Aneks 15
KVALIFIKACIJA I VALIDACIJA
Nacelo

Ovaj aneks opisuje nacela kvalifikacije 1 validacije koji se primjenjuju na pogone, opremu,
pomocne sisteme i procese u proizvodnji ljekova, a moze da se koristi i kao dodatno uputstvo
za aktivne supstance bez uvodenja dodatnih zahtjeva u odnosu na Drugi dio smjernice dobre
proizvodacke prakse. Zahtjev dobre proizvodacke prakse je da proizvodaci kontroliSu kriti¢ne
aspekte odredenih operacija kroz kvalifikaciju i validaciju tokom Zivotnog ciklusa proizvoda i
procesa. Svaka planirana izmjena u vezi sa pogonima, opremom, pomoc¢nim sistemima i
procesima, koja moZe da utic¢e na kvalitet proizvoda, treba da se zvani¢no dokumentuje i da se
procijeni njen uticaj na validacioni status i kontrolnu strategiju. Kompjuterizovani sistemi koji
se koriste u proizvodnji treba da se validiraju u skladu sa Aneksom 11. Takode, treba uzeti u
obzir relevantne koncepte i smjernice ICH Q8, Q9, Q10i Q11.

Opste

Pristup upravljanja rizikom kvaliteta treba da se primjeni na cio Zivotni ciklus lijeka. Kao dio
sistema upravljanja rizikom kvaliteta, odluke o obimu 1 sadrzaju kvalifikacija i validacija treba
da se zasnivaju na opravdanoj i dokumentovanoj procjeni rizika u vezi sa pogonima, opremom,
pomo¢nim sistemima i1 procesima. Pristup retrospektivne validacije se viSe ne smatra
prihvatljivim. Podaci koji podrzavaju kvalifikacione i/ili validacione studije, a koji su dobijeni
iz izvora van sopstvenog programa proizvodaca mogu da se koriste pod uslovom da je ovaj
pristup dokumentovano opravdan i da postoji adekvatno obezbjedenje da su postojale kontrole
tokom prikupljanja tih podataka.

1. ORGANIZACIJA I PLANIRANE KVALIFIKACILJE I VALIDACILJE

1.1 Sve kvalifikacione 1 validacione aktivnosti treba da se planiraju 1 da se uzmu u obzir
zZivotni ciklus pogona, opreme, pomo¢nih sistema, procesa i proizvoda.

1.2 Aktivnosti kvalifikacije i validacije moze da obavlja samo odgovaraju¢e obuceno
osoblje koje postupa u skladu sa odobrenim procedurama.

1.3 Izvjestavanje od strane osoblja koje se bavi aktivnostima kvalifikacije i validacije treba
da bude definisano u Farmaceutskom sistemu kvaliteta iako ovo nije obavezna funkcija
upravljanja kvalitetom ili obezbjedenja kvaliteta. Medutim, treba da postoji
odgovarajuci nadzor kvaliteta u toku cijelog Zivotnog ciklusa validacije.

1.4 Kljucni elementi programa kvalifikacije i validacije na odredenom mjestu proizvodnje
treba da budu jasno definisani i dokumentovani u glavnom planu validacije (VMP) ili u

ekvivalentnom dokumentu.

1.5  Glavni plan validacije (VMP) ili ekvivalentan dokument treba da definiSe sistem
kvalifikacije/validacije i da sadrZi reference ili da upucuje na najmanje sljedece:

i.  politiku kvalifikacije i validacije;
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2.5

2.6

il. organizacionu strukturu, ukljucuju¢i zaduzZenja 1 odgovornosti za kvalifikacione i
validacione aktivnosti;

iii. saZzet pregled prostora, opreme, sistema i procesa na mjestu proizvodnje i njihov
kvalifikacioni i validacioni status;

iv. kontrolu izmjena 1 upravljanje neusaglaSenostima u vezi sa kvalifikacijom i
validacijom,;

v. uputstvo za odredivanje kriterijuma prihvatljivosti;
vi. upucivanje, odnosno vezu sa postoje¢im dokumentima;

vii. strategiju kvalifikacije i1 validacije, ukljucujuc¢i i rekvalifikacije kada je to
primjenljivo.

Za velike 1 sloZene projekte planiranje ima dodatni znacaj, a posebni planovi validacije
mogu da doprinesu jasnoci.

Za kvalifikacione i validacione aktivnosti treba da se primjeni pristup upravljanja
rizikom kvaliteta. Sa pove€anjem znanja i razumijevanja za bilo koju promjenu tokom
faze razvoja ili komercijalne proizvodnje, po potrebi treba ponovo da se izvrsi procjena
rizika. Nacin na koji se procjena rizika koristi kao podrSka kvalifikacionim i
validacionim aktivnostima treba da bude jasno dokumentovan.

Da bi se obezbijedio integritet dobijenih podataka, odgovarajuce provjere treba da budu
dio kvalifikacionih i validacionih aktivnosti.

DOKUMENTACIJA, UKLJUCUJUCI GLAVNI PLAN VALIDACIJE (VMP)

Dobra dokumentaciona praksa je vazna podrSka upravljanju znanjem tokom cijelog
Zivotnog ciklusa proizvoda.

Svi dokumenti generisani tokom kvalifikacije i validacije treba da budu odobreni i
potpisani od strane za to ovlaS¢enih osoba kako je to definisano u Farmaceutskom
sistemu kvaliteta.

Medusobna veza izmedu dokumenata u slozenim validacionim projektima treba jasno
da se definiSe.

Treba da se pripreme validacioni protokoli u kojima su definisani kriti¢ni sistemi,
karakteristike 1 parametri i sa njima povezani kriterijumi prihvatljivosti.

Kvalifikaciona dokumentacija moZe da se kombinuje medusobno, gdje je to
primjenljivo, npr. instalaciona kvalifikacija (IQ) i operaciona kvalifikacija (OQ).

Kada validacione protokole i drugu dokumentaciju obezbjeduje trec¢a strana koja je
davalac usluga validacije, odgovarajue osoblje na mjestu proizvodnje treba, prije
odobravanja, da potvrdi njihovu podobnost i usaglasenost sa internim procedurama.



Protokoli dobavljaca mogu, prije upotrebe, da se dopune dodatnom
dokumentacijom/testovima.

2.7 Sve znacajne izmjene odobrenog protokola tokom izvrSenja, npr. kriterijumi
prihvatljivosti, operacioni parametri i sl., treba da se dokumentuju kao odstupanja i da
se zvani¢no nau¢no opravdaju.

2.8 Rezultati koji ne ispunjavaju prethodno definisane kriterijume prihvatljivosti treba da
se zabiljeZe kao odstupanja i u potpunosti da se istraze u skladu sa procedurom
proizvodaca. Bilo kakvi efekti na validaciju treba da se objasne u izveStaju.

2.9 Izvestaj treba da sadrzi pregled i zakljucke validacije, kao i saZetak dobijenih rezultata
u odnosu na kriterijjume prihvatljivosti. Sve naknadne promjene Kkriterijuma
prihvatljivosti treba da budu nau¢no opravdane, a kao krajnji rezultat validacije treba da
se da zaklju€ak sa preporukama.

2.10 NadleZne odgovorne osobe treba da daju zvani¢no odobrenje za sljede¢u fazu procesa
kvalifikacije i validacije, bilo kroz odobravanje izvestaja validacije ili kao poseban sazet
dokument. Uslovna saglasnost za prelazak u sljedecu fazu kvalifikacije moZe da se da
kada odredeni kriterijumi prihvatljivosti ili odstupanja nijesu u potpunosti rijeseni i kada
postoji dokumentovana procjena da nema znacajnog uticaja na sljedecu aktivnost.

3. FAZE KVALIFIKACIJA OPREME, POGONA, POMOCNIH SISTEMA I
SISTEMA

3.1 Kvalifikacione aktivnosti treba da obuhvate sve faze, pofev od pocetnog razvoja
specifikacije zahtjeva korisnika pa sve do prestanka upotrebe opreme, pogona,
pomoc¢nih sistema i sistema. Glavne faze i neki predloZeni kriterijumi (iako to zavisi od
individualnih okolnosti projekta i mogu da se razlikuju), koji mogu da budu ukljuceni u
svaku fazu su sljedeci:

Specifikacija zahtjeva korisnika (URS)

3.2 Specifikacija opreme, pogona, pomo¢nih sistema ili sistema mora da bude definisana u
URS i/ili funkcionalnoj specifikaciji. U ovoj fazi treba da budu implementirani sustinski
elementi kvaliteta, a svi rizici dobre proizvodacke prakse svedeni na prihvatljiv nivo.
URS treba da bude referentna tacka tokom ¢itavog Zivotnog ciklusa validacije.

Kvalifikacija dizajna (DQ)
3.3 Sljedeca faza u kvalifikaciji opreme, pogona, pomoc¢nih sistema ili sistema je DQ u
kojoj treba da se dokaZe i dokumentuje usaglaSenost dizajna sa zahtjevima dobre

proizvodacke prakse. Tokom kvalifikacije dizajna treba da se potvrde zahtjevi iz URS.

Testiranje prihvatljivosti u fabrici dobavljaca (FAT)/Testiranje prihvatljivosti na mjestu
proizvodnje (SAT)

3.4  Oprema, naroCito ako sadrZi nove ili sloZene tehnologije, moZe prije isporuke da bude
procjenjena kod dobavljaca opreme, ako je to primjenljivo.
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Prije instalacije moZe kod dobavlja¢a opreme da bude potvrdeno da oprema odgovara
URS/funkcionalnoj specifikaciji, ako je primjenljivo.

Kada je to odgovarajuce i zvani¢no obrazlozeno pregled dokumentacije i neki testovi
mogu da se izvrSe u toku FAT ili u drugim fazama, bez potrebe da se ponavljaju na
mjestu proizvodnje u toku /Q/0OQ, ako moze da se dokaze da transport i instaliranje
nijesu imali uticaja na funkcionalnost.

FAT moZe da bude dopunjen izvrSenjem SAT nakon prijema opreme na mjestu
proizvodnje.

Instalaciona kvalifikacija (1Q)

3.8

3.9

Instalaciona kvalifikacija (IQ) treba da se sprovede na opremi, pogonima/prostorima,
pomocnim sistemima ili sistemima.

1Q treba da ukljuci najmanje sljedece:

1)  provjeru ispravnosti instaliranja komponenti, instrumenata, opreme, cjevovoda i
radova na njima u odnosu na tehnic¢ke Seme i specifikacije;

ii)  provjeru ispravnosti instaliranja u odnosu na prethodno definisane kriterijume;

iii) prikupljanje i provjeru dobavljacevih uputstava za rad, rukovanje opremom i
zahtjeva za odrZavanjem;

iv)  kalibraciju instrumenata;

v)  verifikaciju konstrukcionih materijala.

Operaciona kvalifikacija (0Q)

3.10

3.11

3.12

Operaciona kvalifikacija (OQ) po pravilu slijedi nakon instalacione kvalifikacije, ali u
zavisnosti od slozenosti opreme moze da se izvede kao kombinovana
instalaciona/operaciona kvalifikacija (10Q).

OQ treba da obuhvati najmanje sljedece:

1)  testove koji su razvijeni na osnovu poznavanja procesa, sistema i opreme, kako
bi se obezbijedilo da sistem funkcioniSe kako je projektovan;

ii)  testove koji potvrduju gornje i donje operativne limite, i/ili uslove "najgoreg
slucaja".

Uspjesno zavrSena operaciona kvalifikacija treba da omoguc¢i finalizaciju standardnih
operativnih procedura rada i ciS¢enja, obuku operatera i definisanje zahtjeva
preventivnog odrZavanja.



Kvalifikacija performansi (PQ)

3.13

3.14

PQ po pravilu slijedi nakon uspjes$no obavljene /Q i OQ. Medutim, u nekim slu¢ajevima
moze da bude prikladnije da se ona izvrs$i zajedno sa OQ ili validacijom procesa.

PQ treba da obuhvati najmanje sljedece:

i)  testove, uz upotrebu polaznih materijala za proizvodnju, odobrenih zamjena ili
placeba, koji se provjereno ekvivaletno ponasaju pri normalnim uslovima rada, za
"najgori slucaj" veliine serije. Ucestalost uzorkovanja kojom se potvrduje
procesna kontrola treba da bude opravdana;

ii)  testove koji obuhvataju radni opseg odredenog procesa, osim kada su iz faze
razvoja dostupni dokumentovani dokazi koji potvrduju radni opseg.

4. REKVALIFIKACIJA

4.1

4.2

Oprema, pogoni/prostori, pomoc¢ni sistemi i sistemi treba da se procjenjuju u
odgovaraju¢im vremenskim intervalima kako bi se potvrdilo da su i dalje u stanju pod
kontrolom.

Kada je potrebno da se rekvalifikacija izvrSi u odredenom vremenskom intervalu, taj
period treba da se opravda i da se definiSu kriterijumi za procjenu. Osim toga, treba da
se procijeni mogucnost uticaja manjih izmjena tokom vremena.

5. VALIDACIJA PROCESA

Opste

5.1

5.2

Zahtjevi 1 principi navedeni u ovom dijelu su primjenjivi za proizvodnju svih
farmaceutskih oblika. Oni obuhvataju inicijalnu validaciju novih procesa, naknadnu
validaciju izmijenjenih procesa, transfer procesa i kontinuiranu verifikaciju procesa. U
ovom aneksu se podrazumijeva da je uspostavljen robustan proces razvoja proizvoda
koji omogucava uspjesnu validaciju procesa.

Ovaj odejljak 5. (Validacija procesa) treba da se koristi zajedno sa EMA (Evropska
agencija za ljekove) Smjernicom za validaciju procesa.

5.2.1 EMA Smjernica za validaciju procesa ima za cilj da pruzi uputstvo o
informacijama i podacima koji se dostavljaju nadleznoj agenciji u postupku
izdavanja dozvole za stavljanje lijeka u promet. Medutim, zahtjevi Smjernice
dobre proizvodaCke prakse se nastavljaju tokom cijelog Zivotnog ciklusa
procesa.

5.2.2 Ovaj pristup treba da se primjeni kako bi se napravila veza izmedu procesa
razvoja 1 proizvoda. Na taj nain ¢e se obezbijediti da je validacija
komercijalnog procesa proizvodnje i odrzavanje procesa u stanju pod kontrolom
u toku rutinske komercijalne proizvodnje.
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Procesi proizvodnje mogu da se razvijaju kroz tradicionalni pristup ili kroz pristup
stalne verifikacije. Medutim, bez obzira koji pristup se koristi, mora da se dokaze da su
procesi robusni i da obezbjeduju dosljedan kvalitet proizvoda prije njihovog pustanja u
promet. Za procese proizvodnje za koje se koristi tradicionalan pristup, kad god je to
moguce treba da se uradi prospektivna validacija prije puStanja proizvoda u promet.
Retrospektivna validacija viSe nije prihvatljiv pristup.

Validacija procesa proizvodnje novih proizvoda treba da obuhvati sve jacine lijeka ¢iji
se promet planira i sva mjesta proizvodnje. Grupisanje (bracketing) moze da se opravda
za nove proizvode na osnovu opseZnog poznavanja procesa iz faze razvoja i u sprezi sa
odgovaraju¢im kontinuiranim procesom verifikacije.

Za validaciju procesa proizvodnje koji se transferiSu sa jednog na drugo mjesto
proizvodnje ili u okviru istog mjesta proizvodnje, broj validacionih serija moZe da se
smanji upotrebom pristupa grupisanja (bracketing). Medutim, treba da budu na
raspolaganju postojeca saznanja o proizvodu ukljucujudi i sadrzaj prethodne validacije.
Za razlicite jacine, veli€ine serije 1 veliCine/vrste pakovanja moze da se koristi pristup
grupisanja (bracketing) ako se to zvani¢no opravda.

U slucaju transfera postojecih proizvoda na drugo mjesto, proces proizvodnje i kontrola
kvaliteta moraju da budu u skladu sa dozvolom za stavljanje u promet i da ispunjavaju
vazecCe zahtjeve za dozvolu za stavljanje te vrste ljekova u promet. Ako je to potrebno,
treba da se podnese zahtjev za varijaciju dozvole za lijek.

Validacijom procesa treba da se utvrdi da li procesom dosljedno mogu da se dostizu
karakteristike kvaliteta i parametri procesa, koji se smatraju vaznim za obezbjedivanje
validiranog statusa 1 prihvatljivog kvaliteta proizvoda. Treba jasno da se dokumentuje
osnov za odredivanje koji parametri procesa i karakteristike kvaliteta su kriti¢ni a koji
nijesu, uzimajuci u obzir rezultate bilo koje aktivnosti procjene rizika.

Po pravilu, serije proizvoda koriS¢ene za validaciju procesa treba da budu iste veliine
kao i planirane komercijalne serije lijeka, a upotreba bilo koje druge veli¢ine serije treba
da bude zvani¢no opravdana ili specificirana u drugim tackama Smjernice dobre
proizvodacke prakse.

Oprema, pogoni/proizvodni prostori, pomocni sistemi i sistemi koji se koriste prilikom
validacije procesa treba da budu kvalifikovani. Metode testiranja treba da budu
validirane za namjeravanu upotrebu.

Kao osnov za aktivnosti validacije, bez obzira na pristup koji se koristi, na mjestu
proizvodnje treba da budu dostupna saznanja o procesima za sve proizvode iz faze
razvoja ili drugih izvora, osim ako drugacije nije zvani¢no opravdano.

U proces proizvodnje validacionih serija moZe da bude uklju¢eno osoblje iz
proizvodnje, razvoja ili drugih mjesta sa kojih se vrSi transfer. Za proizvodnju
validacionih serija moZe da bude angaZovano samo osoblje obu¢eno u skladu sa
Dobrom proizvodackom praksom uz upotrebu odobrene dokumentacije. Ocekivano je
da je proizvodno osoblje ukljuc¢eno u proizvodnju validacionih serija kako bi se olakSalo
razumijevanje proizvoda.
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Dobavljaci kriti€nih polaznih i1 pakovnih materijala treba da budu kvalifikovani prije
proizvodnje validacionih serija, u suprotnom je potrebno da se dokumentuje opravdanje
za to, zasnovano na principima upravljanja rizikom kvaliteta.

Za potvrdivanje kontrolne strategije posebno je vazno da je dostupno sustinsko
poznavanje procesa za opravdan dizajn prostora (space design) (ako se Koristi) i razvoj
bilo kog matematickog modela (ako se koristi).

Ako se validacione serije pusStaju u promet, to treba unaprijed da bude definisano. Uslovi
pod kojima se one proizvode treba u potpunosti da budu usaglaseni sa zahtjevima dobre
proizvodacke prakse, sa kriterijumima prihvatljivosti validacije, sa bilo kojim
kriterijumom stalne verifikacije procesa (ako se koristi), kao i sa dozvolom za stavljanje
u promet ili odobrenjem za klinicko ispitivanje.

Za validaciju procesa proizvodnje ljekova namijenjenih za klinicko ispitivanje vidjeti
Aneks 13 Smjernice.

Tekuda validacija

5.16

5.17

U izuzetnim okolnostima, kada je znacajan odnos koristi i rizika u interesu pacijenata,
moze da bude prihvatljivo da se ne zavrsi program validacije prije pocCetka rutinske
proizvodnje lijeka i da se u promet pusti serija iz tekuce validacije procesa. Medutim,
odluka o tekucoj validaciji mora da se opravda i dokumentuje u VMP, kao i da je jasno
odobrena od strane za to ovlaS¢enog osoblja.

Kada je usvojen pristup tekuce validacije, treba da postoji dovoljno podataka za
donoSenje zakljuCka da je svaka proizvedena serija uniformna i da ispunjava definisane
kriterijume prihvatljivosti. Rezultati i zakljucak treba da budu zvani¢no dokumentovani
1 dostupni Kvalifikovanom licu prije pustanja serije lijeka u promet.

Tradicionalna validacija procesa

5.18

5.19

5.20

U slucaju tradicionalnog pristupa, odredeni broj serija gotovog proizvoda se proizvodi
pod rutinskim uslovima da bi se potvrdila ponovljivost.

Broj proizvedenih serija i broj uzetih uzoraka treba da se odredi na osnovu principa
upravljanja rizikom kvaliteta, da se omoguc¢i normalan raspon varijacija, da se odrede
trendovi i da se obezbijedi dovoljno podataka za procjenu. Svaki proizvoda¢ mora da
odredi i zvani¢no opravda broj serija potrebnih za dokazivanje visokog stepena
sigurnosti da je proces sposoban za dosljednu proizvodnju lijeka odgovarajuceg
kvaliteta.

Ne zanemarujuc¢i navedeno u tacki 5.19, za validaciju procesa se po pravilu smatra
prihvatljivim da su potrebne najmanje tri uzastopne serije proizvedene pod rutinskim
uslovima. Alternativan broj serija moze da bude opravdan u zavisnosti od toga da li se
primjenjuju standardne metode proizvodnje 1 da li se slicni proizvodi ili procesi
primjenjuju na tom mjestu proizvodnje. Moze da postoji potreba da se inicijalna
validacija na tri serije dodatno dopuni podacima dobijenim od naknadno proizvedenih
serija iz kontinuirane verifikacije procesa.
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Treba da se pripremi protokol validacije procesa koji definiSe kriti¢ne parametre procesa
(CPP), kriticne karakteristike kvaliteta (CQA) 1 sa njima povezane Kkriterijume
prihvatljivosti koji treba da budu zasnovani na podacima iz faze razvoja ili
dokumentovanom saznanju o procesu.

Protokol validacije procesa treba da sadrzi najmanje sljedece:

i)  saZet opis procesa sa upucivanjem na odgovarajuu Glavnu dokumentaciju o
proizvodnji serije;

i)  zaduZenja i odgovornosti;
i) saZetak kriticnih karakteristika kvaliteta (CQA) koje treba ispitati;
iv)  saZetak kritiCnih parametara procesa (CPP) 1 kriterijuma prihvatljivosti za iste;

v)  saZetak ostalih (nekriti¢nih) karakteristika i parametara koji treba da se ispitaju ili
prate tokom validacionih aktivnosti, kao i razloge za njihovo ukljucivanje;

vi) spisak opreme/proizvodnih prostora koji ¢e se koristiti (uklju¢uju¢i opremu za
mjerenje/monitoring/vodenje zapisa) zajedno sa njenim kalibracionim statusom;

vii) spisak analitickih metoda i metodu validacije, ako je primjenljivo;

viii) predloZene procesne kontrole sa kriterijumima prihvatljivosti kao i razloge za
izbor svake od njih;

ix) dodatna testiranja koja treba da se izvrse, sa kriterijumima prihvatljivosti;
X)  plan uzorkovanja sa objasnjenjem za izbor;
xi) nacin vodenja zapisa i procjene rezultata;

xii) postupak pustanja serija u promet, ako je primjenljivo.

Stalna verifikacija procesa

5.23

5.24

Za proizvode ¢iji je razvoj baziran na pristupu ugradivanja kvaliteta kroz dizajn (QbD),
kod koga je tokom faze razvoja nauc¢no ustanovljeno da uspostavljena kontrolna
strategija obezbjeduje visok stepen sigurnosti kvaliteta proizvoda, stalna verifikacija
procesa moZe da se koristi kao alternativa tradiconalnoj validaciji procesa.

Treba da se definiSe metoda kojom se proces verifikuje. Za potvrdivanje realizacije
proizvoda treba da postoji naucno zasnovana kontrolna strategija za zahtijevane
karakteristike primljenog materijala, kriticne karakteristike kvaliteta 1 kriticne
parametre procesa. Treba da se uspostavi i redovna procjena kontrolne strategije. Kao
alati mogu da se koriste procesna analiticka tehnologija (PAT) i razliCiti statisticki
procesi kontrole. Svaki proizvoda¢ mora da odredi i opravda broj serija potreban za
dokazivanje visokog stepena sigurnosti da je proces sposoban za dosljednu proizvodnju
lijeka odgovarajuceg kvaliteta.



5.25

Opsti principi navedeni u tackama 5.1 do 5.14 se i dalje primjenjuju.

Kombinovani pristup

5.26

5.27

Kombinacija tradicionalnog pristupa i stalne verifikacije procesa moZe da se koristi u
slu¢aju znac¢ajnog poznavanja proizvoda i procesa i razumijevanja koje je steCeno kroz
proizvodno iskustvo i istorijske podatke o serijama.

Ovaj pristup moZe da se koristi 1 za sve validacione aktivnosti poslije izmjena ili tokom
kontinuirane verifikacije procesa ¢ak i kad je proces inicijalno validiran koriS¢enjem
tradicionalnog pristupa.

Kontinuirana verifikacija procesa tokom Zivotnog ciklusa

5.28

5.29

5.30

5.31

5.32

6.

6.1

6.2

6.3

Navedeno u tackama 5.28 do 5.32 je primjenljivo na sva tri pomenuta pristupa validaciji
procesa - tradicionalni, stalni i kombinovani.

Proizvodaci treba da prate kvalitet proizvoda kako bi se obezbijedilo da se odrzava
stanje pod kontrolom tokom c¢itavog Zivotnog ciklusa proizvoda uz odgovarajucu
procjenu trenda relevantnih procesa.

Obim i ucestalost kontinuirane verifikacije procesa treba periodi¢no da se preispita. U
bilo kojoj tacki Zivotnog ciklusa proizvoda moZe da bude prikladno da se modifikuju
zahtjevi uzimajuci u obzir trenutni nivo razumijevanja procesa i performansi procesa.

Kontinuirana verifikacija procesa treba da se obavlja u skladu sa odobrenim protokolom
ili ekvivalentnim dokumentom, a odgovarajuci izvjestaj treba da se pripremi kako bi se
dokumentovali dobijeni rezultati. Kada je to odgovarajuce, treba da se koriste statisticki
alati kako bi se podrzali zakljuCci o varijabilnosti i sposobnosti datog procesa i
obezbijedilo stanje koje je pod kontrolom.

Kontinuirana verifikacija procesa treba da se vrsi tokom cjelokupnog Zivotnog ciklusa
proizvoda kao podrSka validacionom statusu proizvoda dokumentovanom u pregledu
kvaliteta proizvoda. Takode, treba da se uzmu u obzir pojedinacne izmjene tokom
vremena i da se procijeni potreba za bilo kakvim dodatnim mjerama, npr. dodatno
uzorkovanje.

VERIFIKACIJA TRANSPORTA

Gotovi ljekovi, ljekovi namijenjeni za kliniCko ispitivanje, proizvodi u balk-u 1 uzorci
treba da se od mjesta proizvodnje transportuju u skladu sa uslovima definisanim u
dozvoli za stavljanje u promet, odobrenom obiljeZavanju, specifikaciji proizvoda ili
kako je to odredio proizvodac.

Verifikacija transporta moZe da predstavlja izazov zbog razliCitih faktora, ali
transportne rute treba da budu jasno definisane. Tokom verifikacije transporta treba da
se razmotre sezonske i druge varijacije.

Treba da se izvrsi procjena rizika kako bi se uzeo u obzir uticaj promjenljivih faktora
na proces transporta za koji nije obezbjedena kontinuirana kontrola i monitoring, npr.



kaSnjenja tokom transporta, kvar/otkaz uredaja za monitoring, dopunjavanje te¢nog
azota, osjetljivost proizvoda i drugi relevantni faktori.

6.4  Zbog promjenljivih uslova koji se ofekuju tokom transporta, treba da se obavlja
kontinuiran monitoring 1 vode zapisi o svim kritiénim ambijentalnim uslovima kojima
proizvod moZe da bude izloZen, osim ako drugacije nije opravdano.

7. VALIDACIJA PAKOVANJA

7.1 Variranje procesnih parametara opreme, narocCito tokom primarnog pakovanja, moze da
ima znacajan uticaj na integritet i ispravno funkcionisanje pakovanja, npr. blister
pakovanja, kesice i sterilne komponente, zbog ¢ega oprema za primarno i sekundarno
pakovanje gotovih proizvoda i proizvoda u bulk-u treba da bude kvalifikovana.

7.2 Kvalifikacija opreme za primarno pakovanje treba da se izvrSi u uslovima minimalnog
i maksimalnog radnog opsega za kriti¢ne procesne parametre kao Sto su temperatura,
brzina masSine 1 pritisak zaptivanja ili bilo koji drugi parametar.

8. KVALIFIKACIJA POMOCNIH SISTEMA

8.1 Nakon instaliranja pomo¢nih sistema, kvalitet pare, vode, vazduha, drugih gasova i sl.
treba da se potvrdi kroz faze kvalifikacije navedene u odjeljku 3. ovog aneksa.

8.2 Period i obim kvalifikacije treba da odrazava sva sezonska variranja, ako je
primjenljivo, kao 1 namjenu pomoc¢nih sistema.

8.3 Potrebno je da se izvrsi procjena rizika u slucaju gdje je mogu¢ neposredan kontakt sa
proizvodom, npr. sistemi za grijanje, ventilaciju i klimatizaciju (HVAC), ili indirektan
kontakt kao u slu¢aju izmjenjivaca toplote, u cilju smanjenja rizika od kvara/otkaza.

9. VALIDACIJA ANALITICKIH METODA

9.1 Sve analiticke metode ispitivanja koje se koriste u postupku kvalifikacije, validacije ili
validacije CiS¢enja treba da budu validirane sa odgovaraju¢im limitima detekcije i
kvantifikacije gdje je to potrebno, kao Sto je definisano u Poglavlju 6, Prvi dio Smjernice
dobre proizvodacke prakse.

9.2 U slucaju kada se vrSe mikrobiloSka ispitivanja proizvoda, metode treba da budu
validirane kako bi se potvrdilo da proizvod nema uticaj na rast mikroorganizama.

9.3 U sluc¢aju kada se vrSe mikrobioloSka ispitivanja povrSina u €istim prostorima, treba da
se izvr$i validacija metode da bi se potvrdilo da sredstva za sanitizaciju nemaju uticaj
na rast mikroorganizama.

10. VALIDACIJA CISCENJA
10.1  Validacija CiS¢enja treba da se sprovodi kako bi se potvrdila efektivnost postupka

¢iS¢enja opreme koja dolazi u neposredan kontakt sa proizvodom. Kada je to nauc¢no
opravdano moze da se koriste placebo. U slucaju kada je izvrSeno grupisanje
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10.2

10.3

10.4

10.5

10.6

10.7

10.8

(bracketing) sli¢nih vrsta opreme, treba da se opravda izbor specificne opreme za
validaciju ¢isc¢enja.

Vizuelna provjera Cistoce je vazan dio kriterijuma prihvatljivosti validacije ¢iS¢enja. Po
pravilu nije prihvatljivo da se koristi samo ovaj kriterijjum. Ponovljeno ciS¢enje i
ispitivanje dok se ne dobiju prihvatljivi rezultati za rezidue ne smatra se prihvatljivim
pristupom.

Za zavrSetak programa validacije cCiS¢enja potrebno je vrijeme, a validacija sa
verifikacijom poslije svake proizvedene serije moze da bude zahtjevana za neke
proizvode npr. za ljekove namijenjene za klini¢ko ispitivanje. Verifikacija treba da
obezbijedi dovoljno podataka za donosenje zakljucka da je oprema Cista i pogodna za
dalju upotrebu.

Prilikom validacije treba da se uzme u obzir stepen automatizacije u postupku ¢iS¢enja.
U slucaju kada se primjenjuje automatizovan postupak ¢iS¢enja, treba da bude validiran
definisan normalni radni opseg pomo¢nih sistema i opreme.

Treba da se procjene svi postupci €iS¢enja radi utvrdivanja promjenljivih faktora koji
uti¢u na efektivnost i performanse ¢iS¢enja, npr. operateri, nivo detalja u proceduri kao
Sto je vrijeme ispiranja itd. Kada su odredeni varijabilni faktori, u postupku validacije
¢iS¢enja treba koristiti pristup najgoreg slucaja.

Odredivanje limita za prenos ostataka proizvoda treba da se bazira na toksikoloskoj
procjeni.! Prilikom procjene rizika treba da se dokumentuje opravdanje za odabrane
limite, koje obuhvata i sve reference koje to podrzavaju. Treba da se odrede limiti za
uklanjanje svih sredstava za CiS¢enje koja se koriste. Kod kriterijuma prihvatljivosti
treba da se razmotre potencijalni kumulativni efekti sa razlicitih dijelova opreme u
okviru jedne linije.

10.6.1 Poznato je da se terapijski makromolekuli i peptidi razgraduju i denaturisu kada
su izloZeni ekstremnim vrijednostima pH i/ili toploti i da mogu da postanu
farmakoloski neaktivni. U ovim sluc¢ajevima toksikoloSka procjena moze da
bude neprimjenljiva.

10.6.2 Ako nije moguce odrediti rezidue specificnih proizvoda, mogu da se odaberu
drugi reprezentativni parametri, npr. ukupni organski ugljenik (70OC) i
provodljivost.

Prilikom izrade protokola validacije ¢iS¢enja treba da se razmotri rizik od mikrobioloske
i endotoksinske kontaminacije.

Radi odredivanja vremena Cuvanja (hold time) Ciste i prljave opreme u postupku
¢iS¢enja, treba da se uzme u obzir uticaj vremena izmedu zavrSetka procesa proizvodnje
i ¢iS¢enja, kao i vremena izmedu ¢iS¢enja i upotrebe opreme.

! Vidjeti Smjernicu Evropske agencije za ljekove (EMA) za postavljanje zdravstveno bezbjednih limita prilikom
identifikacije rizika u proizvodnji razli¢itih ljekova u istom pogonu.
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10.9

10.10

10.11

10.12

10.13

10.14

10.15

Kao osnov za izvodenje validacije ¢is¢enja u slucaju kampanjske proizvodnje treba da
se uzme u obzir uticaj na lakocu ¢iS¢enja na kraju kampanje i maksimalno duzinu
kampanje (vrijeme i/ili broj serija).

U slucaju kada se za validaciju ¢iS¢enja koristi pristup najkriti¢nijeg proizvoda potrebno
je naucno obrazloZenje za izbor proizvoda koji je najkriti¢niji, kao i uticaj uvodenja
novih proizvoda na tom mjestu proizvodnje. Kriterijumi za odredivanje najgoreg slucaja
mogu da obuhvate rastvorljivost, lako¢u ¢iS¢enja, toksi¢nost i jacinu.

U protokolu validacije ciS€enja treba da se definiSu ili da se upucuje na mjesta
uzorkovanja, da se obrazlozi izbor mjesta uzorkovanja i da se definiSu kriterijumi
prihvatljivosti.

Uzorkovanje treba da se izvrSi uzimanjem brisa i/ili ispiranjem ili na neki drugi nacin u
zavisnosti od opreme za proizvodnju. Pribor i metoda/nain uzorkovanja ne treba da
utiCu na rezultat. Treba da se dokaZze da je moguce da se koliCina ostatka izdvoji
(recovery) svim primjenjenim metodama uzorkovanja sa svih povrS§ina opreme koje
dolaze u kontakt sa proizvodom.

U cilju dokazivanja da je nacin ¢iS€enja validiran, treba da se izvrSi dovoljan broj
postupaka ¢iS¢enja koji je odreden na osnovu procjene rizika, kao i da se ispune
kriterijumi prihvatljivosti.

U slucaju kada postupak CiS€enja nije efektivan ili nije prikladan za neku opremu, za
svaki proizvod treba da se koristi namjenska oprema ili druge odgovaraju¢e mjere
navedene u Poglavlju 3 i 5, Prvi dio smjernice dobre proizvodacke prakse.

Kada se oprema cisti ru¢no, posebno je vazno dokazati efektivnost ru¢nog postupka pri
opravdanoj ucestalosti.

11. KONTROLA IZMJENA

11.1

11.2

11.3

114

Kontrola izmena je vazan dio upravljanja znanjem koji treba da se sprovodi u okviru
Farmaceutskog sistema kvaliteta.

Pisanim standardnim operativnim procedurama (SOP) treba da se opiSu sve mjere koje
treba preduzeti u sluCaju zahtjeva za planiranim izmjenama polaznih materijala,
sastojaka proizvoda, procesa, opreme, pogona za proizvodnju, farmaceutskog oblika i
jacine lijeka, proizvodnih ili analitickih metoda, veli€ine serije, prostora dizajna (design
space) ili bilo koje druge izmjene tokom Zivotnog ciklusa, a koja mozZe da uti¢e na
kvalitet proizvoda ili ponovljivost procesa.

Kada se koristi pristup prostora dizajna (design space), treba da se procijeni uticaj
izmjena na prostor dizajna (design space) koji je naveden u dokumentaciji dozvole za
stavljanje u promet i razmotri potreba za regulatornim mjerama.

Upravljanje rizikom kvaliteta treba da se koristi za procjenu planiranih izmjena i
odredivanje moguceg uticaja na kvalitet proizvoda, Farmaceutski sistem kvaliteta,
dokumentaciju, validaciju, regulatorni status, kalibraciju, odrzavanje ili druge sisteme,
kako bi se izbjegle nenamjerne posljedice i planirale neophodne aktivnosti validacije
procesa, verifikacije ili rekvalifikacije.
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11.5

11.6

11.7

Izmjene treba da budu zvani¢no odobrene od strane za to odgovornih osoba ili
relevantnog osoblja u skladu sa Farmaceutskim sistemom kvaliteta.

Kako bi se potvrdilo da je uticaj izmjene procjenjen prije kona¢nog odobrenja, treba da
se pregledaju podaci koji to podrZavaju kao $to su npr. kopije dokumenata.

Nakon implementacije izmjene i kada je to primjenljivo, treba izvrSiti procjenu
efektivnosti izmjena kako bi se potvrdilo da su one uspjesno sprovedene.
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12. RJECNIK

Ovde su date definicije termina upotrijebljenih u ovom aneksu koji se odnose na kvalifikaciju
i validaciju, a koje nijesu date u rje¢niku termina Smjernica dobre proizvodacke prakse.

Validacija procesa. Dokumentovano dokazivanje da taj proces proizvodnje, kada funkcioniSe
u okviru utvrdenih parametara, moZe efektivno i reproduktivno da proizvede lijek, koji
odgovara prethodno utvrdenim specifikacijama i karakteristikama kvaliteta.

Validacija c¢iS¢enja. Validacija CiS¢enja je dokumentovano dokazivanje da se odobrenim
postupkom c¢iS¢enja obezbjeduje da se reproduktivno uklanja prethodni proizvod ili sredstva
koja se koriste za CiS¢enje opreme ispod naucno odredenog maksimalno dozvoljenog nivoa
prenosa.

Verifikacija ¢iS¢enja. Prikupljanje dokaza dobijenih hemijskom analizom poslije svake
proizvedene serije/kampanje kako bi se dokazalo da je koli¢ina ostataka (rezidua) prethodnog
proizvoda ili sredstava za ¢iS¢enje smanjena ispod nau¢no odredenog maksimalno dozvoljenog
nivoa prenosa.

Grupisanje (bracketing). Naucni pristup validaciji zasnovan na riziku, po kome se tokom
validacije ispituju samo one serije koje su proizvedene pri ekstremnim, unaprijed odredenim i
opravdanim faktorima dizajna kao $to su npr. jaina, veliCina serije i/ili pakovanja, koje se
testiraju tokom validacije procesa. Dizajn podrazumijeva da je validacija bilo kog
intermedijernog nivoa obuhvacena validacijom ekstremnih slucajeva. Kada je validacijom
obuhvacen cio opseg jaCina proizvoda, grupisanje (bracketing) moze da se primjeni ako su
jacine identi¢ne ili su vrlo bliskih vrijednosti u sastavu proizvoda, npr. za tablete dobijene
razli¢itom ja¢inom kompresije ili slicnom osnovnom granulacijom, ili kapsule dobijene
punjenjem istog osnovnog sastava pomocu razli¢itih alata u kapsule istih veli¢ina. Grupisanje
(bracketing) moZe da se primjeni na razli¢ite veli¢ine kontejnera/kontaktne ambalaze ili
razli¢ito punjenje u isti sistem kontejnera sa zatvar¢em.

Zivotni ciklus. Sve faze "Zivota" proizvoda, opreme ili pogona od poéetka razvoja ili upotrebe
do prestanka upotrebe.

Instalaciona kvalifikacija (IQ). Dokumentovano potvrdivanje da pogoni, sistemi i oprema, na
nacin na koji su instalirani ili modifikovani, odgovaraju odobrenom dizajnu i specifikacijama
proizvodaca.

Kvalifikacija dizajna (DQ). Dokumentovana potvrda da je predloZeni dizajn pogona, sistema
1 opreme pogodan za namjenjenu svrhu.

Kbvalifikacija performansi (PQ). Dokumentovano potvrdivanje da sistemi i oprema, mogu
efektivno i reproduktivno da funkcioniSu na osnovu odobrenog proizvodnog postupka i
specifikacije gotovog proizvoda.

Kvalitet kroz dizajn (Quality by design). Sistemski pristup koji pocinje od prethodno

definisanih ciljeva i naglasava razumijevanje proizvoda, procesa i kontrole procesa na nau¢noj
osnovi 1 upravljanju rizikom kvaliteta.
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Kontrola izmjena. Zvanican sistem u kome kvalifikovani predstavnici odgovarajucih cjelina
razmatraju predloZzene ili sprovedene izmjene koje mogu da uticu na status validacije
proizvodnog prostora, sistema, opreme ili procesa. Namjera je da se utvrdi potreba da se
sprovedu aktivnosti kojim se obezbjeduje i dokumentuje da se sistem odrzava u validiranom
statusu.

Kontinuirana verifikacija procesa. Dokumentovano dokazivanje da je proces u stanju pod
kontrolom tokom komercijalne proizvodnje.

Kontrolna strategija. Niz kontrola, planiran na osnovu trenutnog znanja o proizvodu i procesu,
koji obezbjeduje performanse procesa i kvalitet proizvoda. Kontrole obuhvataju parametre i
karakteristike aktivnih supstanci, materijala i komponenti za proizvodnju ljekova, operativnih
uslova u vezi sa pogonom i opremom, procesne kontrole, specifikacije gotovog proizvoda i
odgovarajucih metoda i uCestalost monitoringa i kontrole (ICH Q10).

Kriti¢ni parametri procesa (CPP). Parametri procesa Cija promjenljivost ima uticaj na
kriti¢ne karakteristike kvaliteta zbog Cega treba da se prate i kontroliSu kako bi se obezbijedilo
da proces proizvodi Zeljeni kvalitet /CH QS).

Kriticne karakteristike kvaliteta (CQA). Fizicka, hemijska, bioloska ili mikrobioloska
svojstva ili karakteristike koje treba da budu u okviru odobrenih limita, opsega ili raspodjela
kako bi se obezbijedio Zeljeni kvalitet proizvoda (ICH QS8).

Najgori slucaj. Stanje ili set uslova koji obuhvataju gornje i donje procjesne grani¢ne slucajeve
1 okolnosti, u okviru standardnih operativnih procedura, a koje daju najve¢u mogucnost da
proizvod ili proces zakaze u odnosu na idealne uslove. Takvi uslovi ne moraju obavezno da
dovedu do neusaglaSenosti proizvoda ili proizvodnog procesa.

Operaciona kvalifikacija (0OQ). Dokumentovano dokazivanje da pogoni, sistemi i oprema, na
nac¢in na koji su instalirani ili modifikovani, funkcioniSu kako je predvideno u okviru
ocekivanog radnog opsega.

Placebo. Materijal koji je po fizickim svojstvima, a kada je to realno, i po hemijskim
karakteristikama (npr. viskoznosti, veli¢ina Cestica, pH itd.) sli¢an proizvodu podvrgnutom
validaciji.

Prospektivna validacija. Validacija sprovedena prije rutinske proizvodnje proizvoda
namijenjenih za puStanje u promet, tj. prodaju.

Prostor dizajna (design space). Multidimenzionalna kombinacija i medusobna povezanost
ulaznih varijabli, npr. karakteristika materijala i parametara procesa za koje je dokazano da
obezbjeduju kvalitet. Funkcionisanje u okviru prostora dizajna se ne smatra izmjenom.
Funkcionisanje izvan prostora dizajna smatra se izmjenom za koju je po pravilu potrebno
pokretanje postupka regulatornog odobrenje izmjene. Prostor dizajna predlaze podnosilac
zahtjeva za izdavanje dozvole za lijek i kao takav podlijeze regulatornoj procjeni i odobravanju
(ICH Q8).

Realizacija proizvoda. Dobijanje proizvoda Cije karakteristike kvaliteta zadovoljavaju potrebe
pacijenata, zdravstvenih radnika i nadleZnih regulatornih organa i internih zahtjeva kupaca
(ICH Q10).
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Specifikacija zahtjeva korisnika (URS). Set zahtjeva vlasnika, korisnika ili inZenjerskih
zahtjeva koji su neophodni i dovoljni za kreiranje izvodljivog dizajna koji odgovara
namjenjenoj upotrebi sistema.

Stalna verifikacija procesa. Alternativan pristup validaciji kod koga se obavlja kontinuirani
monitoring i procjena performansi procesa proizvodnje (ICH QS8).

Stanje pod kontrolom. Stanje u kome niz kontrola dosljedno obezbjeduje prihvatljive
performanse procesa i kvalitet proizvoda.

Tekuéa validacija. Validacija koja se sprovodi u posebnim okolnostima opravdanim na osnovu
znacCajne koristi za pacijenta, kada se protokol validacije sprovodi istovremeno sa puStanjem u

promet validacionih serija.

Tradicionalan pristup. Pristup razvoja proizvoda u kome su definisani parametri i radni opseg
procesnih parametara, tako da se obezbjeduje ponovljivost.

Upravljanje znanjem. Sistematski pristup za sticanje, analiziranje, ¢uvanje i prenosenje
informacija (ICH Q10).

Upravljanje rizikom kvaliteta. Sistematski proces procjene, kontrole, komunikacije i
izvjeStavanja o rizicima za kvalitet tokom Zivotnog ciklusa (ICH Q9).
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