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Detaljne smjernice Komisije o Dobroj proizvodackoj praksi za ispitivane ljekove za humanu
upotrebu, u skladu sa ¢lanom 63 stav 1 drugi podstav Regulative (EU) br. 536/2014



Uvob
Ove smjernice su zasnovane na ¢lanu 63 stav 1 drugi podstav Regulative (EU) br. 536/2014.1

Ove smjernice dopunjuju Delegiranu regulativu Komisije (EU) 2017/1569 od 23. maja 2017.
godine o dopuni Regulative (EU) br. 536/2014 u pogledu Dobre proizvodacke prakse za ispitivane

liekove za humanu upotrebu i postupaka za inspekcijski nadzor?, &iji je pravni osnov ¢lan 63 stav 1
prvi podstav Regulative (EU) br. 536/2014.

Ovim smjernicama utvrduju se odgovarajué¢i mehanizmi za rjeSavanje specificnih pitanja u vezi sa
ispitivanim ljekovima u pogledu dobre proizvodacke prakse. Ti mehanizmi su dovoljno fleksibilni
da omogucée prilagodavanje u skladu sa povecanjem znanja o procesu i primjereni su fazi razvoja
proizvoda.

Ispitivani lijek je u ¢lanu 2 tacka 5 Regulative (EU) br. 536/2014 definisan kao lijek koji se ispituje
ili koristi kao referentni lijek, ukljucujuci placebo, u klinickom ispitivanju, dok je proizvodnja u
¢lanu 2 tacka 24 iste Regulative definisana kao potpuna i djelimic¢na proizvodnja, kao 1 razliciti
postupci dijeljenja, pakovanja i obiljezavanja (ukljucujuc¢i maskiranje).

Clanom 63 stav 1 Regulative (EU) br. 536/2014 propisano je da se ispitivani ljekovi proizvode
primjenom proizvodacke prakse kojom se obezbjeduje kvalitet tih ljekova, radi zastite bezbjednosti
ispitanika 1 obezbjedivanja pouzdanosti i vjerodostojnosti klinickih podataka dobijenih u klinickom
ispitivanju (,,dobra proizvodacka praksa‘).

Dobra proizvodacka praksa za ispitivane ljekove utvrdena je Delegiranom regulativom Komisije
(EU) 2017/1569 i ovim smjernicama.

Pored toga, kada je primjenjivo, proizvodaci i nadleZzni organi treba da uzmu u obzir i detaljne
smjernice iz ¢lana 47 stav 2 Direktive 2001/83/EZ3, koje je Komisija objavila u ,,Vodi¢u za dobru
proizvodacku praksu za ljekove i ispitivane ljekove® (EudraLex, Tom 4). Primjeri djelova
EudraLex-a, Tom 4, koji se primjenjuju na ispitivane ljekove, a koji nijesu posebno navedeni u
ovim smjernicama, jesu poglavlja 2 i 6 Dijela I i Dio lI.

U pogledu Dijela Il EudraLex-a, Tom 4, treba napomenuti da Regulativa (EU) br. 536/2014 ne
utvrduje zahtjeve dobre proizvodacke prakse za aktivne supstance ispitivanih ljekova. Medutim,
ako se klinicko ispitivanje koristi kao potpora zahtjevu za izdavanje dozvole za stavljanje lijeka u
promet, potrebno je uzeti u obzir Dio Il EudraLex-a, Tom 4.

Postupci treba da budu dovoljno fleksibilni da omoguce izmjene u skladu sa povecanjem znanja o
procesu i primjereni fazi razvoja proizvoda.

U klini¢kim ispitivanjima ispitanici mogu biti izloZeni dodatnom riziku u odnosu na pacijente koji
se lijece ljekovima za koje je izdata dozvola za stavljanje u promet. Primjena dobre proizvodacke
prakse pri proizvodnji i uvozu ispitivanih ljekova ima za cilj da obezbijedi da ispitanici ne budu
izloZeni neopravdanom riziku i da na rezultate klinickih ispitivanja ne uticu neodgovaraju¢i kvalitet,

! Regulativa (EU) br. 536/2014 Evropskog parlamenta i Savjeta od 16. aprila 2014. godine o klini¢kim ispitivanjima
ljekova za humanu upotrebu i stavljanju van snage Direktive 2001/20/EZ (SL L 158, 27.5.2014, str. 1)
2 Delegirana regulativa Komisije (EU) 2017/1569 od 23. maja 2017. godine o dopuni Regulative (EU) br. 536/2014
Evropskog parlamenta i Savjeta utvrdivanjem nacela i smjernica Dobre proizvodacke prakse za ispitivane ljekove za
humanu upotrebu i postupaka za inspekcijski nadzor (SL L 238/12, 16.9.2017)
3 Direktiva 2001/83/EC Evropskog parlamenta i Savjeta od 6. novembra 2001. godine o zakoniku Zajednice koji se
odnosi na ljekove za humanu upotrebu (SL L 311, 28.11.2001, str. 67)
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bezbjednost ili efikasnost koji su posljedica nezadovoljavajuée proizvodnje ili uvoza. Takode, cilj
je da se obezbijedi ujednacenost izmedu serija istog ispitivanog lijeka koje se koriste u istom ili
razli¢itim klinickim ispitivanjima, kao 1 da se izmjene tokom razvoja ispitivanog lijeka na
odgovarajuc¢i nacin dokumentuju i obrazloze.

Proizvodnja ispitivanih ljekova dodatno je slozena u odnosu na proizvodnju ljekova za koje je izdata
dozvola za stavljanje u promet, zbog nepostojanja ustaljenih postupaka, razli¢ite koncepcije
klini¢kih ispitivanja i, shodno tome, razli¢itih na¢ina pakovanja. Randomizacija i maskiranje
dodatno povecavaju ovu slozenost, kao i rizik od unakrsne kontaminacije i zamjene proizvoda.
Pored toga, podaci o jacini i toksi¢nosti proizvoda mogu biti nepotpuni, a potpuna validacija procesa
moze izostati. Takode, mogu se koristiti ljekovi za koje je izdata dozvola za stavljanje u promet,
koji su prepakovani ili na neki drugi nacin izmijenjeni. Ovi izazovi zahtijevaju osoblje koje dobro
poznaje primjenu dobre proizvodacke prakse na ispitivane ljekove 1 koje je za njenu primjenu
odgovarajuce obuceno. Povecana slozenost proizvodnih postupaka zahtijeva veoma efikasan sistem
kvaliteta.

Da bi proizvodaci mogli da primjenjuju dobru proizvodacku praksu za ispitivane ljekove i postupaju
u skladu sa njom, neophodna je saradnja izmedu proizvodaca i sponzora klinickih ispitivanja. Ova
saradnja treba da bude opisana u tehni¢kom sporazumu izmedu sponzora i proizvodaca, kako je
navedeno u uvodnoj izjavi 4 Delegirane regulative (EU) 2017/1569.

1. OPSEG
Ove smjernice se primjenjuju na proizvodnju ili uvoz ispitivanih humanih ljekova.

Za ispitivane ljekove za naprednu terapiju, clanom 16 Delegirane regulative Komisije (EU)
2017/1569 propisano je da se zahtjevi dobre proizvodacke prakse prilagodavaju specificnim
karakteristikama tih proizvoda, u skladu sa pristupom zasnovanim na riziku i zahtjevima dobre
proizvodacke prakse koji se primjenjuju na ljekove za naprednu terapiju za koje je izdata dozvola
za stavljanje u promet. Ova prilagodavanja uredena su Smjernicama dobre proizvodacke prakse za
liekove za naprednu terapiju®. Stoga se ove detaljne smjernice dobre proizvodacke prakse za
ispitivane humane ljekove ne primjenjuju na proizvodnju ili uvoz ispitivanih ljekova za naprednu
terapiju.

Priprema ispitivanih ljekova za primjenu ne smatra se proizvodnjom i stoga nije obuhvacena ovim
smjernicama.

Pod pripremom ispitivanog lijeka podrazumijeva se jednostavan postupak njegovog rastvaranja ili
disperzije radi primjene kod ispitanika, odnosno razblaZivanja ili mijeSanja ispitivanog lijeka sa
jednom ili vise drugih supstanci koje sluze kao sredstvo za njegovu primjenu kod ispitanika.

Priprema ispitivanog lijeka ne podrazumijeva mijeSanje viSe sastojaka, ukljucujuéi aktivnu
supstancu, radi izrade ispitivanog lijeka. Ispitivani lijek mora ve¢ postojati kao takav da bi se
odredeni postupak mogao smatrati njegovom pripremom.

Postupak pripreme ispitivanog lijeka mora se sprovesti $to je moguce krace vrijeme prije njegove
primjene 1 mora biti definisan u dokumentaciji koja se podnosi uz zahtjev za klini¢ko ispitivanje i
u dokumentu koji je dostupan na mjestu sprovodenja klinickog ispitivanja.

Ove smjernice ne primjenjuju se na postupke iz ¢lana 61 stav 5 Regulative (EU) br. 536/2014.
Drzave ¢lanice treba da obezbijede da ti postupci podlijezu odgovarajuéim i srazmjernim

4 Smjernice Komisije o dobroj proizvodackoj praksi za ljekove za naprednu terapiju, EudralLex, Tom 4, Dio IV



zahtjevima radi zaStite bezbjednosti ispitanika i obezbjedivanja pouzdanosti i vjerodostojnosti
podataka dobijenih u klini¢kom ispitivanju.

2. SISTEM KVALITETA

Farmaceutski sistem kvaliteta koji se zahtijeva od proizvodaca u skladu sa ¢lanom 5 Delegirane
regulative Komisije (EU) 2017/1569 i koji proizvodac uspostavlja, organizuje i provjerava treba da
bude opisan u pisanim procedurama, uzimajuci u obzir odredbe Poglavlja 1 Dijela I Eudralex-a,
Tom 4, u mjeri u kojoj su primjenljive na ispitivane ljekove.

Specifikacije proizvoda i uputstva za proizvodnju mogu se mijenjati tokom razvoja, ali je potpunu
kontrolu nad izmjenama i njihovu sljedljivost potrebno dokumentovati i odrzavati. Odstupanja od
svih unaprijed utvrdenih specifikacija i uputstava treba evidentirati i ispitati, a prema potrebi
pokrenuti odgovarajucée korektivne i preventivne mjere (CAPA).

Izbor, kvalifikacija, odobravanje 1 kontinuirano prac¢enje dobavlja¢a polaznih materijala, kao 1
njihova nabavka i prijem, treba da budu dokumentovani kao dio farmaceutskog sistema kvaliteta,
kako bi se obezbijedio integritet lanca snabdijevanja i zastita od falsifikovanih proizvoda. Nivo
nadzora treba da bude srazmjeran rizicima koje predstavljaju pojedinacni materijali, uzimajuéi u
obzir njihovo porijeklo, proces proizvodnje, sloZenost lanca snabdijevanja i krajnju namjenu
materijala u ispitivanom lijeku. Dokaze kojima se potkrepljuje odobravanje svakog dobavljaca i
svakog materijala treba dokumentovati i ¢uvati.

2.1. Specifikacija proizvoda

Specifikacija proizvoda, u smislu ¢lana 2 tacka 3 Delegirane regulative Komisije (EU) 2017/1569,
objedinjuje i sadrzi svu klju¢nu referentnu dokumentaciju potrebnu da se obezbijedi da se ispitivani
ljekovi proizvode u skladu sa dobrom proizvodackom praksom za ispitivane ljekove i odobrenjem
za klinicko ispitivanje. Specifikacija proizvoda predstavlja jedan od kljucnih elemenata
farmaceutskog sistema kvaliteta.

Odgovarajuci djelovi specifikacije proizvoda treba da budu dostupni prije pocetka proizvodnje prve
serije ispitivanog lijeka namijenjene za klini¢ko ispitivanje.

Specifikaciju proizvoda treba kontinuirano aZurirati tokom razvoja proizvoda, uz obezbjedivanje
odgovarajuce sljedljivosti prethodnih verzija. Ona treba da sadrZi najmanje sljede¢e dokumente ili

da upucuje na njih:

I. Specifikacije 1 analiticke metode za polazne materijale, materijale za pakovanje,
meduproizvod, bulk proizvod i gotov proizvod;

ii. Metode proizvodnje;
iil. Ispitivanja u toku procesa i metode ispitivanja;
Iv. Odobreni primjerak obiljezavanja;

V. Relevantna odobrenja za klinicko ispitivanje i njihove izmjene, protokol klini¢kog
ispitivanja i, prema potrebi, Sifre randomizacije;

Vi. Relevantni tehnicki sporazumi sa naru¢iocima 1 izvr§iocima ugovornih aktivnosti,
prema potrebi;
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Vii. Plan stabilnosti i izvjestaji;

viii. Detaljni planovi i postupci koji se odnose na referentne i uzorke za Cuvanje;
iX. Uslovi ¢uvanja i transporta;
X. Detaljni podaci o lancu snabdijevanja, uklju¢ujuéi mjesta proizvodnje, pakovanja,

obiljezavanja 1 ispitivanja ispitivanih ljekova, po moguénosti prikazani u obliku sveobuhvatnog
dijagrama.

Ovaj spisak dokumenata nije ni konacan ni iskljuciv.

Sadrzaj specifikacije proizvoda razlikovace se u zavisnosti od proizvoda i faze njegovog razvoja.

Kada se razlicite faze proizvodnje obavljaju na razli¢itim lokacijama pod odgovornosc¢u razlicitih
kvalifikovanih lica, prihvatljivo je voditi zasebnu dokumentaciju koja sadrzi samo informacije
relevantne za aktivnosti koje se obavljaju na datim lokacijama. Mjesto proizvodnje treba da ima
pristup potrebnoj dokumentaciji iz specifikacije proizvoda, ukljucuju¢i njene izmjene, kako bi se
omogucilo obavljanje odgovarajucih aktivnosti.

3. ZAPOSLENI

Zahtjevi koji se odnose na zaposlene utvrdeni su ¢lanom 6 Delegirane regulative Komisije (EU)
2017/1569. Takode, prema potrebi, treba uzeti u obzir Poglavlje 2 Dijela I Eudral.ex-a, Tom 4.

Svi zaposleni ukljuceni u proizvodnju, uvoz, skladistenje ili rukovanje ispitivanim ljekovima treba
da budu odgovarajuce obuceni u pogledu zahtjeva specifi¢nih za ovu vrstu proizvoda.

Cak i kada je broj zaposlenih ukljuéenih u proizvodnju ili uvoz ispitivanih ljekova mali, za svaku
seriju treba da postoje razlicita lica odgovorna za proizvodnju i kontrolu kvaliteta.

Kvalifikovano lice mora da ispunjava uslove u pogledu stru¢ne osposobljenosti utvrdene ¢lanom
49 st. 2 i 3 Direktive 2001/83/EZ, u skladu sa ¢lanom 61 stav 2 tacka (b) Regulative (EU) br.
536/2014.

Odgovornosti kvalifikovanog lica utvrdene su ¢lanom 62 Regulative (EU) br. 536/2014 i dodatno
razradene u ¢lanu 12 Delegirane regulative Komisije (EU) 2017/1569.

Kvalifikovano lice koje sertifikuje gotovu seriju ispitivanih ljekova za upotrebu u klinickom
ispitivanju treba da obezbijedi da su uspostavljeni sistemi koji ispunjavaju zahtjeve dobre
proizvodacke prakse i treba da posjeduje Siroko znanje o farmaceutskom razvoju, postupcima
klinickog ispitivanja i lancu snabdijevanja date serije.

4, PROSTORIJE | OPREMA

Toksi¢nost, potentnost, ili potencijal senzibilizacije ispitivanih ljekova mogu biti nedovoljno
poznati, Sto dodatno naglasava potrebu da se svi rizici od unakrsne kontaminacije svedu na
najmanju mogucu mjeru. Planiranje opreme i prostorija, metode inspekcije/ispitivanja i granice
prihvatljivosti koje se primjenjuju nakon ¢iscenja treba da odgovaraju prirodi tih rizika i da uzimaju



u obzir nacela upravljanja rizikom kvaliteta detaljno opisana u poglavljima 3 1 5 Dijela I EudralLex-
a, Tom 4.

Prema potrebi, treba razmotriti kampanjsku (serijsku) proizvodnju. Pri izboru rastvaraca za ¢is¢enje
treba uzeti u obzir rastvorljivost proizvoda.

Za procjenu i kontrolu rizika od unakrsne kontaminacije povezanih sa proizvodnjom ispitivanih
ljekova treba primjenjivati postupak upravljanja rizikom kvaliteta, koji ukljucuje procjenu
potentnosti i toksikoloskih svojstava. Faktori koje treba uzeti u obzir ukljucuju sljedece:

I. planiranje i koris¢enje prostorija/opreme;

ii. kretanje zaposlenih i materijala;

i1i. mikrobioloske kontrole;

iv. fizi¢ko-hemijske karakteristike aktivne supstance;
v. karakteristike procesa;

vi. postupke ¢is¢enja;

vii. analiticke moguénosti u odnosu na relevantne granice utvrdene na osnovu procjene ispitivanih
ljekova.

Prostorije i oprema treba da budu kvalifikovane u skladu sa Aneksom 15 EudralLex-a, Tom 4.

5. DOKUMENTACIJA

Dokumentacija treba da se kreira i kontroliSe u skladu sa nacelima detaljno utvrdenim u Poglavlju
4 Dijela | EudraLex-a, Tom 4. Period ¢uvanja uputstava i evidencija potrebnih za dokazivanje
uskladenosti sa dobrom proizvoda¢kom praksom treba utvrditi u zavisnosti od vrste dokumenta, uz
istovremeno ispunjavanje zahtjeva iz ¢lana 8 Delegirane regulative Komisije (EU) 2017/1569, kada
je primjenljivo. U skladu sa ¢lanom 8 stav 1 navedene delegirane regulative, dokumentacija mora
biti uskladena sa specifikacijom proizvoda. Dokumenti koji €ine dio specifikacije proizvoda moraju
se ¢uvati najmanje pet godina, u skladu sa ¢lanom 8 stav 3 Delegirane regulative.

Sponzor ima posebne obaveze u pogledu c¢uvanja dokumentacije koja €ini glavni dokument
klinickog ispitivanja, u skladu sa ¢lanom 58 Regulative (EU) br. 536/2014, i duzan je da tu
dokumentaciju ¢uva najmanje 25 godina nakon zavrSetka klinickog ispitivanja. Ako sponzor i
proizvodac nijesu isto pravno lice, sponzor mora sa proizvodac¢em dogovoriti odgovaraju¢i nacin
postupanja, kako bi ispunio svoju obavezu ¢uvanja glavnog dokumenta klini¢kog ispitivanja. Nacin
¢uvanja ove dokumentacije 1 vrste dokumenata koji se ¢uvaju treba utvrditi sporazumom izmedu
sponzora i proizvodaca.

5.1. Specifikacija i uputstva

Specifikacije polaznih materijala, materijala za unutrasnje pakovanje, meduproizvoda, bulk
proizvoda i gotovih proizvoda, proizvodne formule, kao i uputstva za proizvodne postupke i
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pakovanje, treba da budu $to sveobuhvatnije, imajuéi u vidu trenutni nivo znanja. Treba ih ponovo
procjenjivati tokom razvoja i azurirati prema potrebi. Svaka nova verzija treba da uzme u obzir
najnovije podatke, tehnologiju koja se trenutno primjenjuje, razvoj regulatornih i farmakopejskih
zahtjeva i da omogudi sljedljivost u odnosu na prethodnu verziju dokumenta. Sve izmjene treba
sprovoditi u skladu sa pisanom procedurom kojom treba obuhvatiti sve moguce uticaje na kvalitet
proizvoda, kao Sto su stabilnost i bioekvivalencija. U postupak odobravanja uputstava i njihovih
izmjena mora biti uklju¢eno odgovorno osoblje na mjestu proizvodnje.

Razloge za izmjene treba evidentirati, a posljedice izmjena na kvalitet proizvoda i na sva klinicka
ispitivanja koja su u toku treba ispitati i u potpunosti dokumentovati.

5.2. Nalog

Proizvodac treba da ¢uva nalog za ispitivane ljekove kao dio dokumentacije o seriji. Nalog treba da
sadrzi zahtjev za proizvodnju i/ili pakovanje odredenog broja jedinica i/ili njihovu distribuciju, a
proizvodacu ga izdaje sponzor ili lice koje postupa u njegovo ime. Nalog treba da bude u pisanoj
formi, iako se moze dostaviti elektronskim putem, i dovoljno precizan da se izbjegne bilo kakva
nejasnoc¢a. Nalog mora biti formalno odobren od strane sponzora ili njegovog predstavnika i, prema
potrebi, treba da upucuje na specifikaciju proizvoda i odgovarajuci protokol klini¢kog ispitivanja.

5.3. Proizvodne formule i uputstva za proizvodnju

Za svaku proizvodnu operaciju ili isporuku treba da postoje jasna i odgovarajuéa pisana uputstva i
evidencije, pripremljeni na osnovu specifi¢énih podataka o klinickom ispitivanju navedenih u
specifikaciji proizvoda. Evidencije su narocito vazne za pripremu konacne verzije dokumenata koji
¢e se koristiti u rutinskoj proizvodnji nakon izdavanja dozvole za stavljanje lijeka u promet.

Relevantne informacije iz specifikacije proizvoda treba koristiti za izradu detaljnih pisanih
uputstava za proizvodni postupak, pakovanje, ispitivanja u okviru kontrole kvaliteta i ¢uvanje,
ukljucujuéi uslove Cuvanja.

5.4. Uputstva za pakovanje

Ispitivani ljekovi se obi¢no pakuju pojedinacno za svakog ispitanika uklju¢enog u klinicko
ispitivanje. Broj jedinica koje treba upakovati se utvduje prije pocetka postupka pakovanja,
ukljucujuéi jedinice potrebne za sprovodenje kontrole kvaliteta i sve uzorke za Cuvanje koje je
potrebno sacuvati. Treba sprovesti odgovarajuée usaglasavanje koli¢ina kako bi se obezbijedilo da
je u svakoj fazi proizvodnog postupka evidentirana tacna koli¢ina svakog potrebnog proizvoda.

Procedurama treba definisati specifikaciju, generisanje, provjeru, zastitu, distribuciju, postupanje i
Cuvanje svih $ifri randomizacije koje se koriste pri pakovanju ispitivanih ljekova, kao i mehanizam
za otkrivanje Sifre. Potrebno je voditi odgovarajuce evidencije.

5.5. Zapisi o proizvodnji serija lijeka

Zapisi o seriji treba da budu dovoljno detaljni da omoguée precizno utvrdivanje redosljeda
sprovedenih operacija. Ovi zapisi treba da sadrze sve relevantne napomene kojima se obrazlazu
primijenjeni postupci i izvrSene izmjene, doprinosi boljem poznavanju proizvoda i razvoju
proizvodnih postupaka, kao 1 dokumentuju odstupanja od unaprijed utvrdenih zahtjeva.

Proizvoda¢ treba da ¢uva zapise o proizvodnji serije najmanje pet godina nakon zavrsetka ili
formalnog prekida posljednjeg klini¢kog ispitivanja u kojem je ta serija koriS¢ena, kako je utvrdeno
¢lanom 8 stav 3 Delegirane regulative Komisije (EU) 2017/1569.



6. PROIZVODNJA

6.1. Materijal za pakovanje
Specifikacije 1 provjere u okviru kontrole kvaliteta treba da obuhvate mjere za sprecavanje
nenamjernog demaskiranja usljed razlika u izgledu medu serijama materijala za pakovanje.

6.2. Proizvodne operativne aktivnosti

Tokom razvoja potrebno je identifikovati kriticne parametre, pri ¢emu kontrolu procesa treba
prvenstveno obezbijediti sprovodenjem kontrola u toku procesa. Privremeni parametri proizvodnje
1 kontrole u toku procesa mogu se utvrditi na osnovu prethodnog iskustva, ukljucujuéi iskustvo
steCeno u ranijim fazama razvoja. Klju¢no osoblje treba da pazljivo razmotri sve relevantne podatke
radi izrade potrebnih uputstava i njihovog kontinuiranog prilagodavanja na osnovu iskustva
stecenog tokom proizvodnje. Identifikovanje i kontrola parametara treba da budu opravdani na
0snovu znanja dostupnog u datom trenutku.

U skladu sa ¢lanom 9 stav 3 Delegirane regulative, proces proizvodnje ne mora biti validiran u
obimu koji je potreban za rutinsku proizvodnju, ali mora biti validiran u cjelini, u mjeri u kojoj je
to primjereno, uzimaju¢i u obzir fazu razvoja proizvoda. Validacija procesa treba da bude
dokumentovana u skladu sa zahtjevima detaljno utvrdenim u Aneksu 15 Eudralex-a, Tom 4.
Clanom 9 stav 3 Delegirane regulative Komisije (EU) 2017/1569 takode je propisano da proizvoda¢
mora da identifikuje faze procesa kojima se obezbjeduju bezbjednost ispitanika, kao i pouzdanost i
vjerodostojnost podataka klinickog ispitivanja dobijenih tokom klinic¢ke studije.

Radi sprecavanja unakrsne kontaminacije, treba da budu dostupne pisane procedure ¢iscenja i
analiticke metode za provjeru procesa ¢iS¢enja.

Za sterilne proizvode, validacija procesa sterilizacije treba da bude sprovedena prema istim
standardima kao i za ljekove za koje je izdata dozvola za stavljanje lijeka u promet i da uzme u
obzir nacela proizvodnje sterilnih ljekova detaljno utvrdena u Aneksu 1 Eudralex-a, Tom 4. Isto
tako, kada je potrebno, treba dokazati inaktivaciju/uklanjanje virusa i uklanjanje drugih necisto¢a
bioloSkog porijekla, kako bi se obezbijedila bezbjednost biotehnoloSki dobijenih i bioloskih
proizvoda, primjenom naucnih nacela 1 tehnika utvrdenih u dostupnim smjernicama u ovoj oblasti.

Validacija asepti¢nih procesa predstavlja poseban izazov kada je veliina serije mala; u tim
slu¢ajevima, broj napunjenih jedinica moZe odgovarati najve¢em broju jedinica koje se pune tokom
proizvodnje. Kada je to prakticno izvodljivo 1 u skladu sa simulacijom procesa, veci broj jedinica
treba napuniti hranjivim medijumom kako bi se obezbijedio vec¢i stepen pouzdanosti dobijenih
rezultata. Punjenje 1 zatvaranje Cesto se obavljaju ru¢no ili poluautomatizovano, §to predstavlja
znadajan izazov za odrzavanje sterilnosti, pa posebnu paznju treba posvetiti obuci operatera i
validaciji asepti¢ne tehnike svakog pojedina¢nog operatera.

6.3. Izmjena komparatorskih ljekova

Ako je proizvod izmijenjen, treba da budu dostupni podaci (npr. o stabilnosti, uporednom
ispitivanju brzine rastvaranja ili bioraspoloZivosti) kojima se dokazuje da te izmjene ne uticu
znacajno na prvobitne karakteristike kvaliteta proizvoda.

Rok upotrebe naveden za komparatorski lijek u njegovom originalnom pakovanju mozda nece biti
primjenljiv ako je lijek prepakovan u drugu vrstu kontejnera koja ne pruza isti nivo zastite ili nije
kompatibilna sa proizvodom. Sponzor, odnosno lice koje postupa u njegovo ime, treba da odredi
odgovaraju¢i rok za ponovno ispitivanje, uzimajuéi u obzir prirodu proizvoda, karakteristike
kontejnera i uslove ¢uvanja kojima proizvod moze biti izlozen. Taj rok treba da bude obrazlozen i
ne smije biti duzi od roka upotrebe navedenog na originalnom pakovanju. Rok upotrebe treba da
bude uskladen sa trajanjem klini¢kog ispitivanja.
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Referentni uzorak komparatorskog lijeka koji je, u svrhu zasljepljivanja, prepakovan ili dodatno
inkapsuliran treba uzeti u odgovarajucoj fazi dodatnog postupka obrade i Cuvati ga, s obzirom na to
da dodatna obrada moze uticati na stabilnost proizvoda ili da referentni uzorak moze biti potreban
za identifikaciju proizvoda u slucaju ispitivanja nedostatka u kvalitetu, Sto ne bi bilo moguce na
osnovu uzorka za ¢uvanje iz komercijalne serije.

6.4. Operacije maskiranja

Kada su proizvodi maskirani, treba uspostaviti sisteme kojima se obezbjeduje uspostavljanje i
odrzavanje maskiranja, uz istovremenu moguc¢nost identifikacije maskiranih proizvoda kada je to
potrebno, ukljucujuci brojeve serija proizvoda prije sprovodenja postupka maskiranja. Takode, u
hitnim slucajevima mora biti omogucena brza identifikacija proizvoda.

Kada je proizvodacu povjerena odgovornost za generisanje Sifara randomizacije, proizvodac treba
da obezbijedi da informacije potrebne za otkrivanje budu dostupne odgovornom osoblju na mjestu
ispitivanja prije isporuke ispitivanih ljekova.

Kada su proizvodi maskirani, kao rok upotrebe treba navesti najkra¢i rok upotrebe medu
proizvodima, kako bi se maskiranje odrzalo.

6.5. Pakovanje

Tokom pakovanja ispitivanih ljekova moZe biti potrebno istovremeno rukovati razliitim
proizvodima na istoj liniji za pakovanje. Rizik od nenamjerne zamjene ili mijesanja proizvoda mora
se svesti na najmanju mogucéu mjeru primjenom odgovaraju¢ih procedura i/ili, prema potrebi,
specijalizovane opreme, kao i odgovaraju¢om obukom relevantnog osoblja. Dokumentacija mora
biti dovoljno detaljna da se njome moze dokazati da je tokom svih operacija pakovanja odrzavano
odgovarajuce fizicko razdvajanje proizvoda.

Pakovanje i obiljeZavanje ispitivanih ljekova vjerovatno ¢e biti sloZeniji i podloZniji greSkama koje
je, takode, teze otkriti nego kod ljekova za koje je izdata dozvola za stavljanje lijeka u promet,
narocito kada se koriste maskirani proizvodi slicnog izgleda. Shodno tome, treba pojacati mjere za
sprecavanje pogresnog obiljezavanja, kao Sto su usaglaSavanje koli¢ina, provjera oslobodenosti
linije i provjere u okviru kontrole u toku procesa koje sprovodi odgovarajuce obuceno osoblje.

Pakovanjem se mora obezbijediti da ispitivani lijek ostane u odgovaraju¢em stanju tokom transporta
1 ¢uvanja na mjestima privremenog skladiStenja. Svako otvaranje ili neovla$¢eno naruSavanje
spoljasnjeg pakovanja tokom transporta treba da bude lako uocljivo.

Postupke prepakivanja moze obavljati ovlas¢eno osoblje u bolnici, zdravstvenom centru ili klinici
koji ispunjavaju zahtjeve iz ¢lana 61 stav 5 tacka (a) Regulative (EU) br. 536/2014.

6.6. Obiljezavanje

Obiljezavanje ispitivanih ljekova mora biti u skladu sa zahtjevima iz ¢l. 66, 67, 68 1 69 Regulative
(EU) br. 536/2014. Spisak podataka koji moraju biti navedeni na obiljezavanju utvrden je u Aneksu
VI navedene regulative. Postupak obiljezavanja treba obavljati na odobrenom mjestu proizvodnje
koje ispunjava zahtjeve iz ¢lana 61 stav 1 Regulative (EU) br. 536/2014.

Ako je potrebno izmijeniti rok upotrebe, na ispitivani lijek treba staviti dodatnu naljepnicu. Na
dodatnoj naljepnici treba navesti novi rok upotrebe i ponoviti broj serije i referentni broj klinickog
ispitivanja. Dodatna naljepnica moze se staviti preko prethodno navedenog roka upotrebe, ali se,
radi kontrole kvaliteta, ne smije staviti preko originalnog broja serije.

Postupak ponovnog obiljezavanja treba da obavlja odgovaraju¢e obuceno osoblje, u skladu sa
nacelima dobre proizvodacke prakse i posebnim standardnim operativnim procedurama, a izvrSeno
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obiljezavanje treba da provjeri drugo lice. Ovo dodatno obiljezavanje treba na odgovarajuci nacin
dokumentovati u evidencijama o seriji. Radi sprecavanja greSaka, dodatno obiljezavanje treba
obavljati u prostoru koji je fizicki odvojen od drugih aktivnosti. Na pocetku i1 na kraju aktivnosti
treba izvrSiti provjeru ociS¢enosti linije 1 usaglasavanje koli¢ina naljepnica. Sva odstupanja
utvrdena prilikom usaglasavanja treba ispitati i obrazloziti prije pustanja serije.

Postupak ponovnog obiljezavanja moze obavljati ovlas¢eno osoblje u bolnici, zdravstvenom centru
ili klinici koji ispunjavaju zahtjeve iz ¢lana 61 stav 5 tacka (a) Regulative (EU) br. 536/2014.

7. KONTROLA KVALITETA

U skladu sa ¢lanom 10 Delegirane regulative Komisije (EU) 2017/1569, proizvodac je duzan da
uspostavi 1 odrzava sistem kontrole kvaliteta koji je u nadleznosti lica sa odgovaraju¢im
kvalifikacijama i koje je nezavisno od proizvodnje.

S obzirom na to da procesi mogu biti nestandardizovani ili nepotpuno validirani, ispitivanje ima
ve¢i znaCaj za obezbjedivanje da svaka serija, u trenutku ispitivanja, ispunjava odobrenu
specifikaciju.

Kontrolu kvaliteta ispitivanog lijeka, ukljucujuéi komparatorski lijek, treba sprovoditi u skladu sa
informacijama dostavljenim u skladu sa ¢lanom 25 Regulative (EU) br. 536/2014, kako ih je
odobrila drzava ¢lanica.

Efikasnost maskiranja treba provjeriti i dokumentovati.

Periodi ¢uvanja uzoraka ispitivanih ljekova moraju ispunjavati zahtjeve iz ¢lana 10 stav 4
Delegirane regulative Komisije (EU) 2017/1569.

Uzorci se ¢uvaju u dvije svrhe: prva, da bi se obezbijedio uzorak za eventualna buduéa analiticka
ispitivanja i, druga, da bi se obezbijedio primjerak gotovog ispitivanog lijeka koji se moze koristiti
prilikom ispitivanja nedostatka u kvalitetu proizvoda.

Uzorci se stoga mogu podijeliti u dvije kategorije:

. Referentni uzorak: uzorak serije polaznog materijala, materijala za pakovanje ili gotovog
proizvoda koji se ¢uva radi analitickog ispitivanja, ukoliko se za tim ukaze potreba. Kada stabilnost
to dozvoljava, treba Cuvati referentne uzorke iz klju¢nih faza proizvodnje meduproizvoda, npr.
meduproizvoda za koje je potrebno analiti¢ko ispitivanje i odobravanje, ili meduproizvoda koji se
transportuju izvan kontrole proizvodaca.

. Uzorak za &uvanje: uzorak potpuno upakovane jedinice iz serije gotovog proizvoda. Cuva
se u svrhu identifikacije, kako bi se, ukoliko se za tim ukaze potreba tokom roka upotrebe date
serije, mogli provjeriti, na primjer, izgled proizvoda, pakovanje, obiljeZavanje, uputstvo za lijek,
broj serije i rok upotrebe.

U izuzetnim okolnostima, ovaj zahtjev moZe se ispuniti 1 bez cuvanja duplih uzoraka, na primjer
kada se male koli¢ine jedne serije pakuju za razli¢ita trzista ili u slu¢aju proizvodnje veoma skupih
ljekova.

Kada je rijeC o uzorcima za Cuvanje, prihvatljivo je informacije koje se odnose na konacno
pakovanje Cuvati u obliku pisanih, fotografskih ili elektronskih zapisa, pod uslovom da ti zapisi

sadrze dovoljno informacija, kao §to su primjeri pakovanja, obiljeZavanja i prateCe dokumentacije,
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kako bi se omogucilo sprovodenje ispitivanja u vezi sa upotrebom proizvoda. U slucaju elektronskih
zapisa, sistem treba da bude uskladen sa zahtjevima iz Aneksa 11 EudralLex-a, Tom 4.

Kada su referentni uzorci i uzorci za ¢uvanje predstavljeni na isti nacin, odnosno kao potpuno
upakovane jedinice, mogu se smatrati medusobno zamjenjivim.

Uzorci se ne zahtijevaju za ispitivani lijek koji predstavlja nemaskirani komparatorski lijek u
originalnom pakovanju i koji je nabavljen kroz odobreni lanac snabdijevanja u EU, niti za proizvod
za koji je dozvolu za stavljanje lijeka u promet izdao nacionalni nadlezni organ u EU ili Evropska
komisija.

Mjesto ¢uvanja uzoraka treba utvrditi tehnickim sporazumom izmedu sponzora i1 proizvodaca i ono
treba da omogu¢i nadleznim organima blagovremen pristup uzorcima.

Referentne uzorke gotovog proizvoda treba cuvati pod utvrdenim uslovima ¢uvanja u EU ili u trecoj
zemlji sa kojom je Unija uspostavila odgovarajuée aranzmane kojima se obezbjeduje da proizvodac
ispitivanog lijeka primjenjuje standarde dobre proizvodacke prakse koji su najmanje ekvivalentni
standardima koje je utvrdila Unija. U izuzetnim okolnostima, referentne uzorke gotovog proizvoda
proizvoda¢ moze ¢uvati u nekoj drugoj trecoj zemlji, pri ¢emu takvo Cuvanje treba obrazloziti i
dokumentovati u tehni¢kom sporazumu izmedu sponzora, uvoznika u EU i tog proizvodaca u trecoj
zemlji.

Referentni uzorak treba da bude u dovoljnoj koli¢ini da se najmanje dva puta mogu sprovesti sva
ispitivanja kriti¢nih svojstava kvaliteta, kako su definisana u dokumentaciji za ispitivani lijek koju
je odobrila drzava clanica. Svaki izuzetak od ovog zahtjeva treba obrazloZiti nacionalnom
nadleznom organu i sa njim usaglasiti.

8. PUSTANJE SERIJA

Ispitivani ljekovi ne treba da budu pusteni prije nego Sto kvalifikovano lice, u skladu sa clanom 62
stav 1 Regulative (EU) br. 536/2014, potvrdi da su ispunjeni zahtjevi iz ¢lana 63 st. 1 1 3 Regulative
(EU) br. 536/2014, kao i zahtjevi utvrdeni c¢lanom 12 Delegirane regulative Komisije (EU)
2017/1569.

DuZnosti kvalifikovanog lica u vezi sa ispitivanim ljekovima zavise od razli¢itih okolnosti koje
mogu nastati i navedene su u nastavku:

i. Proizvod proizveden u EU za koji nije izdata dozvola za stavljanje lijeka u promet u EU: obaveze
su utvrdene ¢lanom 62 Regulative (EU) br. 536/2014 1 ¢lanom 12 stav 1 tacka (a) Delegirane
ergulative;

Ii. Proizvod nabavljen na otvorenom trzistu u EU u skladu sa ¢lanom 80 tacka (b) Direktive
2001/83/EZ, za koji je dozvolu za stavljanje lijeka u promet izdao nadlezni organ u EU, bez obzira
na mjesto proizvodnje: obaveze su iste kao §to je prethodno navedeno. Medutim, obim sertifikacije
mozZe se ograniciti na potvrdivanje da su proizvodi u skladu sa odobrenjem za klinicko ispitivanje i
da su svi naknadni postupci koje je proizvodac sproveo u svrhu maskiranja, pakovanja specificnog
za klinicko ispitivanje 1 obiljeZzavanja sprovedeni na odgovaraju¢i nacin.
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iii. Proizvod koji se direktno uvozi iz tre¢e zemlje: obaveze su utvrdene ¢lanom 62 Regulative (EU)
br. 536/2014 i ¢lanom 12 stav 1 tacka (b) Delegirane regulative. Kada se ispitivani ljekovi uvoze iz
tre¢e zemlje 1 na njih se primjenjuju sporazumi zakljuceni izmedu Unije i1 te zemlje, kao Sto je
Sporazum o medusobnom priznavanju (MRA), primjenjuju se ekvivalentni standardi dobre
proizvodacke prakse, pod uslovom da se takav sporazum primjenjuje na ispitivane ljekove. Ako ne
postoji MRA, kvalifikovano lice treba da utvrdi da se primjenjuju ekvivalentni standardi dobre
proizvodacke prakse na osnovu poznavanja sistema kvaliteta koji primjenjuje proizvodac. Ovo
znanje se uobicajeno stice sprovodenjem provjere sistema kvaliteta proizvodaca. U oba slucaja,
kvalifikovano lice moze zatim izvrsiti sertifikaciju na osnovu dokumentacije koju je dostavio
proizvodac iz tre¢e zemlje i dokumentovati obrazlozenje za sertifikaciju.

Informacije sadrzane u specifikaciji proizvoda treba da predstavljaju osnov za procjenu
kvalifikovanog lica o tome da li je odredena serija podobna za sertifikaciju i1 pusStanje i stoga treba
da budu dostupne kvalifikovanom licu.

Prilikom procjene svake serije u svrhu sertifikacije prije njenog pustanja, kvalifikovano lice treba
da uzme u obzir nacela detaljno utvrdena u Aneksu 16 Eudralex-a, Tom 4, a procjena, prema
potrebi, moze da obuhvati:

i. Evidencije o seriji, ukljuéujuci izvjestaje o kontroli, izvjeStaje o ispitivanjima u toku procesa i
izvjestaje o pustanju serije, kojima se dokazuje uskladenost sa specifikacijom proizvoda, nalogom,
protokolom i $ifrom randomizacije. Ove evidencije treba da obuhvate sva odstupanja ili planirane
izmjene, kao i sve dodatne provjere i ispitivanja koja iz njih proizilaze, a treba da ih popuni i odobri
osoblje koje je za to ovlas¢eno u skladu sa sistemom kvaliteta;

Ii. Uslove proizvodnje;

iii. Evidencije o ¢is¢enju;

iv. Status kvalifikacije prostorija i opreme, kao i status validacije procesa i metoda;

v. Pregled gotovih pakovanja;

vi. Rezultate svih analiza ili ispitivanja sprovedenih nakon uvoza, kada je relevantno;

vii. Plan stabilnosti i izvjeStaje o stabilnosti;

viii. Porijeklo 1 provjeru uslova ¢uvanja i transporta;

ix. Izvjestaje o provjerama sistema kvaliteta proizvodaca;

x. Dokumenta kojima se potvrduje da je proizvodac od strane odgovarajucih organa trec¢e zemlje
ovlaséen za proizvodnju ispitivanih ljekova namijenjenih izvozu;

xi. Kada je relevantno, regulatorne zahtjeve koji se odnose na dozvolu za stavljanje lijeka u promet,
primjenjive standarde dobre proizvodacke prakse i sve zvani¢ne potvrde uskladenosti sa dobrom
proizvodackom praksom;

xii. Provjeru lanca snabdijevanja, ukljucujué¢i mjesta proizvodnje, pakovanja, obiljezavanja i
ispitivanja ispitivanih ljekova;

xiii. Sve faktore za koje kvalifikovano lice zna, a koji su od znacaja za kvalitet serije.
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Znacaj navedenih elemenata zavisi od zemlje porijekla proizvoda, proizvodaca, statusa proizvoda,
odnosno od toga da li je za proizvod izdata dozvola za stavljanje lijeka u promet od strane nadleznog
organa u EU ili u tre¢oj zeml;i, kao 1 od faze razvoja proizvoda.

Kada se ispitivani ljekovi proizvode i pakuju na razli¢itim mjestima pod nadzorom razli¢itih
kvalifikovanih lica, podjela odgovornosti medu njima u pogledu uskladenosti serije mora biti
utvrdena u dokumentu koji su formalno odobrile sve strane.

Kada je to potrebno radi sertifikacije, kvalifikovano lice mora da obezbijedi da se ispitivani ljekovi
Cuvaju i transportuju u uslovima kojima se odrzavaju kvalitet proizvoda i sigurnost lanca
snabdijevanja. Relevantne situacije mogu ukljucivati proizvode sa kratkim rokom upotrebe koji se
pustaju prije konac¢ne sertifikacije od strane kvalifikovanog lica, kao i1 sluc¢ajeve kada postoji
moguénost vracanja ispitivanih ljekova ovlas¢éenom proizvodacu radi ponovnog obiljezavanja i
prepakivanja.

Kvalifikovano lice nije duzno da sertifikuje prepakivanje ili ponovno obiljeZzavanje sprovedeno u
skladu sa ¢lanom 61 stav 5 tacka (a) Regulative (EU) br. 536/2014.

Kada sponzor proizvodacu povjeri sprovodenje regulatornog pustanja, pored sertifikacije koju vrsi
kvalifikovano lice, nacin sprovodenja tih aktivnosti treba utvrditi sporazumom izmedu sponzora i
proizvodaca. Relevantne informacije o odobrenju klinickog ispitivanja i njegovim izmjenama treba
da budu dostupne za potrebe provjere u specifikaciji proizvoda, a proizvodac treba da obezbijedi da
su potrebna odobrenja za klinicko ispitivanje pribavljena prije otpreme proizvoda za upotrebu u
klinickom ispitivanju.

Nakon sertifikacije od strane kvalifikovanog lica, ispitivane ljekove treba cuvati i transportovati u
uslovima kojima se odrzavaju kvalitet proizvoda i sigurnost lanca snabdijevanja.

9. POVJERENE AKTIVNOSTI

Aktivnosti koje se povjeravaju drugom licu treba da budu definisane, dogovorene i kontrolisane
pisanim ugovorima izmedu narucioca 1 izvr$ioca ugovorenih aktivnosti, u skladu sa ¢lanom 13
Delegirane regulative i nacelima detaljno utvrdenim u Poglavlju 7 Dijela I EudralLex-a, Tom 4.

10. REKLAMACIJE

Treba da postoje pisane procedure kojima se opisuju mjere koje treba preduzeti po prijemu
reklamacija na mjestu proizvodnje, skladiStenja ili uvoza. Sve reklamacije treba dokumentovati i
procijeniti kako bi se utvrdilo da li predstavljaju potencijalni nedostatak u kvalitetu ili drugi
problem. Procedurama treba obezbijediti da sponzor moze da procijeni reklamacije kako bi utvrdio
da li predstavljaju osnov za prijavljivanje ozbiljnog krSenja, u skladu sa ¢lanom 52 Regulative (EU)
br. 536/2014.

Ispitivanje nedostatka u kvalitetu treba sprovoditi u skladu sa nacelima detaljno utvrdenim u
Poglavlju 8 Dijela | EudraLex-a, Tom 4.

O zaklju€cima ispitivanja treba blagovremeno da diskutuju proizvodac i sponzor, ako nijesu isto

lice. U to treba ukljuciti kvalifikovano lice 1 lica odgovorna za dato klinic¢ko ispitivanje, kako bi se
procijenio svaki mogu¢i uticaj na klinicko ispitivanje, razvoj proizvoda i ispitanike.
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11. POVLACENJE I POVRACAJ

11.1. Povlacenje

Procedure povlacenje ispitivanih ljekova i dokumentovanje njihovog povlacenja treba, u skladu sa
¢lanom 14 Delegirane regulative, da utvrdi sponzor u saradnji sa proizvodacem, ako nijesu isto lice.
Proizvodac, ispitivac i predstavnik sponzora treba da budu upoznati sa svojim obavezama u okviru
procedure povlacenja.

Postupci povlacenja ispitivanih ljekova treba da budu u skladu sa nacelima detaljno utvrdenim u
Poglavlju 8 Dijela | EudraLex-a, Tom 4.

Radi olakSavanja povlacenja, treba voditi detaljnu evidenciju o poSiljkama koje je proizvodac
otpremio.

11.2. Povracaji

Vraceni ispitivani ljekovi treba da budu jasno identifikovani i da se Cuvaju u za to namijenjenom
prostoru u kojem se obezbjeduju odgovaraju¢i kontrolisani uslovi. Treba voditi evidenciju o
koli¢inama vracenih proizvoda.

11.3. UniStavanje

Proizvodag ili predstavnik sponzora treba da unisti ispitivane ljekove samo uz prethodno pisano
odobrenje sponzora. Nacin uniStavanja ispitivanih ljekova mora biti opisan u protokolu. Svaki
dogovor izmedu sponzora 1 proizvodaca u vezi sa tim treba da bude utvrden njihovim tehnickim
sporazumom.

Unistavanje neupotrijebljenih ispitivanih ljekova treba sprovesti tek nakon usaglasavanja koli¢ina
isporucenih, upotrijebljenih 1 vracenih proizvoda, kao i nakon ispitivanja i odgovarajuceg
obrazlozenja svih utvrdenih razlika, na osnovu ¢ega se usaglaSavanje moze smatrati prihvatljivim.

Treba Cuvati evidencije o postupcima uniStavanja, ukljucujuéi potvrdu o unistavanju sa datumom
ili potvrdu o prijemu proizvoda na uniStavanje koja se dostavlja sponzoru. U ovim dokumentima
treba jasno navesti predmetne serije i/ili brojeve ispitanika, odnosno omoguciti njihovu sljedljivost,
kao 1 navesti stvarne koli¢ine uniStenih proizvoda.
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RJECNIK

Izraz Definicija

Kampanjska (serijska) Proizvodnja viSe uzastopnih

proizvodnja serija istog proizvoda tokom
odredenog vremenskog

perioda, nakon Cega se
sprovodi odgovarajuci
(validirani) postupak ¢iS¢enja

Komparatorski proizvod Ispitivani lijek koji se u
klini¢kom ispitivanju koristi
kao referentni lijek,
ukljucujuci placebo

Datum isteka roka upotrebe Datum naveden na
kontejneru/naljepnici
ispitivanog lijeka kojim se
oznacava period tokom kojeg
se ocekuje da ispitivani lijek,
ako se Cuva pod utvrdenim
uslovima, ostane u okviru
utvrdenih specifikacija tokom
roka trajanja, nakon cega se
ne smije Koristiti.

Nalog Nalog treba da sadrzi zahtjev
za proizvodni postupak i/ili
pakovanje odredenog broja
jedinica i/ili njihovu otpremu,
a proizvodacu ga izdaje
sponzor ili lice koje postupa u

njegovo ime
Randomizacija (postupak Postupak rasporedivanja
slucajnog rasporedivanja) ispitanika u terapijske ili

kontrolne grupe primjenom
elementa slucajnosti pri
odredivanju pripadnosti grupi,
radi smanjenja pristrasnosti.

Datum ponovnog ispitivanja Datum kada materijal treba
ponovo ispitati kako bi se
potvrdilo da je i dalje
odgovarajuci za upotrebu.

Otpremanje Postupak pakovanja i otpreme
narucenih ljekova
namijenjenih za klinicka
ispitivanja.
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