuzeti osobnu odgovornost za sve faze proizvodnje ili uzeti u obzir potvrdu o proizvodnji poluproizvoda koju je izdala odgovorna osoba proizvođača serije poluproizvoda. 

5.5.2 
O svakom se utvrđenom problemu na serijama gotovog proizvoda a koji je mogao nastati u seriji poluproizvoda, mora obavijestiti odgovornu osobu za izdavanje potvrde o seriji poluproizvoda koja tada mora poduzeti potrebne mjere za sve serije gotovog proizvoda proizvedene iz sporne serije poluproizvoda. Ovaj dogovor mora se definirati u pisanom sporazumu. 

5.6 
Serija gotovog proizvoda je nabavljena i puštena na tržište od strane nositelja proizvodne dozvole sukladno odobrenju za stavljanje u promet tog nositelja. To se može dogoditi, na primjer, kada  tvrtka koja nabavlja generičke proizvode i koja  je nositelj odobrenja za stavljanje u promet proizvoda proizvedenih od druge tvrtke, nabavlja gotove proizvode za koje nisu izdani certifikati protivno odobrenju za stavljanje u promet tvrtke te ih pusti na tržište pod vlastitom proizvodnom dozvolom sukladno odobrenju za stavljanje u promet koje posjeduje.


U ovoj situaciji odgovorna osoba kupca mora izdati certifikat serije gotovog proizvoda prije puštanja na tržište. Pri tome on/ona može ili preuzeti osobnu odgovornost za sve faze proizvodnje ili može uzeti u obzir potvrdu o seriji koju je izdala odgovorna osoba  dobavljača i proizvođača. 


5.7 
Laboratorij za kontrolu kakvoće i mjesto proizvodnje  su odobreni  


različitim proizvodnim dozvolama


Odgovorna osoba koja izdaje certifikat serije gotovog proizvoda može ili preuzeti punu osobnu odgovornost za laboratorijsko ispitivanje ili može uzeti u obzir potvrdu koju je izdala druga odgovorna osoba za ispitivanje i rezultate. Drugi laboratorij i odgovorne osobe ne moraju se nalaziti u istoj zemlji članici u kojoj se nalazi nositelj proizvodne dozvole koji pušta seriju na tržište. Kada ne postoji takva potvrda, sama odgovorna osoba mora imati osobno znanje o laboratoriju i 
njegovim metodama rada važno za gotove proizvode za koje treba izdati certifikat. 

6. 
Ispitivanje i puštanje na tržište serije proizvoda uvezenih iz trećih zemalja 


6.1
Općenito:

6.1.1 Uvoz gotovih proizvoda mora provesti uvoznik kako je definirano u pojmovniku u ovom prilogu. 

6.1.2 Za svaku seriju uvezenih gotovih proizvoda mora odgovorna osoba uvoznika izdati certifikat prije puštanja u promet na području EC/EEA.

6.1.3 Osim ako nije na snazi Sporazum o međusobnom priznavanju sklopljen između Zajednice i treće zemlje u pitanju (vidi 7. odjeljak), uzorci iz svake serije moraju se ispitati na području EC/EEA prije izdavanja certifikata serije gotovog proizvoda od strane odgovorne osobe. Uvoz i ispitivanje ne moraju se nužno provesti u istoj zemlji članici. 

6.1.4 Smjernice u ovom odjeljku moraju se također prema potrebi primjenjivati na uvoz djelomično proizvedenih proizvoda.  


6.2 
Cijela serija ili prvi dio serije lijeka je uvezen                              


Za seriju ili dio serije mora odgovorna osoba  uvoznika izdati certifikat prije puštanja na tržište. Ista može uzeti u obzir potvrdu o provjeri, uzorkovanju ili ispitivanju uvezene serije koju je izdala odgovorna osoba drugog nositelja proizvodne dozvole (tj. unutar područja EC/EEA). 

6.3 
Dio serije gotovog proizvoda je uvezen nakon što je neki drugi dio iste serije prethodno uvezen na istu ili različitu lokaciju 

6.3.1 
Odgovorna osoba uvoznika koja prima naknadni dio serije može uzeti u obzir ispitivanje prvog dijela serije koje je provela odgovorna osoba i certifikat 
koji je izdala. U slučaju takvog postupka odgovorna osoba mora osigurati na temelju dokaza da ta dva dijela stvarno dolaze iz iste serije, da je naknadni dio transportiran pod istim uvjetima kao prvi dio, te da su ispitani uzorci
reprezentativni za cijelu seriju. 

6.3.2 
Uvjeti navedeni u odlomku  6.3.1 će najvjerojatnije biti ispunjeni kada proizvođač u 
trećoj zemlji i uvoznik(ici) na teritorij EC/EEA pripadaju istoj organizaciji koja djeluje unutar korporativnog sustava osiguranja kakvoće. Ako odgovorna osoba ne može osigurati da uvjeti iz odlomka budu ispunjeni, svaki dio serije se mora tretirati kao odvojena serija. 

6.3.3 
Kada su različiti dijelovi serije pušteni na tržište pod istim odobrenjem za puštanje u promet, jedna osoba, u pravilu je to odgovorna osoba uvoznika prvog dijela serije, mora preuzeti ukupnu odgovornost da osigura vođenje dokumentacije o uvozu svih dijelova serije te da se 
distribuciji svih dijelova serije može ući u trag unutar područja EC/EEA. On/ona mora biti pozorna glede svih problema u kakvoći o kojima postoji izvještaj za bilo koji dio serije i mora koordinirati sve potrebne mjere vezano uz te probleme i njihovo rješavanje. 

Isto se treba osigurati putem pisanog sporazuma između svih uključenih uvoznika.


 6.4 
Lokacija uzorkovanja za ispitivanje na području EC/EEA

6.4.1 
Uzorci moraju biti reprezentativni za seriju i ispitani u EC/EEA. U nekim slučajevima je najbolje uzimati pojedine uzorke tijekom procesa u trećim zemljama kako bi isti predstavljali seriju. Na primjer, uzorke za ispitivanje sterilnosti najbolje je uzimati za vrijeme postupka punjenja. Međutim, kako bi uzorci predstavljali seriju nakon skladištenja i transporta, potrebno ih je uzorkovati nakon što je serija primljena na područje EC/EEA.

6.4.2 
Kada se bilo koji uzorci uzorkuju u trećoj zemlji, moraju se otpremiti uz i pod istim uvjetima kao i serija koju predstavljaju, ili ako se šalju odvojeno, mora se dokazati da su uzorci i dalje reprezentativni za seriju, na primjer, definiranjem i praćenjem uvjeta skladištenja i otpreme. Kada odgovorna osoba želi uzeti u obzir rezultate ispitivanja uzoraka uzetih u trećoj zemlji, to mora biti tehnički opravdano. 

7. 
Ispitivanje serije i puštanje proizvoda na tržište koji su uvezeni iz treće zemlje s kojom EC ima sklopljen sporazum o međusobnom priznavanju (MRA). 

7.1 
Osim ako nije drukčije navedeno u sporazumu, sporazum o međusobnom priznavanju ne uklanja uvjet da odgovorna osoba unutar područja EC/EEA izda certifikat serije prije nego je ista puštena u prodaju ili opskrbu unutar područja EC/EEA. Međutim, ovisno o detaljima određenog sporazuma, odgovorna osoba uvoznika može preuzeti potvrdu proizvođača da je serija izrađena i ispitana sukladno s njenim odobrenjem za stavljanje u promet i sukladno dobroj proizvođačkoj praksi treće zemlje. Cjelovito ispitivanje ne mora se ponavljati. Odgovorna osoba može izdati certifikat za puštanje serije na tržište kada je on/ona zadovoljna s tom potvrdom, kada je serija prevezena pod istim zahtijevanim uvjetima te kada ju je primio i skladištio uvoznik na teritorij EC/EEA, sukladno definicijama u odjeljku 8.  

7.2 
Druge metode rada, uključujući one za prijem i izdavanje certifikata dijela serije u različito vrijeme i/ili na različitim lokacijama, moraju biti jednake onima u odjeljku 6. 

8. 
Glavna zaduženja odgovorne osobe  

8.1 
Prije nego izda certifikat serije za puštanje na tržište, odgovorna osoba koja pušta seriju lijeka u promet mora provjeriti, u odnosu na smjernice navedene iznad, da su ispunjeni najmanje slijedeći uvjeti:

a) serija i njena proizvodnja su sukladne odredbama iz odobrenja za stavljanje u promet (uključujući odobrenje potrebno za uvoz tamo gdje je potrebno);

b) proizvodnja je provedena sukladno dobroj proizvođačkoj praksi ili, u slučaju kada je serija uvezena iz treće zemlje, sukladno načelima dobre proizvođačke prakse koja su barem jednakovrijedna dobroj proizvođačkoj praksi EC-a; 

c) glavna proizvodnja i postupci ispitivanja su validirani; uzeti su u obzir stvarni proizvodni uvjeti i zapisi o proizvodnji; 

d) sva odstupanja ili planirane izmjene u proizvodnji ili kontroli kakvoće su odobrile odgovorne osobe u skladu s definiranim sustavom. O svim izmjenama koje zahtijevaju izmjene u proizvodnoj dozvoli ili odobrenju za stavljanje u promet obaviješteno je nadležno tijelo te ih je ono odobrilo; 

e) sve potrebne kontrole i ispitivanja su provedena, uključujući sva dodatna uzorkovanja, provjere, ispitivanja ili kontrole koje su pokrenute zbog odstupanja ili planiranih izmjena; 

f) sva potrebna proizvodna dokumentacija i dokumentacija kontrole kakvoće je dovršena i odobrena od strane osoblja koje je za to ovlašteno; 

g) sve inspekcije su provedene prema zahtjevima sustava osiguranja kakvoće;

h) nadalje, odgovorna osoba mora uzeti u obzir sve ostale čimbenike kojih je ta osoba svjesna a koji su važni za kakvoću serije. Odgovorna osoba može imati dodatna zaduženja u skladu s nacionalnim zakonodavstvom ili administrativnim postupcima. 

8.2
Odgovorna osoba koja potvrđuje sukladnost međufaza u proizvodnji, kako je opisano u odlomku  4.3, ima iste obveze vezano uz tu fazu  kao što je za odgovornu osobu navedeno u tekstu iznad, osim ako nije drukčije definirano u sporazumu sklopljenom  između odgovornih osoba. 

8.3 
Odgovorna soba mora svoje znanje i iskustvo održavati i obnavljati u pogledu tehničkog i znanstvenog napretka u upravljanju kakvoćom koje je relevantno za 
proizvode za koje ta odgovorna osoba izdaje certifikat.

8.4 
Ako se od odgovorne osobe zahtijeva da izda certifikat serije vrste proizvoda koja joj je  nepoznata, na primjer, jer proizvođač za kojeg radi uvede novi raspon proizvoda ili zato što odgovorna osoba  počne raditi za drugog proizvođača, ista  mora prvo osigurati da je stekla odgovarajuće znanje i iskustvo potrebno za ispunjavanje tih dužnosti. 

U skladu s nacionalnim zahtjevima, od odgovorne osobe se može tražiti da obavještava vlasti o takvim promjenama i po potrebi obnavlja odobrenje. 

9 
Pojmovnik


Neke se riječi i termini u ovom prilogu koriste za određena značenja opisana ispod. 
Također se upućuje na pojmovnik u glavnom dijelu vodiča. 


Serija poluproizvoda: serija proizvoda, veličine navedene u prijavi za odobrenje za stavljanje u promet, spremna za opremanje u završne spremnike ili u pojedinačne 
spremnike, koji se ulažu u završna pakiranja. (Proizvodnja serije poluproizvoda se može na primjer sastojati od količine tekućih poluproizvoda, čvrstih farmaceutskih oblika kao što su tablete ili kapsule, ili od punjenih ampula). 

Izdavanje certifikata serije gotovog proizvoda: izdavanje certifikata u registru ili jednakovrijednom dokumentu od strane odgovorne osobe, prema definiciji u članku 51 Direktive 2001/83/EC i članku 55 Direktive 2001/82/EC, prije nego je serija puštena u prodaju ili distribuciju.  


Potvrda: pisana izjava da je postupak ili ispitivanje provedeno u skladu s dobrom proizvođačkom praksom i važećim odobrenjem za stavljanje u promet, kako je dogovoreno pisanim putem sa odgovornom osobom koja je odgovorna za izdavanje certifikata serije gotovog proizvoda prije puštanja na tržište. Potvrditi i potvrđeno imaju jednakovrijedna značenja. 

Serija gotovog proizvoda: slijedom kontrole gotovog proizvoda, serija gotovog proizvoda je definirana u 1. dijelu Modula 3, točki 3.2.2.5 of Direktive 2001/83/EC i u 2. dijelu odjeljka 5 Direktive 2001/82/EC. U kontekstu ovog priloga, termin se posebno odnosi na seriju proizvoda u završnom pakiranju za puštanje na tržište. 

Uvoznik: nositelj odobrenja kojeg uvjetuje članak 40.3 Direktive 2001/83/EC i članak 
44.3 Direktive 2001/82/EC za uvoz lijekova iz trećih zemalja. 


Sporazum o međusobnom priznavanju (MRA): je ‘odgovarajući dogovor’ između Zajednice i treće zemlje izvoznika koji se spominje u članku 51(2) Direktive 2001/83/EC i članku 55(2)  Direktive 2001/82/EC.

Odgovorna osoba (O.O.): je osoba definirana u članku 48 Direktive 2001/83/EC i članku 52 Direktive 2001/82/EC.

2  Izmijenjeno i dopunjeno Direktivom Zajednice 2003/63/EC od 25. lipnja, 2003. godine kojom se izmjenjuje i dopunjuje Direktiva 2001/83/EC Europskog parlamenta i Vijeća o kodeksu Zajednice koji se odnosi na lijekove za ljudsku upotrebu (OJ L 159, 27.06.2003, p.46)
PRILOG 17
PARAMETARSKO OTPUŠTANJE 
1. 
Načelo

1.1 
Definicija parametarskog odobravanja koja se upotrebljava u ovom prilogu temelji se na onoj koju je predložila Europska organizacija za kakvoću: ''Sustav odobravanja koji pruža osiguranje da je proizvod namijenjene kakvoće na temelju informacija koje su prikupljene za vrijeme proizvodnog procesa te na osnovu sukladnosti sa specifičnim zahtjevima dobre proizvođačke prakse u svezi s parametarskim odobravanjem. ''

1.2. 
Parametarsko odobravanje mora udovoljavati temeljnim zahtjevima dobre proizvođačke prakse, sa primjenjivima prilozima i slijedećim smjernicama. 

2. 
Parametarsko odobravanje

2.1. 
Prepoznato je da  sveobuhvatni skup ispitivanja i kontrola za vrijeme trajanja procesa može pružiti veće osiguranje da gotovi proizvod zadovoljava specifikacije nego ispitivanja gotovog proizvoda. 

2.2. 
Parametarsko odobravanje može se odobriti za određene specifične parametre kao alternativa rutinskom ispitivanju gotovih proizvoda. Ovlaštenje za parametarsko odobravanje moraju zajednički davati, odbijati ili povlačiti one osobe koje su odgovorne za ocjenu proizvoda zajedno s inspektorima dobre proizvođačke prakse. 

3. 
Parametarsko odobravanje sterilnih proizvoda 

3.1. 
Ovaj dio dokumenta odnosi se samo na onaj dio parametarskog odobravanja koji se bavi rutinskim puštanjem gotovih proizvoda na tržište, bez provođenja ispitivanja sterilnosti. Eliminacija ispitivanja sterilnosti opravdana je samo na temelju uspješne demonstracije da su postignuti prethodno utvrđeni ovjereni uvjeti steriliziranja.

3.2. 
Ispitivanje sterilnosti pruža samo priliku da se otkrije veći propust u sustavu osiguranja sterilnosti zbog statističkih ograničenja metode. 

3.3. 
Parametarsko odobravanje može se odobriti ako podaci koji demonstriraju ispravnu obradu serije pružaju dovoljno osiguranja, sami po sebi, da je proces osmišljen i validiran da osigurava sterilnost proizvoda.

3.4. 
Trenutno se parametarsko odobravanje može  odobriti samo za proizvode koji se steriliziraju sa samom kraju proizvodnje, u njihovom završnom spremniku. 

3.5. 
Sterilizacijske metode prema uvjetima Europske farmakopeje a koje koriste paru, suhu toplinu i ionizirajuće zračenje mogu se razmotriti za parametarsko odobravanje. 

3.6. 
Potpuno nov proizvod se vjerojatno neće smatrati pogodnim za parametarsko odobravanje jer će period zadovoljavajućih rezultata ispitivanja sterilnosti sačinjavati dio kriterija za prihvaćanje. Mogu postojati slučajevi kada je proizvod tek manja varijacija, sa stajališta osiguranja sterilnosti, a postojeći podaci ispitivanja sterilnosti od drugih proizvoda mogu se smatrati relevantnim. 

3.7. 
Mora se provesti analiza rizika za sustav osiguranja sterilnosti koja je usredotočena na vrednovanje proizvoda koji se odobravaju a nisu sterilizirani.  

3.8. 
Kada je u pitanju proizvođač, mora postojati povijest dobre sukladnosti sa dobrom proizvođačkom praksom.
3.9. 
Povijest proizvoda koji nisu sterilni i rezultati ispitivanja sterilnosti koji su provedeni na proizvodu o kojem je riječ, zajedno sa proizvodima koji su obrađeni kroz isti ili slični sustav osiguranja sterilnosti trebaju se uzeti u obzir kada se ocjenjuje sukladnost s dobrom proizvođačkom praksom. 

3.10. Uobičajeno je da kvalificirani inženjer s iskustvom u osiguranju kakvoće i kvalificirani mikrobiolog budu prisutni na lokaciji proizvodnje i sterilizacije.

3.11. 
Izgled i izvorna ovjera proizvoda mora osigurati da integritet može biti održan pod svim relevantnim uvjetima. 

3.12.  Sustav kontrole promjena mora zahtijevati pregled promjena koji provodi osoblje zaduženo za osiguranje sterilnosti. 

3.13. 
Mora postojati sustav koji kontrolira mikrobiološku kontaminaciju u proizvodu prije sterilizacije. 

3.14. 
Ne smije postojati mogućnost da se pomiješaju sterilizirani proizvodi i oni koji nisu sterilizirani. Fizičke barijere ili ovjereni elektronski sustav mogu pružiti takvo osiguranje. 

3.15. 
Evidenciju sterilizacije moraju provjeravati barem dva neovisna sustava u svrhu utvrđivanja sukladnosti sa specifikacijama. Ti se sustavi mogu sastojati od dvije osobe ili od ovjerenog kompjuterskog sustava plus jedna osoba. 

3.16. 
Prije puštanja svake serije proizvoda na tržište, moraju se potvrditi slijedeće dodatne stavke: 

· Svo planirano održavanje i rutinske provjere su dovršene u sterilizatoru koji se koristi. 

· Sve popravke i modifikacije je odobrio inženjer za osiguranje sterilnosti i mikrobiolog.

· Svi instrumenti su prošli kalibraciju

· Sterilizator je obradio važeću ovjeru za proizvod. 

3.17. 
Jednom kada se odobri parametarsko odobrenje, odluke o puštanju serije na tržište ili o odbijanju moraju se temeljiti na odobrenim specifikacijama. Nesukladnost sa specifikacijama za parametarsko odobravanje ne može se zanemariti zbog prolaženja testa sterilnosti. 

4. Pojmovnik

Parametarsko odobravanje


Sustav odobravanja proizvoda kojim se osigurava da je proizvod tražene kakvoće na osnovi informacija prikupljenih tijekom proizvodnog procesa i na osnovi sukladnosti sa zahtjevima dobre proizvođačke prakse koji se odnose na parametarsko odobravanje. 

Sustav osiguranja sterilnosti 

Ukupni zbir rješenja za osiguranje sterilnosti proizvoda. Kada su u pitanju proizvodi koji se steriliziraju na kraju proizvodnje, to uključuje slijedeće faze: 


 
(a) 
Oblikovanje proizvoda. 

(b) 
Znanje o, i ako je moguće, kontrola mikrobiološkog stanja polaznih materijala i procesnih pomagala (npr. plinova i maziva).

(c)
Kontrola kontaminacije procesa proizvodnje kako bi se izbjegao ulazak mikroorganizama i njihovo razmnožavanje u proizvodu. To se obično postiže čišćenjem i sanitacijom površina proizvoda, prevencijom kontaminacije zrakom 
tako da se proizvodima rukuje u čistim prostorijama, korištenjem vremenskih ograničenja za kontrolu procesa i, ako je moguće, faza filtriranja. 

(d) 
Prevenciju mogućnosti da se sterilni proizvodi i oni koji nisu sterilni pomiješaju. 


 
(e) 
Održavanje integriteta proizvoda. 


 
(f) 
Proces sterilizacije.     

(g) 
Ukupnost sustava kakvoće koji sadrži sustav osiguranja sterilnosti npr. kontrola promjena, školovanje, pisani postupci, provjere puštanja na tržište, planirano preventivno održavanje, analize zastoja u radu, prevencija ljudske pogreške, kalibracija ovjeravanja, itd. 
PRILOG 19
KONTRA UZORCI I UZORCI KOJI SE ZADRŽAVAJU
1. 
Područje primjene

1.1 Ovaj prilog vodiču za dobru proizvođačku praksu za lijekove pruža smjernice za uzimanje i čuvanje kontra uzoraka polaznih materijala, materijala za pakiranje i gotovih proizvoda i uzoraka gotovih proizvoda koji se zadržavaju.
1.2 Specifični zahtjevi za lijekove za kliničko ispitivanje, navedeni su u prilogu 13 vodiču.

1.3 Ovaj prilog također uključuje smjernice za uzimanje uzoraka koji se zadržavaju za usporedno uvezene/distribuirane lijekove.

2. 
Načelo  

2.1 
Uzorci se zadržavaju u dvije svrhe: prvo, da se omogući uzorak za analitičko testiranje i drugo, da se omogući uzorak u potpunosti gotovog proizvoda. Stoga, uzorci se mogu razvrstati u dvije kategorije: 

Kontra uzorak: uzorak serije polaznog materijala, materijala za pakiranje ili gotovog proizvoda koji je spremljen u svrhu njegove analize u slučaju da se za to ukaže potreba za vrijeme roka valjanosti serije u pitanju. Tamo gdje stabilnost to dopušta, trebaju se čuvati kontra uzorci kritičnih među faza (npr. onih koje zahtijevaju analitičko testiranje i otpuštanje) ili poluproizvoda, koji se transportiraju van kontrole proizvođača. 

Uzorci koji se zadržavaju (retencijski uzorci): uzorak u potpunosti zapakirane jedinice iz serije gotovog proizvoda. Skladišti se u svrhu identifikacije. Na primjer, pakiranje, etiketiranje, letak sa informacijama za pacijente, broj serije, datum isteka valjanosti u slučaju da se ukaže potreba za vrijeme roka valjanosti serije u pitanju. Mogu se dogoditi izvanredne okolnosti  gdje se taj uvjet može ispuniti bez zadržavanja duplikata uzorka, npr. u slučajevima kada su male količine serije pakirane za različita tržišta ili kod proizvodnje vrlo skupih lijekova. 

Za gotove proizvode, može se dogoditi slučaj da će se kontra uzorci i uzorci koji se zadržavaju prezentirati identično, tj. kao u potpunosti zapakirane jedinice. U takvim okolnostima, kontra uzorci i uzorci koji se zadržavaju mogu se smatrati zamjenjivima. 

2.2 
Potrebno je da proizvođač, uvoznik ili mjesto otpuštanja serije, prema specifikaciji u odlomcima 7 i 8, zadrže kontra uzorke i/ili uzorke koji se zadržavaju iz svake serije gotovog proizvoda te da proizvođač zadrži kontra uzorak iz serije polaznog materijala (podliježe određenim iznimkama – vidi 3.2 ispod) i/ili poluproizvoda. Svako mjesto pakiranja treba čuvati kontra uzorke svake serije polaznog materijala i/ili otisnutih materijala za pakiranje. Raspoloživost otisnutih materijala kao dijela kontra uzorka i/ili uzorka za zadržavanje gotovog proizvoda može se prihvatiti. 

2.3 
Kontra uzorak i/ili uzorak koji se zadržava služi kao evidencija serije gotovog proizvoda ili polaznog materijala i može se ocijeniti u slučaju da, na primjer, pritužbe na kakvoću farmaceutskog oblika, upita vezanog uz sukladnost sa odobrenjem za puštanje u promet, upita o etiketiranju/pakiranju ili 

izvještaja o nuspojavama. 

2.4 
Evidencija o sljedivosti uzoraka treba se voditi i biti dostupna za provjeru nadležnim tijelima. 

3. Trajanje skladištenja

3.1 
Kontra uzorci i uzorci koji se zadržavaju iz svake serije gotovih proizvoda trebaju se čuvati najmanje jednu godinu nakon isteka roka valjanosti. Kontra uzorak se treba čuvati u završnom primarnom pakiranju ili u pakiranju načinjenom od istog materijala kao i primarni spremnik u kojem je proizvod pušten u prodaju (za veterinarske lijekove koji nisu imunološki, također vidi prilog 4, odlomci 8 i 9). 

3.2 
Osim ako je potreban duži period prema zakonu države proizvođača, uzorci polaznih materijala (osim otapala, plinova i vode) moraju se čuvati najmanje dvije godine nakon donošenja odluke za uporabu, ako to dopušta njihova stabilnost. Ovaj se period može skratiti ako je njihova stabilnost, kako je navedeno u njihovoj specifikaciji, kraća. Materijali za pakiranje trebaju se čuvati u trajanju roka valjanosti gotovog proizvoda u pitanju. 

4. Veličina kontra uzoraka i uzoraka koji se zadržavaju 

4.1 
Kontra uzorak treba biti uzet u količini koja je dovoljna da se najmanje u dva navrata provede potpuna analitička kontrola serije, sukladno odobrenju za puštanje u promet koje je ocijenjeno i odobreno od strane nadležnog/ih tijela. Tamo gdje je to potrebno učiniti, kada se provodi svaki niz analitičkih kontrola trebaju se upotrijebiti. neotvorena pakiranja. Nadalje, svaka predložena iznimka od ovoga treba biti opravdana i odobrena od strane relevantnog nadležnog tijela. 

4.2 
Prema potrebi, treba se pridržavati nacionalnih zahtjeva vezanih uz veličinu kontra uzoraka i, ako je potrebno, uzoraka koji se zadržavaju. 

4.3 
Kontra uzorci moraju predstavljati reprezentativni dio serije materijala ili proizvoda iz kojih su uzeti. Također se mogu uzeti drugi uzorci kako bi se pratili najkritičniji dijelovi procesa (npr. početak ili kraj procesa). U slučajevima kada je serija pakirana u dvije ili više različitih operacija pakiranja, treba se uzeti najmanje jedan uzorak koji se zadržava iz svake individualne operacije pakiranja. Svaka predložena iznimka od ovoga treba biti opravdana i odobrena od strane relevantnog nadležnog tijela.

4.4 
Treba osigurati da su svi potrebi analitički materijali i oprema još uvijek dostupni, ili da su lako dostupni u svrhu provođenja testova navedenih u specifikaciji, do perioda od jedne godine nakon isteka zadnje proizvedene serije. 

5. 
Skladišni uvjeti 

5.1 
Skladištenje kontra uzoraka gotovih proizvoda i aktivnih tvari treba provoditi sukladno važećoj verziji bilješke za smjernice o deklaraciji za skladišne uvjete za lijekove i aktivne tvari.

5.2 Skladišni uvjeti moraju biti sukladni odobrenju za puštanje u promet (npr. skladištenje u hladnjacima gdje je to bitno).

6. 
Sporazumi u pisanom obliku

6.1 
U slučajevima kada nositelj odobrenja za puštanje u promet nije ista pravna osoba kao i mjesto(a) odgovorna za puštanje serije unutar Europskog ekonomskog područja (EEA), odgovornost za uzimanje i skladištenje kontra uzoraka/uzoraka koji se zadržavaju treba se definirati pisanim sporazumima između strana, sukladno 7. Poglavlju vodiča za dobru proizvođačku praksu. To se primjenjuje i tada kada se proizvodnja ili serija otpušta na mjestu koje ne snosi ukupnu odgovornost za seriju na tržištu Europskog ekonomskog područja, a dogovori između svakog mjesta za uzimanje i čuvanje kontra uzoraka i uzoraka za zadržavanje trebaju se definirati pisanim sporazumom. 

6.2 Kvalificirana osoba koja je izdaje potvrdu o seriji za prodaju treba osigurati da su svi relevantni kontra uzorci i uzorci koji se zadržavaju dostupni u svako razumno doba. Gdje je potrebno, rješenja za takav pristup trebaju se definirati pisanim sporazumom. 

6.3 U slučajevima kada je više od jednog mjesta uključeno u proizvodnju gotovog proizvoda, dostupnost pisanih sporazuma je ključna za kontroliranje uzimanja i lokacije kontra uzoraka i uzoraka koji se zadržavaju.

7. 
Kontra uzorci – Općenito 

7.1 
Svrha kontra uzoraka je analiza te oni stoga  trebaju biti lako dostupni laboratoriju sa validiranom tehnologijom. Za polazne materijale koji se koriste za lijekove proizvedene unutar Europskog ekonomskog područja to je izvorno mjesto proizvodnje gotovog proizvoda. Za gotove proizvode koji su proizvedeni unutar Europskog ekonomskog područja, to je izvorno mjesto proizvodnje. 

7.2 
Za gotove proizvode koje je proizvođač proizveo u zemlji koja nije unutar EEA;      

7.2.1 
gdje je operativni sporazum o međusobnom priznavanju proveden, kontra uzorci se mogu uzimati i skladištiti na mjestu proizvodnje. To treba biti pokriveno pisanim sporazumom (kako je navedeno u odlomku 6 iznad) između uvoznika/mjesta otpuštanja serije u promet. i proizvođača koji se nalazi izvan EEA. 

7.2.2 
tamo gdje operativni sporazum o međusobnom priznavanju nije proveden, kontra uzorci gotovih lijekova trebaju se uzimati i skladištiti kod ovlaštenog proizvođača koji se nalazi unutar Europskog ekonomskog područja. Te uzorke treba uzimati sukladno pisanom(im) sporazumu(ima) sklopljenom(ima) između svih zainteresiranih strana. Najbolje je uzorke skladištiti tamo gdje je provedeno testiranje nakon uvoza. 

7.2.3
kontra uzorci polaznih materijala i materijala za pakiranje trebaju se čuvati na izvornom mjestu na kojem su se koristili u proizvodnji lijeka. 

8. 
Uzorci koji se zadržavaju – Općenito 

8.1
Uzorci koji se zadržavaju trebaju predstavljati seriju gotovih proizvoda kako je distribuirana u EEA, a možda će zahtijevati provjeru kako bi se potvrdili ne-tehnički atributi za sukladnost sa odobrenjem za puštanje u promet ili zakonodavstvom Europske unije. Stoga, uzorci koji se zadržavaju trebaju se u svim slučajevima nalaziti unutar EEA. Najbolje ih je skladištiti na mjestu gdje se nalazi odgovorna osoba koja izdaje potvrdu za seriju gotovog proizvoda. 

8.2 Sukladno točki 8.1. iznad, tamo gdje je operativni sporazum o međusobnom priznavanju na snazi, uzorci se zadržavaju kod ovlaštenog proizvođača koji se nalazi unutar Europskog ekonomskog područja (vidi odlomak 7.2.2. iznad).

8.3 Uzorci se trebaju zadržavati u prostorijama ovlaštenog proizvođača kako bi bili lako dostupni nadležnom tijelu. 

8.4 U slučajevima kada je više od jednog mjesta unutar Europskog ekonomskog područja uključeno u uvoz/pakiranje/testiranje/otpuštanje/ serije, prema potrebama proizvoda, odgovornost za uzimanje i skladištenje uzoraka koji se čuvaju treba se definirati pisanim sporazumom(ima) između zainteresiranih strana.      

9. 
Kontra uzorci i uzorci koji se zadržavaju za usporedno uvezene/usporedno distribuirane proizvode

9.1 Tamo gdje sekundarno pakiranje nije otvoreno, zadržati se treba samo materijal za pakiranje koji se upotrijebio, pošto ne postoji rizik da će se pomiješati, ili je on vrlo mali.

9.2 Tamo gdje sekundarno pakiranje jest otvoreno, na primjer, kako bi se zamijenio karton ili listić sa informacijama za pacijenta, tada se treba uzeti jedan uzorak koji će se zadržati za svaku operaciju pakiranja, a koji sadrži proizvod, pošto lako dolazi do zbrke prilikom sklapanja. Važno je moći brzo identificirati tko je odgovoran u slučaju da se pomiješaju (izvorni proizvođač ili sastavljač), jer bi to utjecalo na svako rezultirajuće povlačenje proizvoda. 

10. 
Kontra uzorci i uzorci koji se zadržavaju u slučaju zatvaranja proizvođača 

10.1 
U slučajevima kada se proizvođač zatvori a odobrenje za puštanje u promet je otkupljeno, povućeno ili prestaje postojati, moguće je da će na tržištu ostati mnogo serija lijeka kojeg je proizveo taj proizvođač a kojima nije istekao rok valjanosti. Kako bi te serije i ostale na tržištu, proizvođač treba pripremiti detaljna rješenja za transfer kontra uzoraka i uzoraka koji se zadržavaju (kao i relevantnu dokumentaciju dobre proizvođačke prakse) na mjesto ovlašteno za skladištenje. proizvođač treba zadovoljiti nadležno tijelo glede rješenja za skladištenje koji trebaju biti zadovoljavajući, a uzorci, ako bude potrebno, moraju biti lako dostupni i adekvatni za analizu.

10.2
Ako proizvođač nije u mogućnosti pripremiti potrebna rješenja, to se može delegirati na drugog proizvođača. Nositelj odobrenja za puštanje u promet je odgovoran za to delegiranje kao i za pružanje svih potrebnih informacija nadležnom tijelu. Nadalje, nositelj odobrenja za puštanje u promet se treba konzultirati sa nadležni tijelom svake zemlje članice u kojoj je neka serija kojoj nije istekao rok valjanosti puštena na tržište, glede prikladnosti predloženih rješenja za skladištenje kontra uzoraka i uzoraka koji se zadržavaju. 

10.3 
Ti se zahtjevi također primjenjuju u slučaju zatvaranja proizvođača koji se nalazi izvan Europskog ekonomskog područja. U tim slučajevima, uvoznik imaju specifičnu odgovornost osigurati da su pripremljena zadovoljavajuća rješenja te da konzultirao sa nadležnim tijelima).  

PRILOG 20
UPRAVLJANJE RIZIKOM U KAKVOĆI
1
Uvod

Načela upravljanja rizikom učinkovito se koriste u mnogim poslovnim i upravnim područjima, uključujući financije, osiguranje, sigurnost na radu, javno zdravstvo, farmakovigilanciju, a koriste ih tijela koja reguliraju te grane. Iako danas postoje primjeri korištenja upravljanja rizikom u kakvoći u farmaceutskoj industriji, oni su ograničeni i ne koriste u potpunosti sve prednosti upravljanja rizikom. Uz to, u farmaceutskoj je industriji prepoznata važnost sustava kakvoće te postaje sve jasnije kako je upravljanje rizikom u kakvoći vrijedna sastavnica svakog učinkovitog sustava kakvoće.

Rizik se općenito definira kao kombinacija vjerojatnosti nastanka štete i ozbiljnosti nastale štete. Međutim, teško je pronaći neko općeprihvaćeno shvaćanje primjene upravljanja rizikom među različitim dionicima jer svaki dionik vidi drugačiju potencijalnu štetu, drugačiju vjerojatnost nastanka štete te pripisuje drugačiju ozbiljnost različitim oblicima štete. S obzirom na lijekove, iako i ovdje ima različitih dionika, uključujući pacijente i zdravstvene djelatnike te državnu upravu i farmaceutsku industriju, zaštita pacijenta putem upravljanja rizikom u kakvoći trebala bi biti od najveće važnosti.

Proizvodnja i korištenje lijeka, uključujući njegove komponente, nužno uključuje i određeni stupanj rizika. Rizik u kakvoći samo je jedan sastavni dio ukupnog rizika. Bitno je imati na umu da je kakvoću proizvoda potrebno održavati za vrijeme cijelog životnog ciklusa proizvoda kako bi atributi bitni za kakvoću lijeka ostali identični onima korištenima u kliničkim ispitivanjima. Učinkovit pristup upravljanja rizikom u kakvoći može dodatno osigurati  visoku kakvoću lijeka za pacijenta, tako što će poslužiti kao proaktivno sredstvo identifikacije i kontrole potencijalnih problema u kakvoći za vrijeme razvoja i proizvodnje. Uz to, upravljanje rizikom u kakvoći može poboljšati donošenje odluka u slučaju problema u kakvoći. Učinkovito upravljanje rizikom u kakvoći može omogućiti donošenje boljih odluka utemeljenih na više informacija, regulatorna tijela stječu veće povjerenje u sposobnost tvrtke da se nosi s potencijalnim rizikom te može imati koristan učinak na opseg i razinu izravnog regulatornog uvida.

Svrha je ovoga dokumenta ponuditi sustavni pristup upravljanju rizikom u kakvoći. Ovo je temeljni ili polazišni dokument koji ne ovisi o drugim dokumentima o kakvoći ICH ali ih podržava te dopunjava već postojeće prakse, uvjete, standarde i smjernice za kakvoću u farmaceutskoj industriji i regulatornom okolišu. Posebno pruža smjernice za načela i neke alate upravljanja rizikom u kakvoći koji omogućuju učinkovitije i dosljednije donošenje odluka i od strane regulatornih tijela i industrije, s obzirom na kakvoću aktivnih sastojaka i lijekova u cijelom životnom vijeku proizvoda. Svrha ovog dokumenta nije da stvori očekivanja izvan okvira uvjeta postojećih propisa.

Nije uvijek primjereno niti nužno koristiti postupke formalnog upravljanja rizikom (priznati alati i/ili interne procedure, npr. standardni operativni postupci). Korištenje neformalnih postupaka upravljanja rizikom (empirijski alati i/ili interne procedure) također može biti prihvatljivo. Odgovarajuće korištenje upravljanja rizikom u kakvoći može olakšati ali ne i dokinuti obvezu industrije da poštuje zakonske propise te ne može zamijeniti odgovarajuću komunikaciju između industrije i regulatornih tijela.

2
Opseg

Ove smjernice propisuju načela i primjere alata za upravljanje rizikom u kakvoći koja se mogu primijeniti na različite aspekte kakvoće lijekova. Ovi aspekti uključuju razvoj, proizvodnju, distribuciju te postupke inspekcije i podnošenja/pregleda u cijelom životnom ciklusu aktivnih sastojaka, lijekova, bioloških i biotehnoloških proizvoda (uključujući i upotrebu polaznih materijala, otapala, pomoćnica, materijala za ambalažu i označavanje lijekova, bioloških i biotehnoloških proizvoda).

3
Načela upravljanja rizikom u kakvoći

Dva su glavna načela u upravljanju rizikom u kakvoći:

· Ocjena rizika u kakvoći treba se temeljiti na znanstvenim saznanjima i za krajnji cilj imati zaštitu pacijenta; i

· Razina angažiranosti, formalnosti i dokumentacije postupka upravljanja rizikom u kakvoći treba biti razmjerna razini rizika.

4
Opći postupak upravljanja rizikom u kakvoći
Upravljanje rizikom u kakvoći je sustavan postupak za procjenu, kontrolu, razmjenu podataka i ocjenu rizika u kakvoći lijeka u cijelom životnom ciklusu proizvoda. Dijagram (Prikaz 1) prikazuje jedan model upravljanja rizikom u kakvoći. Mogući su i drugi modeli. Naglasak na svaku komponentu ovoga okvira može se mijenjati ovisno o slučaju, ali u svakom će se valjanom postupku voditi računa o pojedinostima u svim elementima, razmjerno određenom riziku.

Prikaz 1: Pregled tipičnog postupka upravljanja rizikom u kakvoći
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Donošenje odluka nije navedeno u gornjem dijagramu jer je odluke moguće donositi u svakom dijelu postupka. Odluke se mogu odnositi na povratak na prethodni korak radi traženja daljnjih informacija, na prilagodbu modela rizika ili čak na završavanje postupka upravljanja rizikom na temelju informacija koje takvu odluku potkrepljuju. Bilješka: «neprihvatljivo» se ne odnosi samo na statutorne, zakonodavne ili regulatorne uvjete nego i na potrebu za ponavljanjem postupka procjene rizika.

4.1 Odgovornosti

Aktivnosti upravljanja rizikom u kakvoći obično, ali ne uvijek, provode interdisciplinarni timovi. Ti se timovi trebaju sastojati od stručnjaka iz odgovarajućih područja (npr. jedinica za kakvoću, razvoj poslovanja, projektiranje, regulacija, proizvodnja, prodaja i marketing, pravni poslovi, statistika i klinički segment) kao i od pojedinaca koji raspolažu znanjem o postupku upravljanja rizikom u kakvoći.

Rukovodeće osobe trebale bi

· preuzeti odgovornost za koordinaciju upravljanja rizikom u kakvoći različitih funkcija i odjela njihove organizacije; i

· osigurati da postupak upravljanja rizikom u kakvoći bude definiran, pokrenut i pregledan te da su na raspolaganju odgovarajući resursi.
4.2 Pokretanje postupka upravljanja rizikom u kakvoći
Upravljanje rizikom u kakvoći treba uključivati sustavne postupke osmišljene za koordiniranje, olakšavanje i unapređivanje donošenja odluka na temelju znanstvenih činjenica, a s obzirom na rizik. Mogući koraci za pokretanje i planiranje postupka upravljanja rizikom u kakvoći mogu uključivati sljedeće:

· Definirati problem i/ili pitanje rizika, uključujući i relevantne pretpostavke koje utvrđuju mogućnost nastanka rizika

· Prikupiti informacije i/ili podatke o potencijalnoj opasnosti, šteti ili utjecaju na zdravlje ljudi relevantne za procjenu rizika

· Odrediti voditelja i nužne resurse

· Utvrditi vremenski plan, izvedive ciljeve i odgovarajuću razinu donošenja odluka za postupak upravljanja rizikom

4.3 Procjena rizika

Procjena rizika sastoji se od utvrđivanja opasnosti te analize i ocjene rizika povezanih s izloženošću tim opasnostima (kako je definirano u nastavku). Procjene rizika u kakvoći počinju s opisom do u tančine definiranog problema ili s pitanjem o riziku. Jednom kada je dotični rizik dobro definiran, lakše je doći do odgovarajućeg alata za upravljanje rizikom (vidi primjere u odjeljku 5.) i do vrsta informacija potrebnih za nošenje s rizikom. Kao pomoć u jasnom definiranju rizika (ili više njih) u svrhe procjene rizika, često pomažu tri ključna pitanja:

1. Što bi moglo poći po krivu?

2. Kolika je vjerojatnost (mogućnost) da će to poći po krivu?

3. Koje su posljedice (ozbiljnost)?

Utvrđivanje rizika je sustavno korištenje informacija za identifikaciju opasnosti s obzirom na pitanje o riziku ili opis problema. Ti podaci mogu biti povijesni podaci, teorijske analize, utemeljena mišljenja te bojazni dionika. U utvrđivanju rizika polazi se od pitanja «Što bi moglo poći po krivu?», te se utvrđuju moguće posljedice. Tako se dobiva polazište za daljnje korake u postupku upravljanja rizikom u kakvoći.

Analiza rizika je procjena mogućeg rizika koji proizlazi iz utvrđene opasnosti. Radi se o kvalitativnom ili kvantitativnom postupku povezivanja vjerojatnosti nastanka i ozbiljnosti štete. Kod nekih alata za upravljanje rizikom sposobnost otkrivanja štete također je uključena u procjenu rizika.

Ocjena rizika je usporedba utvrđenog i analiziranog rizika sa zadanim kriterijima rizika. U ocjeni rizika u obzir se uzima snaga dokaza za sva tri ključna pitanja.

Za učinkovitu procjenu rizika važna je valjanost podataka jer ona određuje kakvoću učinka. Otkrivanje pretpostavki i razumnih izvora nesigurnosti povećat će povjerenje u ovaj učinak i/ili pomoći u utvrđivanju njegovih ograničenja. Nesigurnost nastaje kombinacijom nepotpunog znanja o nekom postupku i njegove očekivane ili neočekivane varijabilnosti. Tipični izvori nesigurnosti uključuju rupe u znanju, u farmacijskoj znanosti i razumijevanju postupka, izvore štete (npr. pogreške u nekom postupku, izvore varijabilnosti) te vjerojatnost otkrivanja problema.

Učinak procjene rizika je ili kvantitativna procjena rizika ili kvalitativni opis raspona rizika.  Kada se rizik izražava kvantitativno, to se čini uz pomoć numeričke vjerojatnosti. Rizik se također može izražavati uz pomoć kvalitativnih deskriptora, kao što su «visok», «srednji» ili «mali»,  koje je potrebno što je bolje moguće definirati. Ponekad se za podrobniju definiciju deskriptora razine rizika koristi «ljestvica rizika». U kvantitativnim procjenama rizika, procjena rizika omogućuje predviđanje vjerojatnosti nastanka određenih posljedica, s obzirom na skup okolnosti koje pogoduju nastanku rizika. Stoga kvantitativna ocjena rizika pomaže kod ocjenjivanja tih posljedica pojedinačno. S druge strane, neki alati za upravljanje rizikom uz pomoć mjerenja relativnog rizika kombiniraju višestruke razine ozbiljnosti i vjerojatnosti kako bi se dobila ukupna ocjena relativnog rizika. U međukoracima u postupku sastavljanja ljestvice ponekad se koristi kvantitativna procjena rizika.

4.4 Kontrola rizika

Kontrola rizika uključuje donošenje odluka s ciljem smanjenja i/ili prihvaćanja rizika. Svrha je kontrole rizika smanjiti rizik na prihvatljivu razinu. Napori za kontrolu rizika trebaju biti proporcionalni ozbiljnosti rizika. U svrhu postizanja optimalne razine kontrole rizika,  rukovoditelji mogu koristiti različite postupke, uključujući analizu koristi i troškova.

Kontrola rizika može se voditi sljedećim pitanjima:

· Je li rizik iznad prihvatljive granice?

· Kako se rizici mogu smanjiti ili ukloniti?

· Koja je odgovarajuća ravnoteža između koristi, rizika i resursa?

· Jesu li novi rizici nastali kao posljedica kontrole utvrđenih rizika?

Smanjenje rizika odnosi se na postupke za ublažavanje ili izbjegavanje rizika u kakvoći kada on prelazi određenu (prihvatljivu) granicu (vidi Prikaz 1.). Smanjenje rizika može uključivati i djelovanje u svrhu ublažavanja ozbiljnosti i vjerojatnosti nastanka štete. Kao dio strategije kontrole rizika moguće je koristiti i postupke kojima se poboljšava mogućnost utvrđivanja opasnosti i rizika u kakvoći. Primjena mjera za smanjenje rizika može u sustav unijeti nove rizike ili povećati ozbiljnost drugih postojećih rizika. Stoga je ponekad dobro ponoviti procjenu rizika kako bi se utvrdile i ocijenile sve nastale promjene rizika nakon primjene postupka za smanjenje rizika.

Prihvaćanje rizika je odluka kojom se prihvaća rizik. Prihvaćanje rizika može biti formalna odluka o prihvaćanju preostaloga rizika ili može biti pasivna odluka u kojoj se ne navode pojedinačni preostali rizici. Kod nekih vrsta štete čak niti najbolje prakse upravljanja rizikom možda neće u potpunosti ukloniti rizik. U takvim je okolnostima moguće ustvrditi da je primijenjena strategija upravljanja rizikom u kakvoći odgovarajuće kakvoće te da je rizik u kakvoći smanjen na određenu (prihvatljivu) razinu. Ova će određena (prihvatljiva) razina ovisiti o mnogim parametrima i treba se utvrđivati za svaki slučaj zasebno.

4.5 Razmjena podataka o riziku

Razmjena podataka o riziku je razmjena podataka o riziku i upravljanju rizikom između rukovodećih i drugih strana. Strane mogu razmjenjivati podatke u svakom stupnju postupka upravljanja rizikom (vidi Prikaz 1: iscrtkane strelice). Učinak/rezultat postupka upravljanja rizikom u kakvoći treba na odgovarajući način prenijeti i dokumentirati (vidi Prikaz 1: strelice pune crte). Podaci se mogu prenositi između zainteresiranih strana; npr. regulatornih tijela i industrije, industrije i pacijenta, unutar tvrtke, industrije ili zakonodavnog tijela, itd. Podaci koji se razmjenjuju mogu biti o postojanju, prirodi, obliku, vjerojatnosti, ozbiljnosti, prihvatljivosti, kontroli, liječenju, mogućnosti utvrđivanja ili drugim aspektima rizika za kakvoću. Nije potrebno razmjenjivati podatke o baš svakom prihvaćanju rizika. Razmjena podataka o odlukama u vezi s upravljanjem rizikom u kakvoći između industrije i zakonodavnih tijela može se odvijati kroz postojeće kanale, kako je navedeno u propisima i smjernicama.

4.6 Pregled rizika

Upravljanje rizikom trebao bi biti stalan dio postupka upravljanja kakvoćom. Potrebno je koristiti mehanizam za pregledavanje ili praćenje razvoja događaja.

Učinke/rezultate postupka upravljanja rizikom potrebno je pregledavati kako bi se uzelo u obzir novo znanje i iskustvo. Nakon pokretanja postupka upravljanja rizikom u kakvoći, taj bi se postupak trebao i dalje koristiti u slučajevima koji bi mogli naškoditi izvornoj odluci o upravljanju rizikom u kakvoći, bili oni planirani (npr. rezultati pregleda proizvoda, inspekcija, prosudba, kontrole promjene) ili neplanirani (npr. istragom otkrivena dublja posljedica, povlačenje iz prometa). Učestalost svakog pregleda treba se temeljiti na razini rizika. Pregled rizika može uključivati i ponovno razmatranje odluka o prihvaćanju rizika (odjeljak 4.4).

5.
Metodologija upravljanja rizikom

Upravljanje rizikom u kakvoći podržava znanstveni i praktični pristup donošenju odluka. Omogućuje stvaranje dokumentiranih, transparentnih i višestruko iskoristivih metoda za ostvarivanje koraka postupka upravljanja rizikom u kakvoći na temelju raspoloživoga znanja o procjeni vjerojatnosti, ozbiljnosti te ponekad mogućnosti utvrđivanja rizika.

Do sada su se rizici u kakvoći procjenjivali te se njima upravljalo na nekoliko neformalnih načina (empirijski i/ili interni postupci) na temelju, primjerice, skupa opažanja, trendova i drugih informacija. Takvi pristupi i dalje daju korisne informacije koje pomažu kod obrade pritužbi, oštećenja, otklona i raspodjele resursa.

Uz to, farmaceutska industrija i regulatorna tijela mogu procjenu i upravljanje rizikom obavljati pomoću priznatih alata za upravljanje rizikom i/ili internih procedura (npr. standardni operativni postupci). Slijedi popis nekih od tih alata, koji se i dalje može nadopunjavati (više u dodatku 1. i poglavlju 8.):

· Osnovne metode za lakše upravljanje rizikom (dijagrami tijeka, ispitni listovi itd.)

· Analiza posljedica pogrešaka 

· Analiza posljedica pogrešaka i kritičnih točaka

· Analiza stabla pogrešaka

· Analiza opasnosti i kritičnih kontrolnih točaka

· Analiza opasnosti u radu sustava

· Preliminarna analiza opasnosti

· Stupnjevanje i filtriranje rizika

· Statistički alati za podršku

Ove alate može biti potrebno prilagoditi za korištenje u određenim područjima s obzirom na kakvoću djelatne tvari i lijeka. Metode za upravljanje rizikom u kakvoći i statistički alati za podršku mogu se i kombinirati (npr. procjena vjerojatnosti rizika). Kombiniranjem se ostvaruje fleksibilnost koja može olakšati primjenu načela upravljanja rizikom u kakvoći. 

Stupanj strogoće i formalnosti upravljanja rizikom u kakvoći treba biti odraz dostupnoga znanja i biti u skladu sa složenošću i/ili kritičnošću problematičnoga područja.

6.
Uklapanje upravljanja rizikom u kakvoći u industriju i regulatorne postupke

Upravljanje rizikom u kakvoći postupak je koji podržava odluke utemeljene na znanstvenim saznanjima i praksi uklopljene u sustave kakvoće (vidi dodatak II.). Kako je već navedeno u uvodu, odgovarajuća upotreba upravljanja rizikom u kakvoći ne oslobađa industriju od obveze poštivanja odgovarajućih propisa. Međutim, učinkovito upravljanje rizikom u kakvoći može olakšati donošenje boljih i bolje utemeljenih odluka, regulatornim tijelima omogućiti veće povjerenje u sposobnost tvrtke da se nosi s potencijalnim rizicima te utjecati na opseg i razinu izravnog regulatornog nadzora. Upravljanje rizikom u kakvoći također može svim stranama omogućiti bolje i lakše korištenje resursa. 

Obučavanje osoblja u industriji i u regulatornom tijelu koje upravlja rizikom u kakvoći osigurava bolje razumijevanje postupaka donošenja odluka te izgrađuje povjerenje u rezultate upravljanja rizikom u kakvoći.

Upravljanje rizikom u kakvoći treba biti sastavnim dijelom postojećih postupaka i primjereno dokumentirano. U dodatku II. nalaze se primjeri situacija u kojima bi upotreba postupaka upravljanja rizikom u kakvoći mogla iznjedriti informacije koje bi se potom mogle koristiti u različitim farmaceutskim postupcima. Primjeri su samo ilustrativni i ne smiju se smatrati konačnim i definitivnim popisom. Primjerima nije svrha da stvaraju dodatna očekivanja uz uvjete propisane već postojećim propisima.

Primjeri za postupanje u industriji i u regulatornom tijelu (vidi dodatak II.):

· Upravljanje kakvoćom
Primjeri za postupke i aktivnosti u industriji (vidi dodatak II.):

· Razvoj 

· Prostorije, oprema i komunalije

· Upravljanje materijalom

· Proizvodnja

· Laboratorijska kontrola i ispitivanje stabilnosti

· Pakiranje i označavanje

Primjeri za postupanje regulatornog tijela (vidi dodatak II.):

· Inspekcija i procjena

Dok će se regulatorne odluke i dalje donositi regionalno, zajedničko bi razumijevanje i primjena načela upravljanja rizikom u kakvoći mogla olakšati stvaranje uzajamnog povjerenja te promicati dosljednije odluke koje regulatorna tijela donose na temelju istih podataka. Ova bi se suradnja mogla pokazati važnom u razvoju politika i smjernica za uklapanje i podršku praksi upravljanja rizikom u kakvoći.

7
Definicije 

Rukovoditelj(i) - Osoba (osobe) koje su kompetentne i ovlaštene za donošenje odgovarajućih i pravovremenih odluka o upravljanja rizikom u kakvoći.

Mogućnost utvrđivanja – sposobnost otkrivanja ili određivanja postojanja, prisutnosti ili postojanja činjenice neke opasnosti.

Šteta – oštećenje zdravlja, uključujući oštećenje koje može nastati gubitkom kakvoće ili raspoloživosti nekog proizvoda.

Opasnost – potencijalni izvor štete (ISO/IEC Vodič 51).

Životni ciklus proizvoda – sve faze u životu proizvoda, od prvih faza razvoja, preko puštanja u promet, do ukidanja proizvoda.

Kakvoća – stupanj u kojemu zbroj osobina svojstvenih nekom proizvodu, sustavu ili postupku ispunjava zadane uvjete (vidi ICH Q6a, definicija posebno za «kakvoću» djelatnih tvari i lijekova).

Upravljanje rizikom u kakvoći – sustavni postupak za procjenu, kontrolu, razmjenu podataka i pregled rizika u kakvoći lijeka u cijelom životnom ciklusu proizvoda. 

Sustav kakvoće – zbroj svih aspekata sustava koji primjenjuje politiku kakvoće te osigurava postizanje ciljeva kakvoće.

Uvjeti – izravne ili neizravne potrebe ili očekivanja pacijenata ili njihovih surogata (npr. zdravstvenih djelatnika, regulatornih i zakonodavnih tijela). U ovome se dokumentu «uvjeti» ne odnose samo na ustavne, zakonske ili uvjete propisa već i na navedene potrebe i očekivanja.

Rizik – kombinacija vjerojatnosti nastanka štete i ozbiljnosti te štete (ISO/IEC Vodič 51.).

Prihvaćanje rizika – odluka o prihvaćanju rizika (ISO Vodič 73.).

Analiza rizika – procjena rizika s obzirom na utvrđene opasnosti.

Procjena rizika – sustavni postupak organizacije podataka koji potkrepljuju odluku o riziku donesenu u sklopu postupka upravljanja rizikom. Sastoji se od utvrđivanja opasnosti te analize i ocjene rizika povezanih s izloženošću tim opasnostima.

Razmjena podataka o riziku – razmjena podataka o riziku i upravljanju rizikom između rukovoditelja i drugih dionika.

Kontrola rizika – aktivnosti kojima se primjenjuju odluke upravljanja rizikom (ISO Vodič 73.).

Ocjena rizika – usporedba procijenjenog rizika sa zadanim kriterijima rizika uz pomoć kvantitativne ili kvalitativne ljestvice radi utvrđivanja ozbiljnosti rizika.

Utvrđivanje rizika – sustavno korištenje podataka radi utvrđivanja potencijalnih izvora štete (opasnosti) s obzirom na pitanje o riziku ili opis problema.

Upravljanje rizikom – sustavna primjena politika upravljanja kakvoćom, procedura i praksi na zadatke procjene, kontrole, komunikacije i pregledavanja rizika.

Smanjenje rizika – djelovanje u smjeru smanjenja vjerojatnosti nastanka štete, kao i ozbiljnosti te štete.

Pregledavanje rizika – pregled ili praćenje učinaka/rezultata postupka upravljanja rizikom uzimajući u obzir (prema potrebi) novo znanje i iskustvo u vezi s tim rizikom.

Ozbiljnost – stupanj mogućih posljedica neke opasnosti. 

Dionik – svaki pojedinac, skupina ili organizacija koja može utjecati, na koju može utjecati ili koja smatra da na nju utječe neki rizik. I rukovoditelji mogu biti dionici. U svrhu ovih smjernica, primarni su dionici pacijent, zdravstveni djelatnik, zakonodavno tijelo i industrija.

Trend – statistički izraz koji se odnosi na smjer ili stupanj promjena varijable (varijabli).
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Dodatak I. : Metode i alati za upravljanje rizikom

Svrha je ovoga priloga dati opći pregled i upute za neke od glavnih alata koje industrija i regulatorna tijela mogu koristiti u upravljanju rizikom u kakvoći. Upute su tu kao pomoć za stjecanje više znanja i pojedinosti o pojedinim alatima. Ovaj popis nije konačan. Važno je upamtiti da niti jedan alat ili skup alata nije primjenjiv na svaku situaciju u kojoj se koristi neki postupak upravljanja rizikom u kakvoći.

I.1
Osnovne metode za lakše upravljanje rizikom

Ovo su neke često korištene jednostavne tehnike za strukturiranje upravljanja rizikom kroz organizaciju podataka i lakše donošenje odluka:

· Dijagrami tijeka

· Ispitni listovi

· Mapiranje postupka

· Dijagrami uzroka i posljedica (poznati i kao Ishikawini dijagrami ili dijagrami riblje kosti)

I.2
Analiza posljedica pogrešaka (Failure Mode Effects Analysis - FMEA)

Analiza FMEA (vidi IEC 60812) omogućuje ocjenu mogućih pogrešaka u postupcima te njihov vjerojatan učinak na rezultate i/ili funkcionalnost proizvoda. Kada se utvrde pogreške, moguće je koristiti metodu smanjenja rizika za uklanjanje, obuzdavanje, smanjenje ili kontrolu potencijalnih pogrešaka. Analiza FMEA oslanja se na razumijevanje proizvoda i postupka. FMEA metodično razlaže analizu složenih postupaka u lakše savladive korake. Snažan je alat za sažimanje važnih pogrešaka, čimbenika koji ih uzrokuju te vjerojatnih posljedica tih pogrešaka.

Moguća područja primjene

Analiza FMEA može se koristiti za određivanje prioritetnih rizika i za praćenje učinkovitosti aktivnosti za kontrolu rizika.

Analiza FMEA može se promijeniti na opremu i prostorije te se može koristiti za analizu nekog proizvodnog postupka i njegova učinka na proizvod ili proizvodni postupak. Ukazuje na elemente/postupke unutar sustava koji ga čine vrjednijim. Učinak/rezultati analize FMEA mogu poslužiti kao temelj za osmišljavanje daljnjih analiza ili kao vodič za korištenje resursa.

I.3
Analiza posljedica pogrešaka i kritičnih točaka (Failure Mode, Effects and Criticality Analysis - FMECA)

Analiza FMEA može se proširiti i na istragu stupnja ozbiljnosti posljedica, vjerojatnosti nastanka svake od njih te mogućnosti njihova utvrđivanja, čime postaje analiza posljedica pogrešaka i kritičnih točaka (FMECA; vidi IEC 60812). Za provedbu ovakve analize potrebno je utvrditi specifikacije proizvoda ili postupka. Analizom FMECA mogu se uočiti mjesta na kojima je dobro koristiti dodatnu preventivu u svrhu svođenja rizika na najmanju moguću mjeru. 

Moguća područja primjene

Analiza FMECA u farmaceutskoj se industriji ponajprije treba koristiti kod pogrešaka i rizika u vezi s proizvodnim postupcima; međutim, njezina primjena nije ograničena na ovaj primjer. Učinak analize FMECA je «ljestvica» relativnog rizika za svaku pogrešku, pomoću koje se pogreške stupnjuju na temelju relativnog rizika.

I.4
Analiza stabla pogrešaka (Fault Tree Analysis - FTA)

Alat FTA (vidi IEC 61025) pristup je koji pretpostavlja pogreške u funkcionalnosti nekoga proizvoda ili postupka. Ovaj alat ocjenjuje jednu po jednu pogrešku sustava (ili podsustava) ali može kombinirati višestruke uzroke pogrešaka tako što otkriva kauzalne lance. Rezultati se slikovito prikazuju u obliku stabla pogrešaka. Na svakoj razini stabla kombinacije pogrešaka opisane su  pomoću logičkih veznika (I ili ILI, itd.). Analiza FTA oslanja se na razumijevanje postupka od strane stručnjaka u svrhu identificiranja kauzalnih čimbenika.

Moguća područja primjene

Analizom FTA može se pronaći put do izvornoga uzroka pogreške. Analizom FTA mogu se istraživati pritužbe ili odstupanja kako bi se u potpunosti upoznao njihov izvorni uzrok te kako bi se osiguralo da planirana poboljšanja riješe problem u cjelosti i ne dovedu do razvoja drugih problema (tj. riješe jedan problem, a izazovu drugi). Analiza FTA učinkovit je način za ocjenu učinka višestrukih čimbenika na neko pitanje. Učinak ove analize uključuje vizualno predstavljanje pogrešaka. Korisna je i u procjeni rizika i u razvoju programa za praćenje.

I.5
Analiza opasnosti i kritičnih kontrolnih točkaka (Hazard Analysis and Critical Control Points - HACCP)

HACCP je sustavni, proaktivni i preventivni alat za osiguranje kakvoće, pouzdanosti i sigurnosti proizvoda (vidi «Technical report series» Svjetske zdravstvene organizacije, br. 908, 2003, Prilog 7.). Radi se o strukturiranom pristupu kojim se uz pomoć tehničkih i znanstvenih načela analizira, ocjenjuje, sprečava i kontrolira rizik ili štetna posljedica (posljedice) opasnosti koji mogu nastati kao rezultat projekta, razvoja, proizvodnje i upotrebe proizvoda.

Analiza HACCP sastoji se od sljedećih sedam koraka:

(1) provesti analizu opasnosti i utvrditi preventivne mjere za svaki korak u postupku;

(2) odrediti kritične kontrolne točke;

(3) postaviti kritične granice;

(4) uspostaviti sustav za praćenje kritičnih kontrolnih točaka;

(5) odrediti korektivne postupke koji se trebaju poduzeti kada se praćenjem pokaže da kritične kontrolne točke nisu pod kontrolom;

(6) postaviti sustav za potvrdu učinkovitosti rada sustava HACCP;

(7) uspostaviti sustav za dokumentiranje.

Moguća područja primjene

Analizom HACCP može se utvrđivati i upravljati rizicima u vezi s fizičkim, kemijskim i biološkim opasnostima (uključujući mikrobiološku kontaminaciju). Analiza HACCP najkorisnija je onda kada je razumijevanje proizvoda i postupka dovoljno opsežno da može potkrijepiti utvrđivanje kritičnih kontrolnih točaka. Učinak analize HACCP su podaci upravljanja rizikom koji olakšavaju praćenje kritičnih točaka, ne samo u proizvodnom postupku, nego i u drugim fazama životnoga ciklusa proizvoda.

I.6
Analiza opasnosti u radu sustava (Hazard Operability Analysis - HAZOP)

Analiza HAZOP (vidi IEC 61882) temelji se na teoriji kojom se pretpostavlja da su riskantni događaji uzrokovani otklonima od projekta ili planiranog rada sustava. Radi se o sustavnoj tehnici «brainstorminga» kojom se utvrđuju opasnosti uz pomoć takozvanih «riječi vodilja». «Riječi vodilje» (npr. ne, više, osim, dijelom, itd.) primjenjuju se na relevantne parametre (npr. kontaminacija, temperatura) kako bi se lakše utvrdila potencijalna odstupanja od uobičajene upotrebe ili namjene. U analizi često sudjeluje skupina stručnjaka za osmišljavanje postupka ili proizvoda te za njegovu primjenu.

Moguća područja primjene

Analiza HAZOP može se primijeniti na proizvodne postupke, uključujući «outsourced» proizvodnju i formulaciju, kao i dobavljače iz gornjeg dijela lanca, opremu i prostorije za aktivne sastojke i lijekove. Koristi se prije svega u farmaceutskoj industriji za ocjenu sigurnosti proizvodnog procesa. Kao i u slučaju analize HACCP, učinak analize HAZOP popis je kritičnih postupaka u upravljanju rizikom. Tako se olakšava redovito praćenje kritičnih točaka u proizvodnom postupku.

I.7
Preliminarna analiza opasnosti (Preliminary Hazard Analysis - PHA)

PHA je analitički alat koji se temelji na primjeni prethodnog iskustva ili znanja o nekoj opasnosti ili pogrešci radi utvrđivanja budućih opasnosti, opasnih situacija i događaja koji mogu uzrokovati štetu, kao i radi procjene vjerojatnosti njihovog nastajanja za određenu djelatnost, prostoriju, proizvod ili sustav. Alat se sastoji od: 1) utvrđivanja mogućnosti nastanka rizičnoga događaja, 2) kvalitativne procjene opsega mogućih povreda ili narušavanja zdravlja i 3) utvrđivanje relativnog stupnja opasnosti uz pomoć kombinacije ozbiljnosti štete i vjerojatnosti nastanka, i 4) utvrđivanje mogućih mjera za popravak štete.

Moguća područja primjene

Analiza PHA može biti korisna kod analize postojećih sustava ili kod određivanja prioriteta opasnosti kada okolnosti onemogućavaju korištenje opsežnije tehnike. Može se koristiti za osmišljavanje proizvoda, postupka i prostorija, kao i za ocjenu vrsta opasnosti za dotičnu vrstu proizvoda, zatim klasu proizvoda i na kraju za pojedinačni proizvod. Analiza PHA najčešće se koristi u ranoj fazi razvoja proizvoda kada se raspolaže s malo podataka o pojedinostima o projektu ili proizvodnom postupku; stoga često prethodi daljnjim studijama. Opasnosti utvrđene analizom PHA obično se dalje obrađuju drugim alatima za upravljanje rizikom poput ovih navedenih u ovome odjeljku.

I.8
Stupnjevanje i filtriranje rizika

Stupnjevanje i filtriranje rizika je alat za usporedbu i stupnjevanje rizika. Stupnjevanje rizika u složenim sustavima obično zahtijeva ocjenu višestrukih različitih kvantitativnih i kvalitativnih čimbenika za svaki rizik. Alat razlaže osnovno pitanje rizika na onoliko sastavnih dijelova koliko je potrebno da bi se obuhvatili uključeni čimbenici rizika. Ti se čimbenici kombiniraju u jednu zajedničku ljestvicu relativnog rizika koja se potom može koristiti za stupnjevanje rizika. «Filtri», u obliku ponderacijskih faktora ili graničnih vrijednosti za ljestvice rizika, mogu se koristiti za prilagođavanje ili uklapanje stupnjevanja rizika u ciljeve uprave ili politike.

Moguća područja primjene

Stupnjevanje i filtriranje rizika regulatorna tijela ili industrija mogu koristiti za određivanje prioriteta proizvodnih pogona za inspekciju/reviziju. Metode stupnjevanja rizika posebno su korisne u situacijama u kojima su utvrđeni rizici i posljedice koje je potrebno riješiti mnogostruke i raznovrsne te ih je teško uspoređivati samo jednim alatom. Stupnjevanje rizika je korisno kada uprava želi ocijeniti i kvantitativno i kvalitativno procijenjene rizike unutar istog organizacijskog okvira.

I.9
Dodatni statistički alati

Statistički alati mogu podržati i olakšati upravljanje rizikom u kakvoći. Mogu omogućiti učinkovitu procjenu podataka, lakše određivanje važnosti podataka (skupova podataka) i olakšati pouzdanije donošenje odluka. Slijedi popis nekih od najvažnijih statističkih alata koji se koriste u farmaceutskoj industriji:

(i) Kontrolni dijagrami, primjerice:


- Kontrolni dijagrami za kontrolu prihvaćanja (vidi ISO 7966)

- Kontrolni dijagrami za aritmetičku prosječnu vrijednost s upozoravajućim   ograničenjima (vidi ISO 7873)


- Dijagrami kumulativnog zbroja (vidi ISO 7871)


- Shewhartovi kontrolni dijagrami (vidi ISO 8258)


- Ponderirani pomični prosjek 

(ii) Nacrt pokusa

(iii) Histogrami

(iv) Pareto dijagrami

(v) Analiza sposobnosti procesa

Dodatak II.: Moguće primjene upravljanja rizikom u kakvoći
Svrha je ovog dodatka utvrditi potencijalnu primjenu načela i alata za upravljanje rizikom u kakvoći od strane industrije i regulatornih tijela. Međutim, odabir alata za upravljanje rizikom potpuno ovisi o pojedinačnim činjenicama i okolnostima.  

Ovi su primjeri samo ilustrativni, kao prijedlog mogućih primjena upravljanja rizikom u kakvoći. Nije svrha ovoga dodatka stvarati nikakva očekivanja povrh vrijedećih zakonskih propisa.

II.1
Upravljanje rizikom u kakvoći kao dio integriranog upravljanja kakvoćom
Dokumentacija 

Pregledati postojeća tumačenja i primjenu postojećih propisa

Odrediti poželjnost sadržaja i/ili razviti sadržaj za standardne operativne postupke, smjernice, itd.

Obuka i obrazovanje

Odrediti prikladnost početnih i/ili obuka u tijeku, utemeljenih na obrazovanju, iskustvu i radnim navikama osoblja, kao i na povremenoj procjeni prethodne obuke (npr. njezine učinkovitosti)

Utvrditi obuku, iskustvo, kvalifikacije i fizičke sposobnosti koje omogućuju osoblju pouzdano obavljanje postupaka bez štetnog utjecanja na kakvoću proizvoda

Odstupanja kakvoće
Omogućiti temelj za utvrđivanje, ocjenu i razmjenu podataka o mogućem utjecaju na kakvoću pretpostavljenog odstupanja kakvoće, pritužbe, trenda, otklona, istrage, rezultata izvan specifikacije, itd.

Olakšati razmjenu podataka o riziku te odrediti odgovarajuće djelovanje za ispravljanje znatnih nesukladnosti na proizvodu, u skladu sa zakonodavnim tijelima (npr. povlačenje iz prometa)

Prosudba/inspekcija

Definirati učestalost i opseg prosudba, internih i vanjskih, uzimajući u obzir čimbenike kao što su:

· Postojeći zakonski propisi

· Općenito poštivanje propisa te povijest tvrtke ili pogona

· Valjanost aktivnosti za upravljanje rizikom tvrtke

· Složenost lokacije

· Složenost proizvodnog postupka

· Složenost proizvoda i njegove važnosti za liječenje

· Broj i ozbiljnost odstupanja u kakvoći (npr. povlačenje iz prometa)

· Rezultati prethodnih prosudba/inspekcija

· Velike promjene na zgradi, opremi, postupku, ključnom osoblju

· Iskustvo u proizvodnji nekog proizvoda (npr. učestalost, količina, broj serija)

· Rezultati ispitivanja službenih kontrolnih laboratorija

Povremeni pregled

Odabrati, ocijeniti i tumačiti rezultate trenda podataka u okviru pregleda kakvoće proizvoda

Tumačiti podatke o praćenju (npr. utvrditi potrebu za ponovnom validacijom ili promjenama u uzorkovanju)

Upravljanje promjenama / kontrola promjena

Upravljati promjenama na temelju znanja i podataka prikupljenih u farmaceutskom razvoju i za vrijeme proizvodnje

Ocijeniti utjecaj promjena na raspoloživost konačnoga proizvoda

Ocijeniti utjecaj promjena u prostoriji, opremi, materijalu, proizvodnom postupku ili tehničkim transferima na kakvoću proizvoda.
Odrediti odgovarajuće radnje koje prethode primjeni neke promjene, npr. dodatnog ispitivanja, (ponovne) kvalifikacije, (ponovne) validacije ili komunikacije s regulatornim tijelima

Stalno unapređivanje

Olakšati stalno unapređivanje postupaka tijekom cijelog životnog ciklusa proizvoda.

II.2
Upravljanje rizikom u kakvoći kao dio regulatornih postupaka

Inspekcija i procjena

Pružiti pomoć kod dodjele resursa, primjerice, planiranje i učestalost inspekcija te intenzitet inspekcija i procjena (vidi «Prosudba» u dodatku II.1)

Ocijeniti važnost, primjerice, odstupanja u kakvoći, potencijalnih povlačenja iz prometa i nalaza inspekcije

Odrediti prikladnost i vrstu regulatornog pregleda nakon inspekcije

Ocijeniti podatke dobivene od industrije uključujući podatke o farmaceutskom razvoju

Ocijeniti utjecaj predloženih varijacija ili promjena

Utvrditi rizike o kojima podatke trebaju razmijeniti inspektori i procjenitelji u svrhu lakšeg i boljeg razumijevanja postojanja ili kontrole rizika (npr. puštanje u promet sukladno određenim parametrima, procesna analitička tehnologija - PAT).

II.3
Upravljanje rizikom u kakvoći kao dio razvoja

Osmisliti kvalitetan proizvod i njegov proizvodni postupak tako da stalno daje jednako funkcionalan proizvod (vidi ICH Q8)

Poboljšati znanje o funkcionalnosti proizvoda u širem krugu materijalnih atributa (npr. distribucija veličine čestica, vlažnost, svojstva tečenja), mogućnosti obrade i parametara postupka

Procijeniti kritičke atribute polaznih materijala, otapala, polaznih materijala za djelatne tvari, djelatnih tvari, pomoćnih tvari ili pakovnih materijala

Utvrditi odgovarajuće specifikacije, utvrditi parametre kritičnih postupaka te uspostaviti proizvodnu kontrolu (npr. korištenjem podataka iz farmaceutskih razvojnih studija s obzirom na kliničku važnost atributa kakvoće i sposobnosti da ih se kontrolira za vrijeme obrade)

Smanjiti varijabilnost atributa kakvoće:

· smanjiti broj nesukladnosti na proizvodu i materijalu

· smanjiti broj odstupanja u proizvodnji

Procijeniti potrebu za dodatnim studijama (npr. bioekvivalencija, stabilnost) s obzirom na povećanje opsega i prijenos tehnologije

Iskoristiti koncept «design space» (vidi ICH Q8)

II.4
Upravljanje rizikom u kakvoći za prostorije, opremu i komunalije

Izgled prostorija/oprema

Odrediti odgovarajuće zone pri projektiranju zgrada i prostorija, npr.

· protok materijala i osoblja

· kontaminaciju svesti na najmanju moguću mjeru

· mjere kontrole nametnika

· sprečavanje miješanja

· otvorena i zatvorena oprema

· čiste prostorije i tehnologije izolacije

· posebno namijenjene ili odvojene prostorije/oprema

Utvrditi odgovarajuće materijale za kontakt s proizvodom za opremu i spremnike (npr. odabir vrste nehrđajućeg čelika, brtve, maziva)

Odrediti odgovarajuće komunalije (npr. para, plinovi, izvor električne energije, komprimirani zrak, grijanje, ventilacija i klima uređaj (KVG), voda)

Utvrditi odgovarajuće preventivno održavanje za srodnu opremu (npr. evidencija nužnih rezervnih dijelova)

Higijenski aspekti u prostorijama

Zaštititi proizvod od opasnosti iz okoliša, uključujući kemijske, mikrobiološke i fizikalne opasnosti (npr. odrediti odgovarajuću odjeću i ogrtače, higijenske mjere)

Zaštitit okoliš (npr. osoblje, mogućnosti unakrsne kontaminacije) od opasnosti povezanih s proizvodnjom

Kvalifikacija prostorija/opreme/infrastrukture
Odrediti područje i opseg kvalifikacije prostorija, zgrada i proizvodne opreme i/ili laboratorijskih instrumenata (uključujući odgovarajuće metode kalibracije)  

Čišćenje opreme i kontrola okoliša

Razlikovati djelatnosti i odluke na temelju njihove namjene (npr. višestruka ili jednostruka namjena, serijska ili stalna proizvodnja)

Odrediti prihvatljiva (specificirana) ograničenja ovjera za čišćenje

Kalibracija/preventivno održavanje

Utvrditi odgovarajući raspored kalibracije i održavanja

Računalni sustavi i oprema kojom upravlja računalo

Odabrati vrstu računalnog «hardwarea» i «softwarea» (npr. modularno računalo, strukturirano, tolerancija pogrešaka)

Odrediti opseg validacije, npr.

· identifikacija kritičnih parametara izvedbe

· odabir uvjeta i dizajna

· pregled koda

· opseg ispitivanja i metoda ispitivanja

· pouzdanost elektronske dokumentacije i elektronskih potpisa

II.5
Upravljanje rizikom u kakvoći kao dio upravljanja materijalom

Procjena i ocjena dobavljača i ugovornih proizvođača

Omogućiti opsežnu ocjenu dobavljača i ugovornih proizvođača (npr. prosudba, ugovori o kakvoći)

Polazni materijal

Ocijeniti razlike i moguće rizike u kakvoći s obzirom na varijabilnost polaznih materijala (npr. starost, postupak sinteze)

Korištenje materijala

Utvrditi je li prikladno koristiti materijal iz karantene (npr. za daljnju internu obradu)

Utvrditi je li prikladna ponovna obrada, ponovna prerada, korištenje vraćene robe

Skladištenje, logistika i uvjeti distribucije

Procijeniti prikladnost dogovora za održavanje odgovarajućih uvjeta skladištenja i prijevoza (npr. temperatura, vlažnost, izgled spremnika)

Utvrditi utjecaj nesrazmjera između uvjeta skladištenja i prijevoza na kakvoću proizvoda (npr. upravljanje hladnim lancem) u skladu s drugim smjernicama ICH

Održavati infrastrukturu (npr. mogućnost osiguravanja odgovarajućih uvjeta otpreme, privremeno skladištenje, rukovanje opasnim materijalom i kontroliranim tvarima, carinske dozvole)

Dostaviti podatke za osiguravanje raspoloživosti farmaceutskih proizvoda (npr. rizici stupnjevanja u lancu dobavljača)

II.6
Upravljanje rizikom u kakvoći kao dio proizvodnje

Validacija 

Utvrditi opseg aktivnosti verifikacije, kvalifikacije i validacije (npr. analitičke metode, postupci, oprema i metode čišćenja)

Utvrditi opseg aktivnosti koje slijede (npr. uzorkovanje, nadzor i ponovna validacija)

Razlikovati kritičke i nekritičke korake u postupku radi lakšeg osmišljavanja validacijske studije

Uzorkovanje i ispitivanje u tijeku postupka

Ocijeniti učestalost i opseg kontrolnog ispitivanja u tijeku postupka (npr. opravdati reducirano ispitivanje pod uvjetima dokazane kontrole)

Ocijeniti i opravdati korištenje postupka analitičkih tehnologija (PAT) u skladu s parametarskim i puštanjem u promet bez dodatnih čekanja 

Planiranje proizvodnje

Utvrditi odgovarajuće planiranje proizvodnje (npr. zasebne, kampanjske i istovremene sekvence proizvodnog postupka)

II.7
 Upravljanje rizikom u kakvoći kao dio laboratorijske kontrole i studija stabilnosti

Rezultati izvan specifikacije

Utvrditi potencijalne izvorne uzroke i korektivne aktivnosti za vrijeme istrage rezultata izvan specifikacije 

Razdoblje ponovnog ispitivanja / rok trajanja

Ocijeniti način skladištenja i ispitivanja intermedijara, pomoćnica i polaznih materijala

II.8
Upravljanje rizikom u kakvoći kao dio pakiranja i označavanja

Izgled ambalaže

Osmisliti sekundarnu ambalažu za zaštitu proizvoda u primarnoj ambalaži (npr. osigurati izvornost proizvoda, čitljivost sadržaja naljepnice)

Odabir sustava za zatvaranje spremnika

Odrediti kritične parametre sustava zatvaranja spremnika

Kontrola naljepnica

Osmisliti postupke kontrole naljepnica na temelju opasnosti od miješanja različitih naljepnica proizvoda, uključujući i različite verzije iste naljepnice

� Direktiva 2003/65/EZ Europskoga Parlamenta i Vijeća od 22. srpnja 2003. kojom se izmjenjuje i dopunjuje Direktiva Vijeća 86/609/EEZ o približavanju zakona i drugih odredaba država članica u vezi sa zaštitom životinja koje se koriste u pokusne i druge znanstvene svrhe (SL L 230, 16.09.2003., str. 32.-33.).








24

