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Poslovni kodeks za odeovorna fica za bvalitet w lancu snabdevanja lefovima za humanu upotrebn je
informativiog karakiera § od znadaja je za wsposiavifanje sistema dobrog posiovnog ponaianja {
izvriavanfa zaduZenjo u skiadu sa vaZedim propisima. Prilikom izrade ovog kodeksa wuzeti su w obzir
trewnuing vaZecd propisi w oblasti proizvodnie § prometa lekova, kao § primeri dobre prakse u poslovanju.
Koriicenfe ovog kodeksa ne oslobada odgovorna lica od obaveze poznavania propisa, procesa rada §
posiupanjo u skladu sa njima.
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Sadrzaj Kodeksa

Svrha
« Regulatornt okvir

« Lista skracenica

« Opsti principi

 Profesionalno ponasanje

 Saradnja sa nadleznim institucjama, stru¢nim telima i udruzenjima
Kaznene t disciplinske mere

Il Proizvodnja lekova i aktivnih farmaceutskih supstanci

8. Odgovorna lica za kvalitet u proizvodnii lekova

« 8.1. Kvalifikovano lice odgovorno za pustanje seriyje leka u promet u proizvodnji (QP) ‘
« 8.2. Lice odgovorno za kontrolu kvaliteta u proizvodnji (QC)

« 8.3. Lice odgovorno za obezbedenje kvaliteta u proizvodnji (QA)

« 8.4. Kvalifikovano lice odgovorno za pustanje serije leka namenjenog za klinicko isptivan;

Wu. 85 [ice odgovorno za pustanje u promet intermedyera t aktivnih farmaceutskih supstanc'ﬂl\R&

\

-

3



Sadrzaj Kodeksa //

11l Promet na veliko L

* 9.1. Odgovorna lica za kvalitet u prometu lekova na veliko V

IV Promet na malo i izrada lekova u apoteci

« 10. Odgovorna lica za kvalitet u prometu lekova na malo, izradi magistralnih t galenskih
lekova
« 11. Odgovorni farmaceut u galenskoj laboratorijt

Prilozt — Opisi posla (QP, QC, QA, OL veleprodaja, OMF, Odgovornt farmacet u galenskoj laboratorij,
Odgovorni faramaceut, specyalista za kontrolu kvaliteta galenskih lekova, Odgovornog lica za

obezbedenje kvaliteta apoteka)




@® FollowRules
And

Svrha Kodeksa iR reommon

pruzi smernice za sve pozicije
odgovornih lica u kvalitetu,
koje su odgovornosti, kako da
komuniciraju sa drugim
odgovornim licima t kome da
se obrate za podrsku u slucaju
tezih situacia

opise oblasti znanja,
kvalifikacya, ovlascenja,
odgovornostt t prakti¢nth
skustva koje treba da ispune
odgovorna lica
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Interno_Internal

Kodeksom se definisu se prakti¢cne duznosti i profesionalna ponasanja za:

— Odgovorna lica za kvalitet u proizvodniji;

— Odgovorna lica za kvalitet u prometu lekova na veliko;
— Odgovorna lica za kvalitet u prometu lekova na malo /izradi magistralnih/galenskih lekova.

- izrada galenskih i
magistralnih lekova
- izdavanjei prodaja lekova
na malo

proizvodnja aktivnih proizvodaca do

veleprodaja i od

farmaceutskih supstanci
veleprodaja do apoteka



Opstt principt

Principt Kodeksa predstavljaju osnovne vrednosti Lt smernice za ponasanje odgovornih lica

za kvalitet u lancu snabdevanja lekovima. Principt Kodeksa postavljaju temelj za stvaranje
poverenja, transparentnosti t odgovornosti odgovornih lica za kvalitet

00990009
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ocuvanju kvaliteta leka i bezbednosti it dobrobiti za pacijenta ( budu dostojan primer

Profesionalno ponasanje (1)
Odgovorna lica za kvalitet su u obavezi da svojim odgovornim ponasanjem doprinos

oblasti kompetencia ponasanja.

Odgovorna lica imaju obaveze ne samo prema svom poslodavcu, vec L prema relevantnt
regulatornim telima, posebno prema nadleznoj inspekciji i sprovodenju nadzora na

primenom propisa i standarda. Odgovorna lica treba da uspostave dobar poslovnt odnos sa

nadleznim inspektorima t konsultuju se sa inspektorima nezavisno od samih proces:
inspekcijskog nadzora.

snabdevanja kojt mogu dovestt u sumnju kvalitet leka i da skrenu paznju ukoliko bilo kojt

Odgovorna lica treba da upoznaju vise rukovodstvo sa svim rizicima u celokupnom lancT

aspekt farmaceutskog sistema kvaliteta nije u skladu sa vazeéim propisima.

Vide rukovodstvo (menadZzment) ima obavezu da obezbedi odgovarajuce resurse, obuku
transparentnost u okviru svoje organizacije kako bt osiguralo da Odgovorna lica mogt

/

‘i}eﬁkasno da izvrsavaju svoje odgovornosti i da osigura da farmaceutski sistem kvaliteta
kvalitet leka nisu ugrozent.
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Profesionalno ponasanje (2)

= Odgovorno lice treba da bude sposobno da:

« razume vrste rizika t prilika povezanih sa organizact

« efektivno planira t organizuje svoj rad;

 obavlja svoje duznosti u odgovarajuéem vremenskom rasporedu;
« odreduje prioritete t usredsreduje se na pitanja od znacaja;

« efektivno komunicira, usmeno i pisanim putem;

« prikuplja informacije kroz efektivno slusanje, posmatranje procesa i procenu
dokumentovanth informacija ukljuc¢ujuéi zapise t podatke

« razume znacaj  posledice koris¢enja tehnika uzorkovanja za proveru nekog
procesa;

« razume i razmatra misljenja razli¢itih eksperata;

« analizira procese i aktivnosti za koje je nadlezno ukljucuju¢t medusobne
odnose sa drugim zavisnim procesima;

« verifikuje relevantnost t tacnost prikupljenih informaciya;

« odrzava poverljivost 1 bezbednost informacija.
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Saradnja sa nadleznim institucijama, struénim telima t
UdruzenJlma » Ministarstvo zdravlja

» Agencija za lekove i medicinska sredstva Republike Srbije (ALIMS)
» Republi¢ki fond za zdravstveno osiguranje (RFZO)

> Institut za javno zdravlje Srbiye ,Dr Milan Jovanovi¢ Batut”
(Instituti/Zavodt)

» Farmaceutska komora Srbije

» Farmaceutskim fakultetom
» Privrednom Komorom Srbije t ostalim privrednim komorama

» Ostalim, nauénim ( nastavnim institucijama ( profesionalnim
udruzenjima.

Kaznene i disciplinske mere u Republict Srbit se primenjuju u skladu sa Zakonom o
lekovima 1 medicinskim sredstvima, Zakonom o zdravstvenoj zastiti, Zakonom o radu,

{} Zakonom o komorama zdravstventih radnika t Krivicnim zakontkom.
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Odgovorna lica za kvalitet u proizvodnjt
lekova/API/MAH

Clanovi radne podgrupe za izradu kodeksa za odgovorna lica za kvalitet u proizvodnji
lekova/API/MAH:

Prof dr Valentina Marinkovié¢, Farmaceutski fakultet Univerziteta Beograd
Andrijana Milosevi¢ Georgiev, Farmaceutski fakultet Univerziteta Beograd
Tyana Radojici¢, Vist savetnik, Privredna komora Srbije

Sonja Georgieva Jovanovi¢, QP ALKALOID doo Beograd

Milica Dziki¢, QRP ORGANON

Olivera Laban, QP Institut VINCA

Natasa Knezevi¢, QC/QA BONIFAR doo

Aleksandra Stoji¢, Forte Health Care

Nemanja Anti¢, OK Rio-Pharmaceuticals
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Odgovorna lica za kvalitet u proizvodnijt

I N
Proizvodnja lekova podrazumeva celokupan proces proizvodnje leka ili pojedine delove
tog procesa: proizvodnju aktivne supstance, nabavku polaznih materiala, proces

proizvodnje kontrolu kvaliteta leka ( pustanje u promet serije leka, skladistenje ( distribuciju

leka.
Proizvodac leka moze da ima vise mesta proizvodnje u kom slu¢aju mora da tima najmanje

jedno mesto pustanja serije leka u promet.

Proizvodac leka, na mestu proizvodnje za koje je podneo zahtev za dobyanje dozvole za
proizvodnju leka, mora da obezbedi najmanje deo procesa proizvodnje koji se odnosi na
pakovanje leka i pustanje serije leka u promet s tog mesta proizvodnje.

Proizvodac leka kojt obavlja usluznu proizvodnju ne mora da pusta seriju proizvedenog /

leka u promet.

e
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Odgovorna lica za kvalitet u proizvodnijt

Proizvodnja lekova podrazumeva celokupan proces proizvodnje leka ilt pojedine delove
tog procesa: proizvodnju aktivne supstance, nabavku polaznih materyala, proces
proizvodnje kontrolu kvaliteta leka ( pustanje u promet serije leka, skladistenje ( distribuciyu
leka.

Proizvodac leka moze da ima vise mesta proizvodnje u kom slucaju mora da tma najmanje
jedno mesto pustanja serije leka u promet.

Proizvodac leka, na mestu proizvodnje za koje je podneo zahtev za dobijanje dozvole za
proizvodnju leka, mora da obezbedi najmanje deo procesa proizvodnje koji se odnost na
pakovanje leka t pustanje serije leka u promet s tog mesta proizvodnje.

Proizvodac leka kojt obavlja usluznu proizvodnju ne mora da pusta seriju proizvedenog
leka u promet.

e
B
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Kvalifikovano lice odgovorno za pustanje serije leka u
PRODWUCT

promet u prowizvodnit (QP)

Prakticne duznosti R ;= hE A.S =]

Da obezbedi da se proizvodnja t kontrola svake serije leka obavlja u skladu sa:
- Zakonom kojim se ureduju lekovi i podzakonskim propisima donetim za

sprovodenje tog zakona,

- zahtevima za dobyanje dozvole za lek

- Smernicama Dobre proizvodacke prakse;

Proces pustanja serije leka u promet je:
- Provera da li se proizvodnja t ispitivanje/kontrola kvaliteta uskladenost sa
definisanim procedurama odobravanja;

- Sertifikovanje od strane QP - uskladenost sa GMP i dozvole za lek (MA) = kvalitet
serije leka;
- Prenos na raspolozive/prodajne zalihe i/ill izvoz.




Kvalifikovano lice odgovorno za pustanje serije
leka u promet u proizvodnjt (QP)

QP duzan je da u postupku donosenja odluke o pustanju serije leka u promet razmotrt

- proizvodnu dokumentaciju (rezultate procesne kontrole, uslovi proizvodnje, I PRODUCT
upotrebljena APl/ekscipyense u skladu sa GMP) ELFASE

- analiticki rezultatt t uskladenost kvaliteta proizvoda sa specifikacjama

- da su glavni proizvodni proces i metod ispitivanja validirant

- podatke na unutrasnje i spoljnje pakovanje leka

- da su bilo koje neusaglasenosti ili zmene u procesu proizvodnje ili kontroli
kvaliteta odobrene od strane odgovornih lica a zmene t dopune dozvole za stavljanje
leka, priyjavlene t odobrene od strane Agencije;

- ostalo (izvestaje interne provere,ugovore o poverenim aktivnostima,rezultate
kontinuiranog praéenja stabilnosti,periodi¢cne preglede kvaliteta proizvoda (PQR) itd.) ;

4 4
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Kvalifikovano lice odgovorno za pustanje serije leka u &
promet u prozvodnjt (QP) |

Qualified
Person

»QP moze delegirati svoje duznosti alt ne t odgovornosti

»QP mora da bude upoznat sa svim aktivnostima za koje je odgovoran
»QP mora da bude u stanju da dokaze svoju konstantnu obuéenost u odnosu né
vrstu proizvoda, proizvodne procese, GMP  tehnicki napredak (po potrebt
konsultacije sa ostalim odgovornim osobama)

»duznosti QP zavise od timskog rada

QP kojt vrsi sertifikovanje serije gotovog leka moze da:

QP-ovima kojt potvrduju usaglasenosti odredenih faza proizvodnje i kontrole

¢4
preuzme potpunu odgovornost za sve faze proizvodnje serije ili podeli sa drugim e




4 ¢

Kvalifikovano lice odgovorno za pustanje serije leka u //
promet u prowizvodnijt (QP) o '

»QP izjavom potvrduje da se proizvodnja APl obavlja u skladu sa GMP
smernicama za API-licna provere ili od strane odgovarajuéeg tela (Ugovor o
poverenoj aktivnosti)

»QP je duzan da bez odlaganja pismeno obavestava nadlezno ministarstvo o

problemima u procesu proizvodnje kojit mogu uticati na kvalitet lekova, kao ( na
redovno ( kontinuirano pustanje serije leka u promet,

»QP je duzan da bez odlaganja pismeno obavestava nadlezno ministarstvo o
nameri proizvodaca leka da prestane sa snabdevanjem odredenim lekom (12

mesecti pre planiranog datuma prestanka prometa tog leka).




Kvalifikovano lice odgovorno za pustanje serije leka u

romet u proizvodnijt (QP
P P L (QP) 'E [ ——
.

|

e
»>QP je lice zaposleno s punim radnim vremenom na neodredeno vreme kod proizvodaca leka \\
»Ako proizvodac leka nema sopstvenu kontrolnu laboratorju QP je odgovorno i za poslove QC [
»U slucaju njegovog odsustva delegiraju se njegove duznosti ovlaséenoj zamenti koja

mora ispunjavatt iste uslove u pogledu stru¢ne spreme t radnog iskustva.
»QP mora da ima definisane duznosti, odgovornosti i ovlaséenja navedene u pisanoj formi

u opisu radnog mesta 1 odgovarajuce resurse za sprovodenje definisanih odgovornosti
»>QP treba da bude deo tima za kvalitet i pozeljno ¢lan tima viseg rukovodstva kod

proizvodaca lekova. /
~

Izvrsenje duznosti

4 4
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Kvalifikovano lice odgovorno za pustanje serije leka u

promet u proizvodnjt (QP)

Kontinuiran i profesionalni razvoj

1.

QP mora da ima zavrseni farmaceutski fakultet, kao i specijalizaciju iz oblasti ispitivanja
L kontrole kvaliteta lekova t najmanje trt godine radnog iskustva u protzvodnyi,
odnosno kontroli kvaliteta.

QP mora da ima kontinuiran profesionalan razvoj kao t stru¢no i prakti¢cno
usavrsavanje znanja i iskustva sa aktuelnim relevatnim regulatornim aspektima, svim
lzmenama u smernicama GMP, Dobre kontrolne laboratorijske prakse koja je deo GMP,
GDP t medunarodnim standardima t vodi¢ima.

QP mora da kontinuirano pratt t stice znanja za tehnike proizvodnje ili za kontrolu
odredenog farmaceutskog oblika/vrste proizvoda (nau¢no-tehnoloska dostignuéa u
oblasti proizvodnje lekova.

QP mora da bude u toku sa svim izmenama u oblasti Farmaceutskog sistema
kvaliteta,da obezbeduje da se evaluacija rizika bazira na nau¢nom znanju t iskustvu t da
uvek tma u vidu da je krajnjt ci|j zastita zdravlja pacienta.

QP mora da prode formalnu obuku nakon znacajnih promena iz teku¢eg opisa posla

(uvodenju novih farmaceutskih oblika u proizvodnji; duza pauza u poslu, prelazak na
mesto QP u novoj kompanijt itd.).




QP u proizvodniji bioloski aktivnih susptanci i lekova koji se
koriste u humanoj medicy; lekovt iz krvi t krvne plazme
humanog porekla u proizvodnjt radiofarmaceutika
proizvodnjt medicinskih gasova

QP u proizvodnji svih ovih vrsta lekova ima iste praktiéne duznosti kao QP u proizvodnji drugth lekova.

- da prode obuku, specifiécnu za odgovarajuci proces proizvodnje, odnosno ispitivanje kvaliteta proizvoda
- da prode obuku o posebnim merama zastite proizvoda, osoblja i zivotne sredine

- da garantuje da su obezbedene mere za sprecavanje unakrsne kontaminacye

- da raspolaze dokazima da su propisant uslovi odrzavant tokom skladistenja i transporta

Treba da bude postavljena

- Kontrolna strategija zasnovana na principima upravljanja rizikom

- Pisana precizna i detaljna procedura za pustanje serije leka u promet sa definisanim odgovornostima
zaposlenth kojt vrse procenu podataka o proizvodnji t kontroli kvaliteta

AN I




Dodatne duznosti it odgovornostt QP u zemljama
¢lanicama EU

Osim duznosti t odgovornosti koje su gorenavedent QP u zemljama EU ima t dodatne
duznosti t odgovornosti.

= Za svaku fazu proizvodnje koja se obavlja na mestima proizvodnje u EU, svako mesto
proizvodnje mora da ima najmanje jedno QP sto u nekim sluc¢ajevima znaci da QP
moze da se angazuje i po ugovoru.

Kvalifikovano lice (QP) koje vrsi sertifikovanje serije gotovog leka moze da preuzme
potpunu odgovornost za sve faze proizvodnje serije ili da odgovornost podeli sa drugim
Kvalifikovanim licitma (QP) ( kod istog nosioca dozvole za proizvodnju/uvoz (MIA) ili
razli¢itth nosilaca dozvole za proizvodnju/uvoz

QP koje sertifikuje seriju gotovog proizvoda mora da obezbedi usaglasenost serije leka sa
zahtevima iz dozvole za stavljanje leka u promet, Smernicama GMP ( svim drugim

AN TN




Dodatne duznosti i odgovornosti QP u zemljam
clanicama EU

Za uvoz leka iz tre¢e zemlje (bilo koja druga zemlja koja nije ¢lanica EU) neophodn&’je
posebna vrsta dozvole za proizvodnju (MIA).

Za lekove kojt se proizvode van EU, fizicki uvoz i sertifikovanje radi pustanja serije leka
u promet u EU je zavrsna faza proizvodnje koja prethodi ,prenosu” serije leka na
raspolozive prodajne zalihe.

QP kojt sertifikuje seriju mora se pridrzavati svih zahteva propisanih za pustanje serie, bez
obzira na kompleksnost lanca snabdevanja i lokacju proizvodnog mesta kao:

- uslovt skladistenja i transporta serije t uzorka, ako su poslatt odvojeno,

- uzorak serije uvezenog leka treba u potpunosti da bude reprezentativno za seriju.

- kompletna kvalitativna t kvantitativna analiza najmanje svih aktivnih supstanci, kao i sva
druga ispitivanja t provere (ukoliko ne postojit MRA sporazum ili slican sporazum izmedu

4
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Dodatne duznosti it odgovornosti QP u zemljama
¢lanicama EU

»Uzorkovanje na mestu proizvodnje u trec¢oj zemlji (bilo koja zemlja koja nije ¢lanica EU) vrs
se u skladu sa tehni¢ki opravdanim pristupom (preko procesa upravljanja rizikom kvaliteta
dokumentovan u okviru sistema kvaliteta definisano tehni¢ckim ugovorom.

\\

A 4
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‘

* provera (audit) svih proizvodnih aktivnosti, kao t aktivnosti kojt se tiéu uzorkovanja, procena
postupka u transportu serije t uzorka;

 sveobuhvatna naucéna studija koja ukljuc¢uje opis procesa uzorkovanje u tre¢oj zemlji, opts
uslova transporta uvezene serije i uzorka,

« uporedne/komparativne analize uzoraka na mestu proizvodnje t uzoraka nakon uvoza;
razmatranje vremenskog intervala izmedu uzorkovanja t uvoza serije - definisanitt limitt

* pertodi¢na analiza uzoraka metodom slucajnog izbora nakon uvoza;

’ od bilo_koa OOF il OOS. rezultata.
by -
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Lice odgovorno za kontrolu kvaliteta (QC) ima sledec¢e odgovornostti :

4 ¢

QUALITY
CONTROL

Pass [/

REJECT []

Lice odgovorno za kontrolu kvaliteta u
proizvodnjt (QC)

da odobri ilt odbie polazne supstance, materyal za pakovanje, meduproizvode,
poluproizvode (bulk) il gotove proizvode;

da odobri specifikacije, uputstva za uzorkovanje, metode ispitivanja t ostale procedure
kontrole kvaliteta;

da odobri t prati rad ispitivanja pod ugovorom (ugovorne laboratorye za KK);
da potvrdi izvrsavanje validacije analitickih metoda i/ili transfer analitickih metoda,

da potvrdi izvrsavanje neophodne kvalifikacije opreme, prostora i sistema za laboratorijsko
isptivanje;

da potvrdi it brine o integritetu dobijenth podataka;
da potvrdi da je propisana pocetna i kontinuirana obuka osoblja izvrsena




Lice odgovorno za kontrolu kvaliteta 4
u proizvodnjt (QC) =

d OOE

ucestvuje u istrazi reklamacya koje se odnose na kvalitet proizvoda.
ispituje (OOS, OOT, OOE),

vodLt evidencya o rezultatima ispitivanja Lt 0 tome da li je ispitivanje polaznih supstanci,
materiyal za pakovanje, meduproizvoda, poluproizvoda t gotovih proizvoda, pravilno
procenjeno prema specifikacyt t prati njthov trend kako bt se garantovalo da su dobyent
rezultatt dosledni;

da obezebedi da se kvalitativna t kvanitiatvina kontrola kvaliteta polaznih supstanct (API i
ekscipyense) i lekova vrsi u skladu sa dozvolom za stavljanje leka u promet;

zadrzi dovoljno referentnih t kontrolnih uzoraka polaznih supstanct it lekova;
pratt stabilnost poluproizvoda (bulk) i gotovog proizvoda — leka.




/
Lice odgovorno za kontrolu kvaliteta “ ./
-

u proizvodnjt (QC) QUALITY CZNTROL

Izvr$enje duznosti u I

= QC je lice zaposleno s punim radnim vremenom na neodredeno vreme kod proizvodaca
leka.

»= QC ne moze biti uklju¢eno u proces proizvodnje leka ¢iju seriju kontrolise.

» Lice odgovorno za proizvodnju t QC moraju da budu nezavisni jedan od drugog.

= QC mora da ima definisane odgovornostt navedene u pisanoj formi, u opisu radnog mesta
L odgovarajuce ovlascenje za sprovodenje njegovih odgovornosti.

= Njegove duznosti mogu biti prenete samo onim imenovanim zamenicima kojt timaju

odgovarajucu kvalifikacyu. 7

» Proizvodac leka duzan je da QC omoguét da samostalno obavlja poslove kontrole kvaliteta
R L obezbedi za to sva potrebna sredstva.
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Lice odgovorno za kontrolu kvaliteta u
proizvodnjt (QC)

Kontinuirani profesionalni razvoj

QC mora da ima zavrseni farmaceutski fakultet sa specijalizacjom iz oblasti ispitivanja i
kontrole kvaliteta leka i najmanje trt godine radnog iskustva na poslovima ispitivanja t
kontrole kvaliteta leka.

QC mora da ima kontinuiran profesionalan razvoj kao t stru¢no t prakti¢no usavrsavanje
znanja i iskustva sa aktuelnim relevatnim regulatornim aspektima, svim izmenama u
smernicama GMP, Dobre kontrolne laboratorijske prakse koja je deo GMP, kao i smernica
GDP, regionalnim t medunarodnim standardima t vodi¢ima, farmakopejama.

LQC mora da ima napredak u znanju za tehnike ispitivanja u kontroli kvaliteta i da prati
sva nauc¢notehnoloska dostignuca u oblastt kontrole kvaliteta lekova.

dZa kontinutran profesionalan razvoj QC mora da postojt detaljan plan kojt se priprema t
odobrava od strane viseg rukovodstva u kojem je deta{jno opisana obuka, kao t vreme 1
rok za sprovodenje obuke. Takode je potrebna odgovarajuca evidencija o izvrsenoj obuct

koja ée biti dostupna nadleznoj inspekciji.

4
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QC u proizvodnji radiofarmaceutika, medicinskih gasova,
proizvodnijt bioloskih lekova

QC u proizvodnjt gore navedentih lekova mora da:

» ima visoku stru¢nu spremu iz odredene oblasti koje su propisane u zakonskoj regulativi,
kao L odgovarajucu specializaciju ili poslediplomske studije t godine iskustva rada u
odgovarajucoj oblastt

» dodatnu obuku za rad u zahtevanim uslovima rada

» Treba da postojt pisana standardna operativna procedura (SOP) kojom se propisuju svi
podact o proizvodniji t ispitivanju kvaliteta, koji treba da se razmotre pre nego sto se serija
leka tsporuct.
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Lice odgovorno za obezbedenje kvaliteta u prowzvodnii -

QA

Odgovornosti se prevenstveno odnose na dizajn, efektivnu implementaciju, praéenje i
odrzavanje sistema upravljanja kvalitetom, kroz:

Department

\\\

a) odobravanje pisanth procedura t uputstava, ukljucujuci t njihove izmene; § & Manage fer3i'0bject,v$;”°’d‘
b) monitoring i kontrolu ambijentalnih uslova proizvodnje; / 5 AS%lleALITYo/« d
¢) higijenu u fabrici; Q”;"c’,"[,‘;,emen,q RAN(gthc,es
d) validaciju procesa; :ch‘,ijé?e”gi’;,,y  Prodcts
e) obuke osoblja; @ .Servce Confdence Procedurs] con

f) odobravanje Lt monitoring dobavljaca svih polaznith materijala;

g) odobravanje Lt monitoring ugovornih proizvodaca it davaoca usluga u vezi sa poverenim
GMP aktivnostima;

h) odredivanje t monitoring uslova ¢uvanja polaznih materijala t gotovih proizvoda;

1) Cuvanje zapisa, izvestaja L dokumentacie;

J) pracenje usaglasenosti sa zahtevima GMP;

k) provere, ispitivanja t uzorkovanja u cilju pracenja svih ¢initoca kojt mogu

da uticu na kvalitet proizvoda;

%«&
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Lice odgovorno za obezbedenje kvaliteta u prowzvodnji — QA

l) ucesce u periodicnom preispitivanju performanst procesa, kvaliteta proizvoda i sistema
upravljanja kvalitetom, od strane najviseg rukovodstva, kao i zalaganje za stalno
unapredenje;

m) obezbedivanje blagovremenog i efektivhog izvestavanja u sluéaju kada se kvalitet
dovodi u pitanje, do odgovarajuéih nivoa rukovodstva.

N\
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Sluzba za kvaltet je nezavisna od proizvodnje. Odgovornosti sluzbe za kvalitet ne mogu
da se prenose,moraju bttt u pisanoj formt t sadrze najmanje sledece:

- uspostavljanje sistema za odobravanje il odbijanje API, sirovina, meduproizvoda, materijala
za pakovanje i obelezavanje;

AN\




Lice odgovorno za obezbedenje kvaliteta u prmzvodnJL

- QA

- da obezbede da su kritiéna odstupanja istrazena i resena;
- odobravanje svih specifikacija t glavnih uputstava za proizvodnju;

. QUALITY

- odobravanje svih procedura koje imaju uticaj na kvalitet meduproizvoda ili API; N @ assuranc
- da obezbede sprovodenje internih provera; U\ N

- odobravanje izmena koje mogu potencialno da uticu na kvalitet meduproizvoda ilt API;

- pregled t odobravanje validacionih protokola i izvestaja;

- da obezbede da su reklamacije u vezi kvaliteta istrazene i resene;

- da obezbede koriscenje efektivnih sistema za odrzavanje i kalibracyu kriticne opreme;

- da obezbede da je materijal testiran na odgovarajuct nacin i da postoji izvestaj sa rezultatima;
- da obezbede postojanje podataka o stabilnosti, tj odobrava protokol t plan stabilnosti;

- odobravanje pregleda kvaliteta proizvoda;

- sveukupne organizacione aktivnosti u cilju da se obezbedi da svi aktivni farmaceutski sastojct ”

zahtevanog kvaliteta propisanog za njthovu namenu t da se sistemi kvaliteta odrzavaju.
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Lice odgovorno za obezbedenje kvaliteta u protzvodnit L

Izvrsenje duznosti i usaglasenost sa regulativom

* QA je lice zaposleno s punim radnim vremenom na neodredeno vreme kod pr0tzvodaca
leka.

* QA mora da ima definisana zaduzenja t odgovornosti navedene u pisanoj formi, u opisu
radnog mesta i odgovarajuce ovlascenje za sprovodenje njegovih odgovornosti. .

Kontinuirani profesionalni razvoj

QA mora da bude lice sa visokom stru¢cnom spremom iz oblasti farmacie, medicine, hemije,
tehnologije, masinstva sa najmanje tri godine radnog iskustva na odgovarajuéim poslovima.

QA mora da ima kontinuiran profesionalan razvoj kao t stru¢no t prakticno usavrsavanje znar
L iskustva sa aktuelnim relevantnim regulatornim aspektima, svim izmenama smernicama GM
Dobre kontrolne laboratorijske prakse kao deo GMP, kao it smernica GDP, regionalnim t

ja
¥

meduanordnim standardima t vodi¢ima kao i pracenje svih nau¢no-tehnickih dostignuca u
oblastt proizvodnje lekova.
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“ierg, 5 aktivnih farmaceutskih supstanci - AP

dZahtevi u pogledu odgovornih lica kod proizvodada API nisu propisant vazeéim Zakonom
o lekovima - vec su preuzeti iz Drugog dela Smernice GMP - osnovni zahtevi za
proizvodnju aktivnih supstanci koje se upotrebliavaju u proizvodnyt leka

Prilikom proizvodnje APl neophodno je imenovanje Odgovornog lica za pustanje u
promet intermedijera i aktivnih farmaceutskih sastojaka zaposlenog u okviru sluzbe za
kvalitet

Sluzba za kvalitet je nezavisna od proizvodnje i ispunjava zaduzenja kako u pogledu
obezbedenja kvaliteta (QA), tako i kontrole kvaliteta (QC). Ovo moze da se postigne
organizacijom koja ima posebne sluzbe za QA 1 QC, ili kao jedno lice ilt grupa, u zavisnosti
od veli¢ine t strukture organizacije

Lice odgovorno za pustanje u promet intermedijera

LOdgovorno lica za pustanje u promet meduproizvoda t API treba da ima odgovarajuce
obrazovanje, obuku i/t iskustvo, t mora da bude lice sa visokom stru¢cnom spremom,
pozeljno iz oblasti farmacije, medicine, hemije i tehnologie
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O Odgovorno lice mora se kontinuirano profesionalno usavrsavati kao i stru¢no t prakticno
usavrsavanje znanja i iskustva sa aktuelnim relevatnim regulatornim aspektima, svim
lzmenama u smernicama GMP, Dobre kontrolne laboratorijske prakse koja je deo GMP,
reglonalnim t medunarodnim standardima t vodi¢ima, kao t praéenje svih nau¢no-
tehnickih dostignuca u oblasti proizvodnje aktivnih farmaceutskih sastojaka

O Zbog specificnosti i razlika u proizvodnjt aktivnih farmaceutskih supstanct u odnosu na
proizvodnju gotovih lekova, preporuduje se da Odgovorna lica za pustanje u promet
intermedijera t aktivnih farmaceutskih supstanci imaju adekvatnu obuku u vezi samog
proizvodnog procesa, kao it da su im dostupni podact iz razvoja.

EUROPEAN COMMISSION INTERNATIONAL. CONFERENCE ON HARMONISATION OF TECHNICAL

HEALTH AND CONSUMERS DIRECTORATE-GENERAL BREQUIREMENTS FOR REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE
m Health systems and producis
Medicinal products — quality, safety and efficacy
Brussels, 13 August 2014
Ares(2014)2674284 ICH HARMONISED TRIPARTITE GUIDELINE
EudraLes GOOD MANUFACTURING PRACTICE GUIDE FOR

i ACTIVE PHARMACEUTICAL INGREDIENTS
The Rules Governing Medicinal Products in the European Union
Volume 4 QT

Good Manufacturing Practice

lntAarnAa lntAarnal

“ Medicinal Products for Human and Veterinary Use
‘ Current Step 4 version
F Part II: Basic Requirements for Active Substances used as Starting Materials
1857 dated 10 November 2000
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API
Aktivna farmaceutska supstanca

» Aktivna farmaceutska supstanca je bilo koja supstanca ili kombinacija supstanct koja se koristi u
proizvodnji leka ( koja tako postaje aktivni sastojak proizvedenog leka, a namena joj je da utice na
farmakolosku aktivnost ili da na drugt nacin direktno utice u dyagnostici, lecenju, ublazavanju, nezi,
prevencijt bolestt ilt da utice na strukturu i funkcije organizma

» Proizvodnja aktivnih farmaceutskih supstanci podrazumeva celokupan proces proizvodnje ilt pojedine

R\

delove tog procesa ili prerade aktivnih supstanci, kao it postupak razmeravanja, pakovanja i obelezavanja
supstanci pre upotrebe u proizvodnji lekova, ukljuéujuéi prepakivanje ili ponovno obelezavanje aktivnih
supstanct

> Intermedijer je materiyjal kojt se proizvodi nakon jednog ili vise procesa tokom sinteze API. On jos nij

|47

konaént proizvod (API), alt je deo transformacije sirovina u konac¢nu aktivnu farmaceutsku supstancu

» Intermedijert obi¢no prolaze dodatne reakcije, proc¢iséavanje ilt obradu kako bi dostigli potrebnt kvalifet
L karakteristike konac¢ne API
va
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Osnovne odgovornosti nezavisne sluzbe za kvalitet ne
smeju da se prenose L moraju biti u pisanoj formt t treba
da sadrze najmanje sledece:

>
+
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pustanje u promet il odbijanje svih API
odobravanje ilt odbijanje za upotrebu meduproizvoda izvan kontrole proizvodaca API

uspostavljanje sistema za odobravanje ili odbijanje sirovina, meduproizvoda, materijala za
pakovanje t obelezvanje

pregled kompletne dokumentacije o proizvodnijt serije i zapisa laboratorgske kontrole

kriticnth procesnth koraka pre pustanja APl u promet
nWESTIEMI
da obezbede da su kriticna odstupanja istrazena i resena

odobravanje svih specifikacija t glavnih uputstava za proizvodnju
odobravanje svih procedura koje imaju uticaj na kvalitet meduproizvoda ilt API

Z lvanj rov nia internth prover
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- Q F‘armacet‘tical
" & Validation
odobravanje ugovornih proizvodaca meduproizvoda t aktivnih farmaceutskih sast A
odobravanje izmena koje mogu potencyalno da uti¢u na kvalitet meduproizvoda ilt API
pregled i odobravanje validacionih protokola i izvestaja
da obezbede da su reklamacije u vezi kvaliteta istrazene i resene
da obezbede koriséenje efektivnih sistema za odrzavanje  kalibracyu kriticne opreme
da obezbede da je materijal testiran na odgovarajuc¢i nacin t da postojt izvestaj sa
rezultatima
da obezbede postojanje podataka o stabilnosti na osnovu kojih se odreduju datum
ponovnog testiranja ili rok upotrebe t uslova skladistenja API i/ili meduproizvoda kada
je primenljivo
pregled kvaliteta proizvoda
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