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Nacelo

Dobra dokumentacija predstavlja osnovni dio sistema upravljanja kvalitetom i kljucna je za
funkcionisanje u skladu sa zahtjevima GMP. Razne vrste dokumenata i1 medija koji se koriste
treba detaljno se opisuju u Sistemu upravljanja kvalitetom. Dokumentacija moZe da postoji u
razli¢itim formama, ukljucujuci papirnu, elektronsku ili u obliku fotografija. Glavni cilj
koris¢enog sistema dokumentacije mora da bude uspostavljanje, kontrola, pracenje i
evidentiranje svih aktivnosti koje direktno ili indirektno uti¢u na sve aspekte kvaliteta ljekova.
Sistem upravljanja kvalitetom sadrzi dovoljno detaljna uputstva da olakSa uobicajeno
razumijevanje zahtjeva, pored obezbjedivanja dovoljnih zapisa o razli¢itim procesima i
procjena bilo kakvih zapaZanja, tako da postupanje u skladu sa zahtjevom moZe da se dokaze.

Postoje dvije primarne vrste dokumentacije koriS¢ene za upravljanje i evidentiranje
usaglasenosti sa GMP: instrukcije (uputstva, zahtjevi) i zapisi/izvjeStaji. U zavisnosti od vrste
dokumenta primjenjuje se odgovaraju¢a dobra dokumentaciona praksa.

Uspostavlja se odgovarajuca kontrola da obezbijedi preciznost, integritet, dostupnost i Citljivost
dokumenata. Uputstva treba su bez greSaka i dostupna u pisanoj formi. Pojam "pisano" znaci
zapisano ili dokumentovano na mediju sa kog podaci mogu da se prevedu u ¢itljivu formu.

Potrebna GMP dokumentacija (po vrsti):

Glavni dokument mjesta proizvodnje (Site Master File): dokument koji opisuje aktivnosti
proizvodaca u vezi sa GMP.

Instrukcije (uputstva ili zahtjevi) su sljedece vrste dokumentacije:

Specifikacije: detaljno opisuju zahtjeve sa kojima se usaglaSavaju ljekovi ili polazni
materijali koriS¢eni ili dobijeni tokom proizvodnje. One su baza za procjenu kvaliteta.

Proizvodne formule, Proizvodna uputstva, Pakovanje i Ispitivanje: Navode
detaljno sve polazne materijale, opremu i kompjuterizovane sisteme (ako postoje) koji
se koriste i specificira sva uputstva za obradu, pakovanje, uzorkovanje i ispitivanje.



Kontrole u procesu i analiticke tehnologije procesa koje se koriste specificiraju se gdje
je relevantno, zajedno s kriterijumima prihvatljivosti.

Procedure (poznatije kao Standardne operativne procedure - SOP): daju uputstva za
obavljanje pojedinih operativnih aktivnosti.

Protokoli: daju uputstva za obavljanje odredenih operativnih aktivnosti kod kojih je
potreban oprez.

Tehnicki sporazumi: ugovori zakljuceni izmedu davaoca i primaoca ugovora za
povjerene aktivnosti.

Zapisi/Izvjestaji su sljedece vrste dokumentacije:

Zapisi: obezbjeduju dokaz o razli¢itim aktivnostima izvrSenim da prikazu usaglasenost
sa uputstvima npr. aktivnosti, dogadaji, istrage i u slucaju proizvedenih serija istorijat
svake serije lijeka ukljucujuéi i njenu distribuciju. Zapisi podrazumijevaju i neobradene
podatke koji sluze za generisanje drugih zapisa. Za elektronske zapise korisnici definisu
koji podaci se koristiti kao neobradeni. Najmanje svi podaci na osnovu kojih se donose
odluke o kvalitetu se definiSu kao neobradeni podaci.

Sertifikati analiza: sadrZe pregled rezultata ispitivanja uzoraka lijeka ili polaznih
materijala’, zajedno sa procjenom usaglaSenosti sa datom specifikacijom.

IzvjeStaji: dokumenti o sprovodenju odredenih provjera, projekata ili istraga, zajedno
sa rezultatima, zaklju¢cima i preporukama.

Izrada i kontrola dokumentacije

4.1 Sve vrste dokumenata se definiSu i poStuju. Zahtjevi se primjenjuju podjednako na sve
forme razli¢itih vrsta medija za dokumente. SloZeni sistemi se razumiju, dobro dokumentuju,
validiraju i uspostavljaju se odgovarajuce kontrole. Mnogi dokumenti (uputstva i/ili zapisi)
mogu da se vode u hibridnoj formi npr. neki elementi u elektronskoj, a ostali u papirnoj formi.
Veza i mjere kontrole za glavne dokumente, zvani¢ne kopije, rukovanje podacima i zapisima
navodi se i za hibridne i homogene sisteme. Implementira se odgovaraju¢a kontrola za
elektronske dokumente, kao Sto su obrasci, forme i glavni dokumenti. Uspostavljaju se
odgovarajuce kontrole kojima se obezbjeduje integritet zapisa tokom perioda njihovog ¢uvanja.

4.2 Dokumenti se pazljivo dizajniraju, pripremaju, pregledaju i dostavljaju. UsaglaSavaju se sa
relevantnim djelovima Dokumenta specifikacija lijeka, dosijeima iz dozvole za proizvodnju i
dozvole za lijek. Reprodukovanje radnih dokumenata iz glavnih dokumenata ne smije da
dozvoli uvodenje bilo kakve greske u process reprodukcije.

4.3 Dokumenti koja sadrze uputstva se odobravaju, potpisuju i datiraju od strane odgovarajucih
i ovlas¢enih lica. Dokumenti imaju nedvosmislen sadrzaj i obiljeZeni su na jedinstven nacin.
DefiniSe se datum od kada se primjenjuju.

! Alternativno, izdavanje sertifikata moZe da se bazira, u cjelosti ili djelimi¢no, na procjeni podataka o lijeku u
realnom vremenu (rezimirani i izve§taji o izuzecima) iz serije procesne analiticke tehnologije (PAT), parametara
ili mjernih podataka po odobreno dosijeu dozvole za lijek.
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4.4 Dokumenti koja sadrZe uputstva su rasporedena na uredan nacin i laka za provjeru. Stil i
jezik kojim su napisana dokumenta odgovara njihovoj namjeni. Standardne operativne
procedure, Radna uputstva i Metode su napisani u obavezuju¢em imperativnom stilu.

4.5 Dokumenti u okviru sistema upravljanja kvalitetom se redovno pregledaju i aZuriraju.

4.6 Dokumenti se ne piSu rukom, iako ako dokumenti zahtijevaju unoSenje podataka, ostavlja
se dovoljno prostora za takve unose.

Dobra dokumentaciona praksa
4.7 Ru¢no unoSenje podataka u dokumentima se vrsi na jasan, ¢itak, neizbrisiv nacin.

4.8 Zapisi se vode ili kompletiraju u vrijeme kada se radnja obavlja i na takav nacin da mogu
da se prate sve znacajne aktivnosti vezane za proizvodnju lijeka.

4.9 Svaka izmjena podataka unijetih u dokument se potpisuje i datira; izmjena dozvoljava
Citanje originalne informacije. Ako je odgovarajuce, evidentira se razlog ispravke.

Cuvanje dokumenata

4.10 Jasno se definiSe koji zapis se odnosi na koju proizvodnu aktivnost i gdje se taj zapis
nalazi. Uspostavlja se kontrola koja obezbjeduje integritet zapisa tokom perioda cuvanja i gdje
je odgovarajuce i validira.

4.11 Posebni zahtjevi se primjenjuju na dokumentaciju o seriji lijeka koja mora da se cuva
godinu dana nakon isteka roka upotrebe serije na koju se odnosi ili najmanje pet godina od
pustanja u promet serije od strane QP, koji god je duZzi period. Za ispitivani lijek dokumentacija
o seriji mora da se ¢uva najmanje pet godina od zavrSetka ili zvani¢nog prekida posljednjeg
klinickog ispitivanja u kome se ta serija koristila. Drugi zahtjevi za ¢uvanje dokumentacije
mogu da budu opisani u oropisima koji se odnose na specifi¢ne vrste ljekova (npr. ljekovi za
napredne terapije) i odredi duZi period cuvanja odredenih dokumenata.

4.12 Za druge vrste dokumenacije period ¢uvanja zavisi od poslovnih aktivnosti na koje se
dokumenta odnose. Kriticna dokumentacija, uklju¢uju¢i i neobradene podatke (npr. koji se
odnose na validaciju i stabilnost), koja podrzava informacije iz dozvole za lijek se ¢uva dok je
dozvola na snazi. MoZe se smatrati prihvatljivim da se arhiviraju odredeni dokumenti (npr.
neobradeni podaci koji podrzavaju izvjeStaje validacije ili stabilnosti) koji su zamijenjeni
potpunim novim podacima. ObrazloZenje o tome se dokumentuje i uzima zahtijevano vrijeme
cuvanja dokumentacije o seriji; npr. u slu¢aju podataka o validaciji procesa, prate¢i neobradeni
podaci se ¢uvaju najmanje do period do kada se Cuvaju zapisi za sve serije Cije je puStanje
podrzano na bazi izvodenja validacije.

U nastavku su dati primjeri potrebnih dokumenata. U sistemu upravljanja kvalitetom se opisuju
svi dokumenti zahtijevani za obezbjedenje kvaliteta lijeka i bezbjednosti pacijenata.



Specifikacije

4.13 Uspostavljaju se odobrene i1 datirane specifikacije za polazne i materijale za pakovanje i
gotove ljekove.

Specifikacije za polazne i materijale za pakovanje

4.14 Specifikacije za polazne i unutrasnje ili Stampane materijale za pakovanje, ako je
primjenljivo, sadrZe ili obezbjeduju referencu na:

a) Opis materijala, ukljucujuci:
- dodijeljeno ime i internu referentnu Sifru;
- referencu, ako postoji, na monografiju iz farmakopeje;
- odobrene dobavljace i, ako je razumno, originalnog proizvodaca materijala;
- uzorak Stampanog materijala;
b) uputstva za uzorkovanje i ispitivanje;
c) kvalitativne i kvantitativne zahtjeve sa granicama prihvatljivosti;
d) uslove ¢uvanja i mjere predostroZnosti;
e) maksimalno vrijeme skladiStenja prije ponovnog ispitivanja.

Specifikacije za meduproizvode i poluproizvode (bulk)

4.15 Specifikacije za meduproizvode i poluproizvode (bulk) su dostupne za kriticne faze
postupka proizvodnje ili ako su kupljeni ili isporuceni. Ove specifikacije su slicne
specifikacijama za polazne materijale ili gotove ljekove, ako je odgovarajuce.

Specifikacije za gotove ljekove
4.16 Specifikacije za gotove ljekove sadrze ili obezbjeduju referencu na:

a) zaSti¢eni naziv lijeka i referentnu Sifru gdje je primjenljivo;

b) formulu;

c) opis farmaceutskog oblika i podatke o pakovanju;

d) uputstvo za uzorkovanje i ispitivanje;

e) kvalitativne i kvantitativne zahtjeve sa granicama prihvatljivosti;

f) uslove Cuvanja i posebne mjere predostroznosti pri rukovanju, gdje je primjenljivo;
g) rok upotrebe.

Proizvodne formule i Proizvodna uputstva

Za svaki lijek i svaku veli¢inu serije koji se proizvode postoje odobrene, pisane Proizvodne
formule i Proizvodna uputstva.

4.17 Proizvodne formule ukljucuje:
a) naziv lijeka, sa referentnim kodom lijeka koji se odnosi na njegovu specifikaciju;
b) opis farmaceutskog oblika, jacinu lijeka 1 veli¢inu serije;
c) opisan spisak svih polaznih materijala koji ¢e se koristiti sa koli¢inom svakog; navode
se 1 sve supstance koje mogu da nestanu u toku procesa proizvodnje;



d) izjavu o o¢ekivanom og finalnom prinosu sa prihvatljivim granicama i odgovarajuce
prinose meduproizvoda, kada je primjenljivo.

4.18 Proizvodna uputstva ukljucuju:
a) izjavu o mjestu proizvodnje i osnovnu opremu koja se koristi;
b) metode ili referencu na metode koje ¢e se koristiti za pripremu kriti¢ne opreme (npr.
¢iS¢enje, sklapanje, kalibracija, sterilizacija);
c¢) provjere da su oprema i radna mjesta ociS¢eni od prethodno proizvedenog lijeka,

dokumenata ili materijala koji nijesu potrebni za planirani process i da je oprema Cista
1 pogodna za upotrebu;

d) detaljna, korak po korak Proizvodna uputstva [(npr. provjera polaznih materijala,
prethodni tretmani, redosljed dodavanja materijala, kriticni procesni parametri (vrijeme,
temperatura i sl.)];

e) uputstva za sve kontrole u procesu sa njihovim granicama;

f) kad je neophodno, zahtjeve za skladiStenje poluproizvoda (bulk), ukljucujuci
neophodne kontejnere, obiljeZavanje i posebne uslove ¢uvanja gdje je primjenljivo;

g) sve posebne mere opreza kojih se treba pridrzavati.

Uputstva za pakovanje

4.19 Uspostavlja se udobreno Uputstvo za pakovanje za svaki lijek, veli¢inu i tip pakovanja.
Ono ukljucuje ili ima referencu na sljedece:

a) naziv lijeka; ukljucujuéi i broj serije poluproizvoda (bulk) i gotovog lijeka;

b) opis farmaceutskog oblika i jacinu gdje je primjenljivo;

c¢) veli¢inu pakovanja izraZzenu brojem, jedinicnom masom ili zapreminom lijeka u
finalnom pakovanju;

d) kompletan spisak svih neophodnih materijala za pakovanje, ukljucuju¢i koliCine,
dimenzije 1 vrste, sa kodom ili referentnim brojem specifikacije svakog pojedinacnog
materijala za pakovanje;

e) kad je odgovarajuce, uzorak ili kopiju odgovarajueg Stampanog materijala za
pakovanje 1 uzorak na kome je naznaceno gdje treba staviti podatke o broju serije i roku
upotrebe lijeka;

f) provjere da su oprema i radna mjesta ociS¢eni od prethodno proizvedenog lijeka,
dokumenata i materijala koji nijesu potrebni za planiranu aktivnost pakovanja
(odobrenje linije), kao i da je oprema Cista 1 pogodna za upotrebu;

g) posebne mjere opreza kojih se treba pridrzavati, ukljucujuéi pazljivo ispitivanje
prostora i radi utvrdivanja odobrenja linije prije pocetka operativnih aktivnosti;

h) opis aktivnosti pakovanja, ukljucujuci i sve znacajne pomocne aktivnosti i opremu
koja ¢e da se koristi;

1) detalje o kontroli u procesu sa uputstvom za uzorkovanje i prihvatljive granice.

Zapis o proizvodnji serije lijeka

4.20 Zapis o proizvodnji serije lijeka se vodi za svaku proizvedenu seriju. On se zasniva na
relevantnim djelovima vazece odobrene Proizvodne formule i Proizvodnih uputstava i sadrzi
sljedece informacije:

a) naziv 1 broj serije lijeka;



b) datum i vrijeme pocetka, znacajnih medufaza i zavrSetka proizvodnje;

c) identifikaciju (inicijale) izvrSioca svih znaCajnih koraka u procesu i1 gdje je
odgovarajuce, lica koje je provjerilo ove aktivnosti;

d) broj serije i/ili analiticki kontrolni broj, kao i koli¢inu svakog polaznog materijala
koja je izmjerena (ukljuCujuci broj serije i koli¢inu svakog oporavljenog ili preradenog
materijala koji je dodat);

e) sve bitne proizvodne aktivnsoti ili dogadaje i glavnu opremu koja se koristi;

f) zapis o kontroli u procesu i inicijale lica koje ih vr$i i dobijene rezultate;

g) dobijeni prinos lijeka u razlicitim i relevantnim fazama proizvodnje;

h) detaljnu biljesku o posebnim problemima nastalim u toku proizvodnje, sa potpisanim
odobrenjem za svako odstupanje od Proizvodne formule i Proizvodnih uputstava;

1) odobrenje od strane lica odgovornog za aktivnosti proizvodnje.
Napomena: Ako se validirani proces kontinuirano prati i kontroliSe, automatski prikupljeni
izvjeStaji mogu da se ograniCe na rezime o usaglaSenosti 1 odstupanjima/izvestaje o podacima
van specifikacije (out-of-specification (OOS) data reports)

Zapis o pakovanju serije lijeka

4.21 Zapis o pakovanju serije lijeka se vodi za svaku proizvedenu seriju lijeka ili njen dio.
Zasniva se na odgovaraju¢im djelovima Uputstva za pakovanje.

Zapis o pakovanju serije lijeka ukljucuje sljedece informacije:
a) naziv 1 broj serije lijeka;
b) datum(e) i vrijeme(na) izvodenja pojedinih aktivnosti pakovanja;
c¢) identifikaciju (inicijale) izvrSioca svakog znaCajnog koraka u procesu 1 gdje je
odgovarajuce, svakog lica koje je provjerilo ove aktivnosti;

d) zapise o provjerama identiteta i usaglasenosti sa uputstvima za pakovanje ukljucujuci
1 rezultate kontrole u procesu;

opremi i linijama za pakovanje;

f) kad god je moguce, uzorke koriS¢enog Stampanog materijala za pakovanje,
ukljucujuci uzorke serijskog kodiranja, rok upotrebe i svako dodatno preStampavanje;
g) detaljnu bileSku o posebnim problemima ili neocekivanim dogadajima ukljucujuci
detalje, sa potpisanim odobrenjem za svako odstupanje od Proizvodnog uputstva;

h) koli¢inu i referentni broj ili identifikaciju za sve Stampane materijale za pakovanje i
poluproizvode (bulk) koji su izdati, koriS¢eni, uniSteni ili vraceni u zalihe i koli¢inu
dobijenog lijeka, u cilju adekvatnog poravnanja. Ako se primjenjuju opsezne
elektronske kontrole tokom pakovanja, moze da se potvrdi da se ove informacije ne
ukljucuju;

1) odobrenje od strane lica odgovornog za aktivnosti pakovanja.



Procedure i zapisi
Prijem

4.22 Uspostavlja se pisana procedura i zapis o svakom prijemu svake isporuke polaznih
materijala (ukljuCujuc¢i poluproizvode (bulk), meduproizvode i gotove ljekove), unutrasnjeg,
spoljnjeg i Stampanog materijala za pakovanje.

4.23 Zapis o prijemu ukljucuje:
a) naziv materijala sa dostavnice i kontejnera;
b) interni (in-house) naziv i/ili kod materijala, ako je razli€it od a);
c¢) datum prijema;
d) naziv isporucioca i naziv proizvodaca;
e) broj serije ili referentni broj odreden od strane proizvodaca;
f) ukupnu primljenu koli¢inu 1 broj primljenih kontejnera;
g) dodijeljeni kontrolni broj nakon prijema;
h) sve relevantne komentare.

4.24 Uspostavljaju se pisane procedure za interno obiljelezavanje, karantin 1 skladiStenje
polaznih materijala, materijala za pakovanje i drugih materijala, ako je odgovarajuce.

Uzorkovanje

4.25 Uspostavljaju se pisane procedure za uzorkovanje, koje ukljucuju metode i opremu koja
¢e se koristiti, koli¢inu uzorka koju treba uzeti 1 sve mere opreza kojih se treba pridrZavati da
bi se izbjegla kontaminacija materijala ili ugrozavanje kvaliteta.

Ispitivanje

4.26 Uspostavljaju se pisane procedure za ispitivanje svih polaznih meterijala i ljekova u
razli¢itim fazama proizvodnje, sa opisom metoda 1 opreme koja ¢e se koristiti. O izvrSenim
ispitivanjima se vode zapisi.

Ostalo

4.27 Uspostavljaju se pisane procedura za pustanje i odbijanje polaznih materijala i ljekova, a
posebno za pustanje u promet serija gotovih proizvoda od strane Kvalifikovanog(ih) lica. Svi
zapisi su dostupni Kvalifikovanom licu (QP). Uspostavlaj se sistem za ukazivanje na posebna
zapazanja i sve izmjene kriticnih podataka.

4.28 Vode se zapisi o distribuciji svake serije lijeka kako bi, po potrebi, povlacenje serije bilo
olaksano.

4.29 Uspostavljaju se pisane politike, procedure, protokoli, izvejStaji 1 pripadajuéi zapisi o
preduzetim mjerama ili izvedenim zaklju¢cima, ako je odgovarajuce, za sljedece primjere:

- validaciju i kvalifikaciju procesa, opreme i sistema;

- sklapanje opreme i kalibraciju;

- transfer tehnologije;



- odrZavanje, ¢iS¢enje i sanitizaciju;

- osoblje, ukljucujuéi listu potpisa, podatke o GMP obuci 1 tehnickim pitanjima, odjeci
i higijeni, kao i nac¢inu potvrdivanja efektivnosti obuke;

- monitoring ambijentalnih uslova;

- kontrolu Stetoéina;

- reklamacije;

- povlacenja;

- povracaje;

- kontrolu izmjena;

- istrage odstupanja i neusaglaSenosti;

- interne provjere kvaliteta/GMP usaglaSenosti;

- rezimirane zapise, ako je odgovarajuce (npr. pregled kvaliteta proizvoda);
- provjeru (audit) dobavljaca.

4.30 Uspostavljaju se operativne procedure za upotrebu glavne opreme za proizvodnju i
ispitivanje.

4.31 Dnevnici se vode za veca ili kriticna analiticka ispitivanja, proizvodnu opremu 1
proizvodne prostore. U dnevnicima se hronoloski zapisuje svaka upotreba proizvodnih
prostorija, opreme/metoda, kalibracija, odrzavanje, ¢iS¢enje ili popravka, ukljucuju¢i datume i
identitet lica koje je to izvrsilo.

4.32 Vodi se i odrzava spisak dokumenata Sistema upravljanja kvalitetom.



