RJECNIK

Pojmovi dati u nastavku primjenjuju se na rije¢i upotrebljene u GMP smjernicama.
U drugom kontekstu mogu da imaju razli¢ita znacenja.

VAZDUSNI PROPUSNIK (AIR-LOCK)
Zatvoreni prostor sa dvoje ili viSe vrata, koji je smjesten izmedu dvije ili viSe soba, npr.
razli¢ite klase Cistoée, u svrhu kontrole protoka vazduha izmedu tih prostorija kada treba
uéi u njih. Vazdusna brana je dizajnirana i koristi se od strane ljudi ili robe.

SERIJA (ILI LOT)

Odredena koli¢ina polaznog materijala, materijala za pakovanje ili lijeka obradenog u
jednom ili nizu postupaka, tako da se moze ocekivati da bude homogena.

Napomena  Da bi se zavrsile odredene faze proizvodnje, moze biti potrebno da se
serija podijeli u vise podserija, koje se kasnije objedinjuju u konacnu
homogenu seriju. U slucaju kontinuirane proizvodnje, serija mora da
odgovara definisanoj fazi proizvodnje, koji karakterise namijenjena
homogenost.

Za kontrolu gotovog lijeka data je sljedeca definicija u Aneksu 1 Direktive 2001/83/EC
izmijenjenoj i dopunjenoj Direktivom 2003/63/EC: "Za kontrolu gotovog lijeka, serija
originalnog lijeka obuhvata sve jedinice farmaceutskog oblika koje su izradene od iste
pocetne mase materijala i podvrgnute su jednom nizu proizvodnih aktivnosti ili jednom
postupku sterilizacije ili u slu¢aju kontinuiranog procesa proizvodnje sve jedinice Su
proizvedene u odredenom vremenskom periodu”.

BROJ SERIJE (ILI1 BROJ LOTA)
Prepoznatljiva kombinacija brojeva i/ili slova koja specifi¢no identifikuju seriju.

BIOGENERATOR

Izolovani sistem, poput fermentora, u koji se uvode bioloski agensi zajedno sa drugim
materijalima kako bi se postiglo njihovo umnozavanje ili proizvodnja drugih supstanci
reakcijom sa ostalim materijalima. Biogeneratori su obi¢no opremljeni sredstvima za
regulaciju, kontrolu, povezivanje, dodavanje i povlacenje materijala.

BIOLOSKI| AGENSI

Mikroorganizmi, uklju¢ujuc¢i genetski modifikovane mikroorganizme, ¢elijske kulture i
endoparazite, bili oni patogeni ili ne.

POLUPROIZVOD (BULK)
Bilo koji proizvod koji je zavrsio sve faze obrade ne ukljucujuéi kona¢no pakovanje.

KALIBRACIJA

Skup operativnih aktivnosti koje uspostavljaju, pod odredenim uslovima, odnos izmedu
vrijednosti koje pokazuje mjerni instrument ili mjerni sistem ili vrijednosti prikazanih
mjerenjem materijala i odgovarajucih poznatih vrijednosti referentnog standarda.
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BANKA CELIJA

Sistem banke celija: Sistem banke ¢elija je sistem U kom se uzastopne serije proizvoda
proizvode pomoc¢u kulture u ¢elijama izvedenim iz iste glavne mati¢ne banke celija.
Odredeni broj kontejnera iz glavne banke celija koristi se za pripremu radne banke
¢elija. Sistem banke celija je validiran za nivo prolaska ili za udvostru¢avanje broja
populacije iznad onoga postignutog tokom rutinske proizvodnje.

Glavna banka Ccelija: kultura [potpuno Kkarakterizovanih] celija rasporedenih u
kontejnere jednom operativnom aktivno$¢u, obradenih zajedno na nacin Koji
obezbjeduje uniformnost i skladistenih na nacin koji obezbjeduje stabilnost. Glavna
banka celija se obi¢no skladisti - 70°C ili nizoj temperaturi.

Radna banka ¢elija: kultura ¢elija izvedena iz mati¢ne banke ¢elija i namijenjena za
upotrebu u pripremi proizvodnih kultura ¢elija. Radna banka ¢elija se obi¢no skladisti
na - 70°C ili nizoj temperaturi.

KULTURA CELIJA
Rezultat rasta in vitro ¢elija gajenih od ¢elija izolovanih iz visecelijskih organizama.

CISTO PODRUCJE
Podru¢je sa definisanom kontrolom kontaminacije cesticama i mikrobima u

ambijentalnim uslovima, konstruisano i koris¢eno na nacin da smanji unoSenje,
generisanje i zadrzavanje kontaminacije u tom podrucju.

Napomena  Razli¢iti stepeni kontrole ambijentalnih uslova definisani su u
Dopunskim smjernicama za proizvodnju sterilnih ljekova.

CISTO/1ZOLOVANO PODRUCJE

Podruéje konstruisano i upravljano na nacin koji istovremeno postize ciljeve i ¢istog i
izolovanog podrugja.

IZOLACIJA
Aktivnost ograni¢avanja bioloSkog agensa ili drugog entiteta u definisanom prostoru.

Primarna izolacija: Sistem ograni¢avanja koji sprjeCava izlazak bioloSkog agensa u
neposredno radno okruzenje. Ukljucuje upotrebu zatvorenih kontejnera ili sigurnosnih
bioloskih kabineta zajedno sa sigurnim radnim postupcima.

Sekundarna izolacija: Sistem zadrzavanja koji sprjecava izlazak bioloSkog agensa u
spoljasnje okruzenje ili u druga radna podrucja. Ukljuuje upotrebu prostorija sa
posebno dizajniranim protokom vazduha, postojanje vazdusnih brana i/ili sterilizatora
za izlazak materijala i bezbedonosne operativne procedure. U mnogim slu¢ajevima to
moze povecati efektivnost primarne izolacije.

IZOLOVANO PODRUCJE
Podru¢je konstruisano i funkcioni¢e na nacin (i opremljeno odgovarajué¢im protokom i
filtriranjem vazduha) kojim se sprijecava kontaminacija spoljasnjeg okruzenja
bioloskim agensima iz tog podrudja.



KONTROLISANO PODRUCJE

Podrucdje konstruisano i funkcionise na na¢in kojim pokusava da se kontrolise unosenje
potencijalne kontaminacije (dovod vazduha ¢iji kvalitet priblizno odgovara D klasi
Cisto¢e moze da bude odgovarajuéi) i posljedice slucajnog ispustanja zivih organizama.
Nivo izvrSene kontrole odrazava prirodu organizma Koji se koriste u procesu. Podruéje
se odrzava najmanje pod pritiskom negativnim na neposredno spoljasnje okruzenje i
omogucava egektivno uklanjanje malih koli¢ina kontaminata iz vazduha.

KOMPJUTERIZOVANI SISTEM
Sistem koji ukljucuje unos podataka, elektronisku obradu i izlaz podataka koji ¢e se

UNAKRSNA KONTAMINACIJA
Kontaminacija materijala ili lijeka drugim materijalom ili proizvodom.

SIROVA BILJKA (BILINA DROGA)
Svjeza ili suSena ljekovita biljka ili njeni djelovi.

KRIOGENA POSUDA
Kontejner dizajniran da sadrzi te¢ni gas na ekstremno niskim temperaturama.

CILINDAR
Kontejner dizajniran da sadrzi gas pod visokim pritiskom.

EGZOTICNI ORGANIZAM
Bioloski agens za koji u odredenoj zemlji ili geografskom podrucju ne postoji
odgovaraju¢a bolest ili je bolest predmet profilaktickih mjera ili programa

iskorjenjivanja koji se sprovode u odredenoj zemlji ili geografskom podruéju.

GOTOV LIJEK
Lijek koji je prosao sve faze proizvodnje ukljucujuéi pakovanje u konaénom kontejneru.

BILJINI LIJEK
Lijek koji kao aktivne sastojke sadrzi iskljucivo biljni materijal i/ili preparate biljnih
droga.

INFICIRANO
Kontaminirano tudim bioloskim agensima i stoga sposobno da Siri infekciju.

KONTROLA U PROCESU

Provjera koja se sprovodi tokom proizvodnje kako bi se nadzirao i ako je potrebno
prilagodio postupak da bi se obezbijedilo da lijek odgovara svojoj specifikaciji.
Kontrola okruzenja ili opreme takode moze da se smatra dijelom kontrole u procesu.

MEDUPROIZVOD

Djelimi¢no obraden materijal koji mora proci dalje proizvodne korake prije nego $to
postane poluproizvod (bulk).



TECNI GASOVI
Oni koji pri normalnoj temperaturi i pritisku punjenja ostaju tecni u cilindru.

RAZVODNIK (MANIFOLD)
Oprema ili uredaj dizajniran da omoguci istovremeno punjenje jednog ili vise
kontejnera za gas iz istog izvora.

PROIZVODNJA

Sve operativne aktivnosti kupovine materijala i proizvoda, proizvodnja, kontrola
kvalitete, pustanje, skladiStenje, distribucija lijekova i srodne kontrole.

PROIZVOPAC

Nosilac dozvole za proizvodnju kako je opisano u &lanu 40 Direktive 2001/83/EC? i
¢lanu 7 tacka 78) Zakona o ljekovima.

LJEKOVITA BILJKA
Biljka koja se cijela ili njen dio koristi u medicinske svrhe.

LIJEK

Bilo koja supstanca ili kombinacija supstanci predstavljena za lijeCenje ili prevenciju
bolesti kod ljudi ili Zivotinja.

Bilo koja supstanca ili kombinacija supstanci koja moze da se primijeni na ljudima ili
zivotinjama radi postavljanja medicinske dijagnoze ili obnavljanja, ispravljanja ili
modifikovanja fizioloskih funkcija kod ljudi ili Zivotinja takode se smatra lijekom.

PAKOVANJE
Sve operativne aktivnosti, uklju¢ujuéi punjenje i obiljezavanje, koje poluproizvod mora
da prode da bi postao gotov proizvod.

Napomena: Sterilno punjenje po pravilu se ne smatra dijelom pakovanja, a
poluproizvodi su punjeni u primarni kontejner, ali ne i kona¢no upakovani.

MATERIJAL ZA PAKOVANJE
Bilo koji materijal upotrijebljen u pakovanju lijeka, iskljucujuéi spoljasnje pakovanje
koje se koristi za transport ili isporuku. Materijal za pakovanje je primarni ili sekundarni
zavisno od toga da li je namijenjen da bude u direktnom kontaktu sa lijekom.

PROCEDURE

Opis operativnih aktivnosti koje ¢e se izvrsiti, mjere predostroznosti koje ¢e se preduzeti
I mjere koje ¢e se primjeniti direktno ili indirektno u vezi sa proizvodnjom lijeka.

IZRADA

Sve operativne aktivnosti ukljucene u pripremu lijeka, od prijema materijala, preko
obrade i pakovanja, do zavrsetka kao gotovog lijeka.

1 Article 44 of Directive 2001/82/EC



KVALIFIKACIJA

Aktivnost dokazivanja da sva oprema radi ispravno i zapravo dovodi do oc¢ekivanih
rezultata. RijeC validacija ponekad se prosiruje tako da ukljucuje koncept kvalifikacije.

KONTROLA KVALITETA
Pogledati poglavlje 1.

KARANTIN

Status polaznih ili materijala za pakovanje, meduproizvoda, poluproizvoda ili gotovih
ljekova izolovanih fizicki ili drugim efektivnim sredstvima dok se ¢eka odluka o
njihovom pustanju ili odbijanju.

RADIOFARMACEUTIK

Radiofarmaceutik je svaki lijek koji kada je spreman za upotrebu sadrzi jedan ili vise

radionuklida (radioaktivni izotopi) uklju¢enih u medicinske svrhe (¢lan 1 stav 6
Direktive 2001/83/EZ).

PORAVNANJE

Poredenje, uzimaju¢i u obzir normalne varijacije izmedu koli¢ine proizvoda ili
materijala teorijski i stvarno proizvedenih ili upotrijebljenih.

ZAPIS
Vidjeti poglavlje 4.

OBNOVA

Uvodenje svih ili dijela prethodnih serija zahtijevanog kvaliteta u drugu seriju u
definisanoj fazi proizvodnje.

PRERADA

Prepravljanje cijele ili dijela serije lijeka neprihvatljivog kvaliteta iz definisane faze
proizvodnje, tako da se njegov kvalitet moze uciniti prihvatljivim jednim ili vise
dodatnih operativnih aktivnosti.

POVRACAJ

Slanje natrag proizvodacu ili distributeru lijeka koji moze ili mozda nece imati defekt
kvaliteta.

SERIJA SJEMENA (SEED LOT)

Sistem serije sjemena (seed lot): Sistem serije sjemena je sistem u skladu sa kojim se
uzastopne serije lijeka dobijaju iz iste originalne serije sjemena na datom nivou prolaza.
Za rutinsku izradu priprema se radna serija sjemena iz originalne serije sjemena. Gotov
lijek je dobijen iz radne serije sjemena i nije prosao viSe prolaza iz originalne serije
sjemena nego vakcina koja se u klinickim ispitivanjima pokazala zadovoljavaju¢om u
odnosu na bezbjednost i efikasnost. Evidentira se porijeklo i istorijat prolaza originalne
I radne serije sjemena.



Originalna serija sjemena: Kultura mikroorganizma distribuirana iz jednog
poluproizvoda (bulck-a) u kontejnere u jednom postupku na na¢in kojim se obezbjeduje
uniformnost, sprecava kontaminacija i obezbejeduje stabilnost. Originalna serija
sjemena u te¢nom obliku po pravilu se ¢uva na ili ispod - 70°C. Liofilizirano (freeze-
dried) originalno sjeme Cuva se na temperaturi za koju je poznato da obezbjeduje
stabilnost.

Radna serija sjemena: Kultura mikroorganizma dobijena iz originalne serije sjemena i
namijenjena za upotrebu u proizvodnji. Radne serije sjemena rasporeduju se u
kontejnere i skladiSte kako je gore opisano za originalne serije sjemena.

SPECIFIKACIJA
Vidjeti poglavlje 4.

POLAZNI MATERIJAL
Svaka supstanca koja se koristi u proizvodnji lijeka, isklju¢ujuc¢i materijal za pakovanje.

STERILNOST

Sterilnost je odsutstvo zivih organizama. Uslovi za ispitivanje sterilnosti dati su u
Evropskoj farmakopeji.

SISTEM

Koristi se u smislu regulisanog obrasca interaktivnih aktivnosti i tehnika koje su
ujedinjene u jednu organizovanu cjelinu.

VALIDACIJA

Aktivnost dokazivanja u skladu sa nacelima GMP da bilo koja procedura, postupak,
oprema, materijal, aktivnost ili sistem zapravo dovodi do ocekivanih rezultata (vidjeti
takode kvalifikaciju)



