Poglavlje 1

Farmaceutski sistem kvaliteta

Nacelo

Nosilac dozvole za proizvodnju ljekova (u daljem tekstu: proizvodac ljekova) mora da obavlja
proizvodnju na nacin kojim je obezbjedeno da ljekovi kvalitetom odgovaraju predvidenoj
namjeni, zahtjevima dozvole za lijeka ili dozvole za sprovodenje klini¢kog ispitivanja, kako je
odgovarajuce, i da u pogledu bezbjednosti, kvaliteta 1 efikasnosti ne predstavljaju rizik za
zdravlje pacijenata. Ispunjenje zahtjeva kvaliteta odgovornost je viSeg menadZmenta i zahtijeva
uceSce 1 posvecenost osoblja iz razlicitih sektora i razli¢itog nivoa odgovornosti u kompaniji,
kao dobavljac¢a i distributera kompanije. Da bi zahtjevi kvaliteta bili pozdano ispunjeni
uspostavlja se sveobuhvatno dizajniran i implementiran Farmaceutski sistem kvaliteta koji
obuhvata dobru proizvodacku praksu (u daljem tekstu: GMP) i Upravljanje rizikom kvaliteta.
Farmaceutski sistem kvaliteta' se u potpunosti dokumentuje, a njegova efektivnost se redovno
prati. Svi djelovi Farmaceutskog sistema kvaliteta adekvatno raspolazu kompetentnim
osobljem, odgovaraju¢im i1 dovoljnim prostorijama i opremom. Postoje 1 dodatne propisane
obaveze za proizvodaca ljekova i kvalifikovano(a) lice(a) (Qualified Person, QP).

Osnovni koncepti Upravljanja kvalitetom, GMP i Upravljanja rizikom kvaliteta medusobno su
povezani. Oni su ovde opisani tako da se naglasavaju njihovi medusobni odnosi, kao i njihov
fundamentalni znacaj u proizvodnji i kontroli kvaliteta ljekova.

Farmaceutski sistem kvalitetal

1.1 Upravljanje kvalitetom je Sirok koncept koji obuhvata sva pitanja koja pojedinacno ili
zajedno uticu na kvalitet lijeka. To je zbir svih organizovanih aktivnosti preduzetih u cilju
obezbjedenja kvaliteta ljekova koji je potreban za njihovu namjeravanu upotrebu. Iz tog razloga
Upravljanje kvalitetom ukljucuje smjernice GMP.

1.2 Smjernice GMP se primjenjuju u svim fazama zivotnog ciklusa lijeka od proizvodnje
ispitivanog lijeka, transfera tehnologije, komercijalne proizvodnje, do prestanka proizvodnje.
Medutim, Farmaceutski sistem kvaliteta moZe da se proSiri i na fazu farmaceutskog razvoja
zivotnog ciklusa lijeka na nacin opisan u smjernici /ICH Q10, koja iako je opciona, olakSava
inovacije i stalno unapredenje i ojaCavanje veze izmedu farmaceutskog razvoja i proizvodnih
aktivnosti. Smjernica ICH Q10 moZze da se koristi kao dodatak sadrzaju ovog poglavlja.

1.3 Obim i sloZenost aktivnosti kompanije ljekova uzimaju se u obzir prilikom razmatranja
razvoja novog Farmaceutskog sistema kvaliteta ili modifikacija postoje¢eg. Dizajn sistema
inkorporira odgovarajuca nacela upravljanja rizikom, kao i upotrebu odgovarajucih alata. Dok
se neki aspekti sistema primjenjuju u cijeloj kompaniji i drugi su specifi¢ni za odredeno mjesto
proizvodnje, efektivnost ovog sistema se po pravilu dokazuje na nivou mjesta proizvodnje.

'U ¢lanu 6. Direktive 2003/94/EC i 91/412/EEC propisan je zahtjev proizvoda¢ima da uspostave i implementiraju
efektivan farmaceutski sistem obezbjedenja kvaliteta. Izraz Farmaceutski sistem kvaliteta se u ovom poglavlju
koristi radi dosljednosti sa terminologijom iz smjernice ICH Q10. Za potrebe ovog poglavlja ovi termini se mogu
smatrati medusobno zamjenljivim.



1.4 Farmaceutski sistem kvaliteta koji je odgovaraju¢i za proizvodnju ljekova obezbjeduje da:

i) se realizacija lijeka postiZze dizajnom, planiranjem, implementacijom, odrzavanjem i
kontinuiranim unapredenjem sistema koji omogucava dosljednu isporuku lijeka sa
odgovaraju¢im osobinama kvaliteta;

i1) se znanjem o procesu i lijeku upravlja kroz sve faze Zivotnog ciklusa;
iii) je lijek dizajniran i razvijen na nacin koji uzima u obzir zahtjeve smjernica GMP;

1v) su proizvodnja i operativne aktivnosti kontrole jasno definisane 1 smjernice GMP
usvojene;

v) su odgovornosti menadZera jasno definisane;

vi) su izvrSene pripreme za proizvodnju, nabavku i upotrebu ispravnih polaznih
materijala i materijala za pakovanje, da se vr$i odabir i prac¢enje dobavljaca i potvrduje
da je svaka isporuka izvrSena u odobrenom lancu snabdijevanja;

vii) postoje procedure za obezbjedivanje upravljanja povjerenim aktivnostima;

viii) je uspostavljena faza kontrole o i da se odrzava i koristi efektivno pracenje i sistem
kontrole performansi procesa i kvaliteta lijeka;

ix) se rezultati pracenja procesa i lijeka uzimaju u obzir prilikom pustanja serije lijeka
u promet, u istrazi odstupanja, kao i prilikom predlaganja preventivnih mjera za
sprecavanje ponavljanja odstupanja u buduénosti;

X) su obavljene sve neophodne kontrole kvaliteta meduproizvoda, procesne kontrole i
validacije;

xi) je kontinuirano unapredenje olakSano implementacijom unapredenja kvaliteta
odgovarajuceg za postojeci nivo znanja o procesima i lijekuu;

xii) je izvrSena priprema za prospektivnu procjenu planiranih izmjena i njihovo
odobravanje prije implementacije uzimaju¢i u obzir prijavanje Institutu kada je
zahtijevano;

xiii) se poslije svake izmjene vrSi procjena radi potvrdivanja postizanja ciljeva kvaliteta,
kao i potvrdivanja da nije doslo do nenamjernog Stetnog uticaja na kvalitet lijeka;

xiv) je primijenjen odgovaraju¢i nivo analize osnovnog uzroka prilikom istrage
odstupanja, sumnje u defekt j i u drugim slucajevima. To se postiZe primjenom nacela
Upravljanja rizikom kvaliteta. U sluc¢aju kada ne moze da se utvrdi osnovni uzrok,
identifikuje se 1 navodi najvjerovatniji uzrok. Kada postoji sumnja u ljudsku gresku ili
je identifikovana kao uzrok to se potvrduje vode¢i racuna da se ne previde eventualne
procesne, proceduralne ili sistemske greSke. Odgovarajuce korektivne i/ili preventivne
mere (CAPA) se identifikuju i preduzimaju kao odgovor na istragu. Efektivnost ovih
mjera se prati i procjenjuje u skladu sa nacelima Upravljanja rizikom kvaliteta;

xv) se ljekovi ne prodaju niti isporucuju prije nego Sto Kvalifikovano lice (QP) potvrdi
da je svaka serija lijeka proizvedena i kontrolisana u skladu sa zahtjevima dozvole za
lijek 1 svim drugim zahtjevima koji se odnose na proizvodnju, kontrolu kvaliteta i
pustanje serije lijeka u promet;

xvi) postoje odgovaraju¢i uslovi koji obezbjeduju koliko je moguée da je lijek
skladiSten, distribuiran i njime naknadno rukovano tako da se kvalitet odrzi tokom roka
upotrebe;



XVii) se primjenjuju procedure za interne provjere i/ili provjere kvaliteta na osnovu kojih
se redovno procjenjuje efektivnost i primjenljivost Farmaceutskog sistema kvaliteta.

1.5 Visi menadZment ima krajnju odgovornost za obezbjedenje efektivnhog Farmaceutskog
sistema kvaliteta za koji treba da obezbijedi odgovarajuce resurse i uloge, odgovornosti i
nadleznosti koje su definisane, saopsStene i implementirane u cijeloj organizaciji. Vodeca uloga
viSeg menadZmenta i aktivno uceS¢e u Farmaceutskom sistemu kvaliteta je od presudnog
znaCaja. Vodeza uloga obezbjeduje podrSku i posvecenost zaposlenih na svim nivoima i
mjestima u okviru organizacije Farmaceutskom sistemu kvaliteta.

1.6 Menadzment vrsi periodi¢no preispitivanje upravljanja Farmaceutskim sistemom kvaliteta,
uz uceS¢e visSeg menadzmenta, kako bi se identifikovale mogucénosti za kontinuirano
unapredenje ljekova, procesa i samog sistema.

1.7 Farmaceutski sistem kvaliteta je definisan i dokumentovan. Uspostavlja se Poslovnik o
kvalitetu ili drugi ekvivalentan dokument koji sadrzi detaljan opis sistema upravljanja
kvalitetom ukljucujuci i odgovornosti menadZmenta.

GMP za ljekove

1.8 GMP je onaj dio Upravljanja kvalitetom koji obezbjeduje da se ljekovi dosljedno proizvode
1 kontroliSu u skladu sa standardima kvaliteta odgovaraju¢im za njihovu namjeravanu upotrebu
i zahtjevima dozvole za lijek, dozvole za sprovodenje klinickog ispitivanja ili specifikacijom
lijeka. GMP se odnosi 1 na proizvodnju i na kontrolu kvaliteta. Osnovni zahtjevi GMP su da:

1) su svi proizvodni postupci jasno definisani, sistematski provjeravani u svjetlu iskustva
1 da pokazuju da mogu da obezbijede dosljednu proizvodnju ljekova zahtijevanog
kvaliteta i da su usaglaseni sa svojom specifikacijom,;

i1) su kritiCne faze proizvodnog procesa i znacajne izmjene procesa validirane;

iii) su obezbijedeni svi neophodni uslovi za primjenu smjernica GMP, ukljucujudi i:
* odgovarajuce kvalifikovano i obuceno osoblje;
* odgovarajuce prostorije i prostor;
* odgovarajucu opremu i usluge;
* ispravne polazne supstance, kontejnere i etikete;
* odobrene procedure i uputstva u skladu sa Farmaceutskim sistemom
kvaliteta;
* odgovarajuce skladiStenje i transport;

1v) su uputstva i procedure napisani instruktivnim, jasnim i nedvosmislenim jezikom i
prilagodeni postoje¢im uslovima u konkretnim proizvodnim objektima;

v) se procedure ispravno sprovode i da su izvrSioci za to obucenti;

vi) se u tokom proizvodnje vode zapisi, ru¢no i/ili uredajima za snimanje, kojima se
dokazuje da su sve faze zahtijevane procedurama i uputstvima izvrSene i da kvantitet i
kvalitet lijeka odgovaraju oc¢ekivanom;

vii) je svako znacajno odstupanje evidentirano i istraZeno kako bi se utvrdio osnovni
uzrok 1 implementirale odgovarajuce korektivne 1 preventivne mere;

viii) vode zapisi o proizvodnji, ukljucujuéi i distribuciju, koji omogucavaju sljedljivost
potpunog istorijata serije lijeka u razumljivom i pristupa¢nom obliku;



ix) distribucija lijeka minimizira rizik za kvalitet ljekova 1 da se obavlja u skladu sa
smjernicama GMP;

X) je obezbijeden sistem za povlacenje bilo koje serije lijeka iz prodaje ili nabavke;

xi) su reklamacije o lijeku ispitane, uzroci nastanka defekta kvaliteta istrazeni i
preduzete odgovarajuce korektivne i preventivne mere.

Kontrola kvaliteta

1.9 Kontrola kvaliteta predstavlja dio smjernica GMP koji se odnosi na uzorkovanje,
specifikacije i ispitivanja, kao i na organizaciju, dokumentaciju i procedure pustanja lijeka koje
obezbjeduju sprovodenje svih neophodnih i relevantnih ispitivanja i da polazne supstance nijesu
pustene u upotrebu, niti ljekovi pusSteni u prodaju ili nabavku, prije ocjenjivanja njihovog
kvaliteta kao zadovoljavajuc¢eg. Osnovni zahtjevi kontrole kvaliteta su sljedeci:

(i) odgovaraju¢i objekti, obuceno osoblje i odobrene procedure za uzorkovanje,
ispitivanje polaznih materijala, materijala za pakovanje, meduproizvoda, poluproizvoda
(bulk) i gotovih proizvoda, kao i monitoring ambijentalnih uslova u svrhu GMP;

(i) uzimanje uzoraka polaznih materijala, pakovnog materijala, meduproizvoda,
poluproizvoda (bulk) i gotovih proizvoda vrsi odobreno osoblje, u skladu sa odobrenim
metodama;

(iii) da su metode ispitivanja validirane;

(iv) da se vode zapisi, ru¢no i/ili uredajima za snimanje, kojima se dokazuje da je svaka
procedura zahtijevanog uzorkovanja, inspekcije i ispitivanja stvarno izvrSena. Svako
odstupanje se u potpunosti evidentira i istrazuje;

(v) gotovi proizvodi sadrZze aktivne supstance koje su kvalitativno i kvantitativno
usaglaSene sa sastavom iz dozvole za lijek ili dozvole za sprovodenje klinickog
ispitivanja, da su zahtijevanog stepena cisto¢e, da su u odgovaraju¢em pakovanju i
ispravno obiljeZeni;

(vi) saCinjeni su zapisi o rezultatima inspekcije i ispitivanja polaznih materijala,
meduproizvoda, poluproizvoda (bulk) i gotovih ljekova i zvani¢no su procijenjeni u
odnosu na specifikaciju. Procjena lijeka ukljucuje pregled i procjenu relevantne
proizvodne dokumentacije i procjenu odstupanja od predvidenih procedura;

(vii) nijedna serija lijeka nije pusStena u promet prije odobrenja kvalifikovanog lica (QP)
koja je usaglaSena sa zahtjevima relevatnih dozvola u skladu sa aneksom 16;

(viii) ¢uva se dovoljan broj referentnih uzoraka polaznih materijala i gotovih ljekova u
skladu sa zahtjevima Aneksa 19, da bi se dozvolilo buduce ispitivanje lijeka, po potrebi
1 da se ljekovi ¢uvaju u njihovom finalnom pakovanju.

Pregled kvaliteta lijeka

1.10 Sprovode redovni ili periodi¢ni pregledi kvaliteta svih ljekova kojima je izdata dozvola za
lijek, ukljucujuéi i one koji su namjenjeni iskljucivo za izvoz u cilju potvrdivanja dosljednosti
postojeceg procesa, da su postojece specifikacije za polazne supstance i gotove ljekove, da se
naglase svi trendovi i identifikuju ljekovi i procesi koje treba unaprijediti. Ovakvi pregledi se
po pravilu sprovode i dokumentuju na godiSnjem nivou, uzimajuci u obzir prethodne preglede
i ukljuCuju najmanje sljedece:



(1) pregled polaznih materijala ukljucujuci materijal za pakovanje koji se koriste za lijek,
narocCito onih koji su nabavljeni od novih dobavljaca i posebno pregled sljedljivosti
aktivnih supstanci u lancu snabdijevanja;

(i1) pregled kriti¢nih kontrola u procesu i rezultata gotovih ljekova;
(iii) pregled svih serija koje ne ispunjavaju utvrdenu specifikaciju(e) i njihovih istraga;

(iv) pregled svih znacajnih odstupanja ili neusaglasenosti, odgovarajucih istraga i
efektivnost posljedi¢nih korektivnih i1 preventivnih mjera;

(v) pregled svih izmjena procesa ili analitickih metoda;

(vi) pregled svih varijacija dozvole za lijek koje su podnijete, odobrene ili odbijene,
ukljucujuéi i one u dosijeima u drugim zemljama (samo za izvoz);

(vil) pregled rezultata programa pracenja stabilnosti 1 sve nepovoljne trendove;

(viii) pregled svih povracaja, reklamacija i povlacenja povezanih sa kvalitetom i
pravovremeno sprovedenih istraga;

(ix) pregled adekvatnosti svih prethodno sprovedenih korektivnih mera u vezi sa
proizvodnim procesom ili opremom;

(x) za nove dozvole za lijek i varijacije dozvole za lijek, pregled ispunjavanja
postmarketinskih obaveza;

(xi) status kvalifikacije relevantne opreme i pomo¢nih sistema npr. HVAC, sistemi za
vodu, komprimovane gasove 1 dr.;

(xii) pregled svih ugovora o povjerenim aktivnostima, kako je definisano u Poglavlju 7,
u cilju potvrdivanja njihove aZuriranosti.

1.11 Proizvodac i nosilac dozvole za lijek, ako nije u pitanju isto lice, procjenjuju rezultate
pregleda i procjenjuju da li je potrebno da se preduzmu korektivne ili preventivne mere ili da
se izvrsi bilo kakva revalidacija, u skladu sa Farmaceutskim sistemom kvaliteta. Uspostavljaju
se procedure za kontinuirano upravljanje i pregled tih mjera i efektivnost ovih procedura se
potvrduje tokom interne provjere. Pregledi kvaliteta mogu da se grupisu prema vrsti lijeka, npr.
(npr. ¢vrsti oblici doziranja, te€ni oblici doziranja, sterilni ljekovi itd. ako je nau¢no opravdano).

Ako nosilac dozvole za lijek nije istovremeno i proizvodac, zakljucuju tehnic¢ki sporazum
izmedu razlicitih strana koji definiSe odgovornosti u izvodenju pregleda kvaliteta lijeka.

Upravljanje rizikom kvaliteta

1.12 Upravljanje rizikom kvaliteta je sistematski proces koji obuhvata procjenu, kontrolu,
komunikaciju 1 pregled rizika za kvalitet lijeka. Upravljanje rizikom kvaliteta moZe da se
primjenjuje proaktivno i retrospektivno.

1.13 Nacela upravljanja rizikom kvaliteta su sljedeca:

1) procjena rizika za kvalitet se zasniva na naucnim saznanjima i iskustvu u vezi sa
procesom i krajnji cilj je povezan sa zastitom pacijenata;

ii) nivo uloZenog truda, formalnosti i dokumentovanja procesa upravljanja rizikom
kvaliteta je srazmjeran nivou rizika.

Primjeri procesa i primjene upravljanja rizikom kvaliteta dati su u Smjernici /ICH Q9, Dio III.
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