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Sadrzaj prezentacije:

I Procedure proizvodnje lekova (cvrsti dozirani oblici)

II Procedure proizvodnje sterilnih lekova

III Procedure kontrole kvaliteta

IV Procedure obezbedenja kvaliteta

V Procedure proizvodnje aktivnih farmaceutskih supstanci -

API
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Sistem upravljanja kvalitetom

proizvodnja
lekova

Distribucija lekova od

proizvodnja aktivnih prOilz"Odadca. do
: - veleprodaja
farmaceutskih supstanci PEREL

]“ Lanac snabdevanja lekovima za humanu upotrebu
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Koja je svrha liste Standardnih Operativnih Procedura?

* Odgovarajuc¢a dokumentacija je bitan deo Farmaceutskog sistema kvaliteta i element svih GxP

smernica koji obezbeduje doslednost, transparentnost i efikasnosti procesa
* GPM je dao pravila i smernice
* Fabrike lekova su duzne da postuju GMP a kako bi smernice postale jasnije potrebne su pisane

procedure

* Potvrda usaglasenosti sa GMP - kroz periodicne HA inspekcije
* Nalazi inspekcija uvek vode ka poboljsanju

* | kada smo uvereni (kroz dugogodisnji ispravan rad...) da smo ve¢ sve zahteve ispunili — MOZE BOLIJE !!!

* Sve u zajednickom cilju proizvodnje kvalitetnog, bezbednog i efikasnog leka
* PRIMENA GMP = KROZ KORISCENJE PISANIH PROCEDURA DOBIJAMO BEZBEDAN LEK ZA PACIJENATA
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PROIZVODNJA LEKOVA (¢vrsti dozirani oblici)

PROCEDURE

Procedura za izdavanje i preuzimanje polaznih materjala (API, ekscipijensi, primarni
pakovni materijal) iz magacina polaznih materjala u proizvodnji po radnom nalogu
Priprema, izdavanje i kontrola glavne Sarzne dokumentacije (Master batch record)
Priprema, izdavanje i kontrola glavnih uputstva za proizvodnju (Master formula)

Procedura za izdavanje radnog naloga

Procedura za reZim kretanja ljudi i proizvoda (ulaz i izlaz) u proizvodnom prostoru
Procedura za presvlacenje za rad u proizvodniji

Procedura za kontrolu pristupa proizvodnim prostorima

Procedura za prijem polaznog materjala u proizvodnji i razmeravanje po radnom
nalogu

Pocedura za praéenje i evidenciju temperature i vlaznosti vazduha i razlike pritisaka u
pogonu za proizvodnju

Procedura za preventivno odrzavanje opreme | pomocnih sistema u proizvodnom
pogonu (Fabrici lekova)

Procedura za CiS¢enje prostora-opste namene

Cid¢enje i dezinfekcija proizvodnog prostora C zona istoce

Procedura za izradu, primenu i periodiénu promenu hemijskih sredstava za
sanitizaciju i dezinfekciju

Procedura za uzorkovanje proizvoda u proizvodnji

Proces proizvodnje cvrstih formi

Procedura za kontrolu proizvodnog procesa

Procedura za Upravljanje otpadom

e

RADNA UPUTSTVA
Prijem, aZuriranje i distribucija dokumentacije o Sarzi i upravljanje u toku procesa proizvodnje
Uputstvo o pravilu popunjavanja glavne Sarzne dokumentacije

Ponasanje osoblja u proizvodnom pogonu

Alarmi i poruke sistema za lagerovanije i distribuciju precis¢ene vode

Uputstvo za rukovanje HVAC (Heating, Ventilation, and Air Conditioning) sistemom
Upustva za pripremu dezinfekcionog sredstva | sredstava za sanitizaciju

Nivoi pristupa, pregled Audit trail-a i backup podataka kompjuterizovanih sistema na masinama i uredajima
Prosejavanje praskastih supstanci

Proces izrade tableta metodom vlazne granulacije

Proces izrade smese za tabletiranje metodom direktne kompresije

Proces granulacije voskom

Briketiranje granulata

Proces oblaganja tableta u bubnju za automatsko oblaganje

Proces tabletiranja

Filmovanje tableta

100% vizuelni pregled

Pracenje realizacije proizvodnje

Postupanje u slucaju kvara

Zastita proizvodne opreme koja se ne koristi
Obracunavanje Skarta gotovog proizvoda
Nacin postupanja sa tehnoloskim Skartom
Rukovanje opremom i ¢isS¢enje opreme




PAKOVANIJE LEKOVA (Cvrsti dozirani oblici)

PROCEDURE

Cis¢enje i dezinfekcija proizvodnog prostora - sekundarno pakovanje

Procedura za rezim kretanja ljudi i proizvoda (ulaz i izlaz) u proizvodnom prostoru -
primarno | sekundarno pakovanje

Procedura za Cuvanje Stampanog pakovnog materjala

Proces pakovanja
Procedura za kontrolu procesa primarnog pakovanja
Procedura za kontrolu procesa sekundarnog pakovanja

Procedura za Stampanje etiketa za transportnu kutiju

Procedura za uzorkovanje proizvoda na pakovanju (primarno | sekundarno)
Procedura za prenos gotovog proizvoda iz proizvodnje u Skladistu Fabrike lekova
Nabavka, prijem, Cuvanje i izdavanje alata

RADNA UPUTSTVA
Procedura ulaska u pogon
Tok materijala

Uputstvo za Stampanje etikete identiteta
Unosenje materijala u Ciste sobe
Monitoring ambijentalnih uslova
Nivelacija i provera vaga

Provera rascis¢enosti linije za pakovanje

Nivoi pristupa, Audit trail i Backup podataka

Blisterisanje

Procesna kontrola masinskog pakovanja

Rukovanje uredajem za utvrdivanje integriteta blistera i priprema rastvora metilen plavo
Rukovanjem masinom za savijanje | ubacivanje uputstava

Rukovanje opremom za oznacavanje i proveru Stampanih podataka na osnovnim kutijama
Rukovanje uredajem za ispitivanje kompletnosti pakovanja

Rukovanje masinama za serijalizaciju

Pakovanje u transportnu kutiju

Rukovanje masinom za etiketiranje

Rukovanje uredajem za Slajfiranje

Rukovanje masinom za foliranje

Rukovanje masinom za streciranje paleta

Rukovanje linijom za paletiranje

Obracunavanje Skarta ambalaze

Unistavanje ostataka ambalaznog materijala posle pakovanja
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PROIZVODNJA STERILNIH LEKOVA

PROCEDURE
Zahtevi za ponasanje operatera u sterilnom bloku
Simulacija asepti¢nog procesa

Ispitivanje i kontrolisanje u toku procesa
Izbor, nabavka, koriS¢enje i odrzavanje sredstava i opreme za licnu zastitu na
radu

Priprema tehnoloske linije za proizvodnju rastvora

Postupanje sa dezinfekcionim sredstvima

Principi vizuelnog pregleda, In-procesna kontrola

Proizvodnja sterilnih farmaceutskih formi

Program sanitizacije Cistih soba u laboratoriji za mikrobioloSku kontrolu
Testiranje performansi Cistih soba i laminara

Ulazak osoblja u klasirani prostor "A", "B", "C", "D"

RADNA UPUTSTVA

Razmeravanje sirovine

Prijem sirovine i ambalaze

Popunjavanje proizvodno tehni¢ke dokumentacije

Procedura uskladivanja datuma proizvodnje i roka trajanja liofiliziranih proizvoda | rastvaraca (vode za
injekcije)

Primopredaja smene, sprovodenje plana aktivnosti i nadzor

Nivoi pristupa, pregled Audit trail-a i backup podataka kompjuterizovanih sistema na masinama i uredajima

Priprema sredstava za CiS¢enje i sanitizaciju

Aseptic¢an prijem i rukovanje sterilnim/sanitizovanim materijalom
Cis¢enje i odrzavanje odeljenja

Cis¢enje i sanitizacija asepti¢ne zone

Fumigacija asepticne zone

UnoSenje i sanitizacija materijala pri ulasku u Ciste sobe
Mikrobioloski monitoring ambijentalnih uslova

Procedure ulaska osoblja kroz propusnike

Ponasanje osoblja u sterilnom bloku

Obelezavanje opreme i procesa etiketama

Pranje, priprema i sterilizacija opreme

Rad na autoklavima

Sterilizacija materijala u autoklavu

Rukovanje VHP komorom (komora za sanitizaciju materijala vodonik peroksidom)
Pranje ampula/bodica

Pranje i sterilizacija odela
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PROIZVODNJA STERILNIH LEKOVA

RADNA UPUTSTVA

Priprema kontaktne ambalaze

Transfer materijala izmedu zona razlicitih klasa Cistoce

Tunelska sterilizacija i depirogenizacija ampula | bocica

Postupanje sa potrosnim materijalom

Kontrola rada laminara

Rukovanje vagama

Priprema rastvora za korekciju pH

Korekcija rastvora u toku proizvodnje

Priprema i filtracija Sarze

Testiranje integriteta filtera

Zamena filtera

Sterilna filtracija (membranska filtracija u cilju smanjenja mikrobioloSkog opetrecenja)
Uzorkovanje za mikrobiolosko ispitivanje u procesu proizvodnje sterilnih proizvoda
Punjenje sterinih proizvoda

Rukovanje masinom za punjenje rastvora

Rukovanije liofilizatorom

Proces liofilizacije

Pertlovanje bocica na masini

100 % vizuelni pregled

Kontrola in-procesnih parametara, inspekcija proizvoda

Priprema referentnih ampula za validaciju linije i inspekcija ampula
Odredivanje visine i volumena napunjenih ampula

Rukovanje uredajem za ispitivanje integriteta ampula

RADNA UPUTSTVA

Rukovanje uredajem za ispitivanje zaptivenosti bocica
Rukovanje uredajem za merenje koncentracije kiseonika u head-space-u ampula i bocica
Rukovanje uredajem za ispitivanje integriteta RABS rukavica
Rukovanje aparatom za aktivno uzorkovanje vazduha
Uputstvo za rad sa brojacem cestica

Uputstvo za pregled zapisa pisaca

Postupanje sa fotosenzitivnim proizvodima
Rukovanje sa zamrzivacem za duboko zamrzavanje
Uputstvo za rukovanje sa rashladnom komorom
Remont

Vodenje log book-ova opreme

Rukovanje masinom za pranje podova

Rukovanje usisivacem za Ciste sobe

Rukovanje masinom za pranje i susenje mopova
Trebovanje i prijem pakovnog materijala

Priprema prostorije za pakovanje

Pakovanje

Etiketiranje

Rukovanje masinom za savijanje uputstava

Rukovanje masinom za signiranje i serijalizaciju
Rukovanje masinom za kartoniranje i njeno pranje
Predaja gotovog proizvoda

Postupanje sa Skartom i otpadnim materijalom
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OSTALE PROCEDURE

PROCEDURE
U zavisnosti od organizacije (proizvodnja, obezbedjenje kvaliteta)

Procedura za kvalifikaciju opreme

Procedura za validaciju ¢iséenja

Procedura za Validaciju procesa proizvodnje
Procedura za ongoing verifikaciju procesa proizvodnje

Procedura za Validaciju procesa pakovanja (primarno i sekundarno)
Holding Time/ Bulk studija stabilnosti

Validacija procesa pranja

Validacija procesa sterilizacije i depirogenizacije

PROCEDURE SKLADISTA
Procedura za prijem i skladiStenje primarnog | sekundarnog pakovnog materjala
Procedura za Cis¢enje i dezinfekciju skladiSnog prostora

RADNA UPUTSTVA SKLADISTA

Rukovanje vagama koje se koriste u prostorijama za uzorkovanje u skladistu
Uputstvo za rad sa uredjajem za proizvodnju precis¢ene vode u skladistu
Podesavanje i odrzavanje sistema za precis¢enu vodu u skladistu
Bezbednosne instrukcije za rad sa uredajima u skladistu

Distribucija vode

Uputstvo za rad sa sistemom za lagerovanje i distribuciju tople precis¢ene vode u Pogonu
Pustanje u rad sistema za lagerovanije i distribuciju hladne precis¢ene vode u Pogonu, parametri
procesa i njihovo pracenje

Sanitizacija sistema za lagerovanje i distribuciju hladne precis¢ene vode u Pogonu
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PROCEDURE FARMACEUTSKOG SISTEMA
KVALITETA U KONTROLI KVALITETA

PROCEDURE I RADNA UPUTSTVA ZA FIZICKO - HEMIJSKU I MIKROBIOLOSKU LABORATORIJU

Dodel jivanje kontrolnih brojeva uzoraka

Uzorkovanje sirovina/pakovnog materijala/meduproizvoda. poluproizvoda i gotovih proizvoda
- Uzorkovanje preCiscene i visoko preCisScene vode

Laboratorijska ispitivanja
Realizacija aktivnosti u KK LABORATORY

QUAUTY
MANUALS

Rukovanje standardnim supstancama B
Priprema 1 cduvanje reagenasa- rastvora reagenasa 1 volumetrijskih e
- Bezbedan rad sa hemikalijama

B ANALYST
NOTEBOOKS

TRAINING
RECORDS

/LABORATORY
GMP
DOCUMENTS

CALIBRATION
RECORDS

TEST
METHODS

Izdavanje sertifikata analize i donoSenje odluke o upotrebi sirov
meduproizvoda i poluproizvoda PRODUCT

SPECIFICATIONS
Izdavanje sertifikata analize gotovog proizvoda

MAINTENANCE
RECORDS

METHOD
VALIDATION

Procedura za dobru dokumentacionu praksu u Kontroli kvaliteta PROTOCOLS
- Upravljanje dnevnicima rada

SAMPLE &
REAGENT
REGISTERS

Postupanje sa rezultatima izvan specfikacije i izvan trenda (003, 00T. OOE)
SOP za trendiranje podataka u Kontroli kvaliteta (00T)

Upravl janje podacima u laboratorijama Kontrole kvaliteta
- Izrada I formiranje analitickog dosijea

Upravljanje kompjuterskim softverima u Kontroli kvaliteta i dodela nivoa pristupa
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PROCEDURE FARMACEUTSKOG SISTEMA
KVALITETA U KONTROLI KVALITETA

Program pracdenja stabilnosti

Transfer analiticke metode

Razvoj i validacija novih analitickih metoda
Validacija/verifikacija analiticke metode

In-procesna kontrola

RADNA UPUTSTVA

Radno uputstvo za ulaz i kontrolu pristupa u laboratorijama KK
ReZim kretanja u Kontroli kvaliteta
Presvlacenje osoblja i posetioca u laboratoriji i prostoriji za uzorkovanje

Cuvanje referentnih kontrolnih uzoraka

Uputstva za rukovanje 1 odrZavanje aparata m
Transport uzoraka do ugovorne laboratorije

Pranje laboratorijskog posuda
Validacija postupka pranja i ispiranja laboratorijskog posuda
Kalibracija laboratorijskog posuda

Praéenje i evidencija ambijentalnih uslova u laboratoriji Kontole kvaliteta
CiSéenje prostorija Kontrole kvaliteta
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PROCEDURE FARMACEUTSKOG SISTEMA
KVALITETA U KONTROLI KVALITETA

PROCEDURE ZA FIZICKO - HENMIJSKU LABORATORIJU

Hromatografsko integrisanje

RADNA UPUTSTVA ZA FIZICKO - HEMIJSKU LABORATORIJU

Rukovanje kolonama za tetnu/gasnu hromatografi ju

Ispitivanje 1 ocenjivanje unutraSnjeg/spoljaSnjeg pakovnog materijala
Radna uputstva za pripremu i standardizaciju volumetrijskih rastvora

Radna uputstva za opSte farmakopejske metode

PROCEDURE I RADNA UPUTSTVA ZA MIKROBIOLOSKU LABORATORIJU

Postupak mikrobioloSkog ispitivanja

Rukovanje referentnim sojevima mikroorganizama

- Prijem i ¢uvanje referentnih sojeva mikroorganizama
- Postupak za kultivisanja mikroorganizama

- Identifikacija mikroorganizama

Priprema i sterilizacija mikrobioloSkih podloga
- Prijem i validacija stajanja mikrobioloSkih podloga
- Provera kvaliteta mikrobioloSkih podloga

MikrobioloSki monitoring pogona-. mikrobioloSke laboratorije i prostorija za uzorkovanje

A
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PROCEDURE FARMACEUTSKOG SISTEMA
KVALITETA U KONTROLI KVALITETA

RADNA UPUTSTVA ZA MIKROBIOLOSKU LABORATORIJU

Kontrola efikasnosti parne i suve sterilizacije
Biosigurnost u MikrobioloSkoj laboratoriji
Pracenje uslova radne sredine u procesu mikrobioloSkog ispitivanja

Radna uputstva za ispitivanje mikrobiloSke Cistole za sirovine i gotove pr

Quality Management

Quality Assurance

Procedure koje mogu pripadati. u zavisnosti od organizacije. ili Kontroli
Obezbedenju kvaliteta:

Quality Control
Izrada I odobravanje specifikacija
Procedura za obuku osoblja u KK
Kvalifikacione i validacione aktivnosti (prilog GodiSnji plan kvalifikaci,
kalibracija)

s
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PROCEDURE FARMACEUTSKOG SISTEMA
KVALITETA U OBEZBEDENJU

KVALITETA

Izrada. distribucija 1 revizija glavne dokumentacije mesta proizvodnje (Site Master

File/SMF)

Upravljanje standardnom operativnom procedurom
Dobra dokumentaciona praksa

- Upravljanje Logbook-ovima/dnevnicima rada

- Postupak sa prevodima dokumenata

- Kontrola dokumenata

- Oznacavanje 1 format dokumenata

- Upravljanje Zapisima o kvalitetu

- Upravljanje eksternim dokumentima

- Procedura za elektronsko upravljanje dokumentima

Kontrola izmena
Planiranje i1 realizacija obuka
Izrada i odobravanje mastera SarZne dokumentacije

Izrada Glavnog validacionog plana (Validation Master Plan/VMP) LIANCE
Priprema IR- 0@ I PQ protokola i izvestaja DMENTATION
Upravljanje mernom opremom

Izrada validacionih protokola i izveStaja
Validacija kompjuterizovanih sistema
Validacija ¢iSéenja

Procedura za validaciju transporta
Sledljivost u Zivotnom ciklusu SAP projektne i validacione dokumentaci je
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PROCEDURE FARMACEUTSKOG SISTEMA
KVALITETA U OBEZBEDENJU

KVALITETA

Preispitivanje sistema kvaliteta

Potpunost. doslednost i tachost podataka generisanih tokom primene GM

Mere za sprecavanje unakrsne kontaminaci je
Kontrola insekta i glodara

Poverene (wQutsourced") aktivnosti

Kvalifikacija proizvodaca aktivnih supstanci. pomocnih supstanci i materijala za pakovanje

- Kvalifikacija i provera kvaliteta dobavljaca kompjuterizovanih sistema sa stanovisStva GMP

- Kvalifikacija i provera kvaliteta primalaca ugovora za usluge transporta i/ili skladisStenja
- Kvalifikacija dobavljata za realizaciju provere kvaliteta preko trete strane

- Kvalifikacija/rekvalifikacija dobavljata usluge pranja radne odece

- Provera kvaliteta proizvodaca/dobavljaca sirovina i1 pakovnog materijala

- Kvalifikacija proizvodaca potrosnih materijala

- Ugovori o kvalitetu za polazne materijale. za usluZnu proizvodnju. za export u ElU. za usluge
skladiStenja/transporta robe. za uslugu pranja radne odete. sa dobavljacima kompijuterizovanih
sistema

Formalizovana procena rizika za ekscipijense

Interne provere
Eksterne provere

Upravljanje rizikom u oblasti kvaliteta lekova
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PROCEDURE FARMACEUTSKOG SISTEMA
KVALITETA U OBEZBEDENJU

KVALITETA

Izrada ARTWORK-a i standarda pakovnog materijala

Procedura za obeleZavanje identiteta i statusa polaznog materijala (API i ekscipijensi)a
sekundarnog pakovnog materjala u SkladiStu

Priprema i pregled dokumentacije o SarZzi

Kontrola kontra uzoraka prilikom puStanja proizvoda u promet

Sertifikovanje i odobravanje faze proizvodnje serije leka

Sertifikovanje i puStanje serije leka u promet

Postupak izrade QP deklaracije

Preispitivanje kvalieta serija leka na trZiStu u slucdaju odstupanja rezultata periodicnih

preispitivanja (ambijentalnih. on going stabilnost...)
Periodi¢ni pregled kvaliteta proizvoda (PAQR)
Postupak otkrivanja falsifikata - laZnog leka/ Sistem zaStite od falsifikata

Upravljanje neusaglaSenostima. devijacijama-. istragama i CAPA
- Pracenje izvrsSenja korektivnih i preventivnih mera

- Reklamacije na sirovine i1 materijale za pakovanje
Upravljanje reklamacijama na lek

Postupak sa neusaglaSenim materijalom

Povlacdenje serije leka iz prometa

Prerada. reprocesiranje i prepakivanje serije proizvoda

Transfer proizvoda

primarnog i

Ukidanje proizvoda
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PROCEDURE FARMACEUTSKOG SISTEMA
KVALITETA U OBEZBEDENJU

KVALITETA

Procedura za planiranje proizvodnje
ReZim kretanja zaposlenih u fabrici lekova
Procedura za postupanje zaposlenih prilikom inspekcijskog nadzora

Bezbednost i zdravlje na radu (HSE)

Preispitivanje sistema bezbednosti i zaStite

Li¢na higi jena

Interne i eksterne provere sistema HSE

Korektivne mere u sistemu HSE

Analiza HSE rizika i prilika

Uspostavljanje opStih i posebnih ciljeva sistema HSE
Procedura za upravljanje otpadom

Korporativna bezbednost

Praéenje potroSnje energetskih resursa

Izrade. revizijea distribucije i arhiviranje studija uticaja obj
Procedura za spremnost u slucaju prirodnih nepogoda i drugih nesr

Magacin

Procedura za magacinsko poslovanje

Procedura za pradenje ambijentalnih uslova (temperatura i vlaZnos
Procedura za prijem 1 skladiStenje aktivnih i pomoénih supstanci
Upravljanje hladnim lancem

SOP za upravljanje lancem snabdevanja bulk-om i gotovim proizvod
Procedura za mapiranje SkladisSta

Transport poluproizvoda izmedu pogona

RN
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Good Manufacturing Practice Guide for
Active Pharmaceutical Ingredients — Q7

Generalni direktor
CEO

lzvrSni direktor Opsti poslovi
COoOo i logistika

: : Kontrola Obezbedenje Skladiste i v :
Proizvodnja . ) Odrzavanje
kvaliteta kvaliteta nabavka

C
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Procesi u proizvodnji - API

Proizvodnja

Uvodenje polaznog Fizicka obrada i

materijala u proces pakovanje Tehnicke operacije

—» Hemijska sinteza — Izolovanje i precCiscavanje rezidua — Planiranje proizvodnje

— Razdvajanje od nosaca —* Uparavanje — Vodenje evidencija o potrosnji materijala (ERP, SA

— lzolovanje iz Zivotinjskog materijala — Dalja ekstrakcija —» Upravljanje materijalima u proizvodnji

— Secenje, mesanje, obrada i — Sudenje/Liofilizacija/Konzerviranje ., Upravljanje i organizacija procesa &iééenja
ekstrakcija biljnog materijala — Pakovanje — Upravljanje i organizacija obla¢enja osoblja

— Fermentacija/Kultivacija celija — Pripadajuce devijacije i CAPA —» Upravljanje otpadom

—» Pripadajuce devijacije i CAPA

|
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Procedure u proizvodnji — API - 1

e

ReZim kretanja ljudi, materijala i proizvoda u proizvodnom prostoru

Uputstvo za presvlaéenje za rad u proizvodniji

Licna higijena i pravila oblacenja osoblja

Evidencija poseta

Generalno ¢icenje proizvodnog prostora

Priprema rastvora za Ciscenje i dezinfekciju

vvvvv

Statusne oznake u proizvodnim oblastima

Upravljanje mernom opremom

Rukovanje referentnim tegovima u proizvodniji

Koriscenje, €iscenje, verifikacija i kalibracija vaga

Upotreba i kalibracija pH metra ~

Kalibracija proizvodnih instrumenata i mernih uredaja

Preuzimanje i prenos polaznih materijala iz magacina polaznih sirovina (sirovine i ambalaZza)

Procedura proizvodnje

Priprema rastvora za preciicavanje

Priprema polaznih materijala, rastvaraca i reagenasa

Merenje Evrstih i te€nih materijala

Uzorkovanje intermedijera tokom proizvodnje APl-ja

Pakovanje gotovog proizvoda (AP1)

Prenos gotovih proizvoda iz proizvodnje u skladiste gotovih proizvoda g

Priprema, izdavanje i kontrola glavnih uputstava za proizvodnju (Master formula)

Priprema, izdavanje i kontrola glavne Sarine dokumentacije (Master batch record)

e
Ba




Procedure u proizvodnji — API - 2

Koriicenje, preventivno odriavanje i ¢iicenje opreme u proizvodnji

Koriicenje, preventivno odriavanje i €is¢enje opreme za sintezu APl na nosacu

Koriicenje, preventivno odriavanje i ¢iicenje sistema za prefiicavanje API

is

Kori¥c¢enje, preventivno odriavanje i €if¢enje opreme za razdvajanje APl od nosaca
Cis
is

Kori¥¢enje, preventivno odriavanje i éidéenje sistema za uparavanje/koncentrisanje API

wew i

Kori¥¢enje, preventivno odriavanje i €icenje sistema za liofilizaciju API

Rukovanje pumpama za rastvarace i odgovarajucim cevovodima

Protokol koriscenja i verifikacije magnetnih mesalica

Protokol koriééenja i verifikacije ultrazvuéne kade

Rukovanje maginom za pranje proizvodne i laboratorijske opreme

Periodi¢na kontrola pomaocnih sistema

Preventivno odrzavanje vazduinog kompresora

Preventivno odriavanje laminarnih komora

Preventivno odriavanje digestora

Kontrola temperature i vlaZnosti

Upravljanje i pracenje sistema upravljanja zgrade (BMS)

Odrzavanje HVAC sistema (klima komore i ventilacioni sistemi)

Upravljanje, preventivno odrZavanje i pracenje sistema za proizvodnju i distribuciju pre

edis
Upravljanje, preventivno odrZavanje i pracenje sistema za proizvodnju i distribuciju precis

OdrZavanje sistema gasnih instalacija

Rukovanje otpadom u proizvodnji

c¢ene vode
cene pare

s
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Procesi u kontroli kvaliteta - API

Analitika i kontrola kvaliteta
AD/QC

Razvoj analitickih
metoda

— Transfer analitickih metoda

— Razvoj analiti¢kih metoda

— Validacija analitickih metoda

FiziCka obrada i
pakovanje
— Rutinska testiranja i analize
—» 00S/00T/0O0E
— CAPA

— Upravljanje eksternim ugovornim

— laboratorijama

Tehnicke operacije

—» Procedure i dokumentacija kontrole kvaliteta
— Upravljanje materijalima u laboratoriji
— Upravljanje i organizacija procesa Ciséenja

— Upravljanje i organizacija obla¢enja osoblja

— Upravljanje otpadom
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Procedure u kontroli kvaliteta - API - 1

Rezim kretanja ljudi, materijala i uzoraka u laboratorijskom prostoru i prostoriji za uzorkovanje

Presvlacenje osoblja i posetioca u laboratoriji i prostoriji za uzorkovanje

Radno uputstvo za ulaz i kontrolu pristupa u laboratoriji kontrole kvaliteta

Citcenje i odrzavanje laboratorijskog prostora

Ciscenje i odrzavanje prostorije za uzorkovanje sirovina

Dobra laboratorijska praksa i bezbednost u laboratoriji

Dobra dokumentaciona praksa u kontroli kvaliteta

Upravljanje dnevnicima rada

Laboratorijska ispitivanja

Pracenje i evidenciju ambijentalnih uslova u laboratoriji kontole kvaliteta

Kalibracija laboratorijskog posuda

Pranje laboratorijskog posuda

Validacija postupka pranja i ispiranja laboratorijskog posuda

Mesta i tehnike uzorkovanja za validaciju £if¢enja

Transport uzoraka do ugovorne laboratorije

Upravljanje kompjuterskim softverima u kontroli kvaliteta i dodela nivoa pristupa

Upravljanje podacima u laboratoriji kontrole kvaliteta

lzrada i formiranje analiti¢kog dosijea

Potpunost, doslednost i tatnost podataka generisanih tokom primene GLP-a (Data integrity)

Razvoj i validacija novih analitickih metoda

Validacija i verifikacija analitickih metoda

Transfer analiticke metode

lzrada i odobravanje specifikacija

Uputstvo za izradu specifikacija polaznih materijala

Uputstvo za izradu specifikacija reagenasa i rastvarata

Uputstvo za izradu meduproizvoda (intermedijera)

Uputstvo za izradu specifikacije gotovih proizvoda (API)

Dodeljivanje kontrolnih brojeva uzoraka

Cuvanje referentnih kontrolnih uzoraka

Rukovanje standardnim supstancama

Priprema i uvanje reagenasa, rastvora reagenasa i volumetrijskih rastvora

Bezbedan rad sa hemikalijama

Uzorkovanje polaznih sirovina

Uzorkovanje preciséene vode

Uzarkovanje pakovnog materijala

Uzorkovanje gotovog proizvoda (API)

Istraga i postupanje sa rezultatima izvan specfikacije (O0S), izvan trenda (QOT) i izvan o¢ekivanja (OOE)

lzdavanje sertifikata analize i donoZenje odluke o upotrebi sirovina, pakovnog materijala i meduproizvoda

lzdavanje sertifikata analize gotovog proizvoda - API

In-procesna kontrola

Program pracenja stabilnosti

Procedura za retest polaznih materijala

Procedura za trendiranje podataka u kontroli kvaliteta

Realizacija aktivnosti u kontroli kvaliteta

Kvalifikacione i validacione aktivnosti (prilog Godisnji plan kvalifikacija i kalibracija)

Upravljanje otpadom u laboratoriji kontrole kvaliteta
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Procedure u kontroli kvaliteta - API - 2

Hromatografsko integrisanje Rukovanje sa kolonama za te¢nu hromatografiju
Rukovanje sa kolonama za gasnu hromatografiju
Ispitivanje i ocenjivanje pakovnog materijala

Radno uputstva za pripremu i standardizaciju volumetrijskih rastvora
Radna uputstva za opste farmakopejske metode
Radna uputstva za rukovanje opremom | odrZavanje opreme: Uputstvo za rukovanje i odrzavanje tehnicke vage

Uputstvo za rukovanje i odrzavanje analiticke vage
Uputstvo za rukovanje i ¢iséenje farmaceutskog frizidera
Uputstvo za rukovanje i odrzavanje digestora

Uputstvo za rukovanje i odrzavanje aparata za merenje vlage
Uputstvo za rukovanje i odrzavanje susnice
Uputstvo za rukovanje i odrzavanje centrifuge

Uputstvo za rukovanje i odrzavanje Sejkera

Uputstvo za rukovanje i odrzavanje pH-metra

Uputstvo za rukovanje i odrzavanje konduktometra

Uputstvo za rukovanje i odrzavanje ultrazvucnog kupatila

Uputstvo za rukovanje i odrzavanje aparata za odredivanje vode - Karl Fisher

Uputstvo za rukovanje i odriavanje vakuum pumpe

Uputstvo za rukovanje i odrzavanje magnetne mesalice

Uputstvo za rukovanje i odrzavanje UV spektrofotometra

Uputstvo za rukovanje i odrzavanje refraktometra

Uputstvo za rukovanje i preventivno odrzavanje opremom za te¢nu hromatografiju (HPLC, UPLC)
Uputstvo za rukovanje i preventivno odrzavanje aparatom za gasnu hromatografiju (GC)
Uputstvo za rukovanje i odrzavanje FT-IR spektrofotometra

Uputstvo za rukovanje mikrometrom

Uputstvo za rukovanje i odrzavanje komore za stabilnost

A
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Procedure u kontroli kvaliteta - API - 3

AR

MikrobioloZki monitoring proizvodnog dela, mikrobioloske laboratorije i prostorija za uzorkovanje

Prijem i €uvanje referentnih sojeva mikroorganizama

Rukovanje referentnim sojevima mikroorganizama

Postupak za kultivisanja mikroorganizama

Rukovanje potroZnim laboratorijskim materijalima

Prijem i validacija stajanja mikrobiolozkih podloga

Priprema i sterilizacija mikrobioloskih podloga

Identifikacija mikroorganizama

Postupak mikrobioloskog ispitivanja

Provera kvaliteta mikrobioloZkih podloga

Biosigurnost u mikrobioloZkoj laboratoriji

Pracenje uslova radne sredine u procesu mikrobioloskog ispitivanja

Uputstvo za mikrobioloSko ispitivanje pretiséene vode

Radna uputstva za ispitivanje mikrobiloske Sistoce za sirovine | gotove proizvode

Radna uputstva za rukovanje opremom i odréavanje opreme:

Uputstvo za rad i odrzavanje autoklava

Uputstvo za rukovanje i odrzavanje vodenog kupatila

/4

Uputstvo za rukovanje, ¢iscenje i odrzavanje laminarne komore

Uputstvo za rukovanje i odriavanje suvog sterilizatora

Uputstvo za rukovanje i odriavanje frizidera

Uputstvo za rukovanje i odriavanje inkubatora Sejkera

Uputstvo za rukovanje i odrzavanje brojaca kolonija

Uputstvo za rukovanje i odrzavanje inkubatora

Uputstvo za rukovanje i odrzavanje vorteksa

e
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Procesi u obezbedenju kvaliteta - API

Obezbedenje kvaliteta
QA

Operativni QA

— Oslobadanje materijala

— Oslobadanje procesne opreme nakon ¢is¢enja

—> Oslobadanje proizvodnih prostorija nakon ciséenja

— Pregled zapisa proizvodnje, Sarzne dokumentacije i
logbook-ova

— Pregled zapisa iz laboratorije i analitickih izvestaja

— Pregled i odobrenje devijacija

— Pripadajuée QA procedure i uputstva

Sistem kvaliteta
QMs

—> Upravljanje dobavlja¢ima i audit-ima
— Upravljanje izmenama

—>» Upravljanje CAPA-ama

— Obuke i treninzi

— Reklamacije i povlacenje proizvoda
— Samo-inspekcije

— Rutinski pregled kvaliteta

— Eksterne inspekcije

— Implementacija softvera

—> Pripadajuée QMS procedure i uputstva

Validacije

— Validacioni master plan (VMP)

—> Strategija prevencije kros-kontaminacija
— Pregled i odobravanje validacija opreme
— Pregled i odobravanje validacija procesa
— Pregled i odobravanje validacija ¢is¢enja
— Revalidacija opreme

— Validacija kompjuterskih sistema (CSV)

— Pripadajuée procedure, uputstva, protokoli i

planovi validacija

e
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Procedure u obezbedenju kvaliteta - API - 1

Odgovornosti i ovlai¢enja obezbedenja kvaliteta
Izrada, distribucija i revizija glavne dokumentacije mesta proizvodnje (Site Master File/SMF)

Poslovnik o kvalitetu

Upravljanje rizikom u oblasti kvaliteta

Izrada, odobravanje i izdavanje standardnih operativnih procedura Master lista SOP-ova

Plan periodi¢nog pregleda SOP-ova

Oznacavanje i format dokumenata

Kontrola i distribucija dokumentacije

Dobra dokumentaciona praksa Izrada i izdavanje loghook-ova
Pregled analitickih zapisa
Pregled zapisa proizvodnje i 3arzne dokumentacije i loghook-ova

Upravljanje eksternim dokumentima

Kontrolne karte

Kontrola izmena

Obuka osoblja

lzrada Glavnog validacionog plana (Validation Master Plan/VMP) i planova validacija
Kvalifikacija opreme i pomocnih sistema

Kvalifikacija/rekvalifikacija skladiSnog prostora

Validacija kompjuterizovanih sistema

Validacija procesa

Validacija ¢idcenja

Validacija transporta
Upravljanje neusaglasenostima, devijacijama, istragama i CAPA Pracenje izvrienja korektivnih i preventivnih mera
Analiza uzroka (Root cause analysis)

Potpunost, doslednost i tacnost podataka generisanih tokom primene GMP-a (Data integrity)
Specifikacije korisni¢kih zahteva (URS)
Provera kompiuterizovanih sistema

e
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Procedure u obezbedenju kvaliteta - API - 2

Upravljanje Siframa i korisnickim privilegijama u softverima i kompjuterizovanim sistemima

Dodela kodova i broja serije u softveru za planiranje i pracenje potroinje resursa | materijala (SAP S/4HANA, SAP ERP)

Kontrola insekata i glodara (Pest control)

Pracenje mikrobioloikih parametara ambijentalnih uslova u proizvodnji

Mere za sprecavanje unakrsne kontaminacije

Upravljanje poverenim (Outsource) aktivnostima

Kvalifikacija i odobravanje ugovornih laboratorija

Kvalifikacija i odobravanje dobavljaca polaznih i pakovnih materijala

lzrada Ugovora o kvalitetu

Interne provere

Eksterne provere

Upravljanje regulatornim inspekcijama

Obelezavanje identiteta i statusa polaznih materjala, rastvaraca, reagenasa i pakovnog materijala

Pracenje upotrebe intermedijera tokom faza proizvodnje i pakovanja API

Puitanje i odobravanje serije gotovog proizvoda (AP1) | meduproizvoda-intermedijera

Upravljanje reklamacijama

Upravljanje odbacenim, vracenim i isteklim proizvodom

Povlacenje proizvoda

Preispitivanje kvalieta gotovog proizvoda (AP1) u slu€aju odstupanja rezultata periodi¢nih preispitivanja (ambijentalnih, on going stabilnost..)

Pregled kvaliteta proizvoda (PQR)

4
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Procesi u nabavci i skladistenju - AP|

Nabavka i
skladistenje

Nabavka Skladistenje Planiranje
— Odgovorni za tok i optimizaciju nabavke — Upravljanje kodiranjem materijala — Planiranje prodaje, poslovanja i zaliha
— Nalozi za nabavku i pracenje plaéanja — Upravljanje skladiStem (FiFo) — Planiranje proizvodnije i potro$nje materijala
— Pradenje dobavljaca i ugovornih organizacija —> Pracenje roka vaZenja materijala (FeFo) —» Mapiranje ulaznih vrednosti parametara i
— Trazenje ponuda — 5S principi skladistenja optimizacija procesa (lean manag.)
—> Procedure nabavke — Validacija skladista i transporta —
—» Pracenje transporta materijala u dolasku — Logisticki interfejs
&
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Procedure u nabavci i skladistenju - API

Rezim kretanja ljudi, materijala i proizvoda u skladiSnom prostoru

Generalno c¢isc¢enje i odrzavanje skladiSnog prostora

Pracenje ambijentalnih uslova skladiinog prostora

Uputstvo za rad i odrZavanje uredaja za pracenje ambijentalnih uslova (data loger, Saveris)

Rukovanje i pracenje frizidera i zamrzivaca

Kvalifikacija i rekvalifikacija frizidera i zamrzivaca

Prijem i skladistenje sirovina i primarnih materijala za pakovanje

Prijem materijala u softveru za planiranje i pracenje potrosnje resursa i materijala (SAP EWM)

Upravljanje materijalima u skladistu

Stampanije etiketa

Rukovanje viskom sirovina i ambalainog materijala

Pregled zaliha sirovina

Sravnjivanje zaliha sirovina

lzdavanje sirovina i ambalaznog materijala

Skladiitenje i €uvanje reprezentativnih uzoraka gotovih proizvoda

Prijem, skladistenje i distribucija gotovih proizvoda

Dobra distribuciona praksa

Proces nabavke

Upravljanje otpadom
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Procesi u odrzavanju proizvodnog centra - AP|

Odrzavanje

Glavni i pomo¢éni

sistemi

— Kriti€ni sistemi za osnovno funkcionisanje

—, Cisti“ sistemi - GMP sistemi

—> Upravljanje sistemom za praéenje i kontrolu
(BMS)

— Preventivno odrZavanje sistema

— Devijacije i CAPA GMP sistema

— Dnevne provere sistema

Oprema

— Primena plana upravljanja kompletnom
procesnom i kontrolnom opremom u fabrici

— Upravljanje klju¢nim rezervnim delovima
opreme

— Korektivno odrzavanje opreme

— Devijacije i CAPA GMP opreme

Kalibracije

— Upravljanje kalibracijama
—> Pracenje i odrZzavanje osnovnih sredstava
— Praéenje upotrebe glavnih i pomo¢nih sistema

—» Praéenje ukupne efikasnosti opreme

— Implementacija softvera za planiranje i pracenje

potrosnje resursa i materijala (SAP S/4HANA, SAP ERP)

4
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Procedure u odrzavanju - API

Organizaciona struktura mesta proizvodnje

Opis poslova kljuénog osoblja

Bezbednost i zdravlje na radu (HSE)

Opsta pravila ponasanja i pristupa proizvodnim | tehnickim oblastima

Interne | eksterne provere sistema bezbednosti | zdravlja na radu (HSE)

Analiza HSE rizika 1 prilika
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