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SA ASPEKTA PROIZVODJACA LEKOVA



- Do 90% gotovog farmaceutskog proizvoda može biti ekscipijent 

- Ekscipijenti obično nemaju farmaceutski efekat 

• ALI: može uticati na API funkciju / galenske proizvode! (primer: bioraspolozlivost)

pr. može uvesti kontaminacije 

smrti od kontaminacije dietilen glikolom u glicerolu (2006.) 

Regulativa

SMERNICE ZA FORMALIZOVANU PROCENU RIZIKA ZA ODREĐIVANJE ODGOVARAJUĆE DOBRE 
PROIZVOĐAČKE PRAKSE ZA POMOĆNE SUPSTANCE KOJE SE UPOTREBLJAVAJU U PROIZVODNJI LEKOVA ZA 
HUMANU UPOTREBU (2015/C 95/02)

Ove smernice su donete na osnovu odredbe petog stava člana 47. Direktive 2001/83/EC

Nosilac dozvole za proizvodnju lekova dužan je da, utvrđivanjem odgovarajuće deobe proizvođačke
prakse, obezbedi da pomoćne supstance (ekscipijensi) budu odgovarajuće za upotrebu u proizvodnji
lekova. 

Odgovarajuća dobra proizvođačka praksa za pomoćne supstance za proizvodnju lekova za humanu
upotrebu utvrđuje se na osnovu formalizovane procene rizika u skladu sa ovim smernicama

POMOĆNE SUPSTANCE
Ekscipijent: 
bilo koji sastojak osim API-ja i pakovanja! 



POMOĆNE SUPSTANCE - vrste i funkcije 
- Vezivna sredstva – Drže sastojke zajedno

(Laktoza, manitol • Skrob, celuloza • Želatin • PVP, PEG)

- Vezivno sredstvo za raspadanje

(Cellulose, microcrystalline)

- Boi, aromi, zasladjivaci

- Sredstvo protiv slepljivanja ili sredstvo za klizanje

(Talc, Sillica)

- Sredstvo za povećanje viskoziteta

(Carbomer)

- Konzervansi

(Parabeni, Limunska kiselina, Vitamin A)



FORMALIZOVANU PROCENU RIZIKA - POMOĆNE SUPSTANCE
Smernica ICH Q9, sadrži načela i primere alata za Upravljanje rizikom kvaliteta koji se mogu primeniti na
pomoćne supstance

Načela Upravljanja rizikom kvaliteta treba primenjivati za procenu rizika kvaliteta, bezbednosti i funkcije
svih pomoćnih supstanci, kao i za klasifikaciju pomoćne supstance, npr. kao niskorizične, srednjerizične ili
visokorizične

REGULATIVA

1. Za svaku upotrebljenu pomoćnu supstancu svakog proizvođača, proizvođač lekova treba da utvrdi
rizike u pogledu kvaliteta, bezbednosti i delovanja svake pomoćne supstance od njenog porekla - bilo
životinjskog, mineralnog, biljnog, sintetskog itd. - do njenog ugrađivanja u gotov farmaceutski oblik

2. Nakon utvrđivanja i dokumentovanja profila rizika pomoćne supstance, proizvođač lekova treba da 
utvrdi i dokumentuje elemente iz važeće smernice dobre proizvođačke prakse, za koje smatra da su
potrebni za kontrolu i održavanje kvaliteta pomoćne supstance

3. Nakon utvrđivanja odgovarajuće dobre proizvođačke prakse potrebno je izvršiti analizu aktivnosti i
sposobnosti proizvođača pomoćne supstance radi utvrđivanja razlika u odnosu na propisanu dobru
proizvođačku praksu.

4. Nakon utvrđivanja odgovarajuće dobre proizvođačke prakse za pomoćnu supstancu i profila rizika
proizvođača pomoćne supstance, treba da se sprovodi stalna analiza rizika

Na osnovu rezultata analize rizika, potrebno je preispitivanje i izmena utvrđene strategije kontrole.



Najjednostavniji pristup

objedinjujući sve

informacije u dve vrednosti



PRIMER PROCENU RIZIKA - POMOĆNE SUPSTANCE 
Pomocna supstanca – TALC

Potrebno je definirati:

Naziv pomocne supstance: TALC

Dobavljac: Kompanija A

Proizvodjac: Kompanija B

1- Priroda pomocne supstance

Rizik: 
5=high risk; 
3=medium risk; 
1=low risk

Excipient 
poreklo

TSE/BSE 
Risk

mogućnost
virusne

kontaminacije

mogućnost
mikrobiološke ili

kontaminacije
endotoksinima/

pirogenima

moguće prisustvo
nečistoća poreklom iz

sirovina, npr. 
aflatoksini ili pesticidi, 

nečistoća koje nastaju
tokom procesa i prenose
se u proizvod, npr. ostaci
rastvarača i katalizatori;

moguće
prisustvo drugih

nečistoća
prenesenih iz

drugih procesa, u 
nedostatku
namenske

opreme i/ili
pogona

kontrolu ambijentalnih i uslova
skladištenja/transporta, 
uključujući i upravljanje

hladnim lancem

složenost lanca
snabdevanja

stabilnost
pomoćne
supstance

dokaze o 
integritetu
pakovanja

1 1 1 1 1 5 5 1 5 1 1



PRIMER PROCENU RIZIKA - POMOĆNE SUPSTANCE 
Pomocna supstanca – TALC

1- Priroda pomocne supstance

- poreklo: životinjskog (5) mineralnog, biljnog (3) sintetskog (1)

- TSE: nemamo informaciju (5) životinjskog (3) mineralnog, biljnog, sintetskog (1)

- virusne kontaminacije: informacija od dokumentacije proizvodjaca (znamo da nisu bioloski produkti rizik =1)

- mikrobiološke ili kontaminacije endotoksinima/pirogenima: informacija od dokumentacije proizvodjaca (sintetsko/mineralno poreklo
rizik = 1)

- moguće prisustvo nečistoća poreklom iz sirovina, npr. aflatoksini ili pesticide: informacija od dokumentacije proizvodjaca
(sintetsko/mineralno poreklo rizik = 1)

- nečistoća koje nastaju tokom procesa i prenose se u proizvod: informacija od dokumentacije proizvodjaca (nemamo informaciju (5) 

- moguće prisustvo drugih nečistoća prenesenih iz drugih procesa, u nedostatku namenske opreme i/ili pogona: namenska
oprema/pogon (1), namenska oprema (3), nenamenska oprema/pogon (5)

Rizik: 
5=high risk; 
3=medium risk; 
1=low risk

Excipient 
poreklo

TSE/BSE 
Risk

mogućnost
virusne

kontaminacije

mogućnost
mikrobiološke ili

kontaminacije
endotoksinima/

pirogenima

moguće prisustvo
nečistoća poreklom iz

sirovina, npr. 
aflatoksini ili pesticidi, 

nečistoća koje nastaju
tokom procesa i prenose
se u proizvod, npr. ostaci
rastvarača i katalizatori;

moguće
prisustvo drugih

nečistoća
prenesenih iz

drugih procesa, u 
nedostatku
namenske

opreme i/ili
pogona

kontrolu ambijentalnih i uslova
skladištenja/transporta, 
uključujući i upravljanje

hladnim lancem

složenost lanca
snabdevanja

stabilnost
pomoćne
supstance

dokaze o 
integritetu
pakovanja

3 1 1 1 1 5 5 3 5 1 1



PRIMER PROCENU RIZIKA - POMOĆNE SUPSTANCE 
Pomocna supstanca – TALC

- kontrolu ambijentalnih i uslova skladištenja/transporta, uključujući i upravljanje hladnim lancem
Proizvodni uslovi / čuvanje / transport bez potrebne kontrole = 1
Proizvodni uslovi / čuvanje / transport do 30°C = 3
Proizvodni uslovi / čuvanje / transport od 2-8°C ili 8-15°C = 5

- složenost lanca snabdevanja
Snabdevanja direktno od proizvođača = 1
Snabdevanja preko jedan trgovac = 3
Snabdevanja preko vise od jednog trgovca = 5

- stabilnost pomoćne supstance

Ekscipijent je stabilan, proizvođač je dostavio izjavu / studiju stabilnosti = 1
Ekscipijent je stabilan (* iskustveno), proizvođač nije dostavio izjavu / studiju stabilnosti = 3
Ekscipijent nije stabilan ili proizvođač nije pružio adekvatan dokaz = 5

Rizik: 
5=high risk; 
3=medium 
1=low riskExcipient 

poreklo
TSE/BSE 

Risk

mogućnost
virusne

kontaminacije

mogućnost
mikrobiološke ili

kontaminacije
endotoksinima/

pirogenima

moguće prisustvo
nečistoća poreklom iz

sirovina, npr. 
aflatoksini ili pesticidi, 

nečistoća koje nastaju
tokom procesa i prenose
se u proizvod, npr. ostaci
rastvarača i katalizatori;

moguće
prisustvo drugih

nečistoća
prenesenih iz

drugih procesa, u 
nedostatku
namenske

opreme i/ili
pogona

kontrolu ambijentalnih i uslova
skladištenja/transporta, 
uključujući i upravljanje

hladnim lancem

složenost lanca
snabdevanja

stabilnost
pomoćne
supstance

dokaze o 
integritetu
pakovanja

3 1 1 1 1 5 5 3 5 1 1

- dokaze o integritetu pakovanja
Temper seal, originalna etiketa proizvođača; pakovanje je čvrsto = 1
Originalna etiketa proizvođača; pakovanje je čvrsto = 3
Originalna etiketa proizvođača; pakovanje se lako može kompromitovati = 5



PRIMER PROCENU RIZIKA - POMOĆNE SUPSTANCE 
Pomocna supstanca – TALC

Dokumentacija proizvodjaca

Specifikacija, SDS lista, izjave, Technical Data Sheet, Regulatory Data sheet, upitnik…



PRIMER PROCENU RIZIKA - POMOĆNE SUPSTANCE 
Pomocna supstanca – TALC

2- Uloga u formulaciji

Rizik: 
5=high risk; 
3=medium risk; 
1=low risk

farmaceutski
oblik

udeo 

pomoćne 

supstance u 

sastavu leka

funkciju pomoćne 
supstance u formulaciji

poznati ili 
mogući uticaj na 
kritična svojstva 

kvaliteta leka

Acceptable 
Daily Intake- ADI

ADI 
Risk

poznate defekte
na globalnom

nivou

složenost sastava
pomoćne supstance

1
(20%)

1

Sredstvo protiv
slepljivanja ili sredstvo

za klizanje
1 ADI not specified 1 1 1

- farmaceutski oblik
Oralni cvrsti formi = 1
Oralni tečni formi, Polucvrsti formi = 3
Sterilni formi = 5

- udeo pomoćne supstance u sastavu leka
0-25% = 1
25 – 50% = 3
>50% = 5

- funkciju pomoćne supstance u formulaciji
Sredstvo protiv slepljivanja, sredstvo za klizanje, Vezivno sredstvo, Lubrikans = 1
Zaslađivač, boja, emulgator, emolijens, zgusnjivac, kapsula, Antipeneće sredstvo = 3
Stabilizator, aroma, antioksidans, antimikrobna sredstva, Rastvarač = 5

- ADI rizik*

Pomoćne supstance koje se ne resorbuju, ADI nije specificiran, ADI nije limitiran, ADI nije
dodeljen; nad 1000 mg/den; nad 1000 mg/kg/bw = 1

100-1000 mg/ден; 100-1000 mg/kg/bw = 3

Nema podatke; 0-100 mg/ден; 0-100 mg/kg/bw = 5*
ADI: According to manufacturer's Regulatory documentation
ADI: According to JECFA  (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives)
ADI: According to the Annex of the European guideline CPMP/463/00 “Excipients in the label and package leaflet of the 
medicinal products for human use 
ADI: According to manufacturer's specification/recommendation



PRIMER PROCENU RIZIKA - POMOĆNE SUPSTANCE 
Pomocna supstanca – TALC

2- Uloga u formulaciji

Rizik: 
5=high risk; 
3=medium risk; 
1=low risk

farmaceutski
oblik

udeo 

pomoćne 

supstance u 

sastavu leka

funkciju pomoćne 
supstance u formulaciji

poznati ili mogući 
uticaj na kritična 
svojstva kvaliteta 

leka

Acceptable 
Daily Intake- ADI

ADI 
Risk

poznate defekte na
globalnom nivou

složenost sastava
pomoćne supstance

1
(20%)

1

Sredstvo protiv
slepljivanja ili sredstvo za

klizanje
1 ADI not specified 1 1 1

- poznate defekte na globalnom nivou
Dobra istorija kvaliteta širom sveta (ni jednom u tri godine)= 1
Retki problemi sa kvalitetom (jednom u tri godine) = 3
Istorija lošeg kvaliteta na globalnom nivou (više od jednom u tri godine); poznat slučaj falsifikata = 5

- složenost sastava pomoćne supstance
Jedna komponenta = 1
Dve ili tri komponenti = 3
Vise od tri = 5



PRIMER PROCENU RIZIKA - POMOĆNE SUPSTANCE 
Pomocna supstanca – TALC

3- Održiv kvalitet

Rizik: 
5=high risk; 
3=medium risk; 
1=low risk

- poznate defekte na lokalnom nivou
Nisu registrovani nedostaci u kvalitetu = 1
Najmanje jedan nedostatak kvaliteta je registrovan = 3
Registrovano je nekoliko nedostataka kvaliteta = 5

- Provera (Audit)
Uradjena u poslednjih 5 godina = 1
Uradjena, zadnja provera vise od 5 godina = 3
Nije uradjena, negativan ishod = 5

Poznate defekte na
lokalnom nivou

Provera (Audit)

1 3



PRIMER PROCENU RIZIKA - POMOĆNE SUPSTANCE 
Pomocna supstanca – TALC

Rizik: 
5=high risk; 
3=medium 
1=low risk

Excipient 
poreklo

TSE/BSE 
Risk

mogućnost
virusne

kontaminacije

mogućnost
mikrobiološke ili

kontaminacije
endotoksinima/

pirogenima

moguće prisustvo
nečistoća poreklom iz

sirovina, npr. 
aflatoksini ili pesticidi, 

nečistoća koje nastaju
tokom procesa i prenose
se u proizvod, npr. ostaci
rastvarača i katalizatori;

moguće
prisustvo drugih

nečistoća
prenesenih iz

drugih procesa, u 
nedostatku
namenske

opreme i/ili
pogona

kontrolu ambijentalnih i uslova
skladištenja/transporta, 
uključujući i upravljanje

hladnim lancem

složenost lanca
snabdevanja

stabilnost
pomoćne
supstance

dokaze o 
integritetu
pakovanja

3 1 1 1 1 5 5 1 5 1 1

farmaceutski
oblik

udeo 

pomoćne 

supstance u 

sastavu leka

funkciju pomoćne 
supstance u formulaciji

poznati ili 
mogući uticaj na 
kritična svojstva 

kvaliteta leka

Acceptable 
Daily Intake- ADI

ADI 
Risk

poznate defekte
na globalnom

nivou

složenost sastava
pomoćne supstance

1
(20%)

1

Sredstvo protiv
slepljivanja ili sredstvo

za klizanje
1 ADI not specified 1 1 1

Poznate defekte na
lokalnom nivou

Provera (Audit)

1 3

Risk assessment

Total 
risk

Total 
possible 

risk

Risk 
score

35 95 36.8

Rizik (%) = zbir svih rizika / ukupan 
mogući maksimalni rizik x 100 



PRIMER PROCENU RIZIKA - POMOĆNE SUPSTANCE 
Pomocna supstanca – TALC

Rizik: 
5=high risk; 
3=medium 
1=low riskRisk assessment Gap analysis and defining appropriate actions

Total 
risk

Total 
possible 

risk

Risk 
score

Appropriate 
GMP level

Actual GMP 
Level

Action needed

35 95 36.8
ISO 9001 + Part of 

EudraLex Volume 4
EXCiPACT+ ISO 9001 Annual review of documentation

- Ako proizvođač poseduje ekvivalentan ili viši nivo GMP od onog koji proizilazi iz analize rizika, tada se za tog proizvođača
preporučuje samo praćenje kvaliteta proizvoda i ažuriranje potrebne dokumentacije koja dokazuje odgovarajući GMP status. Za
takve proizvođače se preporučuje uvođenje reduciranog testiranja vlezne kontrole

- Ako proizvođač ima niži nivo GMP od onog definisanog analizom rizika, tada za tog proizvođača treba identifikovati i
dokumentovati elemente EudraLex part 4 zahteva za koje se smatra da su neophodni da bi se obezbedila adekvatna kontrola
kvaliteta ekscipijensa. U takvim slučajevima preporučuje se intenzivnija komunikacija u odnosu na deo koji treba da bude
obuhvaćen određenom izjavom ili dokumentacijom, a ako nije dostupan, preporučuje se provera proizvodnih objekata, 
skladišta ili lanca snabdevanja materijalom .

- Na kraju, ako je rizik drastično veći i ne može se smanjiti i prihvatiti, preporučuje se suspendovanje dobavljača/proizvođača i
pronalaženje novog. 



PRIMER PROCENU RIZIKA - POMOĆNE SUPSTANCE 
Pomocna supstanca – Laktoza

Rizik: 
5=high risk; 
3=medium 
1=low risk

Sifra Excipient Dobavljac Proizvodjac Adresa

123456 LACTOSE MONOHYDRATE Company 1 Company 2 xxxxx

Excipient 
poreklo

TSE/BSE 
Risk

mogućnost
virusne

kontaminacije

mogućnost
mikrobiološke ili

kontaminacije
endotoksinima/pir

ogenima

moguće prisustvo
nečistoća poreklom iz

sirovina, npr. aflatoksini ili
pesticidi, 

nečistoća koje nastaju tokom
procesa i prenose se u 
proizvod, npr. ostaci

rastvarača i katalizatori;

moguće prisustvo
drugih nečistoća

prenesenih iz drugih
procesa, u 
nedostatku

namenske opreme
i/ili pogona

kontrolu ambijentalnih i uslova
skladištenja/transporta, uključujući i

upravljanje hladnim lancem

složenost lanca
snabdevanja

stabilnost
pomoćne
supstance

dokaze o 
integritetu
pakovanja

5 1 1 1 1 1 5 3 3 1 1

farmaceutski
oblik

udeo pomoćne 

supstance u 

sastavu leka

funkciju pomoćne 
supstance u formulaciji

poznati ili mogući 
uticaj na kritična 
svojstva kvaliteta 

leka

Acceptable 
Daily Intake- ADI

ADI 
Risk

poznate defekte na
globalnom nivou

složenost sastava
pomoćne supstance

1
(60%)

5

Tablet/ Capsule filler and 
binder

1 1g 3 1 1

Poznate defekte na
lokalnom nivou

Provera (Audit)

1 5

Risk assessment Gap analysis and defining appropriate actions

Total 
risk

Total 
possible 

risk

Risk 
score

Appropriate 
GMP level

Actual GMP 
Level

Action needed

41 95 43.2
ISO 9001 + Part of 

EudraLex Volume 4
EXCiPACT Annual review of documentation

Rizik (%) = zbir svih rizika / ukupan 
mogući maksimalni rizik x 100 



PRIMER PROCENU RIZIKA - POMOĆNE SUPSTANCE 
Pomocna supstanca – Laktoza

Dokumentacija proizvodjaca – Excipient Information Package



PRIMER PROCENU RIZIKA - POMOĆNE SUPSTANCE 
Pomocna supstanca – Laktoza

Dokumentacija proizvodjaca – Excipient Information Package



PRIMER PROCENU RIZIKA - POMOĆNE SUPSTANCE 
Pomocna supstanca – Laktoza

Dokumentacija proizvodjaca – Excipient Information Package



PRIMER PROCENU RIZIKA - POMOĆNE SUPSTANCE 
Korisni Linkovi

https://www.ipec-europe.org/guidelines.html

https://www.excipact.org/

EXCiPACT™ je je osnovan od strane nekoliko najuticajnijih farmaceutskih asocijacija, European 
Fine Chemical Group (EFCG), International Pharmaceutical Excipients Council (IPEC) Europe, 
IPEC Americas, European Association of Chemical Distributors (FECC), and the Pharmaceutical 
Quality Group (PQG) 

EXCiPACT™ je nezavisna šema koja nadgleda nezavisnu certifikaciju proizvođača i dobavljača
ekscipijenasa . Ukoliko proizvođač poseduje ovaj certifikat to znači da je povećana bezbednost
za pacijenta kroz povećanje kvaliteta sirovina. Osnovu za EXIPACT GMP i GDP certifikaciju
predstavlja ISO 9001:2015.

Technical Report for Formalized Risk Assessment for Excipients
- a model for quality risk assessment for excipients 
guidance on key GMP elements required for an excipient considering its source, supply chain 
and subsequent use
- a collection of actual examples from excipient users in the pharmaceutical industry

https://store.pda.org/TableOfContents/2019TR54-6_TOC.pdf

https://www.ipec-europe.org/guidelines.html
https://www.excipact.org/
https://store.pda.org/TableOfContents/2019TR54-6_TOC.pdf


HVALA NA PAŽNJI


