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Rjecénik

Glavna dokumentacija o plazmi (PMF)

Glavna dokumentacija o plazmi (PMF), u skladu sa navedenim u Direktivi 2001/83/EC (Aneks
I, dio III, br. 1.1.a) je zasebna dokumentacija, odvojena od dokumentacije za dozvolu za
stavljanje lijeka u promet. Ona sadrZi sve bitne, detaljne podatke o karakteristikama kompletne
plazme humanog porijekla koriS¢ene kao polazni materijal i/ili sirovina za proizvodnju
podfrakcija ili medufrakcija, sastojaka pomoénih i aktivnih supstanci, koji su sastavni dio
ljekova ili medicinskih sredstava dobijenih iz krvi.

Komponenta Kkrvi

Komponenta krvi, u skladu sa navedenim u Direktivi 2002/98/EC (Clan 3b), je terapijska
komponenta krvi (eritrociti, leukociti, trombociti i plazma) koja moZe da se pripremi razli¢itim
metodama.

Krv
Krv, u skladu sa navedenim u Direktivi 2002/98/EC (Clan 3a), je puna krv prikupljena od
davaoca i obradena ili za transfuziju ili dalju proizvodnju.

Kvalifikovano lice (QP) 5
Kvalifikovano lice je lice u skladu sa navedenim u Direktivi 2001/83/EC (Clan 48).

Ljekovi dobijeni iz krvi ili plazme humanog porijekla

Ljekovi dobijeni iz krvi ili plazme humanog porijekla, u skladu sa navedenim u Direktivi
2001/83/EC (€lan 1 broj 10), su ljekovi na bazi komponenata krvi koji se proizvode
industrijskim postupkom u drzavnim ili privatnim ustanovama.

Obrada

U skladu sa terminologijom Direktive 2005/62/EC, "obrada znaci bilo koji korak u pripremi
komponente krvi koji se sprovodi izmedu prikupljana krvi i izdavanja komponente krvi", npr.
razdvajanje 1 zamrzavanje komponenata krvi. Za potrebe ovog aneksa, obrada se dodatno



odnosi i na postupke koji se sprovode u ustanovi ovlas¢enoj za prikupljanje krvi, a koji su
specificni za plazmu za frakcionisanje.

Odgovorno lice (RP) )
Odgovorno lice je lice u skladu sa navedenim u Direktivi2002/98/EC (Clan 9).

Plazma za frakcionisanje

Plazma za frakcionisanje, u monografiji Evropske farmakopeje navedena kao "Plazma
humanog porijekla za frakcionisanje" (0853), je tecni dio krvi humanog porijekla koji ostaje
nakon razdvajanja od c¢elija krvi koja je prikupljena u epruvetu sa antikoagulansom ili koja je
tokom afereze izdvojena Kkontinuiranom filtracijom 1ili centrifugiranjem krvi sa
antikoagulansom; namijenjena za proizvodnju ljekova iz plazme, prije svega albumina, faktora
koagulacije 1 imunoglobulina humanog porijekla.

Proizvodi iz krvi )
Proizvod iz krvi, u skladu sa navedenim u Direktivi 2002/98/EC (Clan 3c), je terapijski
proizvod dobijen iz iz krvi ili plazme humanog porijekla.

Smjernice dobre prakse

Smjernice dobre prakse daju tumacenje standarda i specifikacija Evropske Zajednice koji su
postavljeni u Aneksu Direktive 2005/62/EC' i koji se odnose na sistem kvaliteta u ustanovama
ovlas¢enim za prikupljanje krvi.

Ugovor o programu frakcionisanja sa tre¢im zemljama

Ugovorno frakcionisanje na mjestu za frakcionisanja/kod proizvodaca u zemljama EU/EEA,
kada se kao polazni materijal koristi materijal iz trec¢ih zemalja, a dobijeni proizvodi nijesu
namijenjeni za promet u zemljama EU/EEA.

Ustanova ovlaSéena za prikupljanje krvi (blood establishment)

U skladu sa navedenim u Direktivi 2002/98/EC (Clan 3e), bilo koja organizacija ili tijelo
odgovorno za prikupljanje i testiranje krvi i komponenata krvi humanog porijekla, bez obzira
na njihovu namjenu, kao i za obradu, skladiStenje i distribuciju kada se koriste za transfuziju.
Iako ova definicija ne obuhvata bolnicke banke krvi, podrazumijeva se da obuhvata centre u
kojima se izvodi afereza.

Frakcionisanje, ustanova/mjesto za frakcionisanje

Frakcionisanje je proces proizvodnje u ustanovi/mjestu za frakcionisanje tokom koga se
komponente plazme razdvajaju/preci§c¢avaju razlicitim fizickim i hemijskim metodama kao $to
su precipitacija, hromatografija.

1. Podruéje primjene

1.1 Odredbe ovog aneksa se primjenjuju na ljekove dobijene iz krvi ili plazme humanog
porijekla, frakcionisane ili uvezene u zemlje EU/EEA. Aneks se primjenjuje i na polazni
materijal (npr. plazma humanog porijekla) za proizvodnju ovih ljekova. U skladu sa uslovima
postavljenim u Direktivi 2003/63/EC, zahtjevi se primjenjuju i na stabilne derivate krvi ili
plazme humanog porijekla (npr. albumin) koji su ugradeni u medicinska sredstva.

1 U vrijeme usvajanja ovog aneksa objavljicanje smjernica GMP od Evropske komisije bilo je u proceduri
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Ovaj aneks definiSe specificne zahtjeve dobre proizvodacke prakse (GMP) za obradu,
skladiStenje i transport plazme humanog porijekla koja se koristi za frakcionisanje i proizvodnju
ljekova iz krvi ili plazme humanog porijekla.

1.2 Ovaj aneks sadrzi specifi¢ne odredbe koje se odnose na polazni materijal koji je uvezen iz
tre¢ih zemalja i na programe ugovornog frakcionisanja za potrebe trece zemlje.

1.3 Ovaj aneks se ne primjenjuje na komponente krvi koje se koriste za transfuziju.

2. Nacela

2.1 Ljekovi dobijeni iz krvi ili plazme humanog porijekla (i njihove aktivne supstance koje se
koriste kao polazni materijal) moraju da budu u skladu sa nacelima i smjernicama dobre
proizvodacke prakse (utvrdenim u Direktivi 2003/94/EC i EU Smjernicama o Dobroj
proizvodackoj praksi koje je objavila Evropska Komisija), kao i dozvolom za stavljanje lijeka
u promet (Direktiva 2001/83/EC, ¢l. 46 1 51). Oni se smatraju bioloskim ljekovima, a polazni
materijal sadrZi bioloSke supstance kao Sto su cCelije ili tenosti (ukljucujuci krv ili plazmu)
humanog porijekla (Direktiva 2001/83/EC Aneks I dio 1, br. 3.2.1.1.b). Odredene specifi¢ne
osobine proizilaze iz bioloSke prirode izvornog materijala. Npr. agensi koji prenose bolesti,
posebno virusi, mogu da kontaminiraju izvorni materijal. Stoga, kvalitet 1 bezbjednost ovih
proizvoda zavise od kontrole izvornog materijala i njegovog porijekla, kao i od narednih
proizvodnih postupaka ukljucujuéi testiranje markera infekcije, otklanjanje i inaktivaciju
virusa.

2.2 Aktivne supstance koje se koriste kao polazni materijal za proizvodnju ljekova moraju da
budu u skladu sa nacelima i smjernicama dobre proizvodacke prakse (vidjeti tacku 2.1). Za
prikupljanje i testiranje polaznog materijala dobijenog iz krvi i plazme humanog porijekla,
primjenjuju se zahtjevi definisani u Direktivi 2002/98/EC. Prikupljanje 1 testiranje moraju da
se sprovedu u skladu sa odgovaraju¢im sistemom kvaliteta za koji su standardi i specifikacije
definisani u Aneksu Direktive 2005/62/EC 1 protumaceni u smjernicama dobre prakse iz ¢lana
2(2) Direktive 2005/62/EC. Osim toga, zahtjevi Direktive 2005/61/EC se odnose na sljedljivost
i na prijavljivanje ozbiljnih neZeljenih reakcija i dogadaja od davaoca do primaoca. Dodatno
treba da se razmotre i monografije Evropske farmakopeje (Direktiva 2001/83/EC, Aneks 1, dio
I br. 1.1.b).

2.3 Polazni materijal za proizvodnju ljekova dobijenih iz krvi ili plazme humanog porijekla,
koji je uvezen iz tre¢ih zemalja i namijenjen za upotrebu ili distribuciju u zemljama EU/EEA,
mora da zadovoljava standarde jednake standardima Zajednice i specifikacijama sistema
kvaliteta koji se odnosi na ustanove ovlaS¢ene za prikupljanje krvi kako je navedeno u Direktivi
Komisije 2005/62/EC (Uvodna izjava 6; ¢lan 2(3)); zahtjeve u pogledu sljedljivosti i
prijavljivanja ozbiljnih neZeljenih reakcija i dogadaja kako je navedeno u Direktivi Komisije
2005/61/EC (Uvodna izjava 5; ¢lan 7); tehnicke zahtjeve za krv i komponente krvi kako je
navedeno u Direktivi Komisije 2004/33/EC (Uvodna izjava 4; ¢lan 2.3 Aneksa V).

2.4 U slucaju programa ugovornog frakcionisanja sa tre¢im zemljama, polazni materijal
uvezen iz tre¢ih zemalja mora da ispunjava zahtjeve kvaliteta i bezbjednosti kako je utvrdeno
u Direktivi 2002/98/EC i Aneksu B Direktive 2004/33/EC. Aktivnosti sprovedene u zemljama
EU/EEA moraju u potpunosti da budu u skladu sa smjernicama dobre proizvodacke prakse.
Potrebno je razmotriti standarde i1 specifikacije Zajednice koji se odnose na sistem kvaliteta u



ustanovama koje prikupljaju krv i koji su navedeni u Direktivi Komisije 2005/62/EC; zahtjeve
u pogledu sljedljivosti i prijavljivanja ozbiljnih neZeljenih reakcija i dogadaja koji su navedeni
u Direktivi Komisije 2005/61/EC; smjernice i preporuke SZO navedene u dodatku ovog aneksa.

2.5 Za sve korake koji slijede nakon prikupljanja i testiranja (npr. obrada, ukljucujuci
razdvajanje, zamrzavanje, skladiStenje i transport do proizvodaca) primjenjuju se zahtjevi
Direktive 2001/83/EC i, prema tome, moraju da se sprovode u skladu sa nacelima i smjernicama
dobre proizvodacke prakse. Po pravilu, ove aktivnost se sprovode pod odgovornoséu
Kvalifikovanog lica (QP) nosioca dozvole za proizvodnju ljekova. Kada se specifi¢ni
proizvodni postupci u vezi sa frakcionisanjem plazme obavljaju u ustanovama ovlas¢enim za
prikupljanje krvi, specificno imenovanje Kvalifikovanog lica (QP) medutim, ne moZe da bude
proporcionalno s obzirom na prisustvo i odgovornost Odgovornog lica (RP). Da bi se rijesila
ova konkretna situacija i kako bi se na odgovarajuci nacin obezbijedila zakonska odgovornost
Kvalifikovanog lica, izmedu mjesta za frakcionisanje/proizvodaca i ustanove ovlas¢ene za
prikupljanje krvi treba da bude zakljuen ugovor u skladu sa Poglavljem 7 Smjernica dobre
proizvodacke prakse, kojim su definisane odgovarajuc¢e odgovornosti i detaljni zahtjevi kako bi
se obezbijedila usaglaSenost. Odgovorno lice (RP) u ustanovi ovlaS¢enoj za prikupljanje krvi i
Kvalifikovano lice (QP) mjesta za frakcionisanje/proizvodaca (vidi 3.5) treba da budu ukljuceni
u sacinjavanje ovog ugovora. Kvalifikovano lice (QP) treba da obezbijedi vrSenje provjera
(audit) kako bi se potvrdilo da ustanova ovlas¢ena za prikupljanje krvi postupa u skladu sa
ugovorom.

2.6 Specifi¢ni zahtjevi za dokumentaciju i druge postupke koji se odnose na polazni materijal
za ljekove dobijene iz plazme su definisani u Glavnoj dokumentaciji o plazmi (PMF).

3. Upravljanje kvalitetom

3.1 Upravljanje kvalitetom treba da pokriva sve faze od selekcije dobrovoljnih davalaca do
isporuke gotovog proizvoda. Za sve faze prikupljanja i testiranja krvi i plazme humanog
porijekla koja se koristi za proizvodnju ljekova upucuje se na Direktivu 2005/61/EC o
sljedljivosti, ukljucujuéi i isporuku plazme u ustanovu/mjesto za frakcionisanje, kao i na
Direktivu 2005/62/EC.

3.2 Krv ili plazmu koji se koriste kao izvorni/polazni materijal za proizvodnju ljekova moraju
da prikupljaju ustanove ovlaS¢ene za prikupljanje krvi i moraju da se testiraju u laboratorijama
koje primjenjuju sistem kvaliteta u skladu sa Direktivom 2005/62/EC, koje imaju dozvolu
izdatu od strane nadleZnih organa i koje podlijezu redovnom inspekcijskom nadzoru kako je
navedeno u Direktivi 2002/98/EC. U skladu sa navedenim u Direktivi 2001/83/EC, proizvodac
treba da obavesti nadlezno tijelo EU o programu ugovornog farkcionisanja sa tre¢im zemljama.

3.3 Ako se plazma uvozi iz tre¢ih zemalja, onda treba da se nabavlja od odobrenih dobavljaca
(npr. ustanove ovlaS¢ene za prikupljanje krvi, ukljucujuci eksterna skladista). Oni treba da budu
navedeni u specifikaciji polaznog materijala koja je wustanovljena na mjestu za
frakcionisanje/kod proizvodaca, da budu prihvacdeni od strane nadleZnih organa zemalja
EU/EEA (npr. na osnovu sprovedenih inspekcija), kao 1 od strane Kvalifikovanog lica (QP)
mjesta za frakcionisanje u zemljama EU/EEA. Izdavanje sertifikata i odobravanje plazme
(plazme za frakcionisanje) kao polaznog materijala, objasnjeni su u odjeljku 6.8.



3.4 Kvalifikacija dobavljaca, ukljucujuéi provjere (audit), sprovodi se od strane mjesta za
frakcionisanje/proizvodaca prema pisanim procedurama. Rekvalifikacija treba da se sprovodi
u redovnim intervalima uzimajuci u obzir pristup zasnovan na riziku.

3.5 Izmedu mjesta za frakcionisanje/proizvodaca gotovog proizvoda i ustanove koja je
ovlas¢ena za prikupljanje krvi, treba da bude zakljuCen pisani ugovor koji sadrzi najmanje
sljedece kljucne elemente:

— definiciju duZnosti 1 odgovornosti,

— zahtjeve koji se odnose na sistem kvaliteta i dokumentaciju,

— kriterijume za odabir dobrovoljnih davalaca i testiranje,

— zahtjeve za separaciju krvi na komponente krvi/plazmu,

— zamrzavanje plazme,

— Cuvanje i transport plazme,

- sljedljivost i prikupljanje informacija (ukljucujuéi nezeljene dogadaje).

Rezultati testova svih jedinica plazme iz ustanove koja je ovlaS¢ena za prikupljanje krvi treba
da budu dostupni mijestu za frakcionisanje/proizvodacu lijeka. Takode, bilo koji korak
frakcionisanja koji je povjeren treba da bude definisan u pisanom ugovoru.

3.6 Za planiranje, procjenu i dokumentovanje svih izmjena koje mogu da uti¢u na kvalitet 1
bezbjednost proizvoda ili na sljedljivost, treba da se uspostavi zvaniCan sistem kontrole
izmjena. Potencijalni uticaj predloZenih izmjena treba da se procijenjuje. Potrebno je da se
odredi dodatno testiranje i validacija, a posebno inaktivacija i uklanjanje virusa.

3.7 Potrebno je da postoji adekvatna strategija o bezbjednosti sa ciljem da se minimizira rizik
od infektivnih agenasa i novijih infektivnih agenasa. Strategija treba da sadrZi procjenu rizika
koja:
— definiSe vrijeme zadrZavanja u karantinu (interno vrijeme karantina) prije obrade
plazme npr. za uklanjanja sljedljivih (Iook back) jedinica?,
— uzima u obzir sve aspekte redukcije virusa i/ili testiranja na infektivne agense ili
surogate,
— uzima u obzir mogu¢nost redukcije virusa, veli¢inu pula i druge vazne aspekte procesa
proizvodnje.

4. Sljedljivost i mjere koje se preduzimaju nakon prikupljanja

4.1 Mora da se uspostavi sistem koji obezbjeduje sljedljivost svake donacije, od davalaca
donacije preko ustanove koja je ovlas¢ena za prikupljanje krvi do serije gotovog proizvoda i
obrnuto.

4.2 Treba da se definiSu odgovornosti za sljedljivost proizvoda (ne smije da bude praznina):
— od davalaca donacije u ustanovi koja je ovlaS¢ena za prikupljanje krvi do
ustanove/mjesta za frakcionisanje (ovo je odgovornost Odgovornog lica - RP u
ustanovi koja prikuplja krv),

2 Jedinice plazme, koje su donirali davaoci donacija tokom odredenog vremena (kako je definisano na
nacionalnoj/EU osnovi) prije nego $to je pronadeno da je donacija od visoko rizicnog davaoca donacije, trebalo bi
iskljuditi iz obrade, npr. zbog pozitivnog rezultata testa



— od ustanove/mjesta za frakcionisanje do proizvodaca lijeka i bilo kog drugog objekta,
proizvodaca lijeka ili medicinskog sredstva (ovo je odgovornost kvalifikovanog lica -

QP).

4.3 Podaci potrebni za potpunu sljedljivost moraju da se ¢uvaju najmanje 30 godina prema
¢lanu 4. Direktive 2005/61/EC i ¢lanu 14. Direktive 2002/98/EC°.

4.4 Ugovori (pomenuti u tacki 3.5) izmedu ustanova koje su ovlas¢ene za prikupljanje krvi
(ukljucujudi i laboratorije koje vrSe testiranje) i ustanove/mjesta za frakcionisanje/proizvodaca
treba da osiguraju da sljedljivost i mjere koje se preduzimaju nakon prikupljanja, pokrivaju
¢itav lanac od prikupljanja plazme do svih proizvodaca koji su odgovorni za pustanje u promet
gotovog proizvoda.

4.5 Ustanove ovlaS¢ene za prikupljanje krvi treba da obavijeste ustanovu/mjesto za
frakcionisanje/proizvodaca o svakom dogadaju koji moze da utice na kvalitet i bezbjednost
proizvoda, ukljucuju¢i dogadaje navedene u Aneksu Il dijelu A i Aneksu III dijelu A Direktive
2005/61/EC, kao i o drugim vaznim informacijama dobijenim nakon prihvatanja davalaca
donacije i odobravanja plazme, npr. sljedljivih (look back) informacija* (informacije nakon
prikupljanja). Ako se ustanova/mjesto za frakcionisanje nalazi u trecoj zemlji, informacija treba
da se proslijedi proizvodacu koji je odgovoran za pustanje u zemlje EU/EEA bilo kog proizvoda
koji je proizveden iz plazme na koju se ove informacije odnose. U oba slucaja, ukoliko je vazno
za kvalitet ili bezbjednost gotovog proizvoda, ova informacija treba da se proslijedi nadleZznom
organu® odgovornom za ustanovu/mjesto za frakcionisanje /proizvodaca.

4.6 Procedura za obavjeStavanje opisana u tacki 4.5 se, takode, primjenjuje kada nadlezna
inspekcija nalozi povlacenje bilo koje vaZe¢e dozvole /odobrenja izdatog ustanovi ovlas¢enoj
za prikupljanje krvi.

4.7 Upravljanje prikupljenim informacijama treba da se opiSe u okviru standardnih operativnih
procedura uzimajuci u obzir obaveze i procedure za informisanje nadleznih organa. Mjere koje
se preduzimaju nakon prikupljanja informacija treba da budu dostupne kako je definisano u
vazecoj verziji "Napomena za smjernice za ljekove dobijene iz plazme" (Note for Guidance on
Plasma Derived Medicinal Products) koju je usvojio Komitet za ljekove za humanu upotrebu
(CHMP) i objavila Evropske Agencije za ljekove (EMA)®.

5. Prostor i oprema

5.1 Kako bi se minimizirala mikrobioloska kontaminacija ili unoSenje stranog materijala u pul
plazme, otapanje ili puliranje jedinica plazme treba da se sprovodi u prostoru koji odgovara
zahtjevima najmanje klase D Ccisto¢e kako je definisano u Aneksu 1 Smjernica dobre
proizvodacke prakse. Neophodno je da se nosi odgovarajuca odjeca ukljuc¢ujuci maske za lice
i rukavice. Ostali postupci tokom procesa proizvodnje treba da budu u skladu sa zahtjevima
Aneksa 1 Smjernica dobre proizvodacke prakse.

3 Obje direktive su povezane sa ¢lanom 109 Direktive 2001/83/EC definisanjem previla specifi¢nih za ljekove
dobijene iz krvi ili krvne plazme humanog porijekla

* Informacije koje se pojavljuju ako se za donaciju, koja je prethodno bila negativna za virusne markere, naknadno
utvrdi da je pozitivna za bilo koji virusni marker ili bilo koji faktor rizika koji ukazuje na virusnu infekciju

3 Kao §to je navedeno u Direktivi 2001/83/EC

6 VaZeca verzija na dan objavljivanja: CPMP/BWP/269/95
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U skladu sa Aneksom 1 Smjernica dobre proizvodacke prakse, monitoring ambijentalnih uslova
treba da se vr$i redovno, posebno tokom "otvaranja" kontejnera sa plazmom i tokom uzastopnih
procesa otapanja i puliranja. Granice prihvatljivosti treba da se odrede.

5.2 U proizvodnji ljekova dobijenih iz plazme, treba da se sprovedu postupci inaktivacije i
uklanjanja virusa i da se preduzmu koraci u cilju sprecavanja unakrsne kontaminacije tretiranog
sa netretiranim proizvodom. Nakon inaktivacije virusa, za proizvodnju treba da se koriste
odgovarajuc¢e namjenske i odvojene prostorije i oprema.

5.3 Da bi se izbjeglo izlaganje rutinske proizvodnje riziku od kontaminacije virusima koji se
koriste tokom validacionih studija, validacija metoda za redukciju virusa ne smije da se
sprovodi u proizvodnim pogonima. Validacija treba da se sprovodi prema vazecoj verziji
"Smjernice za studije validacije virusa: dizajn, prilog i interpretacija studija o validaciji
inaktivacije i uklanjanja virusa" (Note for Guidance on Virus Validation Studies: The Design,
Contribution and Interpretation of Studies validating the Inactivation and Removal of Viruses),
koju je usvojio Komitet za ljekove za humanu upotrebu (CHMP) i objavila Evropske Agencije
za ljekove (EMA)’.

6. Proizvodnja
Polazni materijal

6.1 Polazni materijal treba da ispunjava zahtjeve relevantnih monografija Evropske
farmakopeje i uslove utvrdene u dokumentaciji dozvole za stavljanje lijeka u promet, kao i u
Glavnoj dokumentaciji o plazmi. Ovi zahtjevi treba da se definiSu u pisanim ugovorima (vidjeti
tacku 3.5) zakljuenim izmedu ustanove koja je ovlaS¢ena za prikupljanje krvi i
ustanove/mjesta za frakcionisanje/ proizvodaca i da se kontroliSu u okviru sistema kvaliteta.

6.2 Polazni materijal za program za frakcionisanje koji je ugovoren sa tre¢im zemljama treba
da ispunjava zahtjeve navedene u tacki 2.4.

6.3 U zavisnosti od nacina prikupljanja (prikupljanje pune krvi ili automatizovana afereza),
mogu da se primjenjuju razli€iti procesni koraci. Svi procesni koraci (npr. centrifugiranje i/ili
odvajanje, uzorkovanje, obiljeZzavanje, zamrzavanje) treba da se definiSu u pisanim
procedurama.

6.4 Moraju da se izbjegnu bilo kakve zamjene jedinica i uzoraka plazme, posebno tokom
obiljeZavanja, kao i bilo kakva kontaminacija, npr. prilikom oSte¢enja epruvete/zatvaranja
kontejnera.

6.5 Zamrzavanje je kritican korak za oCuvanje (recovery) proteina plazme koji su nestabilni,
npr. faktori koagulacije. Stoga, zamrzavanje treba da se izvrSi primjenom validirane metode §to
prije nakon prikupljanja (pogledati monografiju Evropske farmakopeje broj 0853 "Ljudska
plazma za frakcionisanje" i kada je znacajno monografiju broj 1646 "Ljudska plazma pulirana
1 tretirana postupkom inaktivacije virusa").

7 Vazeca verzija na dan objavljivanja: CHMP/BWP/268/95
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6.6 SkladiStenje 1 transport krvi ili plazme u bilo kojoj fazi distributivnog lanca do
ustanove/mjesta za frakcionisanje treba da se definiSe i evidentira. Ustanova/mjesto za
frakcionisanje treba da bude obavjesStena o bilo kakvom odstupanju od definisane temperature.
Treba da se koriste kvalifikovana oprema i validirane procedure.

Izdavanje sertifikata/odobravanje za upotrebu plazme kao polaznog materijala za
frakcionisanje

6.7 Plazma za frakcionisanje se odobrava za upotrebu, npr. iz statusa karantina, iskljucivo
primjenom sistema i procedura koji obezbjeduju kvalitet neophodan za proizvodnju gotovog
proizvoda. Plazma moze da se distribuira do ustanove/mjesta za frakcionisanje
plazme/proizvodaca iskljucivo nakon odobrenja od strane Odgovornog lica - RP (ili, u slucaju
prikupljanja krvi/plazme u tre¢im zemljama, od strane lica sa ekvivalentnim odgovornostima i
kvalifikacijama), kojim se potvrduje da plazma za frakcionisanje odgovara zahtjevima i
specifikacijama koje su definisane u potpisanim ugovorima, kao i da su preduzeti svi koraci u
skladu sa Dobrom praksom i Smjernicama dobre proizvodacke prakse.

6.8 Nakon prijema u ustanovu/mjesto za frakcionisanje, Kvalifikovano lice (QP) je odgovorno
za odobravanje jedinica plazme za frakcionisanje. Kvalifikovano lice (QP) treba da potvrdi da
plazma ispunjava sve zahtjeve relevantnih monografija i uslove postavljene u dokumentaciji
dozvole za stavljanje lijeka u promet, kao i u Glavnoj dokumentaciji o plazmi i da, u slucaju da
se plazma koristi za programe frakcionisanja koji su ugovoreni sa tre¢im zemljama, odgovara
zahtjevima navedenim u tacki 2.4

Obrada plazme za frakcionisanje

6.9 Koraci tokom procesa frakcionisanja razlikuju se u zavisnosti od proizvoda i proizvodaca
1 obi¢no ukljucuju nekoliko procedura za frakcionisanje/preciS¢avanje od kojih neke mogu da
doprinesu inaktivaciji i/ili uklanjanju potencijalne kontaminacije.

6.10Zahtjevi za procese puliranja, uzorkovanja pula, frakcionisanja/preciS¢avanja i
inaktivaciju/uklanjanje virusa treba da budu definisani i u potpunosti ispunjeni.

6.11 Metode koje se koriste za proces inaktivacije virusa treba da se primjenjuju uz strogo
pridrZzavanje validiranih procedura 1 u skladu sa metodama koje su koriS¢ene u studijama
validacije virusa. Treba detaljno da se istraze greske u procedurama inaktivacije virusa. Kako
svako odstupanje moZe da dovede u pitanje bezbjednost finalnog proizvoda, pridrZavanje
validiranih procesa proizvodnje je posebno vazno u procedurama za redukciju virusa. Treba da
postoje procedure koje razmatraju ovaj rizik.

6.12Bilo kakva prerada i dorada mozZe da se vr$i samo nakon primjene upravljanja rizikom
kvaliteta i primjene procesnih koraka koji su definisani u odgovarajuc¢oj dozvoli za stavljanje
lijeka u promet.

6.13 Treba da postoji sistem za jasno odvajanje/razlikovanje proizvoda ili meduproizvoda koji
su bili podvrgnuti procesu redukcije virusa od onih koji nijesu.

6.14. U zavisnosti od ishoda cjelokupnog procesa upravljanja rizikom (uzimaju¢i u obzir
moguce razlike u epidemiologiji), proizvodnja u kampanjama koja podrazumijeva jasno



razdvajanje 1 primjenu definisanih validiranih procedura ¢iS¢enja, moZe da se prihvati kada se
plazma/intermedijeri razliCitog porijekla obraduju na istom mjestu. Zahtjev za takvim mjerama
treba da bude zasnovan na preporukama Smjernica o epidemioloSkim podacima o infekcijama
koje se prenose putem krvi (transmisivnim/prenosivim infekcijama). Kroz proces upravljanja
rizikom treba da se razmotri da li je neophodno da se koristi namjenska oprema u slu¢aju
programa frakcionisanja koji su ugovoreni sa tre¢im zemljama.

6.15 Rok upotrebe meduproizvoda koji su namijenjeni skladiStenju, treba da se odredi na
osnovu podataka o stabilnosti.

6.16 Skladistenje i transport meduproizvoda i gotovog lijeka u bilo kojoj fazi lanca distribucije
treba da se odrede i evidentiraju. Treba da se koristi kvalifikovana oprema i validirane
procedure.

7. Kontrola kvaliteta

7.1 Zahtjevi koji se odnose na testiranje na prisustvo virusa ili drugih infektivnih agenasa treba
da se posmatraju u svijetlu saznanja o novonastalim infektivnim agensima i dostupnosti
odgovarajucih, validiranih test metoda.

7.2 Prvi homogeni plazma pul (npr. nakon izdvajanja krioprecipitata iz pula plazme) treba da
se testira validiranim test metodama odgovarajuce osjetljivosti i specifi¢nosti, u skladu sa
relevantnim monografijama Evropske farmakopeje (npr. broj 0853).

8. Odobravanje meduproizvoda i gotovog proizvoda

8.1 U promet smiju da se puste samo serije dobijene iz pula plazme koji je testiran i koji je
negativan na markere virusa/antitela, za koje je utvrdeno da su usaglasene sa odobrenom
specifikacijom (npr. Glavna dokumentacija o plazmi) i relevantnim monografijama Evropske
farmakopeje, ukljucujuci bilo koji specific¢an virus (cut-off limits).

8.2 Odobravanje meduproizvoda namijenjenih za dalju internu (in-house) obradu ili isporuku
na razli¢ita mjesta, kao i pusStanje u promet gotovog proizvoda treba da odobri Kvalifikovano
lice (QP) u skladu sa odobrenom dozvolom za stavljanje lijeka u promet.

8.3 Pustanje u promet meduproizvoda i gotovih proizvoda koji su predmet programa
ugovaranja frakcionisanja sa tre¢im zemljama treba da odobri Kvalifikovano lice (QP) na
osnovu standarda dogovorenih sa davaocem ugovora i u skladu sa EU Smjernicama dobre
proizvodacke prakse. S obzirom da ovi proizvodi nijesu namijenjeni za evropsko trziste,
uskladenost sa relevantnim monografijama Evropske farmakopeje nije primjenljiva.

9. Cuvanje uzoraka pula plazme
Jedan pul plazme moZe da se koristiti za proizvodnju viSe od jedne serije i/ili proizvoda. Uzorci

iz svakog pula plazme i1 njihova dokumentacija treba da se ¢uvaju najmanje godinu dana nakon
isteka roka upotrebe gotovog proizvoda sa najduzim rokom trajanja.



10. Odlaganje otpada

Treba da postoje pisane procedure za bezbjedno 1 dokumentovano skladiStenje i odlaganje
otpada, predmeta za jednokratnu upotrebu i odbacenih predmeta (npr. kontaminiranih jedinica
plazme, jedinica plazme od inficiranih davalaca, krvi, plazme, meduproizvoda ili gotovih
proizvoda isteklog roka).

Dodatak

A) Drzave ¢lanice treba da implemetiraju sljedece Direktive i smjernice:
1. za prikupljanje i testiranje krvi i komponenta krvi:

Direktiva/Smjernice  |Naslov Podrucje primjene

Utvrdivanje standarda
kvaliteta i bezbjednosti za
prikupljanje, testiranje,

Direktiva 2002/98/EC  |obradu, skladiStenje i

Evropskog distribuciju krvi i

Parlamenta i Savjeta komponenata krvi humanog
porijekla, izmijenjena i
dopunjena Direktiva
2001/83/EC.

¢lan 2. definiSe standarde kvaliteta 1
bezbjednosti za prikupljanje i testiranje krvi
ili plazme humanog porijekla, bez obzira na
njihovu namjenu, kao i za njihovu obradu,
skladiStenje i distribuciju kada su
namijenjeni za transfuziju

DefiniSe zahtjeve o informisanju
potencijalnih davalaca krvii o

Implementacija Direktive informacijama koje se zahtijevaju od

2002/98/EC Evropskog . .
Direktiva Komisije Parlamenta i Savjeta, u davalaca krvi (dio A i B.’ Aneks ID),
2004/33/EC pogledu odredenih tehnigkih [POdoPnost davalaca kivi (Aneks ID), uslove
zahtieva za kv i komponente |22 skladiStenje, transport i distribuciju krvi i
krviJ P komponenata krvi (Aneks 1V), kao i

zahtjeve u pogledu kvaliteta i bezbjednosti
krvi i komponenata krvi (Aneks V).

Definise zahtjeve sljedljivosti za ustanove

Implementacija Direktive koje su ovlas¢ene za prikupljanje krvi, za

. . ... 2002/98 Evr.opsk.o g davaoce krvi, krv i komponente krvi, kao i
Direktiva Komisije Parlamenta i Savjeta u finalno odrediste svake jedinice, bez obzira
2005/61/EC pogledu zahtjeva sljedljivosti i y ’

na njihovu namjenu. Takode, definiSe i
zahtjeve za prijavljivanje ozbiljnih
nezeljenih reakcija i dogadaja.

prijavljivanja ozbiljnih
neZeljenih reakcija i dogadaja.

Implementacija Direktive

2002/98/EC Evropskog
Parlamenta i Savjeta u vezi sa . . .
o - . pel s DefiniSe implementaciju standarda sistema
Direktiva Komisije standardima i specifikacijama wvaliteta i specifikaciia. kako ie navedeno u
2005/62/EC Zajednice koji se odnose na p Ja, #aK0J

) . ¢lanu 47 Direktive 2001/83/EC.
sistem kvaliteta ustanova

ovlasc¢enih za prikupljanje
krvi
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2. zaprikupljanje i dostavljanje podataka/informacija o plazmi za frakcionisanje:

Direktiva/Smjernice

Direktiva 2001/83/EC Evropskog
Parlamenta i Savjeta

Direktiva Komisije 2003/63/EC

Direk Direktiva Komisije
2003/94/EC

EU smjernice dobre proizvodacke
prakse

EMEA/CHMP/BWP/3794/03
Rev.1, 15. Nov. 2006

EMEA/CHMP/BWP/548524/2008
EMEA

B) Ostali znacajni dokumenti:

Direktiva/Smjernice  |Naslov

Preporuka br. R (95) 15

Naslov

O kodeksu Zajednice
(Community Code) o
ljekovima za humanu
upotrebu

Izmjenjena i dopunjena
Direktiva 2001/83/EC
Evropskog Parlamenta i
Savjeta o kodeksu
Zajednice o ljekovima za
humanu upotrebu;
Izmijenjen 1 dopunjen
Aneks o dokumentaciji
za lijek

Utvrdivanje nacela i
smjernica dobre
proizvodacke prakse u
proizvodnji ljekova za
humanu upotrebu i
ljekova koji su
namijenjeni za klinicko
ispitivanje

Tumacenje nacela i
smjernica dobre
proizvodacke prakse

Smjernica o zahtjevima
za naucne podatke za
Glavnu dokumentaciju o
plazmi Revizija 1

Smjernica o
epidemioloskim
podacima o infektivnim
bolestima koje se
prenose putem krvi

Podrucje primjene

¢lan 2. Ljekovi za humanu upotrebu
namijenjeni za stavljanje u promet u
drzavama ¢lanicama, koji su
proizvedeni industrijski ili postupkom
koji ukljucuje industrijski proces i koji
obuhvataju ljekove dobijene iz krvi ili
plazme humanog porijekla

¢lan 1. Nacela i smjernice dobre
proizvodacke prakse u proizvodnji
ljekova za humanu upotrebu i ljekova
koji su namijenjeni za klini¢ko
ispitivanje

Podrucje primjene

Vodi€ za pripremu, upotrebu i

. obezbjedenje kvaliteta
(Savjet Evrope) komponenata krvi
WHO Preporuke za WHO Preporuke za
proizvodnju, kontrolui |proizvodnju, kontrolu

regulativu plazme
humanog porijekla za
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i Vodi€ za proizvodnju, kontrolu i regulativu
regulativu plazme humanog [plazme humanog porijekla za frakcionisanje
porijekla za frakcionisanje



frakcionisanje. Aneks 4
u: WHO Stru¢ni odbor
za biolosku
standardizaciju 56.
izvjestaj. Zeneva,
Svjetska zdravstvena
organizacija 2007)
(WHO Tehnicki
izvjestaj Series, Br.
941)

WHO smjernice dobre
proizvodacke prakse za
ustanove koje
prikupljaju krv

Treba se pozvati na najnovije revizije ovih dokumenata radi primjene vazecih smjernica.

12



