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Pravila dobre lekarniske prakse

PREDGOVOR

Spostovani!

Dobra lekarniska in dobra proizvodna praksa sta nastali zaradi potrebe po poeno-
tenju kakovosti pri vseh izvajalcih lekarniSke dejavnosti. Skrb za dobrobit paci-
enta je osnovno vodilo vsakega farmacevta ne glede na to ali deluje na podroc¢ju
izdelave zdravil ali je v neposrednem stiku s pacientom. Kakovost nam mora biti
vedno na prvem mestu.

Skrbna priprava velikega Stevila strokovnjakov in sprejem dobrih praks na skup-
$¢ini kot nasega najvisjega organa je velik dogodek. Sprejete so bile enoglasno, kar
kaze na zavedanje vsakega od nas, da le preko kakovostnega strokovnega delova-
nja lahko dosegamo nase poslanstvo, to je ¢im bolje pomagati pacientu. Knjizica,

ey

si jih postavljamo v lekarniski dejavnosti.

Zahvaljujem se ¢lanom delovnih skupin, ki sta pripravili praksi, $e posebej obema
predsednicama delovnih skupin Marini Urbanc, mag. farm., spec., za pripravo do-
bre lekarniske prakse in mag. Liljani Zwittnig Cop, mag. farm., spec. za pripravo
dobre proizvodne prakse ter mag. Andreju Ferlanu, mag. farm., spec. za pregled
in usmeritve pri pripravi dobre proizvodne prakse.

Miran Golub, mag. farm.
Predsednik lekarniske zbornice Slovenije







Pravila dobre lekarniske prakse

Na podlagi dolodil 4. to¢ke 39. ¢lena Zakona o lekarniski dejavnosti (Ur. 1.
RS, §t. 36/2004) ter S. alinee 9. ¢lena statuta je Lekarniska zbornica Slovenije
na skups$cini 15. novembra 2012 sprejela

PRAVILA DOBRE LEKARNISKE PRAKSE (DLP)

UvOD

Namen dobre lekarniske prakse je zagotavljati, da vsi farmacevtski strokovni de-
lavci v lekarni vsakemu pacientu ponudijo storitev primerne kakovosti. Poudarek
mora biti na delovanju in svetovanju o pravilni uporabi zdravil in preostalih iz-
delkov za varovanje zdravja. Celovita lekarniSka oskrba je usmerjena v aktivnosti
za zagotavljanje zdravja in preprecevanje obolevnosti populacije. Pri zdravljenju
z zdravili mora biti storitev farmacevtskega strokovnega delavca usmerjena v do-
seganje najvecje mozne koristi predpisanega zdravila ob so¢asnem zmanjSanju
nezelenih ucinkov. Zagotoviti je treba delitev odgovornosti za izid zdravljenja
med pacientom in vsem vpletenim strokovnim osebjem.

Poslanstvo lekarniSke prakse je zagotavljati zdravila ter druge izdelke in storitve
za varovanje zdravja ter pomagati ljudem in druzbi, da jih najbolje uporabijo. Vsi
farmacevtski strokovni delavci, zaposleni v lekarni, morajo zagotoviti, da je sto-
ritev, ki jo zagotavljajo vsakemu pacientu, primerne kakovosti.

Zato dobra lekarniSka praksa zahteva, da:

— je pri vseh dejanjih dobro pacientov prva skrb,

— so jedro lekarniSke dejavnosti preskrba z zdravili in drugimi izdelki za varova-
nje zdravja, primerne informacije in nasvet za pacienta ter spremljanje u¢inkov
uporabe,

— farmacevtski strokovni delavci promovirajo ustrezno uporabo zdravil,

— je cilj vsake lekarniske storitve jasno opredeljen in ucinkovito posredovan
vsem vpletenim.




I. SPLOSNE DOLOCBE
1. ¢len

Pravila dobre lekarniSke prakse doloc¢ajo potek strokovnega dela v javnih in bol-
ni$ni¢nih lekarnah ter v njihovih organizacijskih enotah (v nadaljevanju: lekarna).

Ta pravila obravnavajo:

— farmacevtske strokovne delavce
prostore

opremo

strokovno dokumentacijo
strokovno odgovornost delavcev

II. FARMACEVTSKI STROKOVNI DELAVCI
2. ¢len

Farmacevtski strokovni delavci v lekarni so:
— magistri farmacije

— inZenirji farmacije

— farmacevtski tehniki

Pri splosnih zahtevah glede lekarniSkih strokovnih delavcev morajo lekarne upo-
Stevati veljavne predpise.

Nosilec lekarniske dejavnosti je magister farmacije, ki ima pomembno vlogo pri
odlo¢anju o uporabi zdravil. Zato potrebuje neodvisne, celovite, objektivne in
sodobne informacije o terapijah in zdravilih, ki so v uporabi. Pri opravljanju po-
klica morajo farmacevtski strokovni delavci nenehno skrbeti za stalno strokovno
usposobljenost na svojem delovnem podrocju, za kar so tudi osebno odgovorni.

3. ¢len

Lekarna oziroma delodajalec mora skrbeti za nenehno strokovno izpopolnjeva-
nje strokovnih delavcev, najmanj toliko, kot je doloceno v veljavnih predpisih.
Strokovne vsebine izpopolnjevanj morajo biti prilagojene delovnemu podrocju
strokovnih delavcev in kakovostno izvedene.




Pravila dobre lekarniske prakse

Lekarna o strokovnem izpopolnjevanju vodi ustrezno evidenco, iz katere sta raz-
vidna udelezba na izpopolnjevanju in uspeh pri morebitnem preverjanju strokov-
nega znanja delavcev.

4. Clen

Poleg organiziranih oblik strokovnega izpopolnjevanja se mora vsak farmacevt-
ski strokovni delavec tudi sam sprotno strokovno izpopolnjevati s spremljanjem
domace in tuje strokovne literature in predpisov s podroc¢ja svojega dela, kar mu
mora lekarna oziroma delodajalec zagotoviti.

Magister farmacije mora svoje znanje v primerni obliki posredovati sodelavcem.

Farmacevtski strokovni delavci v okviru svojih kompetenc neodvisno strokovno
svetujejo in posredujejo informacije tudi drugim zdravstvenim delavcem. Magi-
ster farmacije sodeluje v zdravstvenem timu pri obravnavi pacienta na vseh rav-
neh zdravstvene dejavnosti.

5. Clen

Magister farmacije in drugi farmacevtski strokovni delavci v lekarni morajo svoje
znanje primerno in razumljivo posredovati pacientom ter tako opravljati zdra-
vstveno prosvetno dejavnost.

Posebno pozornost morajo posvecati zlasti:

— podajanju informacij o odmerjanju in uporabi zdravil, ki so predpisana na
zdravniski oziroma veterinarski recept, ali zdravil, za katera zdravniski ali ve-
terinarski recept ni potreben; na¢in podajanja informacij in nasvetov mora biti
prilagojen posameznemu uporabniku,

— primernosti zdravila za posameznika,

— zagotavljanju, da bo pacient razumel ustno in pisno navodilo,

— spodbujanju pacienta, da bo dosledno uposteval navodila za optimalen tera-
pevtski izid zdravljenja,

— preprecevanju, odkrivanju in reSevanju z zdravili povezanih problemov,

— svetovanju o varovanju zdravja in preprecevanju bolezni,

— svetovanju pri samozdravljenju.

Magister farmacije mora poleg terapevtskega upostevati tudi socialni, pravni in
ekonomski vidik posameznika ter predpise s podro¢ja varovanja osebnih podatkov.
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6. Clen

Farmacevtski strokovni delavci v lekarni morajo upostevati kodeks lekarniske
etike. Odnos med njimi mora biti kolegialen, ne pa tekmovalen; prizadevati si
morajo za izboljSanje lekarniskih storitev. UpoStevati morajo tudi veljavne pred-
pise, ki preprecujejo oziroma zmanjSujejo verjetnost posrednega ali neposrednega
ogrozanja zdravja pacientov.

II1. PROSTORI
7. ¢len

Lekarniski prostori morajo ustrezati dolocbam predpisov, ki urejajo podrocje po-
gojev za opravljanje lekarniske dejavnosti, in dobri proizvodni praksi za galenske
laboratorije.

8. Clen

Prostori in njihova urejenost morajo omogocati:

— funkcionalnost

— preprecevanje zamenjave zdravil in drugih izdelkov

— pogoje za pripravo sterilnih izdelkov

— pogoje za varno opravljanje za zdravje nevarnih in Skodljivih del
— zagotavljanje zasebnosti pri opravljanju lekarniske storitve

9. ¢len

Funkcionalnost pomeni, da so prostori zgrajeni tako, da ustrezajo svojemu name-
nu. Njihova namembnost je ustrezno oznacena v nacrtu.

Ce se zahteva, da je prostor svetel, morajo biti delovne povrsine osvetljene po
veljavnih predpisih.

Temperatura in relativna vlaga v prostorih morata ustrezati predpisom veljavne
farmakopeje in dobri proizvodni praksi za galenske laboratorije.

Wt v v

jih predpiSe izvajalec lekarniSke dejavnosti.
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Pravila dobre lekarniske prakse

Za zagotavljanje mikrobioloske kakovosti farmacevtskih izdelkov pri pripravi,
pakiranju, shranjevanju in prometu veljajo za prostore predpisi veljavne farmako-
peje in dobra proizvodna praksa za galenske laboratorije.

Glede na namembnost prostorov je treba redno nadzorovati in evidentirati para-
metre okolja, to so temperatura, relativna vlaga, tlak, mikrobioloSka kakovost in
drugi.

Prostori morajo biti razporejeni na nacin, ki preprecuje krizanje €istih in necistih

poti, medsebojno onesnazevanje pri izvajanju strokovnih del in zamenjavo upo-
rabnih in neuporabnih zdravil.

IV. OPREMA

10. ¢len

Minimalno opremo doloca predpis, ki ureja podrocje pogojev za opravljanje le-
karniSke dejavnosti.

Ce lekarna opravlja dodatna dela, za katera je verificirana, mora imeti za to ustre-
Zno opremo.

Oprema mora zagotavljati, da ne pride do zamenjave, kontaminacije zdravil in
drugih izdelkov. Ustrezati mora zakonskim in internim predpisom. Zato mora biti
narejena iz materialov, ki se dobro ¢istijo. Opremljena mora biti z navodilom za
uporabo.

11. ¢len

Za delo s stroji in aparati morajo biti izdelana jasna in dostopna navodila. Za stro-
je in aparate je treba voditi evidenco o ¢iSCenju, vzdrzevanju in servisiranju.

12. ¢len

Merilna oprema mora biti overjena oziroma kalibrirana v skladu z veljavno za-
konodajo.
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V. STROKOVNA DOKUMENTACIJA
13. ¢len

Strokovna dokumentacija v lekarnah je primarna in sekundarna in je lahko v ti-
skani ali elektronski obliki. Biti mora overjena, azurna in dostopna organom stro-
kovnega nadzora in pooblas¢enim osebam, dolocenim z zakonom.

14. clen
Primarna dokumentacija je verodostojen zapis strokovnih opravil.

Vanjo uvrs¢amo:

— zdravniSke recepte

— veterinarske recepte

— evidence o izdaji zdravil na zdravniske in veterinarske recepte

— evidence o izdelavi in prometu zdravil, ki se predpisujejo na posebni zdravni-
ski ali veterinarski recept

— dnevnik substanc za farmacevtsko uporabo

— evidenco o prometu in kupcih kemikalij

— knjigo reklamacij in odpoklicev

— evidenco podpisov in paraf vseh delavcev

— evidence strokovnih izobrazevanj

— evidence, kot izhajajo iz poglavij I1I. Prostori in IV. Oprema

— dokumentacijo o umerjanju, overjanju, validaciji in vzdrzevanju opreme

— druge potrebne evidence za izvajanje drugih strokovnih del, za katera je lekar-
na verificirana

15. ¢len
Sekundarna dokumentacija je predpis strokovnih opravil.

Vanjo uvrs¢amo:

— Kodeks magistralnih pripravkov

— Standardne operacijske postopke in Navodila za delo

— Varnostni list

— vso drugo dokumentacijo, ki jo zahtevajo veljavni predpisi

12



Pravila dobre lekarniske prakse

Lekarna mora imeti vse Standardne operacijske postopke, ki se nanasajo na dela,
za katera je verificirana.

Seznam obveznih Standardnih operacijskih postopkov in priporoceno obliko in
vsebino njihovih poglavij doloc¢a Lekarniska zbornica Slovenije.

VI. STROKOVNA ODGOVORNOST DELAVCEV
16. clen

Naloga farmacevtskih strokovnih delavcev v lekarnah je zagotavljati zdravila in
druge izdelke ter kakovostne storitve pri preskrbi z zdravili in medicinskimi pri-
pomocki, podajanje primernih informacij in nasvetov, spremljanje uc¢inkov zdra-
vljenja, promocijo zdravja, pacientovo skrb zase in optimizacijo predpisovanja in
uporabe zdravil.

Lekarniska storitev vkljucuje dejavnosti, ki zagotavljajo dobre izide zdravljenja,
in dejavnosti za preventivo.

Magister farmacije opravlja dejavnosti, ki se nanaSajo na upravljanje z zdravili ob
upostevanju veljavne zakonodaje.

Magister farmacije je lahko del zdravstvenega tima in si v tem primeru deli od-
govornost z drugimi zdravstvenimi strokovnjaki in pacienti za izid zdravljenja.
Stalno razmerje z drugimi zdravstvenimi strokovnjaki se mora Steti za terapev-
tsko partnerstvo, ki vsebuje medsebojno zaupanje v vseh zadevah v zvezi s far-
makoterapijo.

Magister farmacije nadzoruje in usmerja delo man;j strokovno usposobljenih oseb
v lekarni. Vodja lekarne je odgovoren za ustrezen potek strokovnega dela v lekarni.

17. ¢len

Strokovne odgovornosti vodstva morajo biti jasno dolo¢ene in opredeljene ter v
skladu z dolo¢ili dobre lekarniske prakse. Ce sta poslovodna funkcija in funkcija
vodenja strokovnega dela lo¢eni, mora oseba, ki opravlja poslovodno funkcijo,
zagotoviti pogoje za neodvisnost delovanja strokovnega vodenja in zagotavljati
avtonomijo strokovnega vodja v smislu odlo¢anja pri strokovnih vprasanjih.
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Vodstvo mora zagotavljati napredek farmacevtske stroke in ustrezne lekarniSke

storitve ter skrbeti za:

— ustrezno kadrovsko pokritost, skladno z normativi v dejavnosti,

— predpisano izobrazevanje in strokovno izpopolnjevanje zaposlenih strokovnih
delavcev,

— zagotovitev strokovne integritete zaposlenih strokovnih delavcev, kar poment,
da vodstvo ne sme zahtevati od magistra farmacije in drugih farmacevtskih
strokovnih delavcev katerega koli dejanja, ki bi bilo v nasprotju z zahteva-
mi veljavnih predpisov, kodeksa lekarniske etike, standardov dobre lekarniSke
prakse ali drugimi standardi, sprejetimi v okviru stanovskega zdruzenja (zbor-
nica, drustvo).

18. ¢len

Magister farmacije nosi odgovornost za kakovostno preskrbo z zdravili, medicin-
sko tehni¢nimi pripomocki in drugimi izdelki, ki jih izdajajo oziroma prodajajo v
lekarni. Pri tem mora upostevati ustrezne pravne in strokovne predpise, smernice
in priporocila, ki urejajo promet z zdravili in sredstvi za ohranjanje zdravja.

19. ¢len

Magister farmacije je odgovoren za pravilno shranjevanje zdravil in drugih izdel-
kov, kot je to predpisano v strokovni literaturi ali oznaceno na ovojnini izdelka.

Upostevati mora, da se zdravila in drugi izdelki s krajSim rokom uporabnosti 1z-
dajajo pre;j.

Vsa zdravila s krajSim rokom uporabnosti morajo biti evidentirana.

Magister farmacije mora pri izdelkih, ki zahtevajo posebne pogoje shranjevanja
in transporta, upoStevati postopke in pogoje.

20. ¢len

Magister farmacije mora pri izdaji zdravila pacientu svetovati in mu posredovati
vsa potrebna navodila za pravilno in varno uporabo.

Magister farmacije in drugi strokovni delavci v lekarnah v skladu s svojimi pri-
stojnostmi svetujejo pacientom o uporabi izdelkov, ki jih prodajajo v lekarni.

14



Pravila dobre lekarniske prakse

Pri svojem delu uporabljajo in upostevajo veljavne protokole in smernice.

Strokovni delavci v lekarni seznanjajo paciente in druge obiskovalce z dejavnost-
mi, povezanimi s promocijo zdravja, skrbjo za zdrav nacin zivljenja in preprece-
vanjem bolezni.

Magister farmacije je pristojen za strokovno presojo in izbor promocijskih mate-
rialov, ki so v lekarni na voljo pacientom kot informacija za pomoc¢ pri obvlado-
vanju problemov, povezanih z zdravili, ter pri skrbi za zdrav nacin Zivljenja.

21. ¢len

Pri izvajanju farmacevtske skrbi mora magister farmacije upostevati Pravila do-
bre lekarniske prakse pri izvajanju farmacevtske skrbi, ki jih sprejme LekarniSka
zbornica Slovenije. Magistri farmacije v lekarnah izvajajo farmacevtsko skrb za
obvladovanje problemov, povezanih z zdravili, za doseganje pozitivnih izidov
zdravljenja in obvladovanje stroSkov zdravljenja.

VII. KONCNE DOLOCBE

22. Clen

Zarazlago dolocil teh pravil in navedbo veljavnih predpisov je pristojna Komisija
za farmacevtska vprasanja pri Lekarniski zbornici Slovenije.

23. ¢len

Pravila dobre lekarniSke prakse zacnejo veljati osmi dan po sprejetju na skupséini
Lekarniske zbornice Slovenije.

24. Clen
Z dnem uveljavitve prenehajo veljati Pravila dobre lekarniSke prakse, sprejeta na

skupscini LekarniSke zbornice Slovenije 27. maja 1993.

Datum: 15.11.2012 Predsednica skupscine:
Martina Klanjscek, mag. farm., L.r.
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Pravila dobre proizvodne prakse

Na podlagi dolocil 4. to¢ke 39. ¢lena Zakona o lekarniski dejavnosti (Ur. .
RS, §t. 36/2004) ter 5. alinee 9. €lena statuta je LekarniSka zbornica Slovenije
na skupscini 16. aprila 2015 sprejela

PRAVILA DOBRE PROIZVODNE PRAKSE (DPP)

Dolocila dobre proizvodne prakse se uporabljajo v galenskih laboratorijih.

Dobra proizvodna praksa pokriva vsa podrocja, ki so kakorkoli povezana z izde-

lavo galenskih zdravil. Sem uvr§¢amo podrocja, kot so:
1. Sistem kakovosti

Osebje

Prostori in oprema

Dokumentacija

Izdelava

Kontrola kakovosti

Reklamacije in odpoklic

Pogodbena proizvodnja

Interni nadzor

Shranjevanje in distribucija

SO WD

[u—

1 SISTEM KAKOVOSTI

Za sistem kakovosti je odgovorno najvisje vodstvo pravne osebe in vkljucuje tudi
sodelovanje vodij posameznih enot. V procesu izdelave zdravil se morajo vsi so-
delujoci zavedati pomena zagotavljanja kakovosti, ga razumeti in izvajati. Sistem
zagotavljanja kakovosti mora biti v skladu z naceli in smernicami, ki zajemajo
dobro proizvodno prakso, kontrolo kakovosti in dobro distribucijsko prakso. Ga-
lenski laboratorij mora imeti izdelan dokument, ki opredeljuje osnovne podatke
in aktivnosti izdelave galenskih zdravil. Vzpostavljen mora biti tudi formalni po-
stopek za redno pregledovanje sistema kakovosti. Pregled sistema kakovosti se
izvaja periodi¢no in se mora dokumentirati. Za zagotavljanje kakovosti moramo
imeti kvalificirano strokovno osebje, ustrezne prostore, opremo in pripomocke.

Za galensko izdelavo zdravil moramo imeti vpeljan sistem obvladovanja tvegan;.
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1.1 ZAGOTAVLJANJE KAKOVOSTI

Zagotavljanje kakovosti vkljucuje vse procese, ki lahko vplivajo na kakovost
galenskih zdravil. Sistem zagotavljanja kakovosti mora opredeljevati:

L
II.
III.
IV.
V.
VL

VIL

VIIIL.

IX.

Nacrtovanje in razvoj galenskih zdravil.

Jasno dolo¢eno proizvodnjo in kontrolo kakovosti.

Jasno dolocene odgovornosti osebja.

Predpisane proizvodne postopke, dobavo in uporabo ustreznih substanc
za farmacevtsko uporabo in ovojnine.

Predpisane postopke za kontrolo polizdelkov oziroma gotovih izdelkov
vkljuéno z validacijami.

Pravilno izvedbo procesa izdelave in preverjanja gotovih izdelkov glede
na predpisane postopke.

Nacin karantene, ki onemogoca prodajo oziroma izdajo galenskih zdra-
vil pred zaklju¢kom konéne kontrole posamezne serije galenskega zdra-
vila in spro$¢anjem, ki jo izvede pooblas¢ena oseba.

Predpisane pogoje shranjevanja galenskih zdravil in njihovo distribuci-
jo, s ¢imer je zagotovljena kakovost izdelka do konca roka uporabnosti.
Predpisane postopke interne presoje kakovosti, ki omogoca redno oce-
njevanje ucinkovitosti in uporabnosti sistema zagotavljanja kakovosti.

1.2 DOBRA PROIZVODNA PRAKSA ZA GALENSKA ZDRAVILA

Dobra proizvodna praksa je del procesa za doseganje kakovosti, ki zagotavlja
dosledno izdelavo in kontrolo kakovosti glede na specifikacijo izdelka. Osnov-
ne zahteve dobre proizvodne prakse:

L.

II.
III.

IV.

VL
VIL

Vse faze izdelave morajo biti jasno definirane in sistemati¢no nadzoro-
vane. Lastnoro¢ni zapisi ali parafirani izpisi instrumentov faz izdelave
dokazujejo, da so bile vse faze opravljene v skladu z zahtevami. Zabele-
zeni in raziskani morajo biti vsi odstopi.

Definiranje kriti¢nih faz izdelave posameznega izdelka in validacija.
Kuvalificirano in usposobljeno osebje, ki mora biti usposobljeno za pra-
vilno izvajanje postopkov.

Ustrezni prostori.

Ustrezna oprema in servisiranje.

Substance za farmacevtsko uporabo.

Odobreni postopki in navodila, ki morajo biti napisani jasno in nedvou-
mno.
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Pravila dobre proizvodne prakse

VIIL.

IX.

X.
XI.

Shranjevanje in distribucija, ki zagotavljata kakovost izdelka skozi celo-
ten rok uporabnosti izdelka.

Zapisi o izdelavi in distribuciji izdelkov omogocajo sledljivost posame-
zne serije galenskega zdravila.

Sistem za odpoklic katerekoli serije galenskega zdravila.

Urejen sistem reklamacij, s katerim lahko raziS¢emo in ugotovimo vzrok
napak v kakovosti ter jih odpravimo.

1.3 KONTROLA KAKOVOSTI

Kontrola kakovosti je del dobre proizvodne prakse. Zajema vzor€enje, speci-
fikacije, preizkusanje, organizacijo, dokumentacijo in postopek sproscanja za
vstopne materiale, polizdelke in gotove izdelke. Osnovne zahteve za kontrolo
kakovosti:

L.

IL.

I11.
V.

VL

VIL

VIIL.

Primerni prostori, usposobljeno osebje, odobreni postopki za vzor€enje,
preizkusanje in pregled vstopnih materialov, polizdelkov in gotovih izdel-
kov.

Vzorcenje vstopnih materialov, polizdelkov in gotovih izdelkov za kon-
trolo kakovosti.

Validirane metode za preizkuSanje.

Lastnoro¢ni zapisi ali parafirani izpisi instrumentov dokazujejo, da so bila
izvedena zahtevana vzorcenja in preizkusanja ter da so bili pregledi opra-
vljeni v skladu z zahtevami. Zabelezeni in raziskani morajo biti vsi odsto-
pi od zahtev.

Gotovi izdelki morajo ustrezati specifikacijam in biti pravilno oznaceni.
Zapisi pregledov in preizkuSanj substanc za farmacevtsko uporabo, pol-
1zdelkov in gotovih izdelkov morajo biti ocenjeni glede na specifikacijo.
V pregled je zajeta tudi proizvodna dokumentacija, vkljuéno z ocenjeva-
njem odstopov od specificiranih postopkov.

Nacin karantene, ki onemogoca prodajo oziroma izdajo galenskih zdra-
vil pred zaklju¢kom konéne kontrole posamezne serije galenskega zdra-
vila in spro§¢anjem, ki jo izvede pooblascena oseba.

Shranjevanje zadostne koli¢ine referen¢nih vzorcev za preiskavo v pri-
meru reklamacij. Referencne vzorce praviloma shranjujemo v konéni
ovojnini, razen v primeru velikih pakiran;.
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2 OSEBJE

Za izvajanje vseh predpisanih nalog moramo imeti dovolj strokovno usposoblje-
nega osebja. Osebne odgovornosti posameznika morajo biti zapisane in jasno ra-
zumljive. Osebje se mora zavedati nacel in smernic dobre proizvodne prakse,
izvedena morajo biti zacetna in nadaljevalna usposabljanja.

Organizacijska shema z jasnimi opisi nalog in pooblastili za odgovorne osebe
mora biti potrjena v skladu z internimi akti. Te naloge odgovorna oseba lahko
prenese na namestnika, ki je ustrezno strokovno usposobljen.

2.1 KLJUCNO OSEBJE

Med klju¢no osebje uvrs¢amo vodjo proizvodnje, vodjo kontrole kakovosti in
odgovorno osebo za spros¢anje. Vodja proizvodnje in vodja kontrole kakovosti
morata biti neodvisna drug od drugega. Odgovorna oseba za spros¢anje je lah-
ko vodja kontrole kakovosti. Ce sistemizacija omogo¢a, je odgovorna oseba za
sproscanje neodvisna od kontrole kakovosti in proizvodnje.

Odgovornosti vodje proizvodnje:
I. Zagotavlja proizvodnjo, shranjevanje in distribucijo galenskih zdravil v
skladu s predpisi, ki zagotavljajo galenska zdravila predpisane kakovosti.
II. Odobri proizvodno dokumentacijo in zagotovi njeno dosledno izvajanje.
ITI. Zagotavlja, da zapisnike o proizvodnji pred posredovanjem v sluzbo za
kontrolo kakovosti pregleda, oceni in podpiSe pooblas¢ena oseba.
IV. Nadzoruje vzdrzevanje prostorov za izdelavo galenskih zdravil in opreme.
V. Nacrtuje in zagotavlja izvedbo validacij.
VI. Nacrtuje in omogoci izobrazevanje osebja.

Odgovornosti odgovorne osebe za sproscanje:
I. Odobri ali zavrne substance za farmacevtsko uporabo, ovojnino, poliz-
delke in gotove izdelke glede na specifikacije.
II. Oceni zapisnike o proizvodnji.
III. Zagotovi izvedbo vseh potrebnih preizkusov.
IV. Odobri specifikacije, navodila za vzorcenje, metode preizkusov in druge
postopke kontrole kakovosti.
V. Nadzoruje vzdrzevanje prostorov za izdelavo galenskih zdravil in opreme.
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Pravila dobre proizvodne prakse

VL
VIL

Nacrtuje in zagotavlja izvedbo validacij.
Nacrtuje in omogoci izobrazevanje osebja.

Skupne odgovornosti vodje proizvodnje in vodje kontrole kakovosti:

L
IL.
I11.
IV.
V.
VL
VIL

VIIL.

Odobritev pisnih postopkov.

Nadzor in kontrola prostorov za izdelavo galenskih zdravil in opreme.
VzdrZzevanje Cistoce v prostorih za izdelavo galenskih zdravil.
Validiranje procesov.

Izpopolnjevanje znanja.

Odobritev in nadzor dobaviteljev substanc za farmacevtsko uporabo.
Spremljanje in kontrola klimatskih pogojev pri shranjevanju substanc za
farmacevtsko uporabo in izdelkov.

Arhiviranje zapisnikov o proizvodnji.

2.2 1ZPOPOLNJEVANJE ZNANJA

Pred zacetkom opravljanja nalog v proizvodnem procesu moramo zagotoviti
zaCetno usposabljanje osnov DPP, poznavanja splosnih postopkov in navodil
za delo za vse osebje, ki vstopa v prostore za izdelavo galenskih zdravil oziro-
ma prostore sluzbe za kontrolo kakovosti.

Vi zaposleni morajo imeti znanje o dobri proizvodni praksi in znanje o nalo-
gah, ki jih opravljajo. Potrebna so stalna izpopolnjevanja in preverjanja znanja.
Izdelani morajo biti plani izobraZevanj, ki jih odobrita vodja proizvodnje ali
vodja kontrole kakovosti. O izpopolnjevanjih vodimo evidence.

2.3 OSNOVNI HIGIENSKI STANDARDI

L

II.

I11.

IV.

Oblikovati moramo programe za vzdrzevanje higiene, ki predpisujejo
zdravstveno in higiensko prakso ter oblacenje osebja. Navodila morajo
biti jasna, da jih zna dosledno izvajati vsak, ki vstopa v prostore za izde-
lavo galenskih zdravil oziroma prostore kontrole kakovosti.

Vse osebje mora ob sprejemu v sluzbo opraviti usmerjen zdravniski pregled.
Pri izdelavi galenskih zdravil veljajo posebni ukrepi, kar pomeni, da v
prostorih za izdelavo galenskih zdravil ne sme delati nobena oseba z in-
fekcijsko boleznijo ali odprtimi ranami na izpostavljenih delih telesa.
Vsaka oseba, ki vstopa v prostore za izdelavo galenskih zdravil, mora
nositi predpisana zasc¢itna oblacila.
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V. Obiskovalcev oziroma neusposobljenega osebja praviloma ne smemo
voditi v prostore za izdelavo galenskih zdravil in prostore za kontrolo
kakovosti. V nujnih primerih jih opremimo z osebnimi zasc¢itnimi sred-
stvi in seznanimo z na¢inom obnaSanja v teh prostorih.

VI. V prostorih za izdelavo galenskih zdravil in skladis¢nih prostorih je pre-
povedano kajenje, uzivanje hrane in pitje. Prepovedano je tudi shranje-
vanje hrane, pijace, cigaret in osebnih predmetov.

VII. Prepreciti moramo vsak neposreden stik med rokami delavca in izdel-
kom ali delom opreme, ki prihaja v stik z izdelkom.

3 PROSTORI IN OPREMA

Prostori za izdelavo galenskih zdravil in oprema morajo omogocati ustrezno iz-
vedbo delovnega postopka, zmanjSevanje moznosti napak, ucinkovito ¢is¢enje
in vzdrzevanje. Prostori in oprema morajo biti zasnovani tako, da preprecuje-
jo navzkrizno kontaminacijo in druge neugodne ucinke na kakovost galenskih
zdravil.

3.1 PROSTORI ZAIZDELAVO GALENSKIH ZDRAVIL

Razporeditev in funkcionalnost prostorov za izdelavo galenskih zdravil mora
biti taka, da zmanjSuje tveganje za kontaminacijo substanc za farmacevtsko
uporabo in izdelkov. VzdrZevani morajo biti tako, da posegi ne predstavljajo
nevarnosti za kakovost izdelkov. Cistiti jih je treba v skladu s pisnimi navodili.

Klimatski pogoji v prostorih za izdelavo galenskih zdravil morajo zagotavljati
izdelavo kakovostnih galenskih zdravil in ne smejo vplivati na delovanje opreme.

Prostori za izdelavo galenskih zdravil morajo biti zaS¢iteni pred vdorom Zu-
zelk in drugih Zivali.

Vstop v prostore za izdelavo galenskih zdravil mora onemogocati dostop ne-
pooblascenim osebam, prav tako pa se prostori, namenjeni proizvodnji, shra-
njevanju in kontroli kakovosti, ne smejo uporabljati kot prehod.

I. Pri nacrtovanju prostorov za izdelavo galenskih zdravil je treba dolo¢iti
logi¢ni potek izdelave.

II. Prostori za izdelavo galenskih zdravil in prostori za shranjevanje poliz-

delkov morajo zagotavljati (logic¢en) optimalen potek delovnega procesa
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tako, da se zmanjSa mozZnost zamenjave, prepre¢i navzkrizna kontami-
nacija oziroma da proizvodne faze potekajo v pravilnem zaporedju.

II1. Notranje povrSine prostorov, v katerih se substance za farmacevtsko
uporabo, sti¢na ovojnina in polizdelki vzor¢ijo, izdelujejo ali polnijo,
morajo biti gladke, brez razpok in ne smejo odpuscati delcev. Zagota-
vljati morajo enostavno in u¢inkovito ¢is€enje.

I'V. InStalacije morajo biti namescene tako, da ne ovirajo izvedbe delovnega
procesa in se enostavno Cistijo (nimajo mrtvih kotov). Primerno je, da so
namescene tako, da so za vzdrzevanje dostopne z zunanje strani.

V. Odtoki morajo biti ustreznih dimenzij in imeti morajo primerne zapore.

VI. V prostorih, kjer med procesom tehtanja oziroma izdelave galenskega
zdravila nastaja prah ali tehtamo oziroma izdelujemo galenska zdravila
1z hlapnih sestavin, moramo zagotoviti ustrezno odsesavanje oziroma
prezradevanje.

VII. Prostori za izdelavo morajo biti primerno osvetljeni.
VIII. Medfazna kontrola v prostorih za izdelavo mora potekati brez nevarnosti
za samo proizvodnjo in za kakovost izdelka.

3.2 PROSTORI ZA SHRANJEVANJE VSTOPNIH MATERIALOV

I. Prostori za shranjevanje morajo biti primerno veliki in omogocati ureje-
no shranjevanje substanc za farmacevtsko uporabo, ovojnine, polizdel-
kov in gotovih izdelkov.

II. Prostori za shranjevanje morajo biti nacrtovani in opremljeni tako, da
omogocajo urejeno shranjevanje vstopnih materialov. Biti morajo €isti
in suhi. Temperatura in vlaga morata biti znotraj predpisanih meja. Kli-
matske pogoje moramo sproti preverjati in beleziti.

II1. Prostor za sprejem mora biti nacrtovan tako, da je zasc¢iten pred vremen-
skimi vplivi. Omogoceno mora biti ¢iS€enje transportne ovojnine.

IV. Prostori ali oprema za karanteno morajo biti jasno oznaceni.

V. Prostori ali oprema za vzor¢enje substanc za farmacevtsko uporabo mo-
rajo biti prostorsko loCeni. Preprecevati morajo kontaminacijo in nav-
zkrizno kontaminacijo substanc.

VI. Prostori ali oprema za zavrnjene substance za farmacevtsko uporabo in
ovojnino morajo biti loceni.
VII. Narkoti¢ne in psihotropne substance za farmacevtsko uporabo shranju-
jemo v zavarovanih prostorih pod klju¢em.
VIII. Tiskano ovojnino shranjujemo posebej skrbno, da onemogoc¢imo mo-
Znost zamenjav.
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3.3 PROSTORI ZA KONTROLO KAKOVOSTI

II.

III.

. Prostori za kontrolo kakovosti morajo biti loceni od prostorov za izdela-

vo galenskih zdravil.

Prostori za kontrolo kakovosti morajo biti nacrtovani tako, da je omogo-
¢eno tudi shranjevanje referen¢nih vzorcev in dokumentacije.

Za obcutljive aparature je treba zagotoviti prostore, ki so zas¢iteni pred
vibracijami, elektricnimi motnjami, vlago ipd.

3.4 POMOZNI PROSTORI

L
II.

III.

Prostori za odmor morajo biti lo¢eni od proizvodnih prostorov.
Garderobe in sanitarije morajo biti zadostne glede na Stevilo uporabnikov.
Sanitarije ne smejo biti neposredno povezane s proizvodnimi prostori.
Prostori za vzdrzevanje opreme morajo biti loeni od proizvodnih pro-
storov. Deli strojev in orodje za vzdrzevanje strojev, ki ga shranjujemo
v prostorih za izdelavo, morajo biti shranjeni v posebni omarici, ki je
primerno oznacena in namenjena samo temu.

3.5 OPREMA

II.

II1.

IV.

VL

. Proizvodna oprema mora biti nacrtovana, postavljena in vzdrzevana v

skladu z namenom uporabe.

Vsi posegi na posamezni opremi morajo biti zabeleZeni in izvedeni tako,
da ne ogrozajo kakovosti izdelkov.

Proizvodna oprema mora biti oblikovana tako, da omogoca temeljito Ci-
S¢enje v skladu s pisnimi navodili.

Proizvodna oprema mora biti ¢iS¢ena in vzdrzevana tako, da ne predsta-
vlja vira navzkrizne kontaminacije.

Proizvodna oprema ne sme predstavljati nevarnosti za izdelke. Deli opre-
me, ki prihajajo v stik z izdelkom, ne smejo biti reaktivni, aditivni ali ad-
sorptivni v tolik$ni meri, da bi vplivali na kakovost izdelka ali predstavlja-
li nevarnost zanj.

Za proizvodnjo in kontrolo kakovosti moramo zagotoviti tehtnice in me-
rilno opremo s primernim obmocjem in natan¢nostjo za predvideno pro-
izvodnjo. Merilna oprema, tehtnice in oprema za kontrolo mora biti kali-
brirana in preverjana v dolocenih ¢asovnih presledkih in v skladu s stro-
kovnimi metodami. Zapise omenjenih preskusov je treba shranjevati.
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VII. Pokvarjeno opremo je treba ¢im prej odstraniti iz proizvodnih prostorov
ali vsaj oznaciti, da je v okvari.

4 DOKUMENTACIJA

Dokumentacija je del sistema zagotavljanja kakovosti. Preprecuje mozne napake
ustnega dogovora in omogoca sledljivost proizvodnje. Sestavljajo jo splosni po-
stopki, specifikacije, tehnoloski postopki in zapisniki o proizvodnji posamezne
nik, sledijo organizacijski predpisi, splosni postopki, tehnoloski postopki, speci-
fikacije, navodila za delo in obrazci. Vsaka vrsta dokumentov vsebuje sklice na
dokumente tako na vi§jem kot tudi na nizjem nivoju. Vse dokumente moramo
redno pregledovati in obnavljati. Frekvenco pregledov si predpiSemo v sploSnem
postopku, ki se nanaSa na obvladovanje dokumentacije.

I. Poslovnik je dokument, v katerem opiSemo nacin delovanja proizvodne
enote (galenski laboratortij).

II. Organizacijski predpisi so dokumenti, v katerih opiSemo posamezne procese
(npr. Izdelovanje zdravil, Zagotavljanje kakovosti).

III. Splosni postopki so navodila za izvajanje doloCenih operacij, ki jih vedno
izvajamo na enak nacin (npr. ¢iS¢enje, preoblacenje, kontrola klimatskih po-
gojev, vzorcenje, reSevanje reklamacij, odpoklic izdelka ...).

I'V. Tehnoloski postopki vsebujejo navodila za proizvodnjo, polnjenje in paki-
ranje posameznega izdelka. Vkljucujejo tudi navodila za izvajanje medpro-
cesne kontrole kakovosti.

V. Specifikacije so nabor zahtev, ki definirajo kakovost substanc za farmacevt-
sko uporabo, ovojnine, polizdelka ali gotovega izdelka in sluzijo kot osnova
za oceno kakovosti.

VI. Navodila za delo so dokumenti, ki se nanasajo na to¢no dolocena opravila (npr.
navodilo za delo s tehtnico, navodilo za vzdrzevanje in ¢iS¢enje tehtnice ...).

VII. Na nivo Obrazcev uvrs¢amo:

— Zapisnik o proizvodnji posamezne serije izdelka in mora vsebovati vse
klju¢ne zapise, ki se nanasajo na proizvodnjo serije tako, da je razvidna
sledljivost posameznih faz. Vpisi so lahko ro¢ni ali raCunalniski, biti pa
morajo podpisani ali parafirani in datirani. Vsi vpisi morajo biti ¢itljivi in
neizbrisni v za to namenjenih rubrikah. Tudi popravki morajo biti ¢itlji-
vi, da lahko razberemo prvoten zapis. V zapisnik o proizvodnji vnasamo
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tudi rezultate medprocesne kontrole. Zapisnike o proizvodnji moramo
hraniti Se najmanj eno leto po izteku roka uporabnosti izdelka, na katere-
ga se nanasajo.

— Evidence: o klimatskih pogojih, ¢iS¢enju ipd.

V primeru racunalniskega vodenja podatkov, moramo zagotoviti, da sme samo
pooblas¢eno osebje vnasati in spreminjati podatke. Vse spremembe podatkov
morajo biti evidentirane. Dostop do posameznih delov racunalniSkega programa
mora biti definiran s sistemom gesel. Vsi elektronsko zapisani podatki morajo
biti dosegljivi najmanj eno leto po izteku roka uporabnosti izdelka. Elektronsko
shranjeni podatki morajo biti zaS¢iteni proti izgubi ali poSkodbi podatkov, v obliki
dvojnika ali varnostne kopije in prenosa na druge sisteme shranjevanja.

Vsi dokumenti morajo biti napisani v razumljivem jeziku, pregledani in potrje-
ni s strani odgovorne osebe in posredovani izvajalcem postopkov, ki jih morajo
prebrati, razumeti in delati v skladu z zahtevami v njih, kar potrdijo s podpisom
(velja tudi elektronski podpis).

4.1 POSLOVNIK

Poslovnik je krovni dokument, v katerem opiSemo nacin delovanja proizvodne
enote. Vsi ostali dokumenti so mu podrejeni.

4.2 ORGANIZACIJSKI PREDPIS

V Organizacijskih predpisih opiSemo vse aktivnosti na nivoju posameznega
procesa, ki so potrebne, da proces nemoteno poteka. Tako npr. za proces iz-
delovanja zdravil potrebujemo substance za farmacevtsko uporabo, ki jih mo-
ramo nabaviti, za izvedbo nakupa moramo definirati kakovost substanc itd.
Organizacijski predpisi so v sistemu dokumentacije podrejeni Poslovniku in
nadrejeni SploSnim in Tehnoloskim postopkom.

4.3 SPLOSNI POSTOPKI

V splosnih postopkih najprej opiSemo namen postopka, definiramo osebje, ki
sodeluje v procesih, ki jih postopek doloca, definiramo tudi pripomocke, ki jih
pri delu potrebujemo, opiSemo sam postopek, navedemo nadrejene in podreje-
ne dokumente ter vire literature, na osnovi katerih smo postopek napisali.
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4.4 TEHNOLOSKI POSTOPKI

Tehnoloski postopki vsebujejo natancna navodila za izdelavo posameznega
izdelka, vklju¢no s potrebnimi vstopnimi materiali, njthovo kakovostjo in ko-
li¢ino, natancno opisanimi vsemi fazami izdelave, medprocesnimi kontrolami,
embalaznimi elementi, polnjenjem in pakiranjem. V tehnoloskih postopkih na-
vedemo nadrejene in podrejene dokumente.

Tehnoloski postopki praviloma vsebujejo:
I. Sifro in naziv izdelka.
II. Farmacevtsko obliko, vklju¢no z velikostjo serije in jakostjo izdelka.
III. Seznam vseh substanc za farmacevtsko uporabo, ki vstopajo v proizvo-
dnjo, s Siframi, nazivi, vklju¢no s koli¢inami in zahtevami za kakovost.
IV. Naveden proizvodni prostor in opremo, na kateri bomo izdelek delali.
V. Podatke o nacinu priprave opreme (¢iS€enje, priprava, kalibracije, steri-
lizacija ...).
VI. Natancen opis posameznih faz izdelave izdelka v pravem zaporedju.
VII. Navodila za medprocesne kontrole, vklju¢no z vzor¢enjem in dovoljeni-
mi odstopanji.
VIII. Pogoje shranjevanja polizdelka, vklju¢no z oznacevanjem.
IX. Varnostne ukrepe.
X. Velikost vsebnikov za polnjenje, planirano Stevilo, maso ali volumen
polnjenja v vsebniku.
XI. Seznam embalaznih elementov s Siframi in nazivi in s koli¢ino za stan-
dardno velikost serije.
XII. Navedene splosne postopke, ki so povezani s pripravo prostorov za pol-
njenje in pakiranje.
XIII. Opis delovnih faz polnjenja in pakiranja, vklju¢no z delovno opremo.

4.5 SPECIFIKACIJE
4.5.1 Specifikacije substanc za farmacevtsko uporabo

Specifikacije praviloma vsebujejo:
I. Sifro in naziv substance za farmacevtsko uporabo, monografijo, ki ji
odgovarja, dobavitelja in proizvajalca.
II. Nabor zahtev za kakovost substance za farmacevtsko uporabo po far-
makopeji in internih kazalnikov kakovosti z dovoljenimi mejami od-
stopanja, vklju¢no z na¢inom shranjevanja.
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III. Varnostne ukrepe za rokovanje s substanco za farmacevtsko uporabo
(npr. varnostni list).

4.5.2 Specifikacije ovojnine — sti¢ne, tiskane

Specifikacije praviloma vsebujejo:
I. Sifro in naziv ovojnine, dobavitelja in proizvajalca.
II. Nabor zahtev za kakovost embalaznega materiala.
III. Odobren vzorec tiskane ovojnine.

4.5.3 Specifikacije za polizdelke

Specifikacije praviloma vsebujejo:
I. Sifro in naziv polizdelka.
II. Sestavo in zahtevane lastnosti za polizdelek.
III. Nabor zahtev za kakovost polizdelka z dovoljenimi mejami odstopanja.
IV. Nacin in ¢as shranjevanja polizdelka.
V. Rok uporabnosti polizdelka.

4.5.4 Specifikacije za gotove izdelke

Specifikacije praviloma vsebujejo:
I. Sifro in naziv izdelka.

II. Sestavo in zahtevane organolepti¢ne lastnosti za izdelek.
III. Embalazne elemente za gotov izdelek.

IV. Nabor zahtev za kakovost gotovega izdelka z dovoljenimi mejami od-

stopanja.

V. Nacin shranjevanja gotovega izdelka.

VI. Rok uporabnosti gotovega izdelka.

4.6 NAVODILA ZA DELO

Navodila za delo se nanasajo na to¢no dolo¢ena opravila in so navadno vezana
na rokovanje z doloceno opremo. V obliki navodil so navodila za delo s posa-

Vv v

mezno napravo, navodila za njeno vzdrzevanje in ¢iScenje.
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4.7 OBRAZCI

Obrazci se navadno navezujejo na dolo¢en dokument in so mu zato podrejeni.
Med obrazce Stejemo tiste dokumente, v katere rocno vpisujemo podatke.

4.7.1 Zapisnik o proizvodnji

Zapisnik o proizvodnji moramo voditi za vsako proizvodno serijo. Osnova za
zapisnik o proizvodnji je odobren tehnoloski postopek. Zapisnik o proizvodnji
mora zagotavljati, da proizvodnja izdelka poteka vedno po enakem postopku.
Zagotovljena mora biti sledljivost sprememb zapisnika. Vsebovati mora Ste-
vilko proizvodne serije. V zapisniku o proizvodnji mora biti na zacetku del,
kjer izvajalec potrdi, da so prostori in oprema ocisc¢eni. V zapisnik o proizvo-
dnji je treba sproti vpisovati opravljene faze dela in jih parafirati. Ob zakljucku
proizvodnje odgovorna oseba za proizvodnjo zapisnik pregleda in podpise.

Zapisnik o proizvodnji vsebuje naslednje podatke:

L.
II.

III.
IV.

VL
VII.
VIII.
IX.

. Vzorcenje, kontrolo kakovosti polizdelka in dovoljenje za polnjenje.
XI.

XIIL
XIII.
XIV.

XV.
XVL

Sifro in naziv izdelka.

Seznam substanc za farmacevtsko uporabo s Siframi, koli¢inami in
serijami ter prostor za vpis natehtane koli¢ine in serije substance za
farmacevtsko uporabo in podpis izvajalca.

Zahtevano opremo za proizvodnjo in prostor, v katerem poteka proi-
zvodnja.

Datum in ¢as zacetka in konca proizvodnje.

Faze proizvodnje.

Prostor za podpis ali parafo izvajalca posamezne faze dela.
Podpisane ali parafirane zapise medprocesnih kontrol z rezultati.
Izkoristke posameznih faz proizvodnje.

Opombe.

Seznam ovojnine s Siframi in planiranimi koli¢inami ter prostor za
vpis porabljene koli¢ine in podpis izvajalca.

Zahtevano opremo in prostor za polnjenje.

Datum in ¢as zacetka in konca polnjenja in pakiranja.

Faze polnjenja in pakiranja, vklju¢no z maso polnjenja in dovoljeni-
mi odstopanji.

Podpis ali parafo izvajalca posameznih faz polnjenja in pakiranja.
Podpisane ali parafirane zapise medprocesnih kontrol in rezultate.
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XVII. Po moZznosti naj zapisnik o proizvodnji vsebuje vzorce uporabljene

potiskane ovojnine, ki so Ze opremljeni s serijo in rokom uporabnosti
1zdelka.

XVIIL.Opombe.
XIX. Izdelano koli¢ino izdelka.
XX. Izkoristek proizvodnega procesa.

4.7.2 Evidence

Evidence vsebujejo naslednje podatke:

I. Vzdrzevanje in CiS€enje.
II. Izpopolnjevanje osebja.

III. Spremljanje klimatskih pogojev.
IV. Kontrola mrcesa.

4.8 ZAPISNIKI O PREJEMU IN VZORCENJU

Vsak prejem substance za farmacevtsko uporabo, sti¢ne ali tiskane ovojnine
spremlja zapisnik, ki vsebuje:

L

IIL.
I11.
IV.
V.
VL
VIL

VIIIL.

Naziv substance za farmacevtsko uporabo ali ovojnine.

Datum prejema.

Dobavitelja, in ¢e je mozno, proizvajalca.

Deklaracijo substance za farmacevtsko uporabo (Ph. Eur. ipd.).

Serijo dobavitelja oziroma proizvajalca.

Celokupno dobavljeno koli¢ino in Stevilo vsebnikov.

Dodeljeno serijsko Stevilko in rok za ponovno preizkuSanje, ¢e substan-
ce za farmacevtsko uporabo ne porabimo do takrat.

Opombe (npr. O stanju vsebnikov).

4.9 DOKUMENTI IZDAJE

Dobavnice in ra¢uni morajo vsebovati podatke, ki omogocijo odpoklic galen-
skega zdravila v primeru napake. Zato morajo vsebovati:

L
IIL.
I11.

Naziv in Sifro izdelka.
Koli¢ino izdelka.
Serijo in rok uporabnosti.

30



Pravila dobre proizvodne prakse

4.10 OSTALA DOKUMENTACIJA

Zaradi preglednosti dogajanja v proizvodnji je treba voditi dokumentacijo tudi o:

L
II.
III.
IV.
V.
VL

VIL

Validacijah.

Montazah in kalibracijah.

Reklamacijah.

Odpoklicih.

Vracilih.

Dnevnike opreme s podatki o dnevnem delu, ¢iS€enju, validacijah, umer-
janjih, vzdrzevanju, popravilih, ki jih morajo podpisati izvajalci.
Dnevnike prostorov s podatki o dnevnem delu, ¢iS€enju in vzdrZevanju.

5 IZDELAVA

Faze proizvodnje morajo slediti tehnoloskemu postopku, da lahko zagotovimo
predpisano kakovost galenskih zdravil:

Proizvodnjo izvaja in nadzira odgovorno osebje.

Ravnanje s substancami za farmacevtsko uporabo in izdelki (prejem, karan-
tena, vzorcenje, shranjevanje, oznacevanje, tehtanje, proizvodnja, polnjenje,
pakiranje in distribucija) mora biti v skladu s splosnimi postopki.

Substance za farmacevtsko uporabo:

L.

II.

I1I.

IV.

V.

Premestimo v karanteno in preverimo, da ustrezajo naro¢enemu. Vsebni-
ke ogistimo. Ce so vsebniki poskodovani, je to treba zabeleZiti v zapisnik
o prevzemu in vzorcenju, da s tem seznanimo sluzbo za kontrolo kakovo-
sti. Enako velja tudi za kupljene polizdelke.

Na osnovi zahtevka za vzorcenje surovin sluzba za kontrolo kakovosti izve-
de vzorcenje in oznaci s signaturo »vzorceno« enote, ki so bile vzorcene.
Premestimo v skladi$¢e zalog, ko sluzba za kontrolo kakovosti potrdi nji-
hovo ustreznost. Vsako embalazno enoto ozna¢imo z oznako »ustreza«.
Substance za farmacevtsko uporabo, ki ne ustrezajo, ozna¢imo z oznako
»ne ustreza«. Sprozimo postopek reklamacije in jih shranjujemo v karan-
teni do razreSitve reklamacije.

Substance za farmacevtsko uporabo in izdelke moramo shranjevati pri pogo-
jih, ki so v skladu z navodilom proizvajalca, lo¢eno po posameznih serijah.

Proizvodnja mora potekati tako, da ne pride do kontaminacije izdelka.

Pri delu s praskastimi snovmi moramo poskrbeti za posebne varnostne ukrepe,
ki preprecujejo nastajanje in Sirjenje prahu.

Med proizvodnjo mora biti vse, kar uporabljamo v proizvodnji, oznaceno z
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nazivom izdelka ali substance za farmacevtsko uporabo, serijo in koli¢ino.
Oznake za vsebnike, opremo in prostore za izdelavo morajo biti jasne in ne-
dvoumne. Uporabljamo lahko semaforski sistem oznacevanja, ki pove stanje
substanc za farmacevtsko uporabo, opreme, prostorov.

— Delo mora potekati v skladu z napisanimi postopki, odstopanja mora odobriti
odgovorna oseba skupaj s sluzbo za kontrolo kakovosti.

— V proizvodnjo lahko vstopa samo pooblas¢eno osebje.

— V vseh fazah proizvodnje moramo preprecevati navzkrizno kontaminacijo z
drugimi snovmi ali izdelki. NavzkriZzno kontaminacijo lahko prepre¢imo z raz-
liénimi tehni¢nimi ali organizacijskimi ukrepi:

L.

II.
I1I.

IV.

V.

Organiziranje proizvodnje v loCenih prostorih ali ¢asovno loCena proi-
zvodnja po obveznem ustreznem c¢iScenju.

Ustrezno odsesavanje.

Obvezna uporaba zaS¢itnih sredstev, priporocena je menjava zas¢itnih
sredstev ob menjavi izdelka.

nje in ustrezno stopnjo Cistosti. Oznaciti je treba stanje Cistosti opreme.
Priporoc€ljiva je uporaba zaprtih sistemov izdelave.

— Polizdelki (farmacevtska oblika pred polnjenjem) in gotovi izdelki:

L.
II.
I1I.

IV.

VL

Polizdelke in gotove izdelke premestimo v karanteno.

Sluzba za kontrolo kakovosti izvede vzorcenje in to ustrezno oznaci.

Ko sluzba za kontrolo kakovosti potrdi ustreznost polizdelka, lahko zac-
nemo s polnjenjem.

Gotove izdelke premestimo v skladisce, ko sluzba za kontrolo kakovosti
potrdi njihovo ustreznost.

Polizdelke in gotove izdelke, ki ne ustrezajo, ozna¢imo z oznako »ne
ustreza«. Na osnovi rezultatov preizkusanj se odlo¢imo za nadaljnje
ukrepe.

Polizdelke in gotove izdelke moramo shranjevati v ustreznih pogojih v
skladu z navodilom, lo¢eno po posameznih serijah.

5.1 VALIDACIJE

5.1.1 Nacela

Poglavje o validacijah vsebuje osnovna nacela kvalifikacij in validacij pri
izdelavi zdravil. Vsak proizvajalec zdravil mora za svoje procese izdelave
sam identificirati, kateri so kriti¢ni in jih je treba validirati. Kvalificiramo
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pomembne spremembe prostorov, sistemov in opreme ter validiramo proce-
se, ki lahko pomembno vplivajo na kakovost izdelka. O obsegu kvalifikacij
in validacij se odlo¢imo na osnovi ocene tveganja za posamezen izdelek.

Pojem validacija zajema kvalifikacije prostorov, sistemov in opreme ter va-
lidacije procesov.

5.1.2 Nacdrtovanje validacij

Vse aktivnosti na podroc¢ju validacij morajo biti nacrtovane. Vsi klju¢ni pa-
rametri programa validacije morajo biti jasno definirani in dokumentirani v
glavnem validacijskem nacrtu (Validation Master Plan — VMP).

Glavni validacijski nacért mora biti kratek, jasen in natancen. Vsebovati
mora vsaj naslednje podatke:

— pristop (policy) k validacijam;

— organizacijsko strukturo aktivnosti pri validaciji;

— povzetek prostorov, sistemov, opreme in procesov, ki bodo validirani;

— predpisano obliko dokumentacije: za protokole, porocila in ostalo doku-
mentacijo;

— nacrtovanje in terminski plan;

— kontrolo sprememb;

— sklice na obstoje¢e dokumente.

5.1.3 Dokumentacija

Pisni protokol mora vsebovati vse podatke, kako bo validacija izvedena.
Protokol morajo pregledati in podpisati odgovorne osebe. Dolo¢iti moramo
kriti¢ne korake in meje sprejemljivosti.

Na osnovi protokola kvalifikacije in/ali validacije moramo izdelati poro-
¢ilo, ki povzema vse dobljene rezultate, v katerem komentiramo opaZena
odstopanja in oblikujemo potrebne zakljucke, vklju¢no z zahtevanimi spre-
membami, ki so potrebne za odpravo pomanjkljivosti.

Po zakljucku uspesne kvalifikacije moramo izdelati pisno porocilo, ki pred-
stavlja formalno dovoljenje za izvedbo naslednjega koraka v postopku kva-
lifikacij in validacij.
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5.1.4 Kbvalifikacije

5.1.4.1 Kvalifikacija nacrtovanja (Design qualification)

Prvi korak validacije novih prostorov, sistemov ali opreme je kvalifi-
kacija nacrtovanja.

Dokazati in dokumentirati moramo skladnost na¢rtovanja s standardi
DPP in z uporabniskimi zahtevami.

5.1.4.2 Kvalifikacija montaze (Instalation qualification)

Kvalifikacijo montaze moramo izvesti v primeru novih ali spremenje-
nih prostorov, sistemov ali opreme.

Kvalifikacija montaze mora vsebovati najmanj naslednje tocke:
montazo opreme in razvodov ter storitve servisa in vzdrzevanja, ki
morajo biti usklajene z veljavnimi nacrti in specifikacijami;

zbirko navodil dobavitelja z zahtevami za rokovanje in vzdrZevanje;
zahteve za kalibracijo;

potrditev vgrajenih materialov.

5.1.4.3 Kvalifikacija delovanja (Operational qualification)

Kvalifikacija delovanja sledi kvalifikaciji montaze.

Kvalifikacija delovanja mora vsebovati najmanj naslednje tocke:
preskuse, ki temeljijo na poznavanju procesov, sistemov in opreme;
preskuse, ki zajemajo pogoje na spodnji in zgornji meji delovanja in
jih navadno poznamo pod nazivom najslabsi mozni scenarij (Worst
case);

uspesen zakljucek kvalifikacije delovanja vkljucuje tudi izvedbo po-
stopkov kalibracije, delovanja in ¢iscenja. Vkljucuje tudi izobraZze-
vanja zaposlenih (operaterjev) z namenom pridobitve ustrezne kva-
lifikacije in zahteve za preventivno vzdrzevanje. Zagotovi formalno
sprostitev prostorov, sistemov in opreme.

5.1.4.4 Kvalifikacija po zagonu (Performance qualification)

Kwvalifikacija po zagonu sledi uspesno opravljeni kvalifikaciji monta-
ze in kvalifikaciji delovanja.

Kwvalifikacija po zagonu mora vsebovati najmanj naslednje tocke:
preskuse z uporabo materialov, ki se uporabljajo v proizvodnji, pre-
verjenih nadomestnih izdelkov oz. izdelkov za simulacijo, ki so bili
razviti za spoznavanje prostorov, sistemov in opreme;
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preskuse, ki zajemajo pogoje na spodnji in zgornji meji delovanja in
jih navadno poznamo pod nazivom najslabsi mozni scenariji (Worst
case).

Ceprav je kvalifikacija po zagonu opisana kot samostojna aktivnost,
jo v doloCenih primerih lahko izvajamo v povezavi s kvalifikacijo
delovanja.

5.1.4.5 Kvalifikacije prostorov, sistemov in opreme, ki je v uporabi

Na voljo morajo biti evidence, ki podpirajo in potrjujejo parametre
delovanja in kriticne spremenljivke. Dokumentirati moramo tudi ka-
libracije, ¢iS€enja, preventivno vzdrzevanje, operacijske postopke in
1zobraZevanja zaposlenih.

5.1.5 Procesne validacije

5.1.5.1 Splosno

Zahteve in nacela tega poglavja se nanaSajo na izdelavo farmacevt-
skih odmernih oblik. Procesne validacije pokrivajo validacije novih
procesov, spremenjenih procesov in revalidacije. Procesne validacije
se lahko izvajajo tudi za procese, ki se ze i1zvajajo.

Procesne validacije naj bi bile zakljucene pred distribucijo oz. pro-
dajo izdelka (prospektivna validacija). V izrednih okolis¢inah, ko ni
mogoca prospektivna validacija, procesno validacijo lahko izvedemo
v sklopu rutinske proizvodnje (concurrent validation). 1zvedemo lah-
ko tudi retrospektivno validacijo za procese, ki se Ze izvajajo.
Prostori, sistemi in oprema, ki jih uporabljamo, morajo biti kvalifici-
rani, analizne metode morajo biti validirane.

Prostore, sisteme in opremo moramo v predpisanih ¢asovnih interva-
lih oceniti, da Se vedno delujejo tako, kot je predpisano.

5.1.5.2 Prospektivna validacija

Prospektivna validacija mora vsebovati najmanj naslednje tocke:
I. Kratek opis procesa.
II. Povzetek kriticnih korakov procesa, ki ga preverjamo.

III. Seznam opreme/prostorov, ki jith bomo preverjali (vklju¢no z
opremo za merjenje, opazovanje in zapisovanje) in njen status
glede kalibracije.

IV. Specifikacija ob sprosc¢anju za gotov izdelek.

V. Seznam analiznih metod.
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VI. Medprocesne kontrole s kriteriji sprejemljivosti.
VII. Dodatna preskusanja s kriteriji sprejemljivosti, vkljuéno z nji-
hovimi validacijami.
VIII. Nacrt vzorcenja.
IX. Metode zapisa in ocenjevanja rezultatov.
X. Funkcije in odgovornosti osebja.
XI. Terminski plan izvedbe.

— Ob upostevanju definiranih procesov izdelamo predvideno Stevilo
seri] kon¢nega izdelka v skladu z normalnimi pogoji. Teoreti¢no je
Stevilo ponovitev procesa odvisno od Stevila podatkov, ki jih potre-
bujemo za oceno stabilnosti procesa. Naceloma velja, da za izvedbo
validacije zadostujejo tri zaporedne serije z nastavitvami vnaprej do-
govorjenih parametrov.

— Serije, ki so izdelane za potrebe validacije, morajo biti enako velike,
kot je predvidena velikost serije za redno proizvodnjo.

— Ce so validacijske serije namenjene za prodajo, morajo biti izdelane
popolnoma v skladu z zahtevami dobre proizvodne prakse.

5.1.5.3 Validacija v sklopu rutinske proizvodnje (concurrent validation)

— Sprejemljiva je v izrednih okolis¢inah, ko ni mogoce izvesti popolne
procesne validacije pred zac¢etkom rutinske proizvodnje.

— Odlocitev o izvedbi validacije v sklopu rutinske proizvodnje mora
biti upravicena, dokumentirana in odobrena s strani odgovornih oseb.

— Zahteve na podro¢ju dokumentacije so za izvedbo validacije v sklopu
rutinske proizvodnje enake kot v primeru prospektivne validacije.

5.1.5.4 Retrospektivna validacija

— Sprejemljiva je samo v primeru dobro vpeljanih procesov in je ne
moremo uporabiti v primeru sprememb v sestavi izdelka, postopku
izdelave oz. opreme.

— Temelji na podatkih Ze izdelanih serij. Pripraviti moramo protokol za
1zvedbo validacije ter porocilo, ki temelji na rezultatu pregleda podat-
kov in iz katerega izhajajo zakljucki in priporocila.

— Podatki, ki jih obdelujemo, temeljijo na porocilih o proizvodnji in
pakiranju, zapisih o medprocesnih kontrolah, zapisih o vzdrzevalnih
posegih, o zamenjavi osebja, podatkih o gotovem izdelku, vklju¢no s
podatki o trendih izdelka in stabilnosti.
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— Serije za retrospektivno validacijo morajo biti reprezentativne za vse
serije izdelka v ocenjevanem obdobju, vklju¢no s serijami, ki niso
ustrezale specifikacijam. Izbrati moramo dovolj serij, da z obdelavo
podatkov lahko dokazemo stabilnost procesa. Z dodatnim preskusa-
njem zadrZanih vzorcev lahko zagotovimo zadostno koli¢ino oz. vrsto
podatkov za izvedbo retrospektivne validacije procesa.

— Za retrospektivno validacijo navadno uporabimo podatke desetih do
tridesetih zaporednih serij izdelka, da dokazemo stabilnost procesa. V
posameznih primerih lahko retrospektivno validacijo izvedemo tudi
na manjSem Stevilu serij.

5.1.6 Validacije ¢iS¢enja

— Validacije ¢iS¢enja izvajamo z namenom, da dokazemo ucinkovitost po-
stopka CiSCenja. Izbrane meje prenosa zaostankov, Cistilnih sredstev in
mikrobioloSke kontaminacije morajo logi¢no temeljiti na uporabljenih
materialih.

— Validirane analizne metode morajo biti dovolj obCutljive za zaznavanje
zaostankov kontaminantov. Izbrati moramo tako analizno metodo, ki bo
znotraj meja detekcije dovolj obcutljiva za detekcijo vnaprej dolocenih
koli¢in zaostankov oz. kontaminantov.
me, ki prihajajo v stik z izdelkom. Validirati moramo tudi interval med
¢asom uporabe opreme in ¢iS¢enjem ter med ¢iS¢enjem in ponovno upo-
rabo. Dolo¢iti moramo intervale in metode CiS¢enja. Validacijo ¢isCenja
lahko 1zvajamo tudi za dele opreme, ki ne prihajajo v stik z izdelkom.

— V primeru ¢iScenja opreme po izdelavi podobnih izdelkov oz. proce-
sov moramo definirati stopnjo podobnosti izdelkov oz. procesov. V takih
primerih lahko izvedemo eno validacijo ¢iS¢enja, v kateri smo uporabili
pristop najslabsi mozni scenarij (Worst case) z upoStevanjem kriti¢nih
parametrov.

— Zauspesno izvedbo validacije ¢iS€enja moramo postopek Cis€enja izve-
sti trikrat zapovrstjo in dokazati, da je ucinkovit.

— V primeru toksi¢nih substanc ali substanc z velikim tveganjem lahko
1zjemoma za validacijo ¢iS¢enja namesto njih uporabimo substance s po-
dobnimi fizikalno-kemi¢nimi lastnostmi.
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5.1.7 Kontrola sprememb

— Vse spremembe, ki vplivajo na kakovost izdelka ali ponovljivost procesa
morajo biti dokumentirane in sprejete. Vpliv sprememb prostorov, siste-
mov in opreme na izdelek mora biti ocenjen, vklju¢no z oceno tveganja.
Potreba po spremembi in njen obseg sta dejavnika, ki odloc¢ata o rekva-
lifikaciji in revalidaciji.

5.1.8 Revalidacije

— Prostori, sistemi, oprema in procesi, vkljucno s ¢isCenjem, morajo biti v
dolocenih ¢asovnih intervalih ocenjeni z namenom, da ostanejo validira-
ni. V primeru, da ni znacilnih odstopanj, se lahko opredelimo, da imajo
status validiranih prostorov, sistemov, opreme in procesov in ni potrebna
revalidacija.

5.2 SUBSTANCE ZA FARMACEVTSKO UPORABO

Substance za farmacevtsko uporabo nabavljamo v skladu s predpisanimi
specifikacijami pri izbranih dobaviteljih.

Pri vsaki dobavi moramo pri vsebnikih preveriti neoporecnost pakiranja in
skladnost med dobavnico in oznakami na vsebnikih.

V primeru dobave vec serij iste substance za farmacevtsko uporabo moramo
vsako serijo posebej obravnavati za vzorcenje, preizkuSanja in odobritev.
Substance za farmacevtsko uporabo moramo shranjevati v primernem pro-
storu. Oznaciti moramo naziv substance za farmacevtsko uporabo, serijo,
status (karantena, vzorceno, ustreza, ne ustreza), rok uporabnosti oziroma
ponovnega preizkuSanja. Vsebnike, iz katerih smo izvedli vzorCenje, mora-
mo oznaciti.

Uporabljati smemo samo substance za farmacevtsko uporabo s statusom
»ustreza«.

Substance za farmacevtsko uporabo izdajajo iz skladis¢a pooblascene osebe.
Pri tehtanju zapiSemo in preverimo serijo ter natehtano koli¢ino posamezne
substance, kar potrdimo s podpisom. Substance za farmacevtsko uporabo
za posamezno serijo izdelka shranjujemo skupaj in jih ustrezno ozna¢imo.

5.3 POLIZDELKI

— Polizdelek, ki ga kupimo kot surovino, obravnavamo kot surovino.
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Pravila dobre proizvodne prakse

— Ce ga naredimo v galenskem laboratoriju, ga obravnavamo kot izdelek pro-
izvodnje.

— Ce le-tega uporabimo naprej v proizvodnji drugih izdelkov, ga obravnava-
mo kot surovino.

— Polizdelke shranjujemo v skladu s predpisanimi pogoji shranjevanja.

5.4 OVOJNINA

Sti¢na ovojnina je primarna ovojnina z njenimi funkcionalnimi deli (funkcio-
nalni deli so tisk na sticni ovojnini ali signatura).

Nabavi, uporabi in kontroli sticne in tiskane ovojnine moramo posvetiti po-
dobno pozornost kot substancam za farmacevtsko uporabo.

— Pri vsaki dobavi preverimo skladnost med dobavnico in dobavljenimi artikli.

— Preverimo neoporecnost pakiranja, istovetnost artiklov, kar primerjamo z
navedbami na certifikatu.

— Tiskano ovojnino moramo shranjevati v zaS¢itenem prostoru, ki ni dostopen
nepooblas¢enim osebam. Ovojnino za uporabo sme izdajati pooblas¢ena
oseba v skladu z veljavnim sploSnim postopkom.

— Neveljavno in neuporabno sti¢no in tiskano ovojnino moramo uniciti in to
evidentirati.

5.5 POLNJENJE IN PAKIRANJE

— Pri polnjenju polizdelkov moramo paziti, da ne pride do navzkrizne kontami-
nacije ali zamenjave. Razli¢nih izdelkov ne smemo polniti istocasno v istem
prostoru.

— Pred zac¢etkom polnjenja moramo preveriti, da so prostori in oprema oc€i-
Sc¢eni.

— Naziv in serija polizdelka morata biti ozna¢ena na uporabljani opremi.

— Pred polnjenjem moramo preveriti koli¢ino in istovetnost polizdelka ter ele-
mentov ovojnine.

— Polnimo v ¢isto sti¢no ovojnino.

— Polnjenju in zapiranju mora ¢im hitreje slediti oznacevanje, da ne pride do
zamenjave ali napacnega oznacevanja.

— Tiskane informacije na ovojnini morajo biti jasne in odporne proti bledenju
ali brisanju.
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— Med polnjenjem in pakiranjem moramo preverjati videz, ustreznost polnje-
nja in pakiranja, polnjenje in pakiranje pravih izdelkov v pravo ovojnino,
pravilnost dodatno natisnjenih oznak.

— Ce pride do motenj v procesu polnjenja in pakiranja, polnjenje in pakiranje
nadaljujemo po odobritvi pooblascene osebe.

— Ce pride do razlik med koli¢ino polizdelka, tiskane ovojnine in $tevila izde-
lanih enot, moramo odstopanja raziskati in utemeljiti.

— Po zaklju¢enem polnjenju in pakiranju moramo presteti in uniciti vso ne-
uporabljeno s serijo oznaceno ovojnino in to evidentirati. Dokumentirati
moramo tudi vraCanje neuporabljenih tiskanih materialov v skladisce.

5.6 GOTOVIIZDELKI

— Gotove izdelke shranjujemo v karanteni do sprostitve.
— Po sprostitvi gotove izdelke premestimo v skladisc¢e, kjer jih shranjujemo
pod predpisanimi pogoji.

5.7 NEUSTREZNI, POPRAVLJENI, IN VRNJENI IZDELKI

— Neustrezne izdelke po moznosti popravimo, dodelamo ali pa jih uni¢imo. O
usodi izdelka pisno odlo¢a pooblasc¢ena oseba.

— Predelava neustreznih izdelkov je moZzna le izjemoma, ¢e predelava ne vpli-
va na kakovost gotovega izdelka. Predelan izdelek mora ustrezati predpisa-
nim specifikacijam.

— Predelane izdelke mora pregledati sluzba za kontrolo kakovosti.

— S trga vrnjene izdelke moramo uniciti, razen ¢e po ponovni kontroli kako-
vosti ugotovimo, da ustrezajo predpisani specifikaciji.

6 KONTROLA KAKOVOSTI

Kontrola kakovosti je delovni proces, ki vkljucuje vzoréenje, preizkusanje, vredno-
tenje in oceno dobljenih rezultatov, na osnovi katerega lahko damo dovoljenje za
uporabo, izdajo in prodajo vstopih materialov (substance za farmacevtsko uporabo,
sti¢na in tiskana ovojnina), polizdelkov in izdelkov. Vstopnih materialov, polizdel-
kov in izdelkov pred preverjanjem kakovosti in izdajo dovoljenja za uporabo ne
smemo uporabljati, izdajati ali prodajati.

Zagotavljanje kakovosti ne obsega samo laboratorijskih preverjanj, temvec¢ vklju-
cuje vse procese, ki vplivajo na kakovost.
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Pravila dobre proizvodne prakse

Kontrola kakovosti mora biti neodvisna od proizvodnje.

Vsak galenski laboratorij mora imeti sluzbo za kontrolo kakovosti, z zaposleno ose-
bo, ki ima ustrezno izobrazbo in izkusnje. Delo poteka na osnovi overjenih pisnih
navodil ter sploSnih in analiznih postopkov.

Sluzba za kontrolo kakovosti ima naslednje naloge: dolo¢a obseg validacij analizne
opreme, izvaja postopke kontrole kakovosti, shranjuje referen¢ne vzorce, kontrolira
pravilno oznacevanje vsebnikov, substanc za farmacevtsko uporabo, polizdelkov in
izdelkov, spremlja stabilnost izdelkov, sodeluje pri reSevanju reklamacij.

V oceno gotovega izdelka morajo biti zajeti vsi dejavniki: specifikacije vstopnih
materialov, pogoji proizvodnje, rezultati medprocesnih kontrol, zapisnik o proizvo-
dnji, polnjenju in pakiranju, skladnost s specifikacijo gotovega izdelka in rezultat
preizkuSanja gotovega izdelka, vklju¢no z vrednotenjem mikrobioloske kakovosti.

Osebje sluzbe za kontrolo kakovosti mora imeti dostop v prostore za izdelavo
galenskih zdravil.

6.1 DOBRA KONTROLNO ANALIZNA PRAKSA

Prostori, oprema in osebje sluzbe za kontrolo kakovosti morajo omogocati iz-
vajanje vrednotenj, ki jih zahteva nabor izdelkov galenskega laboratorija.

6.1.1 Dokumentacija

Laboratorijska dokumentacija (v papirni ali elektronski obliki) mora izpol-

njevati zahteve iz 5. poglavja:

— specifikacije;

— postopki vzorcenja;

— postopki preizkuSanj in dnevniki;

— analizni izvidi, porocila, certifikati;

— podatki o klimatskih pogojih;

— zapisi o validacijah metod preizkusanj;

— postopki za kalibracijo in zapisi o kalibracijah merilne opreme ter zapisi
o vzdrzevanju;

— evidence o ¢iS¢enju prostorov in opreme.
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Dokumentacijo o kontroli kakovosti posamezne serije izdelka moramo hra-
niti Se leto po izteku roka uporabnosti izdelka. Sem sodijo tudi vsi originalni
podatki — laboratorijski dnevniki in drugi zapisi.

6.1.2 Vzorcenje

Vzorcenje mora potekati v skladu z odobrenimi postopki, ki predpisujejo:
— metodo vzorcenja;

— opremo za vzorcenje;

— koli¢ino vzorca za odvzem za analizo in za referenc¢ni vzorec;

— vrsto in stanje vsebnika za vzor€enje;

— oznacevanje vsebnika za vzorec;

— varnostne ukrepe, ki jth moramo upostevati;

— pogoje shranjevanja;

— navodila za ¢iS€enje in shranjevanje opreme za vzorcenje.

Referencni vzorci predstavljajo znacilne vzorce iz serije substanc za farma-
cevtsko uporabo, ovojnine, polizdelkov ali izdelkov.

Vzorec mora biti oznacen z nazivom substance za farmacevtsko uporabo,
ovojnine, polizdelka oziroma izdelka, serijo in datumom vzorcenja.

Referen¢ne vzorce vsake serije gotovega izdelka moramo shranjevati eno
leto po izteku roka uporabnosti izdelka.

Referencne vzorce izdelkov shranjujemo, ¢e je le mogoce, v originalnem
pakiranju in pod predpisanimi pogoji.

Koli¢ina referencnega vzorca mora zados$cati za najmanj dve popolni pono-
vitvi preizkuSanja.

6.1.3 Preizkusanje
Analizne metode morajo biti validirane.

Dobljene rezultate moramo zabeleZiti. Vsaka analiza (rezultati, izracuni)
mora biti preverjena. Vsi odstopi morajo biti raziskani in dokumentirani.
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Pri opravljanju preizkuSanj moramo sproti vpisovati vsaj naslednje podatke:

— naziv substance za farmacevtsko uporabo, polizdelka ali izdelka;

— serijo, pri substancah za farmacevtsko uporabo tudi dobavitelja oziroma
proizvajalca;

— vir specifikacije in postopkov preizkusanj;

— rezultate preizkusov, vkljuéno z opaZanji in izracuni;

— datume preizkusov;

— podpis oseb, ki so preizkuse opravile;

— podpis oseb, ki so preizkuse in izracune preverile;

— jasno navedbo odobritve ali zavrnitve.

Medprocesne kontrole, vklju¢no s tistimi, ki se izvajajo v proizvodnji, mo-
rajo potekati po predpisanih metodah. Rezultate upoStevamo pri vrednote-
nju gotovega izdelka.

Laboratorijski reagenti, steklovina, volumetricne raztopine in referencni
standardi morajo biti pripravljeni v skladu s predpisanimi postopki.

Laboratorijske reagente za veckratno uporabo moramo opremiti z datumom
izdelave, rokom uporabnosti in podpisom osebe, ki je reagent izdelala. Pri
volumetri¢nih raztopinah moramo navesti datum zadnje standardizacije in
zadnji veljavni faktor.

7 REKLAMACIJE IN ODPOKLIC

Vse izdelke, ki so predmet reklamacij, je treba natancno pregledati v skladu z
odobrenimi splosnimi postopki in specifikacijami. V primeru odpoklica izdelka,
mora biti sistem izdelan tako, da lahko v kratkem Casu in ucinkovito izvedemo
odpoklic dolocene serije izdelka.

7.1 REKLAMACIJE

Imeti moramo odgovorno osebo za obravnavanje reklamacij in izvajanje
ukrepov.

V galenskem laboratoriju moramo imeti odobrene splosne postopke za ukrepa-
nje v primeru reklamacij in za izvedbo odpoklica izdelka s trzisca.
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Reklamacijo moramo raziskati; v preiskavo mora biti vklju¢ena odgovorna
oseba za kontrolo kakovosti.

Po odkritju napake oziroma ob sumu, da je napaka take vrste, da bi lahko vplivala
na kakovost celotne serije, je treba presoditi, ali lahko tovrstna napaka vpliva tudi na
druge serije tega izdelka.

Napake, ki vplivajo na kakovost serije, zabelezimo v zapisnik o proizvodnji te serije.
7.2 ODPOKLICI

Imenovati moramo odgovorno osebo za izvedbo odpoklicev.

Odpoklic mora biti izvedljiv vedno in takoj, ne glede na okolisCine.

Dokumenti o dobavah izdelka morajo biti na voljo takoj. Vsebovati morajo vse
podatke o prejemnikih in kupcih izdelka.

Odpoklicane in reklamirane izdelke moramo shraniti lo¢eno od ostalih izdel-
kov.

Postopek odpoklica moramo dokumentirati in pripraviti porocilo o izdanih in
vrnjenih koli¢inah ter nadaljnji usodi izdelka.

8 POGODBENA PROIZVODNJA IN ANALIZE

Za pogodbeno proizvodnjo in analizo je treba skleniti pisno pogodbo o zagota-
vljanju kakovosti med naro¢nikom in izvajalcem, ki jasno doloca dolznosti vsake
pogodbene stranke.

8.1 NAROCNIK
Naro¢nik mora oceniti sposobnost izvajalca za uspesno izvedbo dela.

Naro¢nik mora izvajalcu posredovati vse informacije za pravilno izvedbo po-
godbenih del.

Naro¢nik mora preveriti, ali vsi gotovi izdelki, polizdelki in substance za far-
macevtsko uporabo, ki mu jih je izvajalec dobavil, ustrezajo specifikacijam.
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8.2 IZVAJALEC
Izvajalec mora imeti dovoljenje (verifikacijo) za izdelavo galenskih zdravil.

Izvajalec ne sme sprejetega pogodbenega dela predati v izdelavo podizvajalcu
brez predhodnega dogovora z naro¢nikom.

8.3 POGODBA

Pogodbo skleneta naro¢nik in izvajalec. V pogodbi morajo biti definirane nju-
ne odgovornosti.

Pogodba mora natan¢no opredeliti na¢in spro$€anja serije v promet.

V pogodbi morajo biti opredeljene odgovornosti za nabavo, preizkusanje in
spros¢anje materialov, za nadzor izdelave in preverjanje kakovosti ter za vzor-
¢enje in analizno preizkuSanje. V primeru, da pogodba zajema analizno preiz-
kuSanje, je treba definirati tudi mesto in nac¢in odvzema vzorcev.

Dokumentacijo o proizvodnji in analiznem preizkuSanju mora izvajalec shra-
niti ali predati naro¢niku, kar je specificirano v pogodbi.

V pogodbi mora biti definirano, da si naro¢nik lahko ogleda proizvodne ali
kontrolno analizne prostore izvajalca.

9 INTERNI NADZOR

Z internim nadzorom kontroliramo izvajanje in spoStovanje nacel dobre proizvo-
dne prakse. Vse interne nadzore je treba dokumentirati, vkljucno z opazanji med
samim nadzorom. Zabeleziti je treba tudi predlagane ukrepe za odpravo poman;j-
kljivosti in izboljSave ter njihovo realizacijo.

10 SHRANJEVANJE GALENSKIH ZDRAVIL IN DISTRIBUCIJA

Sistem zagotavljanja kakovosti shranjevanja in distribucije galenskih zdravil je
odvisen od Stevila zaposlenih, ki morajo imeti ustrezne strokovne in prakticne
izkusnje.
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Treba je:

imenovati odgovorno osebo za skladisce in distribucijo;
shranjevati in distribuirati materiale v skladu s predpisi in postopki;
delo v skladiS¢u opravljati v skladu z naceli Dobre distribucijske prakse.

Osnove za izvajanje dela v skladiScu:

Zaposleni morajo poznati:

— organizacijo dela v skladiS¢u in pri distribuciji;

— naloge in predpise za delo v skladi$cu in pri distribuciji;

— sploSne postopke, ki se nanasajo na delo v skladiS¢u in pri distribuciji.
Izvajati je treba redna izobraZevanja in preverjanja znanja, o katerih je treba
voditi evidence.

Medsebojno se je treba dopolnjevati in nadzorovati osebje, zaposleno v skla-
discu.

Zaposleni se lahko zadrzujejo in gibljejo le v dolocenih skladis¢nih prostorih.
Dolociti je treba pooblasc¢ene osebe, ki imajo dostop do materialov in doku-
mentacije.

Opravljati je treba periodi¢ne usmerjene zdravniSke preglede in vzdrzevati
predpisano raven osebne higiene.

Prepovedano je uzivanje hrane in pijace ter njihovo shranjevanje v prostorih za
shranjevanje galenskih zdravil.

Uporabljati je treba predpisana osebna zascCitna sredstva.

10.1 PROSTORI IN OPREMA

Prostori in oprema za shranjevanje morajo biti na¢rtovani, locirani in vzdrze-

vani tako, da je shranjevanje nemoteno. SkladiS¢eno blago mora ohraniti is-

tovetnost, koli¢ino in kakovost. SkladiS¢e mora biti zas¢iteno pred naravnimi
pojavi.

— Prostori za shranjevanje galenskih zdravil morajo omogocati urejeno in pre-
gledno shranjevanje galenskih zdravil, blaga v karanteni, zavrnjenih, vrnje-
nih, reklamiranih in odpoklicanih izdelkov.

— Prostori morajo biti €isti, suhi ter zasCiteni pred insekti in drugimi zivalmi.

— Klimatski pogoji morajo biti znotraj predpisanih meja. Prostori morajo biti
ustrezno prezracevani in klimatizirani. O tem je treba voditi evidence.

— Zagotoviti je treba primerno osvetljenost prostorov, da omogo¢imo varno
in natancno delo.

— Na odprtem mestu je dovoljeno shranjevati le tisto blago, na katerega vre-
menski pogoji ne vplivajo v smislu sprememb kakovosti, ovojnine in oznak.
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Ovojnina mora §cititi vsebino pred zunanjimi vplivi in okolje pred vplivom
vsebine. Omogocati mora temeljito ¢iS¢enje. Identifikacijske oznake mora-
jo biti ves Cas jasno vidne.

— Skladis€¢e mora biti zasnovano tako, da omogoca nemoteno gibanje tran-
sportnih sredstev.

— V proizvodnih prostorih ni dovoljeno shranjevanje blaga. Vsi prostori
za shranjevanje galenskih zdravil morajo biti loceni od proizvodnih
prostorov.

— Blago, ki zahteva posebne pogoje shranjevanja, shranjujemo loceno v zah-
tevanih pogojih. Pogoje ves ¢as kontroliramo in vodimo evidence.

— Izdelan moramo imeti SOP, v katerem so opisani ukrepi, ki preprecujejo
razlitje, razbitje ali kontaminacijo, in nacini ukrepanja, ¢e do tega kljub
temu pride.

— Oprema za shranjevanje galenskih zdravil mora omogocati pravilno razvr-
S¢anje blaga in ne sme vplivati na kakovost.

— Upostevati moramo predpise s podrocja varnosti pri delu. Delavee moramo
periodi¢no usposabljati s tega podrocja.

— Snovi za uni¢evanje Skodljivcev (insekticide, vabe, strupe ...) moramo upo-
rabljati tako, da ne pride do kontaminacije blaga v prostorih za shranjevanje
oz. do nevarnosti za zaposlene.

— V predpisanih ¢asovnih intervalih moramo v prostorih za shranjevanje izve-
sti generalno CiS¢enje in to ustrezno evidentirati.

10.2 SHRANJEVANJE

— Organizacija skladis¢a temelji na imenu, obliki, jakosti, seriji; to so osnovni
podatki za identifikacijo, lahko temelji tudi na ¢rtni kodi ali Sifti.

— Shranjevanje vseh materialov mora biti organizirano tako, da omogoca toc-
no dolocen red in primerno razdaljo med posameznimi serijami, da ne pri-
haja do zamenjav.

— Materiale moramo shranjevati zas¢iteno pred svetlobo in toplotnimi viri ter
dvignjeno od tal in odmaknjeno od sten.

— V transportni enoti sme biti le ena serija materiala.

— Loceno moramo shranjevati izdelke za vzdrzevanje skladis¢a (Cistila, zaS¢i-
tna oblacila in obutev ...).
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10.2.1 Pogoji shranjevanja

— Ce ni drugace predpisano, galenska zdravila shranjujemo pri temperaturi
v skladu z veljavno farmakopejo.

— Materiale, ki zahtevajo druga¢ne pogoje shranjevanja, shranjujemo v lo-
¢enih prostorih ali opremi, ki omogocajo konstantne predpisane pogoje.

— Pogoje moramo ves Cas spremljati in meritve evidentirati. Meritve izva-
jamo na ve¢ mestih, posebej Se na kriti€nih mestih (viri toplote — radia-
torji, okna, vhod ...).

— Pri odstopih od predpisanih pogojev ravnamo v skladu z navodili in
ukrepe evidentiramo.

10.2.2 Obnavljanje zalog

— Preverjati moramo stanje zalog glede na vrsto, koli¢ino, serijo in rok
uporabnosti.

— Galenska zdravila izdajamo iz skladiS¢a po metodah FIFO (First In First
Out) oziroma FEFO (First Exipred First Out).

— Vse prejeme in odpreme dokumentiramo.

— Materiale s preteCenim rokom uporabnosti lo¢imo od ostale zaloge po-
sameznega materiala. Take izdelke damo v uniCenje, razen v primeru,
ko smo s ponovljenim preizkuSanjem dokazali, da lahko podaljSamo rok
uporabnosti.

10.3 ODPREMA IN DISTRIBUCIJA GALENSKIH ZDRAVIL

— lzdelke za odpremo pripravimo na osnovi naroc€ila. O izdaji vodimo doku-
mentacijo, ki zajema najmanj koli¢ino izdanega izdelka, serijo in rok upo-
rabnosti.

— Pripravljene izdelke zapakiramo v transportno ovojnino, ki mora izdelek
varovati med transportom. Oprema za transport mora ustrezati zahtevam za
vse pogoje shranjevanja (npr. hladna veriga).

— V primeru, da je v transportni ovojnini ve¢ razli¢nih izdelkov, moramo za-
gotoviti njihovo istovetnost, kakovost in koli¢ino. Prepreciti moramo njiho-
vo kontaminacijo, razlitje, razbitje, spremembo kakovosti zaradi neustrezne
temperature, vpliva vlage ali svetlobe med transportom ali zaradi dostopa
insektov in glodalcev.

— Transportna ovojnina mora ustrezati vrsti in nacinu distribucije. Oznaka na
transportni ovojnini mora biti jasna, nedvoumna in neizbrisljiva.
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Pravila dobre proizvodne prakse

— Vsaki posiljki mora biti prilozena ustrezna dokumentacija.
10.4 VRACILA IN ODPOKLICI

— Razlogi za vracila gotovih izdelkov:

— reklamacija kupca: prevec poslano, napacni izdelki, neustrezen rok uporab-
nosti, neustrezna kakovost;

— odpoklic.

— Vrnjene izdelke shranjujemo v karanteni

— Izjemoma lahko vrnjene izdelke v neposkodovani originalni ovojnini po
preverjanju kakovosti ponovno uporabimo.

— Vrnjene in preverjene izdelke skladis¢imo in izdajamo po metodi FIFO ozi-
roma FEFO.

— O vseh vracilih vodimo dokumentacijo in jo shranjujemo Se eno leto po
preteku roka uporabnosti izdelka.

10.5 UNICENJE IZDELKOV

— Izdelke uni¢ujemo zaradi razli¢nih razlogov:

— pretecen rok uporabnosti izdelka,

— neustrezna kakovost izdelka,

— poskodovana ovojnina.

— Unicenje izdelkov izvedemo v skladu s predpisanimi postopki in zakonodajo.

— Evidenca o uni¢enju izdelka mora vsebovati to¢ne podatke o izdelku, uni-
¢eni koliCini, datum in postopek unicenja. Evidenco moramo shranjevati
najmanj pet let.

10.6 PREPAKIRANJE IN PONOVNO OZNACEVANJE

— Prepakiranje in ponovno oznacevanje izvedemo v enakih pogojih kot paki-
ranje in oznacevanje (npr. po ponovnem preizkuSanju).

— Prepakiranje mora vedno potekati pod nadzorom odgovorne osebe. Postop-
ki morajo biti definirani:

— postopke prepakiranja in ponovnega oznacevanje izvajamo po napisanih
navodilih;

— sti¢na ovojnina in vsebina ne kazeta znakov poskodb;

— umazane signature, kartone in drugo transportno ovojnino odstranimo;

— postopek mora biti dokumentiran.
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10.6.1 Narkoticne in psihotropne snovi

Rokovanje z galenskimi zdravili, ki vsebujejo narkoti¢ne in psihotropne
snovi zahtevajo poseben nacin shranjevanja v skladu z veljavnimi predpisi.

10.6.2 Prostori in oprema

— Prostori in/ali oprema za shranjevanje morajo biti loceni od ostalih
prostorov.

— Prostori in/ali oprema morajo biti zavarovani pred vstopom nepoobla-
S¢enih oseb in odtujitvijo vsebine.

— Prostori in/ali oprema morajo biti opremljeni s kljuavnico in klju¢em
ter biti ves Cas zaklenjeni in dodatno varovani.

10.6.3 Osebje

— Shranjevanje in izdajanje narkoti¢nih in psihotropnih snovi mora biti
pod nadzorom magistra farmacije.
— Kljuce prostorov in/ali opreme sme imeti le pooblas¢ena oseba.

10.6.4 Dokumentacija

Evidenco narkoti¢nih in psihotropnih snovi je treba voditi v skladu z veljav-
no zakonodajo.

10.6.5 Vnetljive in druge nevarne snovi

Vnetljive in druge nevarne snovi morajo biti zaradi svojih lastnosti skladi-
S¢ene pod posebnimi pogoji.

10.6.6 Prostori in oprema

— Prostori in/ali oprema za shranjevanje vnetljivih in drugih nevarnih sno-
vi morajo biti lo¢eni od ostalih skladi§¢nih prostorov. Izvedba prostorov
mora omogocati, da je omejeno Sirjenje pozara na druge prostore.

— lIzvedba prostorov mora biti iz negorljivih materialov, prav tako tudi
oprema v njih (eksplozivno varna izvedba).

— Zaradi moznosti razbitja in razlitja nevarnih snovi, morajo biti tla nare-

Wt v v

jena iz neprepustnih, odpornih materialov, ki omogocajo lahko ¢iscenje.
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Pravila dobre proizvodne prakse

— Dostop v skladis¢e do materialov mora biti varen in neoviran.
— V skladu s predpisi s podro¢ja pozarne varnosti in varnosti pri delu je
treba nacrtovati in zagotoviti ustrezno zas¢itno opremo.

10.6.7 Osebje

— Zavedati se mora svojih odgovornosti in se mora stalno izpopolnjevati.
— Zahtevano je poznavanje predpisov s podro¢ja varnosti pri delu, zakono-
daje in pravil, ki se nanaSajo na ravnanje in shranjevanje nevarnih snovi.

10.6.8 Shranjevanje

— Nevarne snovi morajo biti med sabo lo¢ene glede na vrsto nevarnosti in
tako tudi oznacene, za vsako moramo voditi evidenco o lokaciji in roku
uporabnosti.

— Pri paletnem nacinu shranjevanja je treba omejiti viSino zaradi zagota-
vljanja stabilnosti in ustrezne odmaknjenosti od stropa.

— Vsi zaposleni morajo biti seznanjeni z navodili za varno delo in ukrepa-
nje v primeru nesrece.

VIR:

http://ec.europa.cu/health/documents/eudralex/vol-4/index_en.htm

Datum: 16.4.2015 Predsednica skupscine:
Martina Klanjscek, mag. farm., L.r.
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