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» Obezbediti pouzdano i kontinuirano snabdevanje farmaceutskim proizvodima
u skladu sa zakonskom regulativom kako bi se izbegla pojava devijacija koje
mogu imati uticaja na kvalitet proizvoda - leka

» Svaka neusaglasenost koja utice na kvalitet proizvoda dovodi u opasnost
krajnjeg korisnika - pacijenta




Od polazne supstance do krajnjeg
potrosaca

o Kontrola Proizvodnja Kontrola
Dobavljaci gy kvaliteta %% kvaliteta
|
J
v Krajnji
\ Skladistenje Apoteke Dotrosaci




Rizici po kvalitet lekova u apoteci

Rizici: Elementi za otklanjanje rizika

> Izlaganje temperaturno osetljivih » Adekvatna oprema za
lekova temperaturama izvan proizvodnju, kontrolu,
dozvoljenih specifikacija — skladistenje i transport

;nogucnos:c sman!enja |!| gubitka Obuteni ljudi

armakoloske aktivnosti

> Ostecenja pakovanja lekova ~ Postovanje procedura
usled neadekvatnog smestaja
prilikom skladistenja i/ili
transporta

» Necistoce




Oprema u apoteci ukljucuje, ali se ne ogranicava na:
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Labmerit d.0.0.
Laboratorija 22 ispitivanje | etaloniranje / Laboratory for testing and calibration
lobmerit 16. oktobra 28, lokal 4, 11000 Beograd

tel/fax: 011/3427186, email; office@labmerit..rs

UVERENJE O ETALONIRANJU / Calibration Certificate

Broj uverenja / Certificate number: LMT01-210915-01
Datum etaloniranja / Date of calibration: 15.09.2021.
Ukupan broj strana / Total number of pages: 2

Podnosilac zahteva / Korisnik: Labmerit d.o.0.
Aplicant / User 16. oktobra 28, lokal 4
11160 Beograd

1-Predmet ja / Calil item - | Pressure gauge
Naziv / Nome: Kalibrator pritiska / Pressure calibrator
Proizvodat / Manufocturer: CMR Controls
Tip / Type: CAL150
Serijski broj / Serial No.: 82165
Merni opseg / Range: {-1000 - 1000) P2
Rezolucija / Resolution: 0.1Pa
Klasa taénosti / Accuracy: £0.5% pun merni opseg / £0.5% full scale

2 - Sledljivost / Traceability

Naziv / Nome: Kalibrator pritiska / Pressure calibrator
Proizvodat / Manufacturer: WIKA
Tip/ Type: CPC 2090
Serljski broj / Serial No.. 08044108CRO
Datum kalibraciie / Date of calibration: 21.04.2021.
2-0011/21-04
CIPM MRA Hrvatski institut za metrologiju, Laboratorija za procesna merenja
CIPM MRA Crootian metrology Institute, Loboratory for Process Measurement
KARTON OPREME Br. 950
tion Procedure
- - DKD-R 6-1:2014
Naziv opreme Otporni termometar
Proizvodaé Tempsens Inventarski/ L950 Etaloniranje je sprovedeno metodom direktnog poredenja sa referentnim etalonom.
Tip PT100X1, SIMPLEX,4 WIRE RTD Godina proizvodnje 2021 Calibration is peformed by direct comparison with a reference standard.
Serijski broj 101 Godina nabavke 2021
Lokacija Labmerit Korisnik Labmerit d.o.o0. of
OSNOVNE KARAKTERISTIKE: - - e Labmerit, na adresi 16. oktobra 28, lokal 4,
- - L Pribor Dokumentacija \boratory locoted on address: 16. oktobra 28, lokol 4
Merni opseg : -80°C do 400°C Uputstvo za upotrebu
DuZina 400 mm
preénik 6 mm sitivanje i etaloniranje ovo uverenje o ispravnosti se sme umnolavati i/l davati na uvid samo kao
Without permission of the "Labmerit” d.0.o. Laboratory for testing and calibration this cafibration
y05 @ whole. Certificote without the signoture is not valid.
PLAN REDOVNOG ODRZAVANJA zdavanja Merenje izvrio Rukovodilac laboratorije
1 | jul/avgust 2022 Et i 5 9 issue: Calibration performed by: Head of Laboratory:
: -
2 6 10 Wil e la H L’L'(f‘i”w |
3 7 11 21, Igor Mandlz |Dragan Ili¢ {
4 8 12 strana / poge: 1/2
Redovno (R)/
Rb OPIS RADA Datum Servisiranj izvrsi j zapi imi
Vanredno (V) -anje/pregled izvriio Broj zapisa Primio Napomena
1 Etaloniranje 23.07.2021. R Tempsens TL/021/702.2.1 MB /
2
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» Sva oprema koja ima direktan ili indirektan
uticaj na kvalitet leka smatra se kriticnom

Kriticna opremon.
oprema

» Sva kriticna oprema podleze kvalifikaciji.




Identifikacija
sistemalopreme

Da i
sistem/opremaima
direktan uticajna
kvalitet proizvoda

Da li je sistem/oprema
povezan sa
sistemom/opremom
koja ima direktan
uticaj na kvalitet
proizvoda

Sistem/oprema sa
Indirektnim uticajem

Sistem/oprema sa
direktnim uticajem

Sistem/oprema nema
uticaja

KVALIFIKACIJA

Odredivanje
kriticnosti opreme i
sistema”

Sistemi i oprema koji imaju ,,direktan uticaj“

Sistemi i oprema koji imaju ,,indirektni
uticaj“

Sistemi i oprema bez uticaja

*Saglasno smernicama ISPE vodica
,Commissioning and Qualification“



Kvalifikacija je proces dokazivanja da bilo koja
oprema ili sistem funkcionise ispravno i
kontinuirano daje ocCekivane rezultate.

Kva l]f] kaCij a "Kvalifikacione aktivnosti treba da obuhvate

. sve faze, pocCev od pocetnog razvoja
Je. oo specifikacije zahteva korisnika pa sve do
prestanka upotrebe opreme, pogona i
procesa“ EU GMP Annex 15, tacka 3.1




Kvalifikaciona dokumentacija

Prilikom o Kvalifikacioni protokoli

izvrSenja (DQ, 1Q, 0Q, PQ)
kvalifikacije

: e Izvestaji o pojedinim
formira se et
kvalifikaciona fazama kvalifikacije

Lo ed k| © Zavrsni izvestaj o izvrsenoj
koju ¢ine: kvalifikaciji




Priprema za kvalifikaciju

Planiranje kvalifikacije

Definisanje obima testiranja

e Analiza rizika

|zrada kvalifikacionog(ih) protokola

Okupljanje tima koji ce sprovesti kvalifikaciju




Kvalifikacioni protokol - ,,kicma*“
kvalifikacije

SADRZAJ:
1. ODOBRENJE PROTOKOLA ..ouiitisansnsnssssssasnsssasmssnsssssissnsssssismasssssissmssssiamasssiisiiasssimiiamssisiassssisiasaes 1
2. DEFINICHE | SKRACENICE .uuceiurisisserssussssssnsssnsssssssssssssssssssstssssssssssssssssbesssssss sasassssssssasssassssssasssassassssssans 3
3. PREDIVIET | ClL) titiaiuctmuiaiacusneniomasassnsisssssssssssssssssssssssss s ssssssssssssssnsss s sssssssssssse st 4
8.  PODRUCIE PRIMENE ..coceevveeersmerssneessssesssussssssassssssssssseessssssssassssssasssnsssssssssssesssssnsesssessssnssssnsasssssssssnsans 4
T 4 = o 2 I 1 4
6.  ODGOVORNOST vuususnsmsssnnsnsmsssansnsnssssssssnssssssssnsssssissssssonisssssssiosisssiiiassiiiiassiiiassiiasim 4
7.  OPIS PREDMETA KVALIFIKACHE....ouciimmasnsssasmasmssssmmasmssssrmasasssssmasamssssmmssasssisimasssrimimasssrisiassasssiiasinnes 5
B P RO CE DU R A e tiuitietanenneassenss e ss e s nse s ssssssss s e sssseesss s s ... ... 6
9. SAZET OPIS TESTOVA wuvrecreerirrrerssneessssesssassssssassssssssssssessssssssassssssesssnssssssassssesssssnsesssessssnssssnsasssnsssssnsans 9
10. KRITERUUMI PRIHVATLIIVO ST cauttiiiaiicumminiimassssisisiscnmmsisssssssmsismscnmmsismasssssissenmmisiosanssssasaensismnnn 9
11. REFERENTNI DOKUMENTI civovevsansnsnssssssasnsssassasnssssmmassssssssasasssssissamssssmmmsasssisiiasssrimiiasssrisiiassssssiiasinnes 9
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Test liste

H - [ [

Test br. 2: Distribucija toplote u praznoj komori suvog sterilizatora, Program 160°C/2h Tabela 2.1: Distribucija toplote u praznoj komori suvog sterilizatora, Program

SV r h a t es t a Setovana vrednost temperature sterilizadije (°C)

Setovana vrednost trajanja sterilizacije {min)

Svrha:
verifikovati raspodelu toplote u radnem prostoru prazneg sterilizatora za vreme sterilizacionog ciklusa i
utwrditi najteplije i najhladnije tatke u radnom prostoru u kojima moie da se nalazi predmet sterilizacije.

Datum izvrienja ciklusa sterilizacije

Vreme pocetka faze sterilizacije {hhemim:ss)
Procedura: — ——
+  MNezavisni mernc-akvizicioni sistem za merenje i belefenje rezultata izmerenih temperatura podesiti Vreme zavrsetka faze sterilizacije \—:—‘hh:'"""“‘
tako da se u toku izvrienja sterilizacionog ciklusa merenje i belefenje rezultata merenja vréi na 30 Rezultati Kriterijum
S sekundiizmedu uzastopnih merenja i belefenja rezultata merenja (sample time). R.br. Omaka N N Kriterijum prihvatljj 1 pribvatljivosti mr;:r' /
:c Podesiti parametre sterilizacije na komandama suvog sterilizatora: senzora Toin(C) Toeax €] ‘ ispunjen P
U Trajanje faze sterilizacije kamore: 120 minuta mm 1 Sds Dne
GJ Setovana temperatura sterilizacije:  160°C mm 2 6 Odas One
U- Temperaturne senzore nezavisnog mernc-akvizicionog sistema postaviti v radnom prostoru mm 3 o Ods One
sterilizatera prema pozicijama definisanim u Aneksu 1 ovog pretokola. mm 4 o Oda One
O- lzvriiti uspeian ciklus sterilizacije mm5 o Ods One
Sem*  NMzkon zavrienog testa, izvriiti ofitavanje zabelefenih rezultata merenja, prema proceduri za
D_ rukovanje merno-akvizicionim sistemom, i na osnovu tih rezultata merenja izvriiti belefenje mm & Y Oda One
zahtevanih podataka v vezi merenja u odgovarajucim praznim poljima u Tabeli 2.1. mm7 Oda One
mm & T Ira u fazi sterilizacije| 0 d8 One

Kriterijum prihyatljivosti: , . . . s route: =t
:;rs‘:zlﬁ J:tm Tjﬁnm“ p‘r‘ rhlvlat r]w|WﬁST1 sterlizaciie su v mm 10 \ 150°C -170°C E—

mm 11 % Oda One
Merna oprema, materijal i pribor potreban za obavljane testova: . mm 12 Dds One
Za izvrienje testa koristiti kalibrisani visekanalni mernc-akvizicioni sistem za merenje temperature. |
Podatke o korigfenim mernim instrumentima upisati u Tabelu 1.1 testa br. 1. mm 13 ‘ Oda One
mm 14 Q hd Oda One
mm 15 Oda One
mm 16 Oda One
mm 17 Oda One
Kamentari:

Prostor za komentare i
zapazanja

tokom testiranja
Finalni rezultat testgwewm: | b

Testizvriio (rotpic): Datum:

Identifikacija ucesnika ==




Analiza rezultata

Obrada rezultata

Uporedivanje actual vs.

expected result

Ocena testova (PASS / FAIL)




Ispunjenje preduslova
definisanih protokolom

Testiranje

IzvrsenJe Popunjavanje kvalifikacione ‘

dokumentacije

testova

Dokumentovanje

/ neusaglasenosti (po potrebi) ‘

lzvestavanje




Izvestaj o izvrsenoj kvalifikaciji

Moze biti u sklopu kval. protokola ili kao zaseban dokument

Minimalno obuhvata:

« Retrospektivu rezultata svih izvrsenih kvalifikacionih testova
(DQ/1Q/0Q/PQ)

 Analizu zabelezenih rezultata

o Diskusiju o neusaglasenostima (ako ih je bilo)

e Izjavu o uskladenosti sistema / opreme

« Specifikaciju ogranicenja u upotrebi

Mora biti odobren od strane QA




Redovna godisnja kalibracija menih instrumenata
Preventivno odrzavanje opreme

Pracenje ponasanja opreme

Uspostavljanje procedure kontrole izmena i propisivanje uslova za
redovnu ili uslovljenu rekvalifikaciju

Odrzavanje kvalifikovanog
statusa opreme



Primer - Frizider / rashladna vitrina
(obavezan deo opreme u svakoj apoteci)

» Zapremina <2 m3 » 2 m3 < Zapremina < 20 m3
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Primer - Frizider / rashladna vitrina

» Laboratorijski frizider » ,,Obican“ frizider
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Rezultati - ,,Obican® frizider
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Primer - Dostavno vozilo
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Rezultati - Dostavno vozilo
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Primer - Prenosni frizider

» Zapremina 25 |
» Dimenzije (460 x 330 x 370) mm




Prenosni frizider

Rezultati -




Primer -
Sterilizator

Sterilizacija toplotom je metoda
prvog izbora

Pogodnost metode za odredeni
proizvod

Efiksnost u postizanju zeljenih
uslova sterilizacije

Validnost postupka se potvrduje
najmanje jednom godisnje, a i
cesce ako se izvrse znacajne
izmene na opremi







Primer - Ciste zone

Biosafety Cabinets » Stepen kontrole sredine u
pogledu cCesticne i
2 ) . mikrobioloske

ool kontaminacije zona za
proizvodnju treba da bude
prilagoden proizvodu i

h'ﬁ,') - ’ odgovarajucoj fazi

proizvodnog procesa
L

LS
Class Il Class Il

-— h‘ .,
-




Primer - Ciste zone
Parametri od interesa

» Prostor » Uredaji sa laminarnim strujanjem
» Protok i broj izmena vazduha » Brzina i uniformnost strujanja
vazduha

Razlika pritisaka izmedu prostorija

Integritet HEPA filtera » Integritet HEPA filtera

Smerovi strujanja vazduha » Vizuelizacija strujanja vazduha
» Klasa vazduha
» Osvetljenje...

Brzina oporavka

>

>

>

» Klasa vazduha
>

» Temperatura / RH
>

Osvetljenje...




Jos neki sistemi i oprema vredni paznje

Sistem za proizvodnju i distribuciju komprimovanog vazduha
Sistem za proizvodnju i distribuciju preciscene vode
Mesalice

Homogenizatori

Kapsulirke

vV v v v vV Vv




Da sumiramo...

Sva oprema, prostori i sistemi koji se koriste za
proizvodnju, kontrolu, distribuciju,
skladistenje i rukovanje lekovima u apoteci
treba da budu pogodni za njihovu namenu
kako bi se sprecila izloZzenost lekova uslovima
koji bi mogli nepovoljno da uti¢u na njihov
kvalitet i integritet pakovanja.
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