MINISTERUL SANATATII

AGENTIA MEDICAMENTULUI AL REPUBLICII
SIDISPOZITIVELOR MEDICALE MOLDOVA

ORDIN
cu privire la aprobarea Ghidului privind buna practica
de fabricatie a medicamentelor (GMP) de uz uman

nr. 24 din 04.04.2013

Monitorul Oficial nr.83-90/432 din 19.04.2013

* %k %

in temeiul art.18 al Legii nr.1409-Xlll din 17 decembrie 1997 cu privire la medicamente
(Monitorul Oficial al Republicii Moldova, 1998, nr.52-53, art.368), cu modificarile si completarile
ulterioare, Hotaririi Parlamentului Republicii Moldova nr.1352-XV din 3 octombrie 2002 cu privire
la aprobarea Politicii de stat in domeniul medicamentului (Monitorul Oficial al Republicii Moldova,
2002, nr.149-150), Foii de parcurs a Agentiei Medicamentului pentru anii 2012-2014: Reformarea
sistemului de reglementate in domeniile medicamentului si dispozitivelor medicale aprobate prin
Dispozitia Guvernului nr.28-d din 11 aprilie 2012, Hotdrirea Guvernului nr.71 din 23 ianuarie 2013
cu privire la aprobarea Regulamentului, structurii si efectivului-limita ale Agentiei Medicamentului
si Dispozitivelor Medicale, Ordinului Ministerului Sanatatii Republicii Moldova nr.309 din 26 martie
2013 cu privire la aprobarea Regulilor de buna practica de fabricatie a medicamentelor (GMP) de
uz uman, precum si in scopul asigurdrii calitatii, eficacitatii si inofensivitatii medicamentelor
fabricate in Republica Moldova,

ORDON:

1. A aproba Ghidul privind buna practica de fabricatie a medicamentelor (GMP) de uz uman
(anexa).

2. Producatorii de medicamente din Republica Moldova vor utiliza prezentul Ghid in scopul
implementarii Regulilor de buna practica de fabricatie a medicamentelor (GMP) de uz uman.

3. Prezentul ordin intra in vigoare din data publicarii in Monitorul Oficial al Republicii
Moldova.

4. Controlul executdrii prezentului ordin se atribuie Inspectoratului farmaceutic si
dispozitivelor medicale.

DIRECTORUL GENERAL AL AGENTIEI
MEDICAMENTULUI $I DISPOZITIVELOR MEDICALE Alexandru COMAN

Chisinau, 4 aprilie 2013.
Nr.24.

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Medicines and Medical Devices Agency

Republica Moldova, MD-2028, Chisinau, str. Korolenko, 2/1

tel. +373 22737002, e-mail: office@amed.md; Web: www.amed.md
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Anexa

la Ordinul Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale al Republicii Moldova
nr.24 din 04.04.2013

GHID
privind buna practica de fabricatie a medicamentelor (GMP) de uz uman

Prezentul Ghid privind buna practica de fabricatie a medicamentelor (GMP) de uz uman
creeaza cadrul necesar aplicarii Regulilor care guverneaza medicamentele in Comunitatea
Europeand, Volumul 4 “Buna practica de fabricatie a medicamentelor de uz uman si veterinar,
orientari”, expuse in Directiva Comisiei Europene 2003/94/CE din 8 octombrie 2003 de stabilire a
principiilor si orientarilor privind Buna practica de fabricatie (in continuare BPF) cu privire la
produsele medicamentoase de uz uman si medicamentele experimentale de uz uman publicat in
Jurnalul Oficial al Uniunii Europene (JO) nr.L 262, 14/10/2003 p.22-26.

PARTEA |
CERINTE DE BAZA PENTRU PRODUSELE MEDICAMENTOASE

Capitolul |
DISPOZITII GENERALE

Sectiunea 1
Domeniu de aplicare

1. Prezentul Ghid privind buna practica de fabricatie a medicamentelor (GMP) de uz uman
(In continuare — Ghid) stabileste cerintele catre fabricarea si controlul calitatii medicamentelor
pentru uz uman.

2. Ghidul se aplica de catre intreprinderile farmaceutice producdtoare de medicamente, la
fabricarea produselor medicamentoase si stabilesc cerinte unice catre fabricarea si controlul
calitatii, totodata se descriu cerinte speciale catre conditile de productie ale formelor
medicamentoase (anexele 1-17).

Sectiunea 2
Notiuni generale

3. Tn sensul prezentului Ghid se utilizeaza urmatoarele notiuni:

1) Agenti biologici (biological agent): microorganisme, inclusiv cele obtinute prin inginerie
genetica, culturi celulare si endoparaziti, patogene sau nepatogene.

2) Ambalare (packaging): toate operatiile, incluzind umplerea si etichetarea, pe care le
suporta un produs vrac pentru a deveni un produs finit.

Umplerea sterila nu trebuie privitd ca parte a ambalarii, produsul vrac fiind umplut in
recipiente primare, dar nu in ambalaj final.

3) Bancd de celule (cell bank)

a) Sistem de bancd de celule: Un sistem prin care loturi succesive dintr-un produs sunt
fabricate prin cultivare in celule derivate din aceeasi banca de celule “mama”. Pentru obtinerea
unei banci de celule “de lucru” se foloseste un numar de flacoane cu celule din banca de celule
“mama”. Sistemul de banca de celule este validat pentru un nivel de trecere sau ca numar de
dublari de populatie superior celui obtinut in timpul productiei curente.

b) Banca de celule “mamda”: O cultura de celule (caracterizata complet) divizata in flacoane
in cursul unei singure operatii, procesata impreuna astfel incit sa se asigure omogenitatea si
pastrata in conditii care sa garanteze stabilitatea. De obicei, o banca de celule “mama” se
pastreaza la temperatura de — 70°C sau mai scazuta.



c) Banca de celule “de lucru”: O cultura de celule obtinuta din banca de celule “mama” si
destinata pregatirii productiei de culturi de celule. De obicei, bancile de celule “de lucru” se
pastreaza la temperatura de — 70°C sau mai scazuta.

4) Bilant comparativ (reconciliation): O comparatie facuta, tinind cont de variatiile normale,
intre cantitatea de produs sau materiale teoretica si cea produsa sau utilizata in mod real.

5) Biogenerator (biogenerator): un sistem finchis, cum ar fi un fermentator, in care se
introduc agenti biologici impreuna cu alte materiale pentru a permite multiplicarea sau
producerea de alte substante, prin reactie cu alte materiale. Biogeneratoarele au in general
sisteme de reglare, control, conectare, adaugare si indepartare de materiale.

6) Butelie (cylinder): recipient destinat pastrarii gazelor sub presiune ridicata, transportabil,
cu o capacitate pentru apd care si nu depdseascd 150 litri. In acest document atunci cind se
foloseste cuvintul butelie, se intelege, atunci cind este cazul, grup de butelii.

7) Calibrare (calibration): set de operatii care stabileste, in conditii specifice, relatia dintre
valorile indicate de catre un instrument sau un sistem de masura sau valorile reprezentate printr-o
masurd materiala si valorile corespunzatoare cunoscute ale unui standard de referinta.

8) Calificare (qualification): actiunea prin care se demonstreaza ca echipamentul sau
sistemele auxiliare sunt instalate corect, functioneaza corect si conduce, in mod real la rezultatele
asteptate. Calificarea face parte din validare, dar numai etapele de calificare individuale nu
constituie validarea procesului.

9) Carantind (quarantine): statutul materiilor prime sau materialelor de ambalare,
produselor intermediare, vrac sau finite, separate fizic sau prin alte mijloace eficiente, n
asteptarea unei decizii asupra eliberarii sau respingerii lor.

10) Contaminare incrucisatd (cross contamination): contaminarea unui material sau produs
cu un alt material sau produs.

11) Control in proces sau controlul procesului (in-process control or process control):
controlul efectuat in cursul fabricatiei iIn vederea monitorizarii si, daca este necesar, a ajustarii
procesului, pentru a se asigura ca produsul intermediar sau Ingrediente Farmaceutice Active (in
continuare IFA) este conform specificatiilor de calitate. Controlul mediului Tnconjurdtor sau
echipamentului poate fi considerat, de asemenea, un element al controlului in proces.

12) Cultura de cellule (cell culture): rezulta din cresterea “in vitro” a celulelor izolate din
organisme pluricelulare.

13) Dispozitiv de umplere simultand (manifold): echipament sau aparat proiectat pentru a
permite umplerea simultana de la aceeasi sursa a unuia sau mai multor recipiente pentru gaz.

14) Dosar de autorizare (inregistrare) (registration dossier): set de documente si materiale cu
structurd prestabilitd, prezentat spre aprobare Tmpreuna cu cererea de inregistrare pentru
produsul medicamentos si aprobat in procesul inregistrarii.

15) Fabricant (manufacturer): posesorul unei autorizatii de fabricatie (de productie
industriald) a medicamentelor.

Intreprinderea ce infiptuieste macar una dintre etapele procesului tehnologic, se va
considera fabricant de produse medicamentoase.

16) Fabricatie (manufacture): toate operatiile privind achizitionarea si receptia de materiale
si produse, producerea, ambalarea, reambalare, etichetare, reetichetare, controlul calitatii,
eliberarea, depozitarea, distributia produselor medicamentoase sau IFA, precum si controalele
asociate.

17) Infectat (infected): contaminat cu agenti biologici externi si deci, capabil sa raspindeasca
o infectie.

18) Izolare (containment): actiunea de izolare a unui agent biologic sau a altei entitati intr-un
spatiu bine definit.

a) Izolare primard (primary containment): sistem de izolare care previne trecerea unui agent
biologic in mediul imediat invecinat lucrului. Aceasta presupune folosirea unor recipiente inchise
sau camere biologice sigure impreuna cu proceduri de operare sigure.



b) Izolare secundard (secondary containment): Sistem de izolare care previne trecerea unui
agent biologic in mediul extern sau in alte zone de lucru. Aceasta presupune folosirea unor
incaperi cu sisteme de tratare a aerului proiectate special, existenta de sas-uri si/ sau sterilizatoare
pentru scoaterea materialelor si proceduri de operare sigure. in multe situatii acest sistem poate
contribui la cresterea eficientei izolarii primare.

19) Inregistrdri (record): documente ce trebuie sd refacd istoricul fiecirei serii de produs,
incluzind si distributia acesteia, precum si toate celelalte circumstante relevante care influenteaza
calitatea produsului finit.

20) Limitd de actiune (action limits): criteriu stabilit care, daca este depasit, necesita actiuni
de urmarire si corectare imediate.

21) Limitd de alertd: criteriu stabilit care alerteaza in ceea ce priveste potentiala deviere de
la conditiile normale, care nu necesita actiuni corective, dar care necesita investigatii de urmarire.

22) Lot de samintd (seed lot)

a) Sistem de lot de samintd (seed lot system): Un sistem prin care serii succesive de produs
deriva din acelasi lot de samintd “mam4”, aflat la un anumit nivel de pasaj. In productia curents,
lotul de saminta “de lucru” se prepara din lotul de saminta “mama“. Produsul final este provenit
din lotul de saminta “de lucru” si nu a trecut printr-un numar mai mare de pasaje din lotul de
saminta “mama” decit vaccinul care, in studiile clinice, s-a dovedit satisfacator din punct de vedere
al eficacitatii si al sigurantei. Originea si istoricul pasajului lotului de saminta “mama” si al lotului
de saminta “de lucru” sunt inregistrate.

b) Lot de sdmintd “mamda” (master seed lot): O culturda de microorganisme distribuita dintr-
un singur vrac in recipient, in cadrul unei singure operatiuni, astfel incit sa se asigure
uniformitatea, sa se previna contaminarea si sa se asigure stabilitatea. Un lot de saminta “mama”
in forma lichida este pastrat de obicei la temperaturi de minus 70°C sau mai scazute. Lotul de
saminta “mama” liofilizat se pastreaza la temperatura cunoscuta care sa-i asigure stabilitatea.

c) Lot de samintd “de lucru” (working seed lot): O cultura de microorganisme obtinuta din
lotul de saminta “mama” destinata utilizarii Tn productie. Loturile de saminta “de lucru” sunt
divizate in recipiente si pastrate in conditii identice cu loturile de saminta “mama”.

23) Material de ambalare (packaging material): Orice material utilizat in ambalarea unui
medicament sau IFA, excluzind ambalajul exterior destinat transportului sau expeditiei.
Materialele de ambalare sunt primare si secundare dupa cum intrd sau nu Tn contact direct cu
medicamentul.

24) Materie primd (starting material): orice substanta utilizata Tn fabricatia unui
medicament; produs intermediar al IFA sau al unui IFA, excluzind materialele de ambalare.

25) Materie primd vegetald (crude plant, vegetable drug): planta medicinald proaspata sau
uscata sau parti din aceasta.

26) Medicament de origine vegetald (herbal medicinal product): produse medicamentoase
care contin ca substante active material exclusiv vegetal si/ sau preparate vegetale.

27) Medicament radiofarmaceutic (radiopharmaceutical): Orice medicament care, atunci
cind este gata de folosire, contine incorporati, in scopuri medicale unul sau mai multi radionuclizi
(izotopi radioactivi).

28) Numdar de serie (sau Numdr de lot) (batch number or lot number): o combinatie
caracteristica de cifre si/sau litere care identificd in mod specific o serie (lot).

29) Organism exotic (exotic organism): un agent biologic generator al unei boli inexistente
intr-o tara sau zona geografica sau al unei boli pentru care s-au initiat masuri profilactice sau un
program de eradicare n acea tara sau zona geografica.

30) Plantd medicinald (medicinal plant): planta intreaga sau parti ale acesteia care sunt
utilizate in scopuri farmaceutice.

31) Proceduri (procedures): descrierea operatiilor care trebuie efectuate, a precautiilor care
trebuie luate si a masurilor care trebuie aplicate si care sunt direct sau indirect legate de fabricatia
unui produs intermediar al IFA, a unui IFA sau medicament.



32) Proces tehnologic (production): Toate operatiile implicate Tn prepararea unui
medicament de la receptia materialelor trecind prin procesare si ambalare pina la obtinerea
produsului finit.

33) Produs finit (finished product): Un medicament care a trecut prin toate etapele de
productie incluzind ambalarea in recipientul sau final.

34) Produs intermediar (intermediate product): Un material partial procesat care trebuie sa
treaca prin alte etape de fabricatie inainte de a deveni un produs vrac.

35) Produs vrac (bulk product): Orice produs care a trecut prin toate etapele de fabricatie cu
exceptia ambalarii finale.

36) Recipient cryogenic (cryogenic vessel): un recipient destinat sa contind gaz lichefiat la
temperatura extrem de scazuta.

37) Reconciliere (reconcilation): O comparatie facuta, tinind cont de variatiile normale, intre
cantitatea de produs mau materiale teoretica si cea produsa sau utilizata in mod real.

38) Recuperare (recovery): Introducerea, intr-o alta serie si la un stadiu definit al fabricatiei, a
unei serii precedente, in totalitate sau in parte, de calitatea ceruta.

39) Reprocesare (reprocessing): Prelucrarea repetata a unei serii de produs intreaga sau
partiala, de o calitate necorespunzatoare de la o anumita etapa de productie, prin una sau mai
multe operatii suplimentare, astfel incit calitatea sa sa poata fi considerata corespunzatoare.

40) Returnare (return): restituirea la producator sau distribuitor a unui medicament, care
poate prezenta sau nu o neconformitate de calitate.

41) Sas (air-lock): Un spatiu inchis, cu doua sau mai multe usi, care este interpus intre doua
sau mai multe camere, de exemplu de diferite clase de curatenie, cu scopul de a controla fluxul de
aer intre acele camere cind trebuie sa se intre. Un sas este proiectat si utilizat fie pentru personal,
fie pentru produse.

42) Serie sau lot (batch or lot): Cantitate definita dintr-o materie prima, material de
ambalare sau produs procesat intr-un singur proces sau serie de procese, astfel incit sa poata fi
considerata omogena.

Pentru realizarea anumitor etape de fabricatie, poate fi necesara divizarea unei serii intr-un
numar de subserii, care ulterior sunt reunite, pentru a forma o serie finald omogen4. Tn cazul unei
fabricatii continui, seria trebuie sa corespunda unei fractiuni definite de productie, caracterizata
prin omogenitatea ei scontata.

Serie Tn contextul controlului medicamentului finit: o entitate care cuprinde toate unitatile
unei forme farmaceutice, care sunt fabricate din aceeasi cantitate initiald de material si care au
suferit aceleasi serii de operatii de fabricatie si/sau sterilizare sau, in cazul unui proces de
fabricatie continuu, toate unitatile fabricate intr-o perioada de timp data.

43) Sistem (system): Un model reglementat de activitati si tehnici care interactioneaza si care
sunt unite pentru a forma un intreg organizat.

44) Sistem computerizat (computerized system): Un proces sau o operatie integrata intr-un
sistem de computere.

45) Sistem de computere (computer system): Un grup de componente de hardware si
software-ul asociat, proiectat si asamblat pentru a executa o functiune sau un grup de functiuni
specifice, care includ: introducerea de date, prelucrarea electronicd si furnizarea informatiei
destinata a fi utilizata fie pentru raportare, fie pentru control automat.

46) Specificatie (specification): O lista de teste, referinte la proceduri analitice, precum si
criterii de acceptare adecvate, care prezinta limite numerice, intervale, sau alte criterii pentru
testele descrise. Specificatia descrie criteriile, care trebuie sa le satisfacd o substanta
medicamentoasa sau un produs medicamentos, pentru ca acesta sa fie considerat acceptabil
scopului prevazut. “Conformitatea cu specificatia” semnifica, ca substanta medicamentoasa si/sau
produsul medicamentos se va incadra in criteriile de acceptare mentionate in cazul, cind este
supus testelor in conformitate cu procedurile analitice listate.



47) Sterilitate (sterility): Stare caracterizata prin absenta organismelor vii. Conditiile testelor
de sterilitate sunt prevazute in Farmacopeea Europeana.

48) Umplere cu mediu (media fill): Metoda de evaluare a unui proces aseptic utilizind un
mediu de crestere microbiana. (Umplerile cu mediu sunt sinonime cu: umplerile de produs
simulate(simulated products fills), umplerile cu bulion (broth fills) etc.).

49) Validare (validation): Actiunea prin care se dovedeste, in concordanta cu principiile de
Buna practica de fabricatie, ca orice procedura, proces, echipament, material, activitate sau sistem
vor produce in mod constant un rezultat care sa indeplineasca criteriile de acceptabilitate
predeterminate (vezi de asemenea calificare).

50) Zond controlatd (controlled area): O zona construita si utilizata astfel incit sa permita
controlul introducerii unei posibile contaminari (poate fi adecvata o alimentare cu aer din clasa D),
si al consecintelor unei eliberari accidentale a unor organisme vii. Nivelul controlului exercitat
trebuie sa reflecte natura organismului utilizat in proces. O conditie minima este ca o astfel de
zona sa fie mentinuta la o presiune negativa fata de cea a mediului extern imediat si sa permita o
indepartare eficienta a cantitatilor mici de contaminanti purtati de aer.

51) Zond curatd (clean area): O zona cu control definit al mediului sub aspectul numarului de
particule si al contaminarii microbiene, construita si utilizata astfel incit sa reduca introducerea,
generarea si retinerea contaminantilor in interiorul zonei. Gradele diferite de control al mediului
sunt definite in anexa 1 la Ghid “Fabricatia produselor medicamentoase sterile.

52) Zond curatd/izolatd (clean/contained area): O zona construita si utilizata astfel incit sa
indeplineascd, in acelasi timp, conditiile de zona curata si izolata.

53) Zond izolatd (contained area): O zona construitd si utilizata astfel incit (echipata cu
sistem de tratare si filtrare a aerului) sa previnad contaminarea mediului extern cu agenti biologici
din interiorul zonei.

Capitolul Il
MANAGEMENTUL CALITATII

Sectiunea 1
Principiu

4. Posesorul unei autorizatii de fabricatie trebuie sa fabrice produse medicamentoase care
sa corespunda scopului pentru care au fost concepute, sa fie in conformitate cu Certificatul de
inregistrare a medicamentului conform Legii cu privire la activitatea farmaceutica nr.1456-XIl din
25 mai 1993 (in continuare Certificat de inregistrare), si sa nu expuna pacientii nici unui risc
datorat deficientelor privind siguranta, calitatea si eficacitatea acestora. Realizarea acestui
obiectiv al calitatii angajeaza responsabilitatea conducerii si necesita participarea si implicarea
personalului din toate departamentele si de la toate nivelurile unitatii de productie, precum si a
furnizorilor si distribuitorilor.

5. Pentru a atinge Tn mod sigur acest obiectiv privind calitatea, unitatea de fabricatie trebuie
sa posede un sistem de Asigurare a calitatii (AC) corect conceput si pus Tn practica, care include
conceptele referitoare la BPF, Controlul calitatii (CC) si Managementul riscului in domeniul calitatii.

6. Acest sistem trebuie sa beneficieze de o documentare completa, iar eficacitatea sa trebuie
monitorizata. Toate componentele sistemului de AC trebuie sa aiba resurse adecvate, personal
competent, localuri, echipamente si facilitati corespunzatoare si suficiente.

7. Conceptele de baza referitoare la AC, BPF si CC si Managementul riscului in domeniul
calitatii se interconditioneaza. Acestea sunt descrise pentru a evidentia relatiile dintre ele si
importanta lor fundamentala in fabricatia si controlul medicamentelor.

Sectiunea 2
Asigurarea calitatii
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8. Asigurarea calitatii este un concept larg care cuprinde toate subiectele care, individual sau
colectiv, pot influenta calitatea unui produs; reprezintda un ansamblu de masuri care urmaresc
obtinerea de produse a caror calitate sa corespunda scopului pentru care au fost concepute.
Asigurarea calitatii incorporeaza BPF si alti factori care nu fac obiectul prezentului Ghid.

9. Sistemul de Asigurare a calitatii corespunzator fabricatiei medicamentelor trebuie sa
asigure urmatoarele:

1) conceperea si producerea medicamentelor in conformitate cu cerintele Ghidului;

2) descrierea clara a operatiilor de productie si control si respectarea Ghidului;

3) definirea clara a responsabilitatilor manageriale;

4) existenta unor prevederi privind fabricarea, aprovizionarea si folosirea materiilor prime si
materialelor de ambalare corecte;

5) efectuarea tuturor controalelor necesare pentru produse intermediare, efectuarea
controalelor in proces si a tuturor validarilor;

6) fabricarea si controlul produselor finite in conformitate cu procedurile stabilite;

7) interdictia vinzarii sau distribuirii medicamentelor Tnhainte ca persoana calificata sa
certifice ca fiecare serie de productie a fost fabricata si controlata conform cerintelor Certificatului
de finregistrare si conform oricaror alte reglementari referitoare la productia, controlul si
eliberarea medicamentelor;

8) luarea masurilor corespunzatoare astfel incit depozitarea, expedierea si manipularea
ulterioara a medicamentelor sa se realizeze in conditii care sa asigure mentinerea calitatii acestora
pe perioada de valabilitate;

9) existenta unei proceduri de autoinspectie si/sau audit de calitate, de catre persoanele
licentiate, care evalueaza in mod regulat aplicarea si eficacitatea sistemului de AC.

Sectiunea 3
Buna practica de fabricatie pentru medicamente

10. Buna practica de fabricatie, este acea parte a sistemului de AC, care garanteaza ca
produsele sunt fabricate si controlate in mod consecvent dupa standarde de calitate adecvate
utilizarii lor si conform cerintelor Certificatului de inregistrare sau ale specificatiei produsului.

11. BPF se aplica atit productiei cit si controlului calitatii. Cerintele fundamentale ale BPF
sunt urmatoarele:

1) definirea clara a proceselor de fabricatie si revizuirea lor sistematica in acord cu
experienta dobindita, astfel incit acestea sa poata asigura fabricarea iIn mod consecvent a
medicamentelor de calitatea ceruta si care sa corespunda specificatiilor lor;

2) validarea etapelor critice ale procesului de fabricatie si a schimbarilor semnificative ale
acestuia;

3) asigurarea tuturor mijloacelor necesare pentru aplicarea BPF si anume:

a) personal calificat si instruit in mod corespunzator;

b) localuri si spatii adecvate;

c) echipamente si intretinere corespunzatoare;

d) materiale, recipiente si etichete corespunzatoare;

e) proceduri si instructiuni aprobate;

f) depozitarea si transportul corespunzatoare.

4) redactarea clara si fara ambiguitati a instructiunilor si procedurilor, aplicabile in mod
specific facilitatilor respective;

5) instruirea operatorilor pentru respectarea procedurilor;

6) inregistrarea manuala sau cu instrumente de inregistrare a tuturor rezultatelor din toate
etapele procesului de fabricatie, evidentiindu-se in acest mod respectarea riguroasa a procedurilor
si instructiunilor, astfel incit produsul obtinut sa corespunda calitativ si cantitativ specificatiilor;
orice deviatie semnificativa trebuie inregistrata si investigata;



7) documentele de fabricatie si de distributie trebuie sa oglindeasca fidel istoricul complet al
unei serii; acestea trebuie sa fie pastrate intr-o forma completa si usor accesibila;

8) distributia (angro) medicamentelor in conditii care sa micsoreze riscul privind calitatea lor;

9) existenta unui sistem de retragere a oricarei serii de produs, de la vinzare sau distributie;

10) examinarea reclamatiilor privind medicamentele comercializate, investigarea cauzelor
neconformitatilor de calitate si luarea masurilor adecvate, atit in ceea ce priveste produsul
necorespunzator reclamat, cit si pentru prevenirea repetarii neconformitatii.

Sectiunea 4
Controlul calitatii

12. Controlul calitadtii este acea parte din BPF care se ocupa de prelevarea probelor,
specificatii, testare si de procedurile de organizare, documentare si eliberare care garanteaza ca
testele necesare si relevante au fost efectuate, ca materialele nu sunt eliberate spre folosire si
produsele finite nu sunt eliberate spre vinzare sau distributie pina cind calitatea lor nu a fost
declarata ca fiind corespunzatoare.

13. Cerintele fundamentale pentru controlul calitatii sunt:

1) existenta facilitatilor adecvate, a unui personal instruit si a procedurilor aprobate pentru:
prelevarea probelor, verificarea si testarea materiilor prime, a materialelor de ambalare, a
produselor intermediare, vrac si finite si, unde este cazul, pentru monitorizarea conditiilor de
mediu, conform BPF;

2) prelevarea de catre personalul departamentului de control al calitatii, conform metodelor
aprobate, a probelor de materii prime, de materiale de ambalare, de produse intermediare, vrac si
finite;

3) validarea metodelor de testare;

4) inregistrarea manuald sau cu instrumente de inregistrare, astfel incit sa fie dovedita
efectuarea reala a operatiilor de prelevare, verificare si testare; orice deviatie trebuie inregistrata
si investigata complet;

5) respectarea pentru produsele finite a compozitiei calitative si cantitative de materii prime
inscrise in Certificatul de inregistrare; produsele finite trebuie sa aiba puritatea ceruta si sa fie
corect ambalate si etichetate;

6) pastrarea inregistrarii rezultatelor testarii materiilor prime, produselor intermediare, vrac
si finite, a materialelor de ambalare, trebuie sd se faca in conformitate cu prevederile
specificatiilor de calitate; evaluarea produsului necesita parcurgerea si evaluarea documentelor de
fabricatie, precum si evaluarea deviatiilor de la procedurile stabilite;

7) interdictia vinzarii sau distribuirii seriilor de medicamente Tnhainte ca persoana calificata sa
certifice calitatea acestora in conformitate cu Certificatul de inregistrare;

8) obligativitatea pastrarii probelor de referinta, in cantitate suficienta, din materiile prime si
din produsele finite, care sa permita o examinare ulterioara, daca este necesar; probele de
referinta din produsul finit se pastreaza in ambalajul final, cu exceptia situatiei cind ambalajele
sunt deosebit de mari.

Sectiunea 5
Analiza calitatii produsului

14. Trebuie sa se efectueze, periodic, analiza calitatii tuturor produselor autorizate, inclusiv a
produselor destinate numai exportului, in scopul verificarii consistentei procesului existent,
corectitudinii specificatiilor curente, atit pentru materiile prime cit si pentru produsul finit, pentru
a sesiza orice tendintda si pentru a identifica modalitatile de Tmbunatatire a produsului si
procesului.

15. Astfel de analize trebuie, in mod obignuit, sa fie efectuate si documentate anual, tinind
cont de evaluarile anterioare si trebuie sa includa:



1) o evaluare a materiilor prime si materialelor de ambalare folosite in fabricatia produsului,
in special in cazul celor care provin din surse noi;

2) o evaluare a rezultatelor controalelor critice, in proces si ale produsului finit;

3) o evaluare a tuturor seriilor care nu s-au incadrat in limitele specificatiei si a investigarii
lor;

4) o evaluare a tuturor deviatiilor sau neconformitatilor semnificative, a investigarii lor si a
eficacitatii rezultatelor actiunilor corective si preventive intreprinse;

5) o evaluare a tuturor schimbarilor survenite in procese sau in metodele analitice;

6) o evaluare a variatiilor la Certificatul de inregistrare propuse/aprobate/refuzate, inclusiv a
celor din dosarele pentru alte tari (numai pentru export);

7) o evaluare a rezultatelor programului de monitorizare a stabilitatii si a oricaror tendinte
negative;

8) o evaluare a tuturor produselor returnate, retrase si a reclamatiilor datorate
neconformitatilor de calitate, precum si a investigatiilor efectuate la momentul respectiv;

9) o evaluare a justetii oricarei actiuni corective intreprinse privind procesul sau
echipamentele folosite pentru produsul anterior;

10) o evaluare a angajamentelor postautorizare, in cazul noilor Certificate de inregistrare si
variatii;

11) statutul calificarilor echipamentelor si utilitatilor relevante, de ex. incalzire, ventilatie,
aer conditionat (IVAC), apa, gaze comprimate etc.

12) o evaluare a contractelor/acordurilor tehnice, pentru a garanta ca acestea sunt
actualizate.

16. Fabricantul si detinatorul Certificatului de inregistrare, daca acesta este diferit, trebuie sa
evalueze rezultatele acestei analize si sa decida daca sunt necesare actiuni corective, preventive
sau revalidari. Actiunile corective trebuie justificate documentat. Actiunile corective si preventive
decise trebuie implementate intr-o maniera oportuna si eficienta. Trebuie sa existe proceduri
pentru efectuarea si verificarea continua a acestor actiuni, iar eficacitatea lor se verifica in timpul
autoinspectiilor. Analiza calitatii poate fi grupata pentru tipuri de produse, de exemplu: forme
solide dozate, forme lichide dozate, produse sterile etc. atunci cind se justifica stiintific.

17. Tn cazul in care detindtorul Certificatului de inregistrare nu este fabricantul, trebuie sa
existe un contract/acord tehnic intre diferitele parti care sa defineasca responsabilitatile fiecaruia
in ceea ce priveste analiza calitatii. Persoana calificata responsabild cu certificarea finala a seriei,
fmpreuna cu detinatorul Certificatului de inregistrare, trebuie sa se asigure ca analiza calitatii se
efectueaza intr-o maniera potrivita si ca este corecta.

Sectiunea 6
Managementul riscului in domeniul calitatii

18. Managementul riscului in domeniul calitatii este un proces sistematic pentru evaluarea,
controlul, comunicarea si trecerea n revista a riscurilor asupra calitatii medicamentului. Se poate
aplica atit prospectiv cit si retrospectiv.

19. Sistemul de management al riscului in domeniul calitatii trebuie sa asigure ca:

1) evaluarea riscului in domeniul calitatii se bazeaza pe cunostinte stiintifice, pe experienta
acumulata referitoare la proces si, in cele din urma, conduce la protectia pacientului;

2) nivelul de efort, caracterul oficial si documentarea procesului de management al riscului
in domeniul calitatii este proportional cu nivelul riscului.

Capitolul lll
PERSONALUL

Sectiunea 1
Principiu



20. Stabilirea si mentinerea unui sistem satisfacator de Asigurare a calitatii si fabricatia
corectd a produselor medicamentoase se bazeazd pe personal. In unitatea de productie trebuie s3
existe personal suficient calificat corespunzator, pentru a indeplini toate sarcinile care sunt
responsabilitatea fabricantului. Responsabilitatile individuale trebuie sa fie clar cuprinse in fisa
postului, care este parte integrantd a contractului de munca (si trebuie sa fie insusite de fiecare
persoand). Intregul personal trebuie si-si insuseasca principiile BPF specifice locului de munca si sa
beneficieze atit de o instruire initiala, cit si de o instruire continua, care sa cuprinda si regulile de
igiena corespunzatoare activitatii efectuate.

Sectiunea 2
Generalitati

21. Fabricantul trebuie sa dispuna de personal in numar suficient, cu calificarea si experienta
practica necesare. Trebuie stabilite responsabilitati individuale care sa fie limitate, astfel incit sa nu
fie prezente nici un risc pentru calitate.

22. Fiecare fabricant trebuie sa aiba stabilita organigrama unitatii de fabricatie. Membrii
personalului din posturile cheie trebuie sa aiba responsabilitati specifice, detaliate, inscrise in fisa
postului si autoritatea necesara pentru a-si putea exercita responsabilitatile. Responsabilitatile
acestora vor fi delegate unor inlocuitori desemnati, cu un nivel de calificare capabil sa asigure
indeplinirea prezentului Ghid. Nu trebuie sa existe lipsuri sau suprapuneri nejustificate n
responsabilitatile personalului care se ocupa cu aplicarea BPF.

Sectiunea 3
Personal Cheie

23. Personalul Cheie include Seful(sefii) Productiei, seful Controlului Calitatii si Persoana
Calificata, care trebuie sa fie ocupate de personal cu norma intreaga. Sefii Productiei si Controlului
calitatii trebuie sa fie independenti unul fata de celdlalt. In unitatile mari mai poate fi necesar sa se
delege anumite functii citate la punctele 26, 27 si 28.

24. Persoana calificata este persoana cu instruire superioara universitara in domeniul
farmaciei, care a acumulat o experienta practica de cel putin doi ani in una sau mai multe
intreprinderi autorizate pentru fabricarea medicamentelor, in activitati de analiza calitativa a
medicamentelor si de analiza cantitativa a substantelor active, precum si in activitati de testare si
control necesare pentru asigurarea calitatii medicamentelor, abilitata cu functia de a lua decizia de
acceptare spre fabricatie a seriilor de materie prima importate si de eliberare a seriei de produs.

25. Sarcinile Persoanei/persoanelor Calificate sunt urmatoarele:

1) Pentru medicamentele fabricate in Republica Moldova, o Persoana Calificata trebuie sa
asigure ca fiecare serie a fost fabricata si testatd/verificata in acord cu Ghidul si Certificatul de
inregistrare.

2) Pentru medicamentele fabricate in afara Republicii Moldova, o Persoana Calificata trebuie
sa asigure ca fiecare serie importata a fost supusa in Republica Moldova unei testari complete
conform specificatiei produsului, care este parte integra a dosarului de inregistrare.

3) O Persoana Calificata trebuie sa certifice intr-un registru sau document echivalent, pe
masura ce operatiile sunt efectuate si inainte de orice eliberare, ca fiecare serie de produs este
fabricata in acord cu Certificatul de inregistrare si Ghidul.

Persoanele responsabile cu aceste sarcini trebuie sa indeplineasca cerintele de calificare
(pct.24) si trebuie sa fie permanent si continuu la dispozitia detinatorului autorizatiei de fabricatie
pentru asi indeplini responsabilitatile. La necesitate responsabilitatile sale vor fi delegate, dar
numai unei alte Persoane Calificate.

26. Seful Productiei are urmatoarele responsabilitati:

1) sa garanteze ca produsele sunt fabricate si depozitate in concordanta cu documentatia
adecvata in vederea obtinerii calitatii cerute;



2) sa aprobe instructiunile cu privire la operatiile de fabricatie si sa asigure stricta lor
aplicare;

3) sa se asigure ca inregistrarile referitoare la fabricatie sunt verificate si semnate de o
persoana autorizatd, Tnainte ca ele sa fie trimise la CC;

4) sa verifice intretinerea departamentului sau, a localurilor si echipamentelor;

5) sa se asigure ca sunt efectuate validarile corespunzatoare;

6) sa se asigure ca instruirea necesara, initiala si continuad a personalului din departamentul
sau este efectuata si este adaptata necesitatilor.

27. Seful Controlului calitatii are urmatoarele responsabilitati:

1) sa aprobe sau sa respinga, asa cum considera necesar, materiile prime, materiale de
ambalare, produsele intermediare, vrac si finite;

2) sa verifice inregistrarile seriei;

3) sa se asigure ca toate testarile necesare au fost efectuate;

4) sa aprobe specificatiile, instructiunile de prelevare a probelor, metodele de testare si alte
proceduri ale CC;

5) sa aprobe si sa verifice orice testare efectuata pe baza de contract;

6) sa verifice intretinerea departamentului sau, a localurilor si a echipamentului;

7) sa se asigure ca sunt efectuate validarile corespunzatoare;

8) sa se asigure ca instruirea necesara, initiald si continuad a personalului din departamentul
sau este efectuata si este adaptata necesitatilor.

Alte indatoriri privind CC sunt rezumate in Partea |, Cap.VII.

28. Sefii Productiei si Controlului calitatii au unele responsabilitati comune referitoare la
calitate. Acestea includ urmatoarele:

1) autorizarea procedurilor scrise si altor documente, incluzind modificarile;

2) monitorizarea si controlul mediului inconjurator fabricatiei;

3) igiena locului de fabricatie;

4) validarea de proces;

5) instruirea;

6) aprobarea si monitorizarea furnizorilor de materiale;

7) aprobarea si monitorizarea fabricantilor care lucreaza sub contract;

8) stabilirea si verificarea conditiilor de depozitare a materialelor si a produselor;

9) pastrarea inregistrarilor;

10) verificarea respectarii cerintelor Ghidului;

11) inspectia, investigarea si prelevarea probelor in vederea verificarii factorilor care pot
influenta calitatea produsului.

Sectiunea 4
Instruire

29. Fabricantul trebuie sa asigure instruirea intregului personal care isi desfasoara activitatea
in zonele de productie sau n laboratoarele de control (incluzind personalul tehnic, de intretinere si
de curatenie) si al oricarui alt personal care, prin activitatea lor, ar putea influenta calitatea
produselor.

30. Personalul nou angajat, pe linga instruirea de baza teoretica si practica, privind BPF,
trebuie sa fie instruit adecvat in privinta indatoririlor care ii revin. De asemenea, instruirea trebuie
sa fie continua si eficacitatea ei practica trebuie sa fie evaluata periodic. Programele de instruire,
aprobate de seful Productiei sau de seful Controlului calitatii, dupa caz, trebuie sa fie disponibile.
Tnregistrarile instruirilor trebuie s3 fie pastrate.

31. Personalul care lucreaza in zonele cu risc de contaminare, de exemplu zonele curate sau
zonele unde sunt manipulate materiale puternic active, toxice, cu potential infectios sau
sensibilizant, trebuie sa beneficieze de o instruire specifica.



32. Vizitatorii sau personalul neinstruit nu trebuie sa intre in zonele de Productie si de
Control al calitatii; daca acest lucru nu poate fi evitat, acestia trebuie sa fie informati, in prealabil,
despre practicile de igiena, Tmbrdacamintea de protectie necesara si sa fie indeaproape
supravegheati.

33. Conceptul de AC si toate masurile capabile sa Tmbunatateasca intelegerea si
implementarea sa trebuie sa fie discutate pe larg in timpul instruirilor.

Sectiunea 5
Igiena Personalului

34. Trebuie sa fie stabilite programe detaliate de igiena si acestea trebuie sa fie adaptate
diferitelor cerinte din unitatea de fabricatie. Ele trebuie sa includa proceduri referitoare la starea
de sanatate, practicile de igiena si de imbracaminte a personalului. Aceste proceduri trebuie sa fie
intelese si respectate strict de catre fiecare persoana ale carei indatoriri sunt legate de zonele de
productie si de control. Programele de igiena trebuie sa fie sustinute de catre conducerea unitatii
de productie si discutate pe larg in timpul instruirilor.

35. Este obligatorie examinarea medicald a personalului la angajare. Fabricantul are
responsabilitatea de a avea instructiuni clare, care sa garanteze ca problemele de sanatate care
pot afecta calitatea produselor vor fi aduse la cunostinta fabricantului. Dupa prima examinare
medicala trebuie efectuate examinari ulterioare ori de cite ori este necesar, in vederea protejarii
fabricatiei si sanatatii personalului.

36. Trebuie luate toate masurile practice posibile care sa asigure ca in fabricarea
medicamentelor nu este angajata nici o persoana afectata de o boala infectioasa sau avind leziuni
deschise pe suprafata expusa a corpului.

37. Orice persoanad care intra in zonele de fabricatie trebuie sa poarte Tmbracaminte
corespunzatoare operatiilor care se efectueaza.

38. Sunt interzise: mincatul, bautul, mestecatul, fumatul sau depozitarea de alimente,
bauturd, tigdri, medicatie personald in zonele de fabricatie sau de depozitare. in general, trebuie
sa fie interzisa orice practica neigienica in interiorul zonelor de fabricatie sau in orice alta zona
unde produsul poate fi afectat.

39. Trebuie evitat contactul direct intre miinile operatorilor si produsul expus cit si cu orice
parte a echipamentului care vine in contact direct cu produsul.

40. Personalul trebuie instruit sa foloseasca instalatiile sanitare pentru spalarea miinilor.

41. Orice cerinte specifice referitoare la fabricarea unor grupe speciale de produse, de
exemplu preparatele sterile, sunt descrise Tn anexe.

Capitolul IV
LOCALURI SI ECHIPAMENTE

Sectiunea 1
Principiu
42. lLocalurile si echipamentele trebuie sa fie situate, proiectate, construite, adaptate si
intretinute astfel incit sa corespunda operatiilor care trebuie realizate. Amplasarea si proiectarea
lor trebuie sa reduca la minim riscurile de erori si sa permita o curatare si o intretinere eficienta in
scopul evitarii contaminarii incrucisate, a depunerii de praf sau murdarie si, in general, orice efect
nedorit asupra calitatii produselor.

Sectiunea 2
Localuri
43. Generalitati
1) Localurile trebuie sa fie situate intr-un mediu care, impreuna cu masurile de protectie a
fabricatiei, sa prezinte un risc minim de contaminare a materialelor sau produselor.



2) Localurile trebuie sa fie riguros intretinute, asigurindu-se ca operatiile de intretinere si
reparare sa nu prezinte nici un risc pentru calitatea produselor. Localurile trebuie sa fie curatate si,
unde este cazul, dezinfectate conform unor proceduri scrise, detaliate.

3) lluminatul, temperatura, umiditatea si ventilatia trebuie sa fie corespunzatoare, astfel
incit sa nu aiba efecte nedorite, directe sau indirecte, nici in timpul fabricatiei si depozitarii
medicamentelor, nici asupra bunei functionari a echipamentului.

4) Localurile trebuie sa fie proiectate si dotate astfel incit sa asigure protectie maxima
impotriva patrunderii insectelor sau a altor animale.

5) Trebuie luate masuri pentru a controla intrarea persoanelor neautorizate. Zonele de
fabricatie, de depozitare si de Control al calitatii nu trebuie sa fie folosite ca locuri de trecere
pentru personalul care nu lucreaza acolo.

44. Zona de fabricatie

1) Pentru a reduce la minim riscul unor accidente medicale grave datorate contaminarii
incrucisate, fabricatia anumitor produse medicamentoase continind materiale puternic
sensibilizante (de exemplu penicilinele) sau preparate biologice (de exemplu medicamentele
obtinute din microorganisme vii) trebuie sa se efectueze in localuri autonome dedicate. Fabricarea
altor produse medicamentoase cum ar fi: anumite antibiotice, anumiti hormoni, anumite
citostatice, anumite medicamente puternic active sau produse nemedicamentoase nu trebuie sa
se efectueze in aceleasi facilitati. Pentru aceste produse, in cazuri exceptionale, principiul
activitatii Tn campanie in aceleasi facilitati poate sa fie acceptat cu conditia sa fie luate precautii
deosebite si sa fie realizate validarile necesare. Fabricarea substantelor chimice periculoase, cum
ar fi pesticidele si erbicidele, nu trebuie sa fie permisa in localurile unde se fabrica medicamente.

2) Localurile trebuie sa fie amplasate logic, corespunzator ordinii de efectuare a etapelor de
fabricatie si nivelurilor de curatenie impuse.

3) Spatiile destinate fabricatiei si depozitarii in timpul fabricatiei trebuie sa permita
amplasarea in ordine si in mod logic a echipamentelor si a materialelor, astfel incit sa se reduca la
minim riscurile de confuzie intre diferite medicamente sau intre constituentii acestora, sa se evite
contaminarea incrucisata si sa se reduca la minim riscul omiterii sau aplicarii incorecte a unei
etape de fabricatie sau de control.

4) Cind materiile prime, materialele de ambalare primara, produsele intermediare sau
produsele vrac sunt in contact direct cu mediul inconjurator, suprafetele interioare (pereti,
plafoane si pardoseli) trebuie sa fie netede, lipsite de fisuri sau crapaturi si nu trebuie sa elibereze
particule; ele trebuie sa permita o curatare usoara si eficienta si, unde este necesara, dezinfectia.

5) Conductele, instalatiile de iluminat, de ventilatie si alte instalatii trebuie sa fie proiectate
si situate astfel incit sa se evite formarea de locuri greu accesibile, dificil de curatat. Ele trebuie sa
permita, pe cit posibil, intretinerea lor din afara zonei de fabricatie.

6) Canalele de evacuare trebuie sa fie functionale, eficiente si prevazute cu sifoane anti-
retur. Canalele deschise trebuie sa fie evitate, pe cit posibil, dar, daca se justifica, trebuie sa fie
putin adinci pentru a permite curatarea si dezinfectia.

7) Zonele de fabricatie trebuie sa fie eficient ventilate, cu instalatii de control a aerului
(incluzind: temperatura si, unde este necesar, umiditatea si filtrarea) adecvate atit produselor
manipulate, operatiilor efectuate Tn interior cit si mediului exterior.

8) Cintdrirea materiilor prime trebuie sa se efectueze de obicei intr-o camera de cintarire
separata, destinata acestui scop.

9) Tn cazurile cind se elibereaza praf (cum ar fi: prelevare de probe, cintirire, amestecare si
operatii de prelucrare, ambalare a produselor uscate) trebuie luate masuri speciale pentru
evitarea contaminarii incrucisate si usurarea curateniei.

10) Localurile pentru ambalarea medicamentelor trebuie sa fie special proiectate si realizate
astfel incit sa se evite amestecarile si contaminarea incrucisata.

11) Zonele de productie trebuie sa fie bine iluminate, in mod deosebit atunci cind se
efectueaza controale vizuale pe flux.



12) Controalele in proces pot sa se efectueze in zonele de fabricatie, cu conditia sa nu
implice nici un risc pentru fabricatie.

45. Zone de depozitare

1) Zonele de depozitare trebuie sa fie de capacitate adecvata pentru a permite pastrarea in
ordine a diferitelor categorii de materiale si produse: materii prime si materiale de ambalare,
produse intermediare, vrac si finite, produse in carantina, eliberate, respinse, returnate sau
retrase.

2) Zonele de depozitare trebuie sa fie concepute sau adaptate astfel incit sa se asigure
conditii bune de pastrare. In mod deosebit, ele trebuie si fie curate si uscate si cu o temperatura
mentinuta in limite acceptabile. Cind sunt necesare conditii speciale de pastrare (de exemplu
temperatura, umiditate), acestea trebuie sa fie asigurate, controlate si verificate.

3) Zonele de receptie si de expediere trebuie sa asigure protectia materialelor si produselor
fata de factorii climaterici (intemperii). Zonele de receptie trebuie sa fie proiectate si dotate
corespunzator pentru a permite, daca este necesar, curatarea recipientelor cu materiale, Thaintea
depozitarii lor.

4) n situatia in care carantina este asiguratd prin depozitare in zone separate, ele trebuie s
fie clar marcate si in aceste zone nu este admis decit personal autorizat. Oricare alt sistem, care
inlocuieste carantina fizica, trebuie sa ofere o siguranta echivalenta.

5) Tn mod normal, prelevarea probelor de materii prime trebuie si se efectueze intr-o zon3
separatd. Daca prelevarea probelor este efectuata in zona de depozitare, aceasta operatie trebuie
sa se faca astfel incit sa se evite contaminarea sau contaminarea incrucisata.

6) Trebuie sa se asigure zone separate pentru depozitarea produselor sau materialelor
respinse, retrase sau returnate.

7) Materialele si produsele puternic active trebuie sa fie depozitate in zone sigure.

8) Materialele de ambalare imprimate sunt considerate elemente critice pentru
conformitatea medicamentelor si trebuie sa fie depozitate in conditii de maxima securitate.

46. Zone de Control al calitatii

1) Tn mod normal, laboratoarele de control trebuie si fie separate de zonele de fabricatie.
Aceasta are o importanta deosebita pentru laboratoarele de control a produselor biologice,
microbiologice si a radioizotopilor, care de asemenea, trebuie sa fie separate unele de altele.

2) Laboratoarele de control trebuie sa fie proiectate corespunzator operatiilor ce se vor
desfasura in ele. Ele trebuie sa fie suficient de spatioase pentru a se evita amestecarile si
contaminarea incrucisata. Trebuie sa fie prevazute cu un spatiu de depozitare corespunzator
pentru contraprobe si inregistrari.

3) Pot fi necesare camere separate pentru a proteja aparatele sensibile la vibratii,
interferente electrice, umiditate etc.

4) Cerinte speciale se impun in laboratoarele in care se lucreaza cu substante cu proprietati
deosebite, ca de exemplu probe biologice sau radioactive.

47. Zone anexe

1) Camerele de odihna trebuie sa fie separate de celelalte zone.

2) Vestiarele si grupurile sanitare trebuie sa fie usor accesibile si adecvate numarului de
utilizatori. Grupurile sanitare nu trebuie sa comunice direct cu zonele de fabricatie sau cu zonele
de depozitare.

3) Atelierele de intretinere trebuie sa fie izolate, pe cit posibil, de zonele de fabricatie. Ori de
cite ori sunt pastrate piese si ustensile in zona de fabricatie, acestea trebuie sa fie tinute in camere
sau dulapuri destinate acestui scop.

4) Vivariul trebuie sa fie bine izolat de celelalte zone, cu intrare separata (accesul pentru
animale) si instalatie individuala de tratare a aerului.

Sectiunea 3
Echipamente



48. Echipamentul de fabricatie trebuie sa fie proiectat, instalat si intretinut astfel incit sa
corespunda scopului propus.

49. Operatiile de reparare si de intretinere nu trebuie sa prezinte nici un risc pentru calitatea
produselor.

50. Echipamentul de fabricatie trebuie sa fie proiectat astfel incit sa permita o curatare
usoara si completa. Acesta trebuie sa fie curatat conform unor proceduri detaliate si scrise si
trebuie pastrat numai curat si uscat.

51. Echipamentul de spélat si de curatat trebuie sa fie ales si folosit astfel incit sa nu
constituie o sursa de contaminare.

52. Echipamentul trebuie astfel instalat incit sa se evite orice risc de eroare sau contaminare.

53. Echipamentul de fabricatie nu trebuie sa prezinte nici un risc pentru produse. Partile
echipamentului de fabricatie care vin in contact cu produsul nu trebuie sa reactioneze cu acesta,
sa cedeze sau sa absoarbad impuritati astfel incit s afecteze calitatea produsului si, astfel, sa
prezinte vreun risc.

54. Pentru operatiile de fabricatie si de control trebuie sa fie disponibile balante si
echipament de masurare, in domeniul si de precizia adecvata.

55. Echipamentul de masurare, de cintdrire, de inregistrare si de control trebuie sa fie
etalonat si verificat metrologic in modul stabilit conform cerintelor prescrise, la intervale definite.
Tnregistrérile corespunzitoare acestor teste trebuie sa fie pastrate.

56. Conductele fixe trebuie sa fie clar etichetate, indicindu-se vehiculul si, unde este cazul,
sensul de curgere.

57. Conductele de apa distilata si deionizata si, unde este necesar, alte conducte de apa (apa
purificatd, apa pentru injectii) trebuie sa fie dezinfectate conform unor proceduri scrise care sa
detalieze limitele de actiune pentru contaminarea microbiologica si masurile care trebuie luate.

58. Echipamentul defect trebuie sa fie indepartat, daca este posibil, din zonele de productie
si de control sau sa fie izolat fizic si clar etichetat ca defect.

Capitolul V
DOCUMENTATIA

Sectiunea 1
Principiu
59. Documentatia corecta constituie o parte esentiala a sistemului de Asigurare a calitatii.
Aceasta trebuie sa fie scrisa clar pentru a preveni erorile comunicarilor verbale si trebuie sa
permita refacerea istoricului seriei. Specificatiile, formula de fabricatie si instructiunile, procedurile
si inregistrarile trebuie sa nu contina erori si sa fie disponibile in scris. Lizibilitatea documentelor
este de maxima importanta.

Sectiunea 2
Generalitati

60. Specificatiile descriu in detaliu cerintele pe care trebuie sa le indeplineasca produsele sau
materialele folosite sau obtinute in timpul fabricatiei. Ele servesc ca baza pentru evaluarea
calitatii.

Formulele de fabricatie, instructiunile de procesare si cele de ambalare stabilesc toate
materiile prime si materialele de ambalare folosite si descriu toate operatiile de fabricatie si de
ambalare.

Procedurile (Procedurile Operationale Standard) furnizeaza instructiuni pentru realizarea
diferitelor operatii precum: curatarea, imbracarea, controlul mediului, prelevarea si testarea,
folosirea echipamentelor.

Tnregistrarile furnizeazd istoricul fiecirei serii de produs, incluzind si distributia acesteia,
precum si toate celelalte situatii relevante care influenteaza calitatea produsului finit.



61. Documentele trebuie sa fie concepute, pregatite, revizuite si distribuite cu grija; trebuie
sa corespunda cu partile relevante ale dosarelor de fabricatie si pentru autorizare.

Documentele trebuie sa fie aprobate, semnate si datate de persoane competente si
autorizate.

62. Continutul documentelor nu trebuie sa fie ambiguu; titlul, tipul si scopul documentelor
trebuie sa fie clar exprimate, prezentate intr-un mod ordonat si trebuie sa fie usor de verificat.
Documentele reproduse trebuie sa fie clare si usor de citit. Reproducerea documentelor de lucru
din documentele standard nu trebuie sd permita nicio eroare.

63. Documentele trebuie sa fie revizuite cu regularitate si actualizate. Atunci cind un
document este revizuit, trebuie sa existe un sistem care sa previna folosirea versiunilor anterioare
ale acestuia.

64. Documentele nu trebuie sa fie scrise de mind; totusi, cind documentele necesita
introduceri de date, acestea vor fi scrise de mina, dar clar, citet si de nesters. Spatiul rezervat
acestor date trebuie sa fie suficient.

65. Orice corectura adusa unui document trebuie sa fie semnata si datatd; corectura trebuie
sa permita citirea informatiei originale. Daca este cazul, trebuie sa fie inregistrat motivul
corecturii.

66. inregistrarile trebuie s3 fie efectuate sau completate in momentul in care fiecare actiune
a fost realizata si in asa fel incit toate operatiile semnificative privind fabricatia medicamentelor sa
poata fi reconstituite. Ele trebuie sa fie pastrate cel putin un an dupa data de expirare a produsului
finit.

67. Datele vor fi inregistrate cu ajutorul sistemelor electronice de prelucrare a datelor, prin
fotografiere sau prin alte mijloace de incredere; in aceste cazuri, procedurile detaliate privind
functionarea sistemului folosit trebuie sa fie disponibile si exactitatea Tnregistrarilor sa fie
verificata. Daca documentele sunt prelucrate prin sisteme electronice de procesare a datelor
numai persoane autorizate pot introduce sau modifica datele in computer si trebuie sa existe
inregistrari ale modificarilor sau anularilor facute; accesul trebuie sa fie protejat prin parole sau
alte mijloace si rezultatul introducerii datelor critice trebuie sa fie verificat independent. Dosarele
seriei stocate electronic trebuie sa fie protejate prin transfer pe suport magnetic, microfilm, hirtie
sau oricare alt mijloc. In special, este important ca datele s fie usor disponibile pe perioada
pastrarii lor.

Sectiunea 3
Documente cerute

68. Specificatii

Trebuie sa existe specificatii aprobate si datate corespunzator pentru materii prime,
materiale de ambalare si produse finite; daca este cazul, ele trebuie sa fie de asemenea disponibile
pentru produse intermediare si produse vrac.

69. Specificatii pentru materii prime si materiale de ambalare

Specificatiile pentru materii prime si materiale de ambalare primara sau imprimate trebuie
sa conting, in functie de caz:

1) descrierea materialelor, inclusiv:

a) numele folosit in unitatea de fabricatie si numarul de cod intern de referinta;

b) referinta, daca este cazul, la o monografie din Farmacopee;

c) numele furnizorului aprobat si, daca este posibil, fabricantului original al produselor;

d) o mostra din materialele de ambalare imprimate;

2) instructiuni de prelevare si testare sau referire la procedurile corespondente;

3) caracteristici calitative si cantitative cu limite de admisibilitate;

4) conditii de depozitare si precautii;

5) perioada maxima de depozitare Thaintea reexaminarii;

70. Specificatii pentru produse intermediare si vrac



Specificatiile pentru produsele intermediare si pentru produsele vrac trebuie sa fie
disponibile atunci cind acestea sunt cumparate sau livrate sau cind datele obtinute pentru aceste
produse sunt folosite la evaluarea produsului finit. Aceste specificatii trebuie sa fie similare cu cele
ale materiilor prime sau ale produselor finite, dupa caz.

71. Specificatii pentru produse finite

Specificatiile pentru produsele finite trebuie sa contina:

1) numele folosit in unitatea de fabricatie si, daca este cazul, numarul de referinta (codul);

2) formula sau referire la aceasta;

3) descrierea formei farmaceutice si a detaliilor privind ambalarea;

4) instructiuni de prelevare si testare sau referire la procedurile corespondente;

5) caracteristici calitative si cantitative, cu limite de admisibilitate;

6) conditiile de depozitare si precautii speciale de manipulare, daca este cazul;

7) perioada de valabilitate.

Sectiunea 4
Formula de fabricatie si Instructiuni de procesare

72. Pentru fiecare produs si pentru fiecare serie de fabricatie trebuie sa existe formula si
instructiunile de procesare autorizate. Aceste doua documente sunt adesea reunite intr-unul
singur.

1) Formula de fabricatie trebuie sa contina:

a) numele produsului cu codul de referinta din specificatia sa;

b) descrierea formei farmaceutice, concentratia produsului si marimea seriei;

c) o lista a tuturor materiilor prime care intra in fabricatie, cu cantitatea fiecareia, cu numele
desemnat si codul de referinta care este unic acelui material; se mentioneaza orice substanta care
poate sa dispara in cursul fabricatiei;

d) o declaratie a randamentului final estimat, cu limitele admise si a randamentelor
intermediare relevante, daca este cazul.

2) Instructiunile de procesare trebuie sa contina:

a) declararea locului de procesare si principalele echipamente care se vor folosi;

b) metodele sau referirea la metodele care urmeaza sa fie folosite pentru pregatirea
echipamentului critic (de exemplu pentru curatare, asamblare, calibrare, sterilizare);

c) instructiuni detaliate pentru fiecare etapa de procesare (de exemplu verificarea
materialelor, pre-tratamente, secventa de adaugare a materialelor, timpii de amestecare,
temperaturi);

d) instructiuni pentru oricare controale in proces, cu limitele lor;

e) unde este cazul, cerintele referitoare la depozitarea produselor vrac cuprinzind informatii
asupra recipientului, etichetarii si conditiilor specifice de depozitare;

f) orice precautie speciala care trebuie respectata.

Sectiunea 5
Instructiuni de ambalare

73. in cadrul intreprinderii urmeaza a fi redactate si aprobate Instructiuni de ambalare
pentru fiecare produs cit si pentru fiecare tip si marime de ambalaj. Acestea trebuie sa includa sau
sa contina o referinta la urmatoarele:

1) numele produsului; care include numarul de serie al produsului vrac si al produsului finit;

2) descrierea formei farmaceutice si, daca este cazul, concentratia;

3) marimea ambalajului exprimata in numar de unitati, greutate sau volum de produs in
recipientul final;

4) o lista completa a tuturor materialelor de ambalare cerute pentru marimea standard a
seriei de fabricatie cuprinzind cantitati, marimi si tipuri, cu codul sau numarul de referinta din
specificatia fiecarui material de ambalare;



5) daca este cazul, un model sau o copie a materialelor de ambalare imprimate relevante si
specimenele indicind locul unde se aplica numarul de serie si perioada de valabilitate a produsului;

6) precautii speciale care trebuie avute in vedere, incluzind examinarea atenta a zonei si a
echipamentului, cu scopul de a confirma eliberarea liniei de ambalare inainte de inceperea
operatiilor;

7) o descriere a operatiei de ambalare, cuprinzind oricare operatii semnificative secundare si
echipamentul care va fi folosit;

8) detalii ale controalelor in proces, cu instructiuni de prelevare si limite de admisibilitate.

Sectiunea 6
Tnregistriri de procesare a seriei

74. Inregistririle de procesare a seriei trebuie s3 fie pastrate pentru fiecare serie procesata.
Acestea trebuie sa se bazeze pe partile relevante ale formulei de fabricatie si ale instructiunilor de
procesare aprobate, in vigoare. Completarea acestor inregistrari trebuie sa se faca cu multa grija,
pentru a se evita orice eroare de transcriere. Inregistrarile trebuie si contind numarul seriei de
fabricatie.

75. Tnaintea Tnceperii oricdrei procesdri, trebuie si existe verificdri inregistrate din care s
rezulte ca echipamentele si zonele de lucru sunt lipsite de orice produs folosit anterior, de
documente sau materiale care nu sunt necesare pentru procesul programat si ca echipamentele
sunt curate si corespunzatoare pentru folosire.

76. In timpul procesarii, urmatoarele informatii trebuie sa fie inregistrate in timpul fiecirei
masuri luate si, dupa completare, inregistrarile trebuie sa fie datate si semnate de catre persoana
responsabila pentru operatiile de procesare:

1) numele si numarul de serie al produsului;

2) datele si orele de incepere a procesarii, a etapelor intermediare importante si cele de
incheiere a fabricatiei;

3) numele persoanei responsabile pentru fiecare etapa de fabricatie;

4) initialele operatorilor pentru fiecare etapa importanta a fabricatiei si, daca este cazul, ale
persoanei care a verificat fiecare din aceste operatii;

5) numarul seriei, si/sau numarul buletinului de analiza si cantitdtile din fiecare materie
prima cintarita in mod efectiv (incluzind numarul de serie si cantitatea oricarui material recuperat
sau reprocesat care a fost adaugat);

6) orice operatie de procesare sau eveniment important si principalele echipamente folosite;

7) o inregistrare a controalelor in proces si initialele persoanelor care le-au efectuat, precum
si rezultatele obtinute;

8) randamentul produsului obtinut in diferitele etape relevante ale fabricatiei;

9) note detaliate privind orice problema speciald, cu aprobare semnata pentru orice deviatie
de la formula de fabricatie si instructiunile de procesare;

10) aprobarea de catre persoana responsabila pentru operatiunile de procesare.

Sectiunea 7
Tnregistriri de ambalare a seriei

77. inregistrarile de ambalare a seriei trebuie sa fie pastrate pentru fiecare serie sau parte de
serie ambalata. Ele trebuie sa se bazeze pe partile relevante ale instructiunilor de ambalare si
modul de inregistrare trebuie s3 fie astfel ales incit s& evite erorile de transcriere. Inregistririle de
ambalare trebuie sa contind numarul seriei si cantitatea de produs vrac pentru ambalare, precum
si numarul seriei si cantitatea prevazuta de produs finit care trebuie obtinuta.

78. Tnaintea inceperii oricdrei operatii de ambalare, trebuie sd existe verificari inregistrate
din care sa rezulte ca echipamentele si zona de lucru sunt lipsite de orice produs ambalat anterior,
de documente sau materiale care nu sunt necesare pentru operatiile de ambalare programate si
ca echipamentele sunt curate si corespunzatoare pentru folosire.



79. Urmatoarele informatii trebuie sa fie notate in timpul efectuarii fiecarei masuri luate si,
dupa completare, inregistrdrile trebuie sa fie datate si semnate de catre persoana (persoanele)
responsabila(e) pentru operatiile de ambalare:

1) numele si numarul de serie al produsului;

2) data (datele) si orele operatiilor de ambalare;

3) numele persoanei responsabile pentru efectuarea operatiilor de ambalare;

4) initialele operatorilor diferitelor etape importante;

5) inregistrari ale verificarilor identitatii si conformitatii cu instructiunile de ambalare,
cuprinzind rezultatele controalelor in proces;

6) detaliile operatiilor de ambalare efectuate, care sa cuprinda referiri la echipamentul si
liniillor de ambalare folosite;

7) mostre de materiale de ambalare imprimate folosite, cu modele de coduri de serie, date
de valabilitate si orice alta inscriptionare, oricind este posibil;

8) note privind orice problema speciala sau evenimente neobisnuite incluzind detalii cu
aprobare semnata pentru orice deviatie de formula de fabricatie si instructiunile de procesare;

9) cantitatile si numarul de referinta sau identificarea tuturor materialelor de ambalare
imprimate, cit si a produselor vrac eliberate, folosite, nimicite sau returnate in stoc si cantitatile de
produs obtinut, astfel incit sa se realizeze o reconciliere adecvata;

10) aprobarea de catre persoana responsabila pentru operatiunile de procesare.

n cazul in care existd controale robuste electronice, in locurile unde se petrece ambalarea,
acestea pot fi o justificare pentru a include aceasta informatie.

Sectiunea 8
Proceduri si inregistrari

80. Receptia

Trebuie sa existe proceduri scrise si inregistrari privind receptia fiecarei livrari de materie
prima, (inclusiv vrac, intermediar sau produs finit), material de ambalare primara, secundara sau
imprimat.

1) Inregistrérile de receptie trebuie sa contina:

a) numele materialului inscris pe bonul de livrare si pe recipiente;

b) numele dat materialului in unitatea de fabricatie (daca este diferit de cel indicat pe bonul
de livrare si pe recipiente) si/sau codul sdu;

c) data receptiei;

d) numele furnizorului si daca este posibil, numele fabricantului;

e) numarul seriei de fabricatie sau numarul de referinta;

f) cantitatea totala si numarul de recipiente primite;

g) numarul seriei atribuit produsului dupa receptia sa;

h) orice comentariu relevant (de exemplu starea recipientelor).

2) Etichetarea interna, carantina, depozitarea materiilor prime, materialelor de ambalare si
altor materiale trebuie sa faca obiectul procedurilor scrise.

81. Prelevarea

Trebuie sa existe proceduri scrise pentru prelevare, care trebuie sa includda metodele si
echipamentul folosit, cantitatile de prelevat si orice precautie care trebuie luata in vederea evitarii
contamindrii materialului sau a oricarei deteriorari a calitatii acestuia.

82. Testarea

Trebuie sa existe proceduri scrise pentru testarea materialelor si produselor in diferite etape
de fabricatie, detaliindu-se metodele si echipamentul folosit. Testele efectuate trebuie sa fie
inregistrate.

Sectiunea 9
Alte documente



83. Trebuie sa existe proceduri scrise pentru acceptarea si respingerea materialelor si
produselor si pentru eliberarea produsului finit spre vinzare de cdtre Persoana Calificata. Toate
inregistrarile trebuie sa fie disponibile Persoanei Calificate. Un sistem trebuie sa fie astfel plasat,
incit sa indice observatii speciale si schimbari ale datelor critice.

84. Trebuie pastrate inregistrari privind distributia fiecarei serii de produs finit, pentru a
usura retragerea seriei in caz de necesitate.

85. Trebuie sa existe politici, proceduri, protocoale, rapoarte si inregistrari asociate privind
masurile intreprinse si concluziile, daca este cazul, pentru urmatoarele:

1) validare si calificarea proceselor, echipamentelor si sistemelor;

2) instalarea echipamentelor si calibrarea lor;

3) intretinere, curatare si dezinfectie;

4) transfer tehnologic;

5) problemele personalului cu includerea listei de semnaturi, problemele tehnice, instruirea
conform RBPFM, echiparea si igiena si verificarea eficacitatii instruirii;

6) monitorizarea mediului Tnconjurator;

7) controlul daunatorilor;

8) reclamatii;

9) retrageri;

10) returnari;

11) controlul schimbarilor;

12) investigatia deviatiilor si neconformitatilor;

13) auditul intern al calitatii/respectarea RBPFM;

14) inregistrari regulate, dupa caz (de ex. raport despre calitatea produsului);

15) auditul furnizorilor.

86. Trebuie sa existe proceduri de folosire clare, pentru cele mai importante echipamente de
fabricatie si testare.

87. Trebuie sa fie pastrate registre de evidenta pentru fiecare echipament (de testare sau
fabricatie) important sau critic, si zonele in care produsul este procesat. Acestea trebuie folosite
pentru a inregistra in ordine cronologica, dupa caz, orice folosire a zonei, echipamente /metode,
calibrare, operatie de intretinere, de curatare sau reparatie, incluzind data si identitatea
persoanelor care au realizat aceste operatii.

88. Trebuie sa fie mentinuta o evidenta a documentelor in cadrul sistemului de management
al calitatii.

Capitolul VI
FABRICATIA

Sectiunea 1
Principiu
89. Operatiile de fabricatie trebuie sa se efectueze conform unor proceduri clar definite,
trebuie sa fie conforme cu principiile Ghidului pentru a obtine produse de calitatea ceruta si
trebuie sa fie in acord cu autorizatiile de fabricatie si Certificatul de inregistrare.

Sectiunea 2
Generalitati
90. Fabricatia trebuie efectuata si supravegheata de catre persoane competente.
91. Orice manipulare a materialelor si produselor, cum ar fi receptia si carantina, prelevarea
probelor, depozitarea, etichetarea, divizarea, procesarea, ambalarea si distributia, trebuie
efectuata in conformitate cu proceduri sau instructiuni scrise si, unde este necesar, inregistrata.



92. Toate materialele receptionate trebuie sa fie verificate pentru a se asigura ca expeditia
corespunde cu nota de comanda. Recipientele trebuie sa fie curatate, daca este necesar si
etichetate cu datele stabilite dinainte.

93. Deteriorarea recipientelor, precum si orice alte probleme care pot afecta calitatea unui
material trebuie investigate, inregistrate si raportate departamentului de CC.

94. Materialele receptionate si produsele finite trebuie sa fie puse in carantina, fizic sau
administrativ, imediat dupa receptie sau procesare, pina in momentul in care sunt eliberate
pentru a fi folosite sau distribuite.

95. Produsele intermediare si vrac, achizitionate ca atare, trebuie tratate la receptie ca si
cum ar fi materii prime.

96. Toate materialele si produsele trebuie depozitate in conditiile corespunzatoare, stabilite
de fabricant, intr-o ordine care sa permita separarea seriilor si rotatia stocurilor.

97. Trebuie sa se verifice, cind este cazul, randamentele si reconcilierea cantitatilor, pentru a
asigura ca nu sunt abateri fata de limitele acceptate.

98. Nu trebuie sa se desfdasoare operatii de fabricatie pentru produse diferite, simultan sau
consecutiv, in aceeasi Incapere, decit daca nu exista nici un risc de amestecare sau contaminare
incrucisata.

99. Tn fiecare etapd a procesarii, produsele si materialele trebuie s3 fie protejate impotriva
contaminadrii microbiene sau de alta natura.

100. Cind se lucreaza cu materiale si produse uscate trebuie luate masuri speciale de
protectie pentru a preveni generarea si raspindirea prafului. Aceasta prevedere se aplica in mod
deosebit la manipularea materialelor puternic active sau sensibilizante.

101. Tn orice etapd de procesare, toate materialele, recipientele cu produse vrac, partile cele
mai importante ale echipamentului si, unde este cazul, incaperile folosite, trebuie sa fie etichetate
sau identificate prin alt mijloc, Tn asa fel incit sa fie indicat numele produsului sau al materialului
care se proceseaza, concentratia acestuia (unde este cazul), si numarul seriei. De asemenea, unde
este cazul, se va indica si etapa de fabricatie.

102. Etichetele aplicate pe recipiente, echipamente sau localuri trebuie sa fie clare, fara
ambiguitati si in forma agreatd de unitatea de fabricatie. In afara informatiilor de pe etichete, este
adesea util sa se foloseasca culori pentru a se indica statutul (de exemplu: in carantina, acceptat,
respins, curat etc.).

103. Trebuie sa se verifice daca toate conductele si alte echipamente folosite pentru
transportul produselor dintr-o zona in alta sunt corect conectate.

104. Orice deviatie de la instructiuni sau proceduri trebuie evitatd, pe cit posibil. Tn cazul
unei deviatii, aceasta trebuie aprobatd in scris de o persoana competenta, cu implicarea
departamentului de CC, daca este cazul.

105. Accesul in zonele de fabricatie trebuie sa fie permis numai persoanelor autorizate.

106. Se interzice fabricarea altor produse decit medicamentele in zonele si cu echipamentul
destinat fabricatiei de medicamente.

Sectiunea 3
Prevenirea contaminarii incrucisate in fabricatie

107. Contaminarea unei materii prime sau a unui produs cu un alt material sau produs
trebuie sa fie evitata. Riscul contaminarii incrucisate survenite accidental are la origine eliberarea
necontrolata a prafului, gazelor, vaporilor, aerosolilor sau organismelor din materialele si
produsele in curs de fabricatie, din reziduurile provenite de la echipamente si din imbracamintea
operatorilor. Semnificatia acestui risc variaza in functie de tipul contaminantului si de produsul
care este contaminat. Printre contaminantii cei mai periculosi se afla materiale puternic
sensibilizante, preparatele biologice continind organisme vii, anumiti hormoni, citostatice si alte
materiale puternic active. Produsele pentru care evitarea contaminarii este deosebit de
importanta sunt cele injectabile si cele administrate in doze mari si/ sau timp indelungat.



108. Contaminarea incrucisata trebuie sa fie evitata prin masuri tehnice sau organizatorice
corespunzatoare, cum sunt:

1) fabricarea in zone separate (ceruta pentru produse ca: peniciline, vaccinuri vii, preparate
bacteriene vii si alte produse biologice) sau in campanie (separare in timp), urmata de o curatare
corespunzatoare;

2) existenta unor sas-uri si sisteme de extractie a aerului, corespunzatoare;

3) reducerea la minim a riscului de contaminare provocata de recircularea sau reintrarea
aerului netratat sau insuficient tratat;

4) purtarea echipamentului de protectie in zonele in care sunt fabricate produsele cu risc
major de contaminare incrucisata;

5) folosirea unor proceduri de curatare si de decontaminare cu eficienta cunoscuta, o
curatare insuficienta a echipamentului fiind o sursa obisnuita de contaminare incrucisata;

6) folosirea de “sisteme inchise” de fabricatie;

7) verificarea absentei reziduurilor si folosirea de etichete privind starea de curatenie a
echipamentelor.

109. Masurile de prevenire a contaminarii incrucisate si eficacitatea acestora trebuie sa fie
controlate periodic in conformitate cu procedurile stabilite.

Sectiunea 4
Validarea

110. Studiile de validare trebuie sa consolideze BPF si trebuie sa fie conduse in conformitate
cu proceduri definite. Rezultatele si concluziile trebuie sa fie inregistrate.

111. Tn cazul adoptarii unei noi formule de fabricatie sau a unei noi metode de preparare,
trebuie sa se ia masuri pentru a demonstra reproductibilitatea procesului de fabricatie pentru
procesarea de rutina. Procesul definit, care foloseste materialele si echipamentele specificate
trebuie sa demonstreze obtinerea sistematica a unui produs de calitatea ceruta.

112. Orice modificare importanta a procesului de fabricatie, inclusiv modificarea unor
echipamente sau materiale, care poate afecta calitatea produsului si/ sau reproductibilitatea
procesului, trebuie validata.

113. Periodic, procesele si procedurile trebuie supuse unei revalidari critice in vederea
confirmarii ca acestea ramin capabile sa conduca la rezultatele scontate.

Sectiunea 5
Materii prime

114. Achizitionarea materiilor prime este o operatie importanta si necesita personal care sa
detind o experientd de cel putin trei ani Tn acest domeniu si cunostinte profesionale calificate
referitoare la furnizori.

115. Materiile prime trebuie sa fie achizitionate numai de la furnizorii aprobati mentionati in
specificatia relevanta si, unde este posibil, achizitionarea trebuie sa se faca direct de la fabricant.
Se recomanda ca fabricantii sa discute cu furnizorii despre specificatiile stabilite pentru materiile
prime. De asemenea, este util ca toate aspectele fabricatiei si controlului materiilor prime, inclusiv
manipularea, etichetarea si cerintele de ambalare, precum si procedurile de reclamatie si
retragere, sa fie discutate de catre fabricant si furnizor.

116. La fiecare livrare, recipientele trebuie verificate din punct de vedere al integritatii
ambalajului si sigiliului si al corespondentei intre factura de livrare si eticheta furnizorului.

117. Daca o livrare de materie prima este constituita din serii diferite, fiecare serie trebuie sa
fie tratata separat in ceea ce priveste prelevarea, testarea si eliberarea.

118. Materiile prime depozitate trebuie sa fie corect etichetate (conform pct.102). Etichetele
trebuie sa contind urmatoarele informatii:

1) numele desemnat al produsului si codul intern de referinta, daca este cazul;

2) numarul de serie atribuit la primire;



3) unde este cazul, statutul continutului recipientului (de exemplu: in carantina, in curs de
testare, eliberat, respins);

4) unde este cazul, data de expirare sau o data dupa care se impune retestarea.

Cind este folosit un sistem complet computerizat pentru depozitare, nu este necesar ca
toate informatiile de mai sus sa apara intr-o forma lizibila pe eticheta.

119. Trebuie sa existe proceduri sau masuri corespunzatoare care sa asigure identitatea
continutului fiecarui recipient de materie prima. Recipientele cu produs vrac din care au fost
prelevate probe trebuie sa fie identificate (vezi Partea |, Cap.VIl, Sect.5).

120. Numai materiile prime care au fost eliberate de CC si care sunt in perioada de
valabilitate vor fi utilizate Tn fabricatie.

121. Materiile prime vor fi cintarite numai de persoane desemnate Tn acest scop si numai pe
baza unei proceduri scrise, pentru a asigura ca materialele corecte sunt cintarite sau masurate cu
exactitate, in recipiente curate si corect etichetate.

122. Fiecare material cintarit, greutatea sau volumul sau, trebuie sa fie independent
verificate si aceasta verificare Tnregistrata.

123. Materialele cintarite pentru fiecare serie trebuie sa fie pdstrate impreuna si etichetate
ca atare, in mod vizibil.

Sectiunea 6
Operatii de procesare: produse intermediare si vrac

124. inaintea inceperii oricirei operatii de procesare trebuie luate masuri care s asigure ci
zona de fabricatie si echipamentele sunt curate; orice materie prima, produs, reziduu sau
document care nu este necesar trebuie sa fie indepartate.

125. Produsele intermediare si cele vrac trebuie sa fie pastrate in conditii corespunzatoare.

126. Procesele critice trebuie sa fie validate (vezi Partea |, Cap.VI, Sect.4).

127. Orice control in proces necesar si controlul mediului inconjurator trebuie efectuate si
inregistrate.

128. Orice deviatie semnificativd de la randamentul scontat trebuie finregistrata si
investigata.

Sectiunea 7
Materiale de ambalare

129. Trebuie sa se acorde aceeasi atentie ca si In cazul materiilor prime, achizitionarii,
manipularii si controlului materialelor de ambalare primara si materialelor imprimate.

130. O atentie deosebita trebuie sa se acorde materialelor imprimate. Acestea trebuie sa fie
depozitate in conditii de securitate corespunzatoare pentru a se impiedica orice acces neautorizat.
Etichetele taiate si celelalte materiale imprimate ramase trebuie sa fie depozitate si transportate
in cutii individuale Tnchise pentru a se evita orice amestecare. Materialele de ambalare trebuie
eliberate pentru folosire numai de catre persoane autorizate, in conformitate cu o procedura
documentata si aprobata.

131. Fiecare livrare sau fiecare serie de materiale de ambalare primara sau de materiale
imprimate trebuie sa primeasca un numar de referinta specific sau sa fie identificate printr-o alta
modalitate.

132. Materialele de ambalare primara sau materialele imprimate depasite sau iesite din uz,
trebuie sa fie nimicite si aceasta operatie trebuie sa fie inregistrata.

Sectiunea 8
Operatii de ambalare
133. Cind se stabileste un program pentru operatiile de ambalare trebuie sa se acorde o
atentie deosebita reducerii la minim a riscurilor de contaminare incrucisatd, amestecare sau



substituire. Nu trebuie sa fie ambalate produse diferite in locuri apropiate unele de altele, in afara
de cazurile in care exista o separare fizica intre ele.

134. naintea nceperii oricirei operatii de ambalare, trebuie si se verifice dacd zona de
lucru, liniile de ambalare, masinile de imprimat si orice alt echipament sunt curate si lipsite de
orice produse, materiale sau documente folosite anterior, care nu mai sunt necesare pentru
operatiunea curenta. Eliberarea liniei de ambalare se va face conform unei liste de verificari
corespunzatoare.

135. Numele si numarul seriei fiecarui produs manipulat pentru ambalare trebuie indicate pe
fiecare linie sau post de ambalare.

136. Toate produsele si materialele de ambalare care vor fi folosite trebuie sa fie controlate
la livrarea in sectia de ambalare, in ceea ce priveste cantitatea, identitatea si conformitatea cu
instructiunile de ambalare.

137. Recipientele pentru umplere trebuie sa fie curate Thainte de umplere; trebuie verificata
absenta oricarui contaminant, ca de exemplu fragmente de sticla sau particule metalice.

138. in mod normal, etichetarea trebuie efectuatd cit de repede posibil dupd umplere si
inchidere. Tn caz contrar, trebuie aplicate proceduri corespunzitoare pentru a se evita
amestecarile si erorile de etichetare.

139. Realizarea corecta a oricarei operatii de imprimare (ca de exemplu: numere de cod,
date de expirare) care se efectueaza separat sau Tn cursul ambalarii trebuie verificata si
inregistratd. Trebuie acordata o atentie deosebita imprimarii manuale care trebuie reverificata la
intervale regulate.

140. O atentie deosebita trebuie acordata etichetelor taiate si operatiilor de supraimprimare
efectuate Tn afara liniei de ambalare. Este preferata folosirea etichetelor din rold in locul celor
tdiate, pentru a se preveni amestecarea.

141. Trebuie efectuate verificari, astfel incit sa asigure ca fiecare cititor electronic de coduri,
numarator de etichete sau dispozitiv similar opereaza corect.

142. Informatiile imprimate sau marcate pe materialele de ambalare trebuie sa fie distincte
si rezistente la stergere sau decolorare.

143. Controalele produselor pe linia de ambalare trebuie sa includa urmatoarele verificari:

a) aspectul general al ambalajelor;

b) daca ambalajul este complet;

c) daca se folosesc produse si materiale de ambalare corecte;

d) daca orice supraimprimare este corecta;

e) functionarea corecta a dispozitivelor de control de pe linie.

Probele prelevate de pe linia de ambalare nu se mai returneaza seriei.

144. Produsele care au constituit obiectul unor situatii neobisnuite vor fi reintroduse in
procesul de ambalare numai dupa o verificare speciald, investigare si aprobare de catre persoane
autorizate. Trebuie sa se pastreze inregistrarile detaliate ale acestei operatii.

145. Orice diferenta semnificativa sau neobisnuitd observata in timpul reconcilierii intre
cantitatea de produs vrac, numarul de materiale de ambalare imprimate si numarul de unitati de
produse, trebuie sa fie investigata si justificata satisfacator inainte de eliberarea seriei.

146. Dupa finalizarea unei operatii de ambalare, orice material de ambalare nefolosit si care
poartd numar de serie trebuie nimicit si operatia de nimicire inregistrata. Daca materialele
imprimate fara numarul seriei se returneaza in stoc, trebuie sa fie urmata o procedura
documentata.

Sectiunea 9
Produse finite
147. Produsele finite trebuie pastrate in carantina, in conditiile stabilite de fabricant, pina la
eliberarea definitiva a seriei.



148. Evaluarea produselor finite si a documentatiei, necesara pentru eliberarea produsului
destinat comercializarii este descrisa in Partea |, Capitolul VIl “Controlul calitatii”.

149. Dupa eliberare, produsele finite constituind stocul curent trebuie sa fie pastrate in
conditiile stabilite de fabricant.

Sectiunea 10
Materiale respinse, recuperate si returnate

150. Produsele si materialele respinse trebuie sa fie clar marcate si depozitate separat in
zone special destinate. Ele trebuie sa fie returnate furnizorilor sau, unde este cazul, reprocesate
sau nimicite. Indiferent de masurile care se vor lua, acestea trebuie aprobate si inregistrate de o
persoana autorizata.

151. Reprocesarea produselor respinse se face numai in cazuri exceptionale. Aceasta va fi
permisa numai in situatia Tn care calitatea produsului finit nu este afectata, daca specificatiile sunt
respectate Tntocmai, iar operatia este efectuatd in conformitate cu o procedura definitd si
autorizatd dupd evaluarea riscurilor posibile. inregistrarea reprocesérii trebuie s fie pastrats.

152. Recuperarea totala sau partiala a seriilor anterioare care corespund calitatii cerute, prin
incorporarea intr-o serie a aceluiasi produs intr-o anumita etapa de fabricatie, trebuie autorizata
in prealabil. Recuperarea trebuie facuta in acord cu o procedura definita, dupa evaluarea riscurilor
eventuale, incluzind orice posibil efect asupra termenului de valabilitate. nregistrarea recuperarii
trebuie sa fie pastrata.

153. Departamentul de Control al calitatii trebuie sa aiba in vedere necesitatea efectuarii
unor testari suplimentare pentru toate produsele finite care au fost reprocesate sau in care a fost
incorporat un produs recuperat.

154. Produsele returnate de pe piata, care au iesit de sub controlul fabricantului, trebuie
nimicite daca nu dovedesc calitatea satisfacatoare; acestea vor fi luate in considerare pentru
revinzare, reetichetare sau recuperare intr-o serie ulterioara numai dupa ce au fost evaluate critic
de CC, conform unei proceduri scrise. In aceastd evaluare trebuie si se tind cont de natura
produsului, conditiile speciale de depozitare, starea produsului, istoricul si timpul scurs de cind a
parasit unitatea de productie. Cind apare cea mai mica indoiala in privinta calitatii produsului,
acesta nu poate fi luat in considerare drept corespunzator pentru reeliberare sau refolosire, chiar
daca poate fi posibila o reprocesare chimica pentru recuperarea substantelor active. Orice actiune
efectuata trebuie corect inregistrata.

Capitolul VII
CONTROLUL CALITATII

Sectiunea 1
Principiu

155. Controlul calitatii presupune cu prelevarea probelor, redactarea specificatiilor si
testare, precum si organizarea, documentatia si procedurile de eliberare care confirma ca testele
necesare si relevante sunt efectuate si ca materialele nu se elibereaza pentru folosire in fabricatie,
nici produsele nu sunt eliberate pentru vinzare sau distributie pina cind calitatea lor nu a fost
declarata corespunzatoare. Controlul calitatii nu se limiteaza la activitatile de laborator, ci el
trebuie sa participe la toate deciziile care pot interesa calitatea produselor. Independenta CC in
raport cu productia este un element fundamental pentru buna sa functionare.

Sectiunea 2

Generalitati
156. Fiecare posesor al unei autorizatii de fabricatie trebuie sa aiba un departament (sectie,
servici) de CC. Acest departament/sectie/serviciu, trebuie sa fie independent de celelalte
subdiviziuni si sa fie condus de o persoana cu calificare si experienta corespunzatoare, care are la



dispozitia sa unul sau mai multe laboratoare de control. Departamentul/sectia/serviciu CC trebuie
sa dispuna de facilitati adecvate, un personal instruit si proceduri aprobate pentru: prelevarea
probelor, controlul si testarea materiilor prime, a materialelor de ambalare, a produselor
intermediare, vrac si finite si, unde este cazul, pentru supravegherea conditiilor de mediu, conform
Ghidului.

157. Principalele atributii ale sefului CC sunt prezentate in Partea |, Capitolul Ill.
Departamentul CC in ansamblul sau are si alte atributii cum ar fi:

1) stabilirea, validarea si implementarea tuturor procedurilor de Control al calitatii;

2) prelevarea probelor de referinta ale materiilor prime, de materiale de ambalare, de
produse intermediare, vrac si finite, si etichetarea corecta a mostrelor prelevate;

3) inregistrarea manuala sau cu instrumente de inregistrare, astfel incit sa fie dovedita
efectuarea reala a procedurilor de prelevare, control si testare; obligativitatea inregistrarii si
investigdrii amanuntite a deviatiilor produse;

4) respectarea pentru produsele finite a compozitiei calitative si cantitative inscrise n
Certificatul de inregistrare; materiile prime si produsele finite trebuie sa aiba puritatea ceruta si sa
fie corect ambalate si etichetate;

5) inregistrarile rezultatelor controlului calitatii materiilor prime, produselor intermediare,
vrac si finite, a materialelor de ambalare, trebuie facute in raport cu prevederile specificatiilor de
calitate; evaluarea produsului finit necesita o revedere si o evaluare a documentelor de fabricatie,
cit si o estimare a deviatiilor fata de procedurile stabilite;

6) interdictia distribuirii seriilor din produsul medicamentos fara ca persoana calificata sa
certifice calitatea acestora in conformitate cu Certificatul de inregistrare;

7) obligativitatea pastrarii de contraprobe, in cantitate suficienta, din materiile prime si din
produsele medicamentoase finite care sa permita un control ulterior, daca este necesar;
contraprobele din produsul finit se pastreaza in ambalajul final, cu exceptia ambalajelor deosebit
de mari;

8) controlul stabilitatii produselor;

9) participarea la investigarea reclamatiilor legate de calitatea produselor etc.

Toate aceste operatii trebuie efectuate in conformitate cu proceduri scrise si, dacd este
cazul, inregistrate.

158. Evaluarea produselor finite trebuie sa ia in considerare toti factorii relevanti, incluzind
conditiile de fabricatie, rezultatele controalelor in proces, verificarea documentelor de fabricatie
(inclusiv de ambalare), conformitatea cu specificatia produsului finit si examinarea ambalajului
final.

159. Personalul departamentului de CC trebuie sa aiba acces in zonele de productie pentru
prelevarea probelor si efectuarea investigatiilor necesare.

Sectiunea 3
Buna practica a laboratorului de control al calitatii

160. Localurile si echipamentele laboratoarelor de control trebuie sa corespunda cerintelor
generale si specifice pentru zonele de CC descrise in Partea I, Capitolul IV.

161. Personalul, localurile si echipamentele din laboratoare trebuie sa fie adaptate
necesitatilor impuse de natura si varietatea operatiilor de fabricatie. Folosirea altor laboratoare
decit cele proprii, in conformitate cu principiile detaliate in Partea I, Capitolul VIII “Contractul de
fabricatie si de control” vor fi acceptate in anumite situatii speciale, dar acest lucru trebuie clar
declarat in inregistrarile CC.

Sectiunea 4
Documentatie



162. Documentatia laboratorului trebuie sa urmeze principiile descrise in Partea I, Capitolul
V. O parte importanta a acestei documentatii face referire la CC si urmatoarele documente trebuie
sa fie la dispozitia acestui departament:

1) specificatii;

2) proceduri de prelevare a probelor;

3) proceduri de testare si inregistrari (incluzind documente de lucru folosite in timpul
testarilor lor si/sau caiete de laborator);

4) rapoarte analitice si/ sau certificate;

5) date cu privire la supravegherea mediului, atunci cind aceasta e necesara;

6) inregistrarile validarilor metodelor de testare, daca este cazul;

7) proceduri si inregistrari cu privire la calibrarea instrumentelor si fintretinerea
echipamentelor.

163. Orice documentatie a CC cu privire la o serie trebuie sa fie pastrata un an dupa data de
expirare a seriei si cel putin 5 ani dupa certificarea seriei de produs de catre persoana calificata.

164. Se recomanda pastrarea anumitor date (ca rezultatele testelor analitice, randamente,
datele de monitorizare a mediului etc.) in asa fel incit sa fie posibil studiul evolutiei lor in timp.

165. in plus fatd de informatia care face parte din inregistrarile seriei, trebuie sa fie pastrate
si alte date originale, cum sunt caietele si/sau inregistrarile de laborator, care sa fie usor
disponibile.

Sectiunea 5
Prelevare

166. Prelevarea probelor trebuie sa se efectueze in conformitate cu proceduri scrise si
aprobate care sa descrie:

1) metoda de prelevare;

2) echipamentul utilizat;

3) cantitatea de proba prelevata;

4) instructiuni cu privire la subdivizarea probelor, daca este necesar3;

5) tipul si statutul recipientului de prelevare utilizat;

6) identificarea recipientelor din care s-au prelevat probe;

7) oricare precautii speciale care trebuie respectate, mai ales cele cu privire la prelevarea
materialelor sterile sau periculoase;

8) conditiile de depozitare;

9) instructiuni pentru curatarea si depozitarea echipamentului pentru prelevare.

167. Probele de referinta trebuie sa fie reprezentative pentru seria materialelor sau
produselor din care au fost luate. Alte probe vor fi de asemenea prelevate pentru a supraveghea
cele mai sensibile etape ale unui proces (de exemplu inceputul si sfirsitul procesului de fabricatie).

168. Recipientele continind probele prelevate trebuie sa fie etichetate mentionindu-se
continutul, numarul seriei, data prelevarii si recipientele din care au fost prelevate acestea.

169. Probele de referinta din fiecare serie a produselor finite trebuie sa fie pastrate un an
dupa data de expirare. Produsele finite trebuie sa fie pastrate de obicei in ambalajul lor final si in
conditiile recomandate. Probele de materii prime (cu exceptia solventilor, gazelor si apei) trebuie
sa fie pastrate cel putin doi ani dupa eliberarea produsului, daca stabilitatea lor o permite. Aceasta
perioada poate fi scurtata daca din specificatia produsului respectiv rezulta ca acestea sunt mai
putin stabile. Probele de referinta trebuie sa fie pastrate in cantitate suficienta, pentru a permite
cel putin o re-testare completa.

Sectiunea 6
Testare
170. Metodele analitice trebuie sa fie validate. Toate operatiile de testare descrise in Dosarul
pentru autorizare trebuie sa fie efectuate in concordanta cu metodele aprobate.



171. Rezultatele obtinute trebuie sa fie inregistrate si verificate pentru a asigura ca sunt
consistente intre ele. Toate calculele trebuie verificate cu atentie.

172. Testele efectuate trebuie sa fie inregistrate si inregistrarile trebuie sa includa
urmatoarele date:

1) numele materialului sau produsului si, unde este cazul, forma farmaceutica;

2) numarul seriei si, unde este cazul, numele fabricantului si/sau al furnizorului;

3) referiri la specificatiile si la procedurile de testare relevante;

4) rezultatele testelor, incluzind observatiile si calculele, precum si referiri la certificatele de
analiz3;

5) datele de efectuare a testarii;

6) identitatea persoanelor care au efectuat testarea/testarile;

7) identitatea persoanelor care au verificat testarile si calculele, daca este cazul;

8) o decizie clard a acceptdrii sau respingerii (sau orice alta decizie privind statutul
produsului), semnatura persoanei responsabile desemnate si data.

173. Toate controalele in proces, inclusiv cele realizate in zona de fabricatie de catre
personalul din fabricatie trebuie realizate conform metodelor aprobate de CC si rezultatele trebuie
sa fie inregistrate.

174. O atentie deosebita trebuie acordata calitatii reactivilor de laborator, sticlariei
volumetrice si solutiilor, standardelor de referinta si mediilor de cultura. Prepararea lor trebuie
facuta in concordanta cu proceduri scrise.

175. Reactivii de laborator de folosinta indelungata trebuie sa fie inscriptionati cu data de
preparare si semnatura persoanei care i-a preparat. Pentru reactivii instabili si mediile de cultura
trebuie s3 fie indicatd pe etichetd data de expirare, impreuna cu conditiile speciale de pastrare. In
plus, pentru solutiile titrate, trebuie indicat ultimul factor si data stabilirii lui.

176. Cind este necesar, trebuie sa se indice pe flacon data primirii oricarei substante folosite
pentru operatiile de testare (de exemplu, in cazul reactivilor si standardelor de referinta). Trebuie
sa fie respectate instructiunile de utilizare si depozitare. In anumite cazuri, poate fi necesar
efectuarea unei identificari si/sau altor testari, la primirea reactivilor sau inainte de utilizarea lor.

177. Animalele folosite pentru testarea componentelor, materialelor sau produselor trebuie
sa fie, daca este cazul, tinute Tn carantind inainte de folosire. Ele trebuie sa fie {inute si
supravegheate astfel incit sa corespunda utilizarii prevazute. Animalele de laborator trebuie sa fie
identificate si sa faca obiectul unor inregistrari adecvate, care sa indice istoricul folosirii lor.

Sectiunea 7
Desfasurarea programului de stabilitate

178. Dupa distributie stabilitatea medicamentului trebuie sa fie monitorizata in conformitate
Cu un program continuu si corespunzator, care va permite detectarea oricarei probleme de
stabilitate (de ex. schimbarea nivelului de impuritati sau al profilului de dizolvare) asociate cu
medicamentul in ambalajul comercializat.

179. Scopul desfasurarii programului de stabilitate este de a monitoriza produsul pe
perioada valabilitatii sale si pentru a stabili cd produsul ramine si poate fi acceptat sa ramina
conform in limitele acceptate de specificatii, in conditiile de pastrare declarate pe eticheta
ambalajului.

180. Acest lucru se aplica la medicamentul in ambalajul in care este comercializat, dar
trebuie sa fie luata in consideratie, de asemenea, si includerea in program testarea produsului
vrac. De exemplu, in cazul in care produsul este depozitat in vrac pentru o perioada lunga de timp,
Tnainte ca acesta sa fie ambalat si/sau transportat de la un loc de fabricatie la un loc de ambalare,
impactul asupra stabilitatii produsului ambalat trebuie sa fie evaluat si studiat Tn conditii de mediu
declarat pe eticheta ambalajului. in plus, se va lua in consideratie p&strarea si folosirea peste
perioade intermediare prelungite de timp. Studiile de stabilitate pentru produsele reconstituite
sunt efectuate n timpul dezvoltarii produsului si nu trebuie sa fie monitorizate in cadrul



programelor de stabilitate in desfasurare. Cu toate acestea, cind este cazul, stabilitatea produsului
reconstituit poate fi, de asemenea, monitorizat.

181. Programe de stabilitate in desfasurare trebuie sa fie descrise in protocoale scrise in
conformitate cu prevederile din Partea |, Capitolul V si rezultatele obtinute descrise intr-un raport.
Echipamentul utilizat in cadrul desfasurarii programelor de stabilitate (de ex. camerele de
stabilitate) trebuie sa fie calificate si mentinute intr-o maniera descrisa in Partea |, Capitolul IV si
anexa 13 “Calificarea si validarea”.

182. Protocolul desfasurarii programului de stabilitate trebuie sa se extinda pina la sfirsitul
perioadei de valabilitate si trebuie sa includa, dar nu se va limita, urmatorii parametri:

1) numarul lotului/loturilor pe doze si marimea acestora, daca este cazul;

2) metode relevante de testare fizice, chimice, microbiologice si biologice;

3) criterii de acceptare;

4) referinte la metode de testare;

5) descrierea sistemului de inchidere a containerelor;

6) intervale de testare (punctele de timp);

7) descrierea conditiilor de pastrare (conditii standard care trebuie respectate, conform
International Conference on Harmonisation (ICH) pentru testarea in conditii pe termen lung, in
conformitate cu eticheta produsului);

8) alti parametri aplicabili specifici pentru medicament.

183. Protocolul desfasurarii programului de stabilitate poate fi diferit de cel al studiului initial
de stabilitate pe termen lung prezentat in dosarul pentru autorizare, cu conditia ca acest lucru
este justificat si documentat in protocol (de ex. frecventa testarilor sau Tn cazul actualizarii
recomandarilor ICH).

184. Numarul de serii (loturi) si frecventa testarilor trebuie sa prevada cantitati suficiente de
date pentru a permite analiza tendintelor. Cu exceptia cazurilor in care nu se justifica altfel, anual,
cel putin un lot de produs fabricat in fiecare concentratie si fierare tip de ambalaj, daca este cazul,
trebuie sa fie incluse in programul de stabilitate (cu exceptia cazurilor cind acestea nu sunt
fabricate in anul respectiv). Pentru produsele care in desfasurarea programului de stabilitate
necesita in mod normal testarea pe animale si nici o alta alternativa corespunzatoare, tehnici
validate disponibile, frecventa testarii poate lua in consideratie abordarea risc-beneficiu. Principiul
de design prin bracketing sau de matrice poate fi aplicat in cazul cind acestea sunt justificate n
protocol.

185. Anumite situatii, acestea fiind justificate, loturi suplimentare ar trebui sa fie incluse in
desfasurarea programelor de stabilitate. De exemplu, desfasurarea unui studiu de stabilitate
trebuie sa fie efectuata dupa orice modificare semnificativa sau devieri semnificative de la proces
sau ambalare. Orice operatiune de reprelucrare, reprocesare sau recuperare, de asemenea, luate
in consideratie pentru includere.

186. Rezultatele desfasurarii studiilor de stabilitate trebuie sa fie disponibile personalului-
cheie si in special Persoanei/persoanelor Calificate. In cazul desfisurarii studiilor de stabilitate in
alt loc, decit locul de fabricatie a produsului in vrac sau produsului finit, trebuie sa existe un acord
scris Tntre partile interesate. Rezultatele desfasurarii studiilor de stabilitate trebuie sa fie
disponibile la locul de fabricatie pentru reexaminare de catre autoritatea competenta.

187. Devierile de la specificatii sau tendintele atipice semnificative trebuie sa fie investigate.
Orice rezultat ce confirma devierile de la specificatii, trebuie sa fie raportate autoritatilor
competente relevante. Posibilul impact asupra loturilor de pe piata farmaceutica trebuie sa fie
luate in consideratie, in conformitate cu Partea |, Capitolul IX al Ghidului si in consultare cu
autoritatile competente.

188. Un rezumat al tuturor datelor generate, inclusiv orice concluzii intermediare privind
programul, trebuie sa fie scrise si Intretinute. Acest rezumat trebuie sa fie supus unei revizuiri
periodice.



Capitolul VIII
CONTRACTUL DE FABRICATIE SI DE CONTROL

Sectiunea 1
Principiu

189. Contractul privind fabricatia si controlul produselor medicamentoase trebuie sa fie
corect definit, acceptat astfel incit sa se evite intelegerile gresite care pot duce la obtinerea unui
produs sau la desfasurarea unei activitati de calitate necorespunzatoare. Contractul se intocmeste
in scris, Tntre Beneficiar si Executor, in scopul stabilirii clare a obligatiilor fiecarei parti. Contractul
trebuie sa specifice clar modul in care Persoana Calificata, care elibereaza spre vinzare fiecare

serie de produs, isi exercita intreaga sa responsabilitate.

Sectiunea 2
Generalitati
190. Trebuie sa existe un contract scris care sa cuprinda fabricatia si/sau controlul
stabilit/stabilite pe baza de contract si orice acorduri tehnice stabilite in relatie cu acest contract.
191. Tot ceea ce se stabileste pentru un contract de fabricatie si control, inclusiv orice
propunere de modificare a prevederilor tehnice sau a altor prevederi trebuie sa fie in concordanta
cu Certificatul de inregistrare a medicamentului respectiv.

Sectiunea 3
Beneficiarul

192. Beneficiarul este responsabil de evaluarea competentei Executorului de a indeplini cu
succes obligatiile asumate si de asigurarea, prin contractul Tntocmit, ca principiile si liniile
directoare de buna practica de fabricatie, asa cum sunt ele interpretate in prezentul document,
sunt respectate.

193. Beneficiarul trebuie sa puna la dispozitie Executorului toate informatiile necesare
indeplinirii Tn bune conditii a clauzelor contractuale. Beneficiarul trebuie sa se asigure ca
Executorul este perfect constient de orice problema privind produsul sau activitatea sa, care pot
reprezenta factori de risc pentru localuri, echipamente, personal, alte materiale sau alte produse
care ii apartin.

194. Beneficiarul trebuie sa se asigure ca produsele procesate si materialele care 1i sunt
transmise de catre Executor sunt in conformitate cu specificatiile lor sau ca produsele au fost
eliberate de catre o Persoana Calificata.

Sectiunea 4
Executorul

195. Executorul trebuie sa posede localuri si echipamente adecvate, cunostinte, experienta
si personal competent pentru indeplinirea in bune conditii a cerintelor specificate de catre
Beneficiar. Fabricatia pe baza de contract poate fi efectuata numai de catre un fabricant care este
posesorul unei autorizatii de fabricatie.

196. Executorul trebuie sa se asigure ca toate produsele sau materialele care fi sunt livrate
corespund scopului dorit.

197. Executorul nu poate incheia el insusi un subcontract cu o parte terta pentru activitatea
care i-a fost lui Tncredintata prin contract, fara ca Beneficiarul sa efectueze in prealabil o evaluare
si sa aprobe acest acord. Acordurile facute intre executor si orice parte tert{a trebuie sa garanteze
ca informatiile privind fabricatia si controlul sunt disponibile Tn acelasi mod ca intre beneficiarul si
executorul originali.

198. Executorul trebuie sa evite desfasurarea oricarei activitati care ar putea afecta calitatea
produsului fabricat si/sau analizat pentru Beneficiar.



Sectiunea 5
Contractul

199. Un contract intocmit intre Beneficiarul si Executorul acestuia trebuie sa specifice
responsabilitatile lor privind fabricatia si controlul produsului. Aspectele tehnice ale contractului
trebuie elaborate de catre persoane competente, care poseda cunostinte de specialitate in
tehnologie farmaceutica, controlul calitatii si BPF. Toate acordurile incheiate privind fabricatia si
controlul trebuie sa fie in conformitate cu Certificatul de inregistrare si sa aiba aprobarea ambelor
parti.

200. Contractul trebuie sa specifice modalitatea in care Persoana Calificata care elibereaza
seria pentru vinzare, se asigura ca fiecare serie a fost fabricata si controlata in conformitate cu
Certificatul de inregistrare.

201. Contractul trebuie sa descrie clar cine este responsabil pentru cumpararea materialelor,
controlul si eliberarea lor, pentru efectuarea fabricatiei si a controalelor de calitate, inclusiv a celor
in proces si cine este responsabil pentru prelevarea si analiza probelor. Tn cazul contractului de
control, acesta trebuie sa precizeze daca Executorul trebuie sau nu sa preleveze probe la sediul
fabricantului.

202. inregistrarile fabricatiei, controlului si distributiei, precum si probele de referinta
trebuie sa fie pastrate de catre Beneficiar sau sa fie puse la dispozitia acestuia. Orice Tnregistrari
relevante pentru evaluarea calitatii produsului in eventualitatea unei reclamatii sau suspectarii
unei neconformitati, trebuie sa fie accesibile si specificate in procedurile Beneficiarului privind
rezolvarea reclamatiilor/retragerea de pe piata.

203. Contractul trebuie sa permita Beneficiarului auditul la Executor.

204. in cazul contractului de control, Executorul trebuie si inteleagd cd este subiect de
inspectie pentru autoritatile competente.

Capitolul IX
RECLAMATIILE SI RETRAGEREA PRODUSULUI

Sectiunea 1
Principiu

205. Toate reclamatiile si alte informatii referitoare la medicamente cu posibile
neconformitati trebuie sa fie examinate cu atentie conform procedurilor scrise. Pentru a face fata
oricarei situatii neprevazute, trebuie organizat un sistem prompt si eficient de retragere a
produselor necorespunzatoare sau suspectate de a fi necorespunzatoare, in urmatoarele cazuri:

1) medicamentul este nociv in conditii normale de utilizare; sau

2) efectul terapeutic al medicamentului lipseste; sau

3) raportul beneficii/riscuri nu este favorabil in conditiile de folosire autorizate; sau

4) compozitia cantitativa si calitativa nu corespunde parametrilor indicati in Dosarul pentru
autorizare; sau

5) controalele cu privire la medicament si/sau la ingrediente si controalele in stadiile
intermediare de fabricatie nu au fost efectuate sau alte cerinte ori obligatii necesare acordarii
autorizatiei de fabricatie nu au fost indeplinite.

Sectiunea 2
Reclamatii
206. Trebuie desemnata o persoana responsabila pentru examinarea reclamatiilor si care sa
decidd masurile ce se impun, impreuna cu personalul suficient care s-o ajute. Daca aceasta
persoana nu este Persoana Calificatd, aceasta din urma trebuie sa fie tinuta la curent cu orice
reclamatie, investigatie sau retragere.



207. Trebuie sa se stabileasca proceduri scrise, care sa descrie masurile ce trebuie luate,
inclusiv necesitatea de a lua in considerare o retragere in cazul unei reclamatii privind un produs
cu posibile neconformitati.

208. Orice reclamatie referitoare la un produs necorespunzator trebuie sa fie inregistrata cu
toate detaliile originale si investigata cu atentie deosebita. Persoana responsabila cu CC trebuie sa
fie implicata in studiul unor astfel de probleme.

209. Daca este descoperita sau exista suspiciunea unei neconformitati de calitate la o serie
de produs, trebuie luata in considerare necesitatea verificarii si altor serii din acel produs, pentru a
stabili dac3 si acestea sunt afectate. Tn particular, trebuie s fie investigate alte serii care pot
contine reprelurari ale seriei cu deficiente de calitate.

210. Toate deciziile si masurile adoptate ca rezultat al unei reclamatii trebuie inregistrate si
trebuie mentionate in inregistrarile seriei respective.

211. Tnregistrdrile reclamatiilor trebuie s fie reexaminate periodic pentru a observa orice
indicatie cu privire la probleme specifice sau repetate care necesitd atentie si care ar putea
determina o retragere a produselor de pe piata.

O atentie deosebita ar trebui acordata stabilirii faptului, a fost oare reclamatia urmare a
contrafacerii produsului.

212. Fabricantul trebuie sa informeze Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale (in
continuare Agentie) atunci cind trece la actiune ca urmare a unei eventuale incalcari a BPF, a
degradarii unui produs sau a oricarei alte probleme serioase de calitate.

Sectiunea 3
Retrageri

213. Trebuie desemnata o persoana responsabild cu executarea si coordonarea retragerilor,
si aceasta trebuie sa fie sprijinita de personal suficient pentru solutionarea tuturor aspectelor
legate de retrageri intr-o perioad3 adecvata nivelului de urgentd. Tn mod normal, aceastd persoana
responsabila trebuie sa fie independenta de serviciile comercial si marketing. Daca aceasta
persoana nu este Persoana Calificata, aceasta din urma trebuie anuntata cu privire la orice
operatie de retragere.

214. Pentru organizarea activitatilor de retragere trebuie sa fie stabilite proceduri scrise care
trebuie sa fie periodic verificate si actualizate.

215. Operatiile de retragere trebuie sa poata fi efectuate rapid si in orice moment.

216. Daca se intentioneaza o retragere a produselor din cauza unei neconformitati dovedite
sau suspectate, trebuie sa fie informate rapid toate autoritatile competente din toate tarile in care
produsele ar fi putut fi distribuite.

217. Inregistrarile distributiei trebuie puse rapid la dispozitia persoanei responsabile cu
retragerile si trebuie sa contind informatii suficiente privind distribuitorii si consumatorii
aprovizionati direct (adresa, nr. de telefon, in timpul sau in afara orelor de serviciu, seriile si
cantitatea vinduta), incluzind pe acelea pentru export si mostrele medicale.

218. Produsele retrase trebuie identificate si depozitate separat intr-o zona sigura in
asteptarea deciziei privind soarta lor.

219. Derularea procesului de retragere trebuie inregistrata si trebuie emis un raport final
care sa includa reconcilierea dintre cantitatile de produse distribuite si cele recuperate.

220. Eficienta masurilor luate pentru efectuarea retragerilor trebuie evaluata periodic.

Capitolul X
AUTOINSPECTIA

Sectiunea 1
Principiu



221. Autoinspectiile trebuie sa fie conduse astfel incit sa se verifice implementarea si
concordanta cu principiile BPF si sa propuna masuri corective necesare.

222. Problemele privind personalul, localurile, echipamentul, documentatia, productia,
Controlul calitatii, distributia medicamentelor, masurile privind solutionarea reclamatiilor,
retragerile si autoinspectiile trebuie sa fie examinate periodic pe baza unui program prestabilit,
astfel incit sa poata fi verificata conformitatea lor cu principiile de Asigurare a calitatii.

223. Autoinspectiile trebuie sa fie efectuate in mod independent si riguros de catre
persoanele competente desemnate de unitatea de fabricatie. Se pot dovedi utile auditurile
independente efectuate de catre experti externi.

224. Toate autoinspectiile trebuie sa fie inregistrate. Rapoartele trebuie sa contina toate
observatiile facute in timpul inspectiilor si, atunci cind este cazul, propuneri privind masurile
corective. De asemenea, trebuie inregistrate si toate actiunile efectuate ulterior.

PARTEA I
CERINTE DE BAZA PENTRU SUBSTANTE ACTIVE FOLOSITE CA MATERII PRIME

Capitolul |
DISPOZITII GENERALE

Sectiunea 1
Notiuni generale

225. Mai jos sunt definite notiunile, care nu sunt mentionate in Partea Il a Ghidului.

1) Adjuvantii din proces (process aids): Materiale, excluzind solventii, utilizate ca adjuvanti in
fabricatia unui produs intermediar sau a unui IFA care nu participa ele insele intr-o reactie chimica
sau biologica (ex. filtru suplimentar, carbune activat etc.).

2) Asigurarea calitdtii (AC) (quality assurance — QA): Suma acordurilor stabilite Tn scopul
asigurarii ca toate IFA au calitatea ceruta de utilizarea lor si ca toate sistemele de calitate sunt
respectate.

3) Contaminare (contamination): Introducerea nedorita a impuritatilor de natura chimica,
microbiologica, sau a altor materiale strdine, in sau dintr-o materie prima, produs intermediar sau
IFA in timpul productiei, prelevarii, ambalarii sau reambalarii, depozitarii sau transportului.

4) Criteriu de acceptare (acceptance criteria): Limite numerice, intervale, sau orice alte
masuri corespunzatoare pentru acceptarea rezultatelor testului.

5) Critic (critical): Descrie o etapa din proces, o conditie din proces, o cerinta a unui test sau
orice alt parametru sau articol relevant, care trebuie sa fie controlate in cadrul unor criterii
predeterminate, pentru a asigura ca IFA isi indeplineste specificatiile:

6) Datd de expirare (Expiry Date or Expiration Date): Data inscriptionata pe
recipientul/eticheta unui IFA, indicind timpul in care se anticipeaza ca IFA ramine conforma
specificatiilor stabilite pe durata de valabilitate, daca este pastrata in conditii corespunzatoare si
dupa care nu mai trebuie utilizata.

7) Data de retestare (retest date): Data la care un material trebuie reexaminat pentru a
asigura ca este inca adecvat pentru utilizare.

8) Deviatie (deviation): Abaterea de la o instructiune aprobata sau de la un standard stabilit.

9) Fabricant sub contract (contract manufacturer): Un fabricant care executa anumite etape
ale fabricatiei in numele fabricantului original.

10) Impuritate (impurity): Orice component prezent in produsul intermediar sau in IFA, care
nu este entitatea dorita.

11) Ingredient farmaceutic activ (IFA) (active pharmaceutical ingredient (APl)): Orice
substanta sau amestec de substante care se intentioneaza a fi utilizate in fabricatia unui produs
medicamentos (medicament) si care, atunci cind sunt utilizate in producerea unui medicament,
devin un ingredient activ al medicamentului. Asemenea substante trebuie sa furnizeze activitate



farmacologica sau alt efect direct in diagnosticul, vindecarea, ameliorarea, tratamentul sau
prevenirea bolilor sau sa afecteze structura si functionarea organismului.

12) Incdrcdturd microbiand (bioburden): Nivelul si tipul (nedorit sau nu) de microorganisme
care pot fi prezente in materiile prime, in “materiile prime pentru IFA”, in produsele intermediare
sau Tn IFA. Tncdrcdtura microbiand nu trebuie consideratd contaminatd decit in cazul depdsirii
limitelor de admisibilitate sau al identificarii unor microorganisme nedorite.

13) Material (material): Un termen general utilizat pentru a desemna materiile prime
(materiile prime pentru IFA”, reactivi, solventi), adjuvantii, produsele intermediare, IFA,
materialele de ambalare si etichetare.

14) Materie primd pentru IFA “API starting material): O materie prima, produs intermediar
sau un IFA care este utilizata in fabricarea unei IFA si care este incorporat ca un fragment
structural semnificativ in structura IFA. O “materie prima pentru IFA” poate fi un material
achizitionat de la unul sau mai multi furnizori sub contract sau acord comercial, sau produs intern.
Tn mod normal, “materiile prime pentru IFA” au proprietati si structurd chimice definite.

15) Proces tehnologic pentru IFA (production API): Toate operatiile implicate in obtinerea
unei IFA, de la receptia materialelor, prin procesare, pina la ambalarea IFA.

16) Produs intermediar al IFA (intermediate product APl ): Un material produs in timpul
etapelor de procesare ale unei IFA, care sufera in continuare modificari de natura moleculara sau
purificare Thainte de a deveni IFA. Produsele intermediare pot sa fie izolate sau nu (acest Ghid se
adreseaza numai acelor produse intermediare fabricate dupa momentul pe care unitatea de
productie I-a definit ca fiind momentul in care incepe productia IFA).

17) Profilul impuritdtilor (impurity profile): O descriere a impuritatilor identificate si
neidentificate prezente intr-un IFA.

18) Protocol de validare (validation protocol): Un plan scris care precizeaza modul in care va
fi efectuata validarea si defineste criteriile de acceptare. De exemplu, protocolul pentru un proces
de fabricatie identifica echipamentele de procesare, parametrii de proces sau sferele de operare
critice, caracteristicile produsului, prelevarea, datele testelor care trebuie colectate, numarul de
programe de validare si rezultatele de testare acceptabile.

19) Randamentul scontat (yield, expected): Cantitatea de material sau procentul din
randamentul teoretic anticipat intr-o anumita etapa de productie pe baza datelor anterioare de
laborator, scara pilot sau fabricatie.

20) Randamentul teoretic (yield, theoretical): Cantitatea care va fi produsa intr-o anumita
etapa de productie, pe baza cantitatii de material utilizate, in absenta oricaror pierderi sau erori in
productie.

21) Reprelucrarea IFA (reworking API): Supunerea unui produs intermediar sau IFA care nu
se conformeaza standardelor sau specificatiilor, la una sau mai multe etape de prelucrare diferite
de cele prevazute pentru procesul de fabricatie stabilit, pentru a obtine o calitate acceptabild a
produsului intermediar sau a IFA (de ex., recristalizarea cu un solvent diferit).

22) Reprocesarea IFA (reprocessing API): Introducerea unui produs intermediar al IFA sau
IFA, inclusiv a unuia care nu se conformeaza standardelor sau specificatiilor, Tnapoi in proces si
repetarea unei etape de cristalizare sau a oricarei alte etape de manipulare fizicd sau chimica
adecvate (de ex., distilare, filtrare, cromatografie, macinare), care face parte din procesul de
fabricatie stabilit. Continuarea unei etape din proces, dupa ce un test de control in proces a aratat
ca acea etapa este incompleta, se considera ca face parte din procesul normal si nu se considera
reprocesare.

23) Semndturd (signature): Tnregistrarea persoanei care a efectuat o anumitd actiune sau
verificare. Aceasta inregistrare poate fi cu initiale, semnatura intreaga scrisa de mina, sigiliu
personal sau semnatura electronica autentificata si sigura.

24) Solutie mama (mother liquid): Lichid rezidual care ramine dupa procesele de cristalizare
sau izolare. O solutie mama poate sa contina materiale nereactionate, produse intermediare,
concentratii ale IFA si/sau ale impuritatilor. Poate fi utilizat pentru procesare ulterioara.



25) Solvent (solvent): Un lichid anorganic sau organic utilizat drept vehicul pentru prepararea
solutiilor sau suspensiilor in fabricatia unui produs intermediar sau a unei IFA.

26) Standard de referintd primar (reference standard primary): O substanta care s-a
demonstrat, printr-un set extins de teste analitice, ca este material original care ar trebui sa fie de
puritate Tnalta. Acest standard poate fi: (1) obtinut dintr-o sursa recunoscuta oficial, sau (2)
obtinut prin sintezad independenta, sau (3) obtinut dintr-un material de inalta puritate existent, sau
(4) obtinut prin purificarea ulterioara a unui material existent.

27) Standard de referintd secundar (reference standard secondary): O substanta de calitate si
puritate stabilite, prin comparatie cu un standard de referinta primar, utilizat ca standard de
referinta pentru testarile de laborator de rutina.

28) Unitatea/unitdtile de calitate (quality unit(s)): O unitate organizationald independenta de
productie care indeplineste atit responsabilitatile de asigurarea calitatii (AC), cit si pe cele ale
controlului calitatii (CC). Aceasta poate fi sub forma unor unitati separate de AC si CC sau un singur
individ sau grup, in functie de marimea si structura organizatiei.

Sectiunea 2
Obiectiv

226. Scopul prezentei parti al Ghidului este sa ofere indrumari de Buna practica de fabricatie
(BPF) a substantelor active conform unui sistem corespunzator de management al calitatii. Partea
Il al prezentului Ghid este si mijloc suplimentar de a garanta ca substantele farmaceutice active
indeplinesc cerintele de calitate si puritate pe care le presupun sau pe care trebuie sa le posede.

227. in acest Ghid, termenul “fabricatie” include toate operatiile de receptie a materialelor,
productie, ambalare, reambalare, etichetare, reetichetare, controlul calitatii, eliberare, depozitare
si distributie a substantelor farmaceutice active si controalele asociate. Termenul “trebuie” se
referd la recomandari indicate in afara cazului cind se dovedeste ca sunt inaplicabile sau sunt
inlocuite de alte Anexe la Ghidul BPF, sau inlocuite de o metoda alternativa care se demonstreaza
ca conduc la un nivel de asigurare a calitatii echivalent sau mai inalt.

228. Ghidul BPF, in ansamblu, nu face referiri la aspectele siguranta a personalului angajat in
fabricatie si nici la aspectele de protectie a mediului. Aceste controale sunt responsabilitatile
inerente ale fabricantului si sunt guvernate de alta legislatie.

229. Ghidul nu fsi propune sa defineasca cerintele de autorizare a produselor
medicamentoase de uz uman sau sa modifice cerintele farmacopeei. Acest Ghid nu afecteaza
abilitatea autoritatii de reglementare responsabila de a stabili cerinte specifice de autorizare
privind substantele active, in contextul autorizarilor produselor medicamentoase de uz uman
/fabricatie. Toate obligatiile din documentele de autorizare a produselor medicamentoase de uz
uman trebuie indeplinite.

Sectiunea 3
Domenii de aplicare

230. Prezentul Ghid se aplica la fabricatia substantelor active pentru medicamente de uz
uman; se aplica la fabricatia substantelor farmaceutice active sterile numai pina in faza imediat
anterioara celei prin care substanta devine sterild. Sterilizarea si procesarea aseptica a
substantelor active sterile nu sunt cuprinse in aceasta parte a Ghidului, dar trebuie sa se efectueze
conform prevederilor BPF si interpretarile aduse in Anexa 1 “Fabricatia produselor
medicamentoase sterile”.

231. Prezentul Ghid exclude singele total si plasma, dar totusi include substantele active care
sunt fabricate utilizind singele si plasma ca materii prime. Prezenta parte a Ghidului nu se aplica
medicamentelor ambalate vrac (bulk-packaged medicinal products). Se aplica tuturor substantelor
active care fac subiectul oricaror derogari descrise in Anexele Ghidului BPF, in special Anexele 2 —
7, unde se pot gasi indrumari suplimentare pentru anumite tipuri de substante active.



232. Partea I, Capitolul XIX contine indrumari care se aplica numai pentru fabricatia de
substante active folosite in productia de medicamente pentru investigatie clinica desi, trebuie
notat ca aplicarea sa in acest caz este recomandata.

233. O “materie prima pentru o substanta activa” este o materie prima, produs intermediar,
sau o substantd activa care este folositda in producerea unei substante active si care este
incorporata ca un fragment structural important in structura substantei active. O “materie prima
pentru substanta activa” poate fi un articol comercializat, un material achizitionat de la unul sau
mai multi furnizori sub contract sau sub acord comercial, sau un produs propriu. In mod normal,
“materiile prime pentru substante active” au proprietati chimice si structura definite.

234. Producatorul trebuie sa defineasca si sa documenteze motivul alegerii momentului in
care incepe fabricatia substantei active. Pentru procesele de sinteza, acest moment este cunoscut
ca punctul in care “materiile prime pentru substanta activd” sunt introduse in proces. Pentru alte
procese (de ex., fermentatie, extractie, purificare etc.) acest motiv trebuie stabilit in functie de
fiecare caz. Tabelul 1 ofera indrumari cu privire la momentul la care “materia prima pentru
substanta activa” este, in mod normal, introdusa in proces.

235. Din acest moment, BPF corespunzatoare, asa cum este definita in prezentul Ghid,
trebuie aplicatd etapelor de fabricatie a acestor produse intermediare si/sau substante active.
Aceasta va include validarea etapelor critice de proces care s-a stabilit ca au impact asupra calitatii
substantei active. Totusi, trebuie mentionat faptul ca, daca un fabricant alege sa valideze o etapa
de proces, nu inseamna neapdrat ca acea etapa este critica.

236. indrumarea din acest Ghid se aplicd de obicei etapelor marcate cu gri in Tabelul 1. Nu
inseamna ca toate etapele din Tabelul 1 trebuie sa fie parcurse. Rigurozitatea BPF in fabricatia
substantelor active trebuie sa creasca pe masura ce procesul Thainteaza, de la primele etape catre
etapele finale, purificare si ambalare. Procesarea fizica a substantelor active, precum granularea,
acoperirea sau modificarea fizica a marimii particulelor (de ex., maruntire, micronizare) trebuie sa
se desfasoare cel putin dupa standardele impuse de prezentul Ghid.

237. Prezentul Ghid nu se aplica etapelor anterioare introducerii “materiei prime pentru

xn

substanta activa” definite.

Tabelul 1
Aplicarea prezentului Ghid la fabricatia IFA
Tipul de fabricatie Aplicarea prezentului Ghid la etapele (figurate in gri)
folosite in acest tip de fabricatie
Fabricatia chimica | Producerea Introducerea Producerea Izolareasi | Procesarea
materiei prime materiei prime produsului/produselor purificarea |fizicasi
pentru IFA pentru IFA in intermediar/intermediare ambalarea
proces
IFA provenind din | Colectarea Taierea, Introducerea materiei prime |lzolareasi |Procesarea
surse animale organelor, amestecarea pentru IFA in proces purificarea | fizica si
fluidelor sau si/sau ambalarea
tesuturilor procesarea
initiala
IFA extrase din Colectarea Tdierea si Introducerea materiei prime | lzolarea si Procesarea
surse vegetale plantelor extractia/ pentru IFA in proces purificarea | fizica si
extractiile ambalarea
initiala/ initiale
Extracte vegetale [ Colectarea Tdierea si Extractia Procesarea
folosite ca IFA plantelor extractia initiala avansata fizica si
ambalarea
IFA reprezentate Colectarea Taierea/ Procesarea
de plante plantelor si/sau maruntirea fizica si
maruntite sau cultivarea si ambalarea




pulverizate recoltarea
Biotehnologie: Stabilirea bancii | Intretinerea Cultura de celule si/sau Izolareasi | Procesarea
fermentatie/ de celule bancii de celule |fermentatia purificarea | fizica si
cultura de celule standard si a de lucru ambalarea
bancii de celule
de lucru
Fermentatia Stabilirea bancii | intretinerea Introducerea celulelor in Izolareasi | Procesarea
“clasica” pentrua |de celule bancii de celule [fermentatie purificarea | fizica si
produce IFA ambalarea

Cresc cerintele BPF

Capitolul 1l
MANAGEMENTUL CALITATII

Sectiunea 1
Principii

238. Calitatea trebuie sa fie responsabilitatea tuturor persoanelor implicate in fabricatie.

239. Fiecare fabricant trebuie sa stabileasca, sd documenteze si sa implementeze un sistem
eficient de management al calitatii, care sa implice participarea activd a conducerii si a
personalului adecvat din fabricatie.

240. Sistemul de management al calitdtii trebuie sa cuprindd structura organizatorica,
procedurile, procesele si resursele, precum si activitatile necesare care sa asigure ca IFA va
satisface specificatiile de calitate si de puritate stabilite. Toate activitatile legate de calitate trebuie
sa fie definite si documentate.

241. Trebuie s3a existe o unitate/unitati de calitate, care este/sunt
independenta/independente de productie si care indeplineste/indeplinesc atit responsabilitatile
asigurarii calitatii (AC), cit si pe cele ale controlului calitatii (CC). Aceasta poate fi sub forma unor
unitati separate de AC si CC sau a unei singure unitati sau grup, in functie de marimea si structura
organizatiei.

242. Trebuie sa fie desemnate persoanele autorizate sa elibereze produsele intermediare si
IFA.

243. Toate activitatile legate de calitate trebuie inregistrate in momentul in care se
desfasoara.

244. Orice deviatie de la procedurile stabilite trebuie documentata si argumentata. Deviatiile
critice trebuie investigate, iar investigatia si concluziile acesteia trebuie documentate.

245. in lipsa unui sistem corespunzitor care s permitd o astfel de utilizare (de ex.,
eliberarea in carantind, descrisa in punctul 420 sau folosirea materiilor prime ori a produselor
intermediare pina la incheierea evaluarii), nici un material nu trebuie eliberat sau folosit Thaintea
incheierii satisfacatoare a evaluarii de catre unitatea/unitatile de calitate.

246. Trebuie sa existe proceduri care sa anunte la timp managementul responsabil cu privire
la inspectiile autoritatilor de reglementare, deficientele serioase de BPF, neconformitati ale
produsului si actiuni asociate (de ex., reclamatii legate de calitate, retrageri, actiunile autoritatilor
de reglementare etc.).

247. Pentru a indeplini obiectivele calitatii trebuie sa existe un sistem de calitate cuprinzator
proiectat si corect implementat care sa incorporeze Buna practica de fabricatie, Controlul calitatii
si Managementul riscului in domeniul calitatii.

Sectiunea 2
Managementul riscului in domeniul calitatii




248. Managementul riscului in domeniul calitatii este un proces sistematic pentru evaluarea,
controlul, comunicarea si revizuirea riscurilor in domeniul calitatii substantelor active. Poate fi
aplicat atit prospectiv, cit si retrospectiv.

249, Sistemul de management al riscului in domeniul calitatii trebuie sa asigure ca:

1) Evaluarea riscului in domeniul calitatii se bazeaza pe cunoasterea stiintifica, experienta cu
privire la proces si, in cele din urma, se leaga de protectia pacientului prin comunicarea cu
utilizatorul substantei active.

2) Nivelul efortului, al caracterului oficial si al documentarii procesului de management al
riscului in domeniul calitatii sunt masurate in functie de nivelul riscului.

Exemple de procese si aplicatii referitoare la managementul riscului in domeniul calitatii pot
fi gasite in anexa 17.

Sectiunea 3
Responsabilitatile unitatii/unitatilor de Calitate

250. Unitatea/unitatile de calitate trebuie sa fie implicata/implicate in toate problemele
legate de calitate.

251. Unitatea/unitatile de calitate trebuie sa analizeze si sa aprobe toate documentele
corespunzatoare referitoare la calitate.

252. Principalele responsabilitati ale unitatii/unitatilor de calitate independente nu trebuie
sa fie delegate. Aceste responsabilitati trebuie sa fie scrise si trebuie sa includa, dar nu neaparat sa
se limiteze la:

1) Eliberarea sau respingerea tuturor IFA. Eliberarea sau respingerea produselor
intermediare pentru folosire in afara controlului unitatii de productie.

2) Stabilirea unui sistem de eliberare sau respingere a materiilor prime, produselor
intermediare, materialelor de ambalare si etichetare.

3) Verificarea inregistrarilor complete ale seriei de productie si ale controlului de laborator al
etapelor critice din proces, inaintea eliberarii IFA pentru distributie.

4) Asigurarea ca deviatiile critice sunt investigate si rezolvate.

5) Aprobarea tuturor specificatiilor si a instructiunilor standard de productie.

6) Aprobarea tuturor procedurilor cu impact asupra calitatii produselor intermediare sau IFA.

7) Asigurarea ca sunt efectuate audituri interne (autoinspectii).

8) Aprobarea fabricantilor sub contract pentru produsele intermediare si IFA.

9) Aprobarea schimbarilor care pot avea un impact asupra calitatii produsului intermediar
sau IFA.

10) Verificarea si aprobarea protocoalelor si rapoartelor de validare.

11) Asigurarea ca reclamatiile referitoare la calitate sunt investigate si rezolvate.

12) Asigurarea ca se folosesc sisteme eficiente pentru fintretinerea si calibrarea
echipamentelor critice.

13) Asigurarea ca materialele sunt testate corespunzator si ca rezultatele sunt raportate.

14) Asigurarea ca existd date de stabilitate care sa sustina datele de retestare sau de
expirare si conditiile de depozitare pentru IFA si/sau produsele intermediare (cind este necesar).

15) Analiza calitatii produsului (asa cum este definita in Partea Il, Cap.ll, Sectiunea 5).

Sectiunea 4
Responsabilitatea privind activitatile de productie

253. Responsabilitatea pentru activitatile de productie trebuie sa fie mentionata in scris si
trebuie sa includa, dar nu neaparat sa se limiteze la:

1) Pregatirea, revizuirea, aprobarea si distribuirea instructiunilor pentru productia
produselor intermediare sau a IFA conform procedurilor scrise.

2) Producerea IFA si, cind e necesar, a produselor intermediare conform instructiunilor
preaprobate.



3) Verificarea tuturor finregistrarilor seriei de productie si asigurarea ca acestea sunt
completate si semnate.

4) Asigurarea ca toate deviatiile productiei sunt raportate si evaluate si ca deviatiile critice
sunt investigate, iar concluziile inregistrate.

5) Asigurarea ca facilitatile de productie sunt curate si, daca este cazul, dezinfectate.

6) Asigurarea ca se efectueaza calibrarile necesare si ca se pastreaza inregistrarile.

7) Asigurarea ca localurile si echipamentele sunt intretinute, iar inregistrarile sunt pastrate.

8) Asigurarea ca protocoalele si rapoartele de validare sunt verificate si aprobate.

9) Evaluarea schimbarilor propuse pentru produs, proces sau echipament.

10) Asigurarea ca facilitatile si echipamentele noi si, cind este cazul, cele modificate sunt
calificate.

Sectiunea 5
Audituri interne (Autoinspectii)
254. Pentru a verifica conformitatea cu principiile BPF pentru IFA, trebuie efectuate audituri
interne regulate, conform unui program aprobat.
255. Constatarile auditului si actiunile corective trebuie sa fie documentate si aduse la
cunostinta conducerii unitatii de fabricatie. Actiunile corective stabilite trebuie sa fie realizate intr-
un mod eficient si oportun.

Sectiunea 6
Analiza calitatii produsului

256. Analizele regulate ale calitatii IFA trebuie sa aiba ca obiectiv verificarea consecventei
procesului. Asemenea analize trebuie, in mod normal, sa fie realizate si documentate anual si
trebuie sa includa cel putin:

1) o analiza a rezultatelor controalelor in proces critice si a testelor critice ale IFA;

2) o analiza a tuturor seriilor care nu au indeplinit prevederile specificatiei/specificatiilor
stabilite;

3) o analiza a tuturor deviatiilor critice sau a neconformitatilor si a investigatiilor corelate;

4) o analiza a oricaror schimbari aduse proceselor sau metodelor analitice;

5) o analiza a rezultatelor programului de monitorizare a stabilitatii;

6) o analiza a tuturor returnarilor, reclamatiilor si rechemarilor referitoare la calitate; si

7) o analiza privind aplicarea adecvata a actiunilor corective.

257. Rezultatele acestei analize trebuie sa fie evaluate si evaluarea facuta sa aprecieze daca
trebuie luate masuri corective sau daca trebuie sa se efectueze o revalidare. Motivele pentru
astfel de actiuni corective trebuie sa fie documentate. Actiunile corective stabilite trebuie sa fie
indeplinite la timp si intr-un mod eficient.

Capitolul lll
PERSONAL

Sectiunea 1
Calificarile personalului

258. Trebuie sa existe un numdr adecvat de personal calificat prin educatie, instruiri si/sau
experienta corespunzatoare, pentru a efectua si supraveghea fabricatia produselor intermediare si
a IFA.

259. Responsabilitatile intregului personal implicat in fabricatia produselor intermediare si a
IFA trebuie sa fie specificate in scris.

260. Instruirea trebuie sa fie efectuata cu regularitate de catre persoane calificate si trebuie
sa cuprinda, cel putin, operatiile specifice pe care angajatul le executa si BPF referitoare la



indatoririle angajatului. Tnregistrarile instruirii trebuie s3 fie pastrate. Instruirea va fi evaluata
periodic.

Sectiunea 2
Igiena personalului

261. Personalul trebuie sa aiba o stare de sanatate buna si o igienad corespunzatoare.

262. Personalul trebuie sa poarte echipament curat, potrivit pentru activitatea de fabricatie
in care este implicat si care trebuie schimbat cind este cazul. Trebuie sa fie purtat, atunci cind este
necesar, pentru a proteja IFA si produsele intermediare de contaminare, echipament de protectie
suplimentar, care acopera capul, fata, mina si bratul.

263. Personalul trebuie sa evite contactul direct cu produsele intermediare sau cu IFA.

264. Fumatul, mincatul, bautul, mestecatul si pastrarea alimentelor trebuie sa fie limitate la
anumite zone desemnate, separate de zonele de fabricatie.

265. Personalul care sufera de o boala infectioasa sau care are leziuni deschise pe suprafata
expusa a corpului nu trebuie sa fie implicat in activitati care pot duce la compromiterea calitatii
IFA. Orice persoand descoperitd (fie prin examinare medicald, fie prin observarea
supraveghetorului) a avea semne vizibile de boala sau leziuni deschise trebuie exclusa de la
activitatile in care starea de sanatate poate influenta negativ calitatea IFA, pina ce starea este
ameliorata sau personalul medical calificat stabileste ca persoana respectiva nu pericliteaza
siguranta sau calitatea IFA.

Sectiunea 3
Consultanti
266. Consultantii care ofera consiliere cu privire la fabricatia si controlul produselor
intermediare sau IFA trebuie sa aiba suficienta calificare, instruire si experienta pentru a oferi
sfaturi asupra subiectului pentru care sunt solicitati.
267. Trebuie pastrate inregistrarile care sa contina numele, adresa, calificarea si tipul de
serviciu oferit de acesti consultanti.

Capitolul IV
CLADIRI SI FACILITATI

Sectiunea 1
Proiectare si constructie

268. Cladirile si facilitatile folosite in fabricatia produselor intermediare si a IFA trebuie sa fie
amplasate, proiectate si construite astfel incit sa usureze curatarea, intretinerea si operarea
corespunzatoare tipului si etapei din fabricatie. Facilitatile trebuie, de asemenea, sa fie proiectate
pentru a minimiza posibila contaminare. Cind au fost stabilite specificatii microbiologice pentru un
produs intermediar sau pentru un IFA, facilitatile trebuie, de asemenea, sa fie proiectate astfel
incit sa limiteze expunerea la contaminantii microbieni, dupa caz.

269. Cladirile si facilitatile trebuie sa aiba spatiu adecvat pentru amplasarea ordonata a
echipamentelor si a materialelor, pentru a preveni amestecarile si contaminarea.

270. Cind echipamentul insusi (de ex., sisteme inchise sau izolate) asigura protectie adecvata
materialului, un astfel de echipament poate fi amplasat in afara cladirii.

271. Fluxul de materiale si personal in cladire sau facilitati trebuie sa fie proiectat astfel incit
sa previna amestecarile sau contaminarea.

272. Trebuie definite zone sau alte sisteme de control pentru urmatoarele activitati:

1) receptie, identificare, prelevare si carantina materiilor prime pina la eliberare sau
respingere;

2) carantina inaintea eliberarii sau respingerii produselor intermediare si a IFA;

3) prelevarea de produse intermediare si IFA;



4) pastrarea materialelor respinse pina la alta dispozitie (de ex. returnare, reprocesare sau
nimicire);

5) depozitarea materialelor eliberate;

6) operatii de productie;

7) operatii de ambalare si etichetare; si

8) operatii de laborator.

273. Trebuie sa se asigure spatii de spalare si toalete curate, corespunzatoare, pentru
personal. Aceste spatii de spalare trebuie sa fie dotate cu apa calda si rece, dupa caz, sapun sau
detergent, uscatoare cu aer sau prosoape de unica folosinta. Spatiile de spalare si toaletele trebuie
sa fie separate de zonele de fabricatie, dar sa fie usor accesibile. Trebuie sa se asigure, unde este
cazul, spatii adecvate pentru dus si/sau schimbarea hainelor.

274. Zonele/operatiile de laborator trebuie sd fie in mod normal separate de zonele de
productie. Unele spatii ale laboratorului, in special cele folosite pentru controalele in proces, pot fi
amplasate in zonele de productie, cu conditia ca operatiile procesului de productie sa nu afecteze
acuratetea determinarilor de laborator, iar laboratorul si operatiile sale sa nu influenteze negativ
procesul de productie, produsul intermediar sau IFA.

Sectiunea 2
Utilitati

275. Toate utilitatile care pot avea impact asupra calitatii produsului (de ex., abur, gaze, aer
comprimat si incalzire, ventilatie si aer conditionat) trebuie sa fie calificate si monitorizate
corespunzator; cind limitele sunt depasite trebuie sda se ia masuri. Trebuie sa fie disponibile
planurile acestor sisteme de utilitati.

276. Unde este cazul, trebuie sa se asigure sisteme adecvate de ventilatie, filtrare a aerului si
de exhaustare. Aceste sisteme trebuie sa fie proiectate si construite astfel incit sa se minimizeze
riscurile de contaminare si contaminare incrucisata si trebuie sa includa echipamente pentru
controlul presiunii aerului, al microorganismelor (daca e cazul), prafului, umiditatii si temperaturii,
potrivit etapei din fabricatie. O atentie deosebitd trebuie sa se acorde zonelor unde IFA sunt
expuse mediului.

277. Daca aerul este recirculat in spatiile de productie, trebuie luate masuri adecvate pentru
a controla contaminarea si contaminarea incrucisata.

278. Conductele instalate permanent trebuie sa fie identificate corect. Acest lucru se poate
realiza prin identificarea traseelor individuale, documentare, sisteme de control computerizate sau
mijloace alternative. Conductele trebuie amplasate astfel incit sa se evite riscul de contaminare a
produsului intermediar sau a IFA.

279. Canalele de evacuare trebuie sa aiba marime adecvata si sa fie prevazute cind este
cazul cu sifon sau cu un dispozitiv adecvat pentru a preveni refularea.

Sectiunea 3
Apa

280. Trebuie sa se demonstreze ca apa folosita in fabricatia IFA este corespunzatoare
utilizarii propuse.

281. Daca nu se justifica altfel, apa folosita in proces trebuie sa indeplineasca, cel putin,
cerintele de calitate prevazute de ghidul OMS pentru apa potabila (Guidelines for Drinking-water
Quality. Volume 1: Recommendations. — Second edition. — WHO, 1993. — X + 188 p.).

282. In cazul in care calitatea IFA impune, se vor stabili pentru apa potabild specificatii de
calitate pentru parametrii fizico/chimici, numarul total de microorganisme, contaminanti si/sau
endotoxine.

283. Cind apa folosita in proces este tratata de catre fabricant pentru a atinge o calitate
definita, procesul de tratare trebuie sa fie validat si monitorizat cu limite de actiune
corespunzatoare.



284. Cind fabricantul unui IFA nesteril sustine ca aceasta este corespunzator pentru a fi
folosit in procesul de fabricatie al unui medicament steril, apa folosita in etapele finale de izolare si
purificare trebuie sa fie monitorizata si controlatda sub aspectul numadrului total de
microorganisme, contaminantilor si prezentei endotoxinelor.

Sectiunea 4
Tinere sub control (izolare)

285. Productia IFA puternic sensibilizante, cum sunt penicilinele si cefalosporinele, trebuie sa
se desfasoare in zone de fabricatie dedicate, care pot include facilitati, echipament de tratare a
aerului si/sau echipamente de fabricatie.

286. Pentru materiale de natura infectioasa sau cu Tnalta activitate farmacologica sau
toxicitate (cum ar fi unii steroizi sau agenti antitumorali citostatici) trebuie sa se foloseascad, de
asemenea, zone de productie dedicate, daca nu s-au stabilit si respectat proceduri de inactivare
si/sau curatare validate.

287. Trebuie stabilite si implementate masuri corespunzatoare pentru prevenirea
contaminarii incrucisate de catre personal, materiale etc. care se deplaseaza dintr-o zona dedicata
in alta.

288. Orice activitate de productie (incluzind cintarirea, macinarea sau ambalarea) a
materialelor nefarmaceutice foarte toxice, cum sunt erbicidele si pesticidele nu trebuie sa se
realizeze in cladirile si/sau cu echipamentele folosite la fabricatia IFA. Manipularea si depozitarea
acestor materiale nefarmaceutice foarte toxice trebuie sa se faca separat de IFA.

Sectiunea 5
lluminare
289. Tn toate zonele trebuie si se asigure iluminare adecvatd care si usureze curitarea,
intretinerea si operatiile de fabricatie propriu-zise.

Sectiunea 6
Ape reziduale (apa de canal) si resturi neutilizate
290. Apa de canal, resturi neutilizate si alte deseuri (de ex., produse solide, lichide sau
gazoase din fabricatie) in si din cladiri si zone imediat invecinate trebuie sa fie eliminate la timp,
intr-un mod sigur si igienic. Trebuie identificate clar containerele si/sau conductele pentru deseuri.

Sectiunea 7
Igienizare si intretinere

291. Cladirile in care se fabrica produse intermediare si IFA trebuie sa fie intretinute si
reparate corespunzator si pastrate in stare curata.

292. Trebuie Tntocmite proceduri scrise care sa stabileasca responsabilitatea pentru
igienizare si care sa descrie programul de curatare, metodele, echipamentele si materialele care
sunt folosite la curatarea cladirilor si facilitatilor.

293. Cind este necesar, trebuie stabilite proceduri scrise pentru folosirea substantelor
rodenticide, insecticide, fungicide, a agentilor fumigeni, a celor de curatare si igienizare
corespunzatori, pentru a preveni contaminarea echipamentelor, a materiilor prime, a materialelor
de ambalare/etichetare, a produselor intermediare si a IFA.

Capitolul V
ECHIPAMENTE DE PROCES

Sectiunea 1
Proiectare si constructie



294. Echipamentul folosit la fabricatia produselor intermediare si a IFA trebuie sa fie
proiectat corespunzator, de dimensiuni adecvate si amplasat corespunzator pentru scopul propus,
pentru curdtare, igienizare (cind e cazul) si intretinere.

295. Echipamentul trebuie astfel construit incit suprafetele ce vin direct in contact cu
materiile prime, produsele intermediare sau IFA sa nu afecteze calitatea produselor intermediare
si a IFA prevazuta de specificatiile oficiale sau de alte specificatii stabilite.

296. Echipamentul de productie trebuie folosit numai in domeniul sau de operare calificat.

297. Echipamentele majore (de ex., reactoare, recipiente de depozitare) si liniile de
procesare instalate permanent, folosite la fabricatia unui produs intermediar sau a unui IFA
trebuie sa fie identificate corespunzator.

298. Orice substanta folosita la functionarea echipamentelor, precum lubrifiantii, lichidele de
incalzire sau de racire, nu trebuie sa intre in contact cu produsele intermediare sau cu IFA, astfel
incit sa le altereze calitatea prevazuta de specificatiile oficiale sau de alte specificatii stabilite.
Orice deviatii trebuie evaluate pentru a se putea asigura ca nu exista efecte nedorite privind
conformitatea cu destinatia materialului. Cind este posibil, trebuie sa se foloseasca lubrifianti sau
uleiuri de calitate alimentara.

299. Atunci cind este cazul, trebuie sa se foloseasca echipamente inchise sau in sistem inchis.
Cind sunt folosite echipamente in sistem deschis sau echipamentele sunt deschise, trebuie sa se ia
masuri corespunzatoare pentru a minimiza riscul de contaminare.

300. Trebuie sa se pastreze un set al planurilor si desenelor actuale ale echipamentelor si
instalatiilor critice.

Sectiunea 2
intretinerea si curatarea echipamentului

301. Pentru intretinerea preventiva a echipamentului trebuie sa fie stabilite programe si
proceduri (inclusiv desemnarea responsabilitatii).

302. Pentru curatarea echipamentului si pentru eliberarea sa ulterioara pentru folosire in
fabricatia produselor intermediare si a IFA, trebuie stabilite proceduri scrise. Procedurile de
curatare trebuie sa contina suficiente detalii pentru a permite operatorilor sa curete fiecare tip de
echipament intr-un mod eficient si reproductibil. Aceste proceduri trebuie sa includa:

1) desemnarea responsabilitatii pentru curatarea echipamentului;

2) programe de curatare, incluzind, unde e cazul programe de igienizare;

3) o descriere completa a metodelor si a materialelor, inclusiv dilutia agentilor de curatare
folositi pentru a curata echipamentul;

4) unde este necesar, instructiuni pentru dezasamblarea si reasamblarea fiecarui articol al
echipamentului, pentru a asigura o curatare corect3;

5) instructiuni pentru indepartarea sau stergerea identificarii seriei anterioare;

6) Instructiuni pentru protejarea de contaminanti a echipamentului curat, Thainte de folosire;

7) Inspectia echipamentului privind gradul de curatenie imediat inainte de folosire, daca este
posibil; si

8) Stabilirea timpului maxim care se poate scurge intre incheierea procesarii si curatarea
echipamentului, cind este posibil.

303. Echipamentele si ustensilele trebuie sa fie curatate, pastrate si, cind e cazul, igienizate
sau sterilizate pentru a preveni contaminarea sau remanenta unui material care sa altereze
calitatea produsului intermediar sau a IFA prevazuta de specificatiile oficiale sau de alte specificatii
stabilite.

304. Acolo unde echipamentul este destinat pentru productia continud sau in campanie a
seriilor succesive ale aceluiasi produs intermediar sau IFA, echipamentul trebuie sa fie curatat la
intervale adecvate pentru a preveni formarea si remanenta contaminantilor (de ex., substante de
degradare sau niveluri nedorite ale microorganismelor).



305. Echipamentele nededicate trebuie sa fie curatate dupa productia fiecarui tip de
material, pentru a preveni contaminarea incrucisata.

306. Criteriile de acceptabilitate pentru reziduuri si alegerea procedurilor si a agentilor de
curatare trebuie sa fie definite si justificate.

307. Echipamentul trebuie identificat prin mijloace adecvate din punct de vedere al
continutului si al statutului sdu de curatenie.

Sectiunea 3
Calibrarea
308. Echipamentul de control, cintarire, masurare, monitorizare si testare, care este critic
pentru asigurarea calitatii produsului intermediar sau a IFA trebuie sa fie calibrat in acord cu
proceduri scrise si dupa un program stabilit.
309. Calibrarile echipamentului trebuie sa fie realizate folosind standarde identificabile
conform standardelor certificate, daca exista.
310. Trebuie sa se pastreze inregistrarile acestor calibrari.
311. Statutul curent al calibrarii echipamentului critic trebuie sa fie cunoscut si verificabil.
312. Instrumentele care nu indeplinesc criteriile de calibrare nu trebuie folosite.
313. Deviatiile instrumentelor critice de la standardele aprobate de calibrare a trebuie sa fie
investigate pentru a determina daca acestea ar fi putut avea un impact asupra calitatii produselor
intermediare sau a IFA fabricate folosind acest echipament de la ultima calibrare.

Sectiunea 4
Sisteme computerizate

314. Sistemele computerizate in relatie cu BPF trebuie validate. Profunzimea si scopul
validarii depind de diversitatea, complexitatea si de cit de critica este aplicatia computerizata.

315. Calificarea la instalare si calificarea operationala corespunzdtoare trebuie sa
demonstreze capacitatea hard-ului si a soft-ului computerului de a indeplini sarcinile stabilite.

316. Soft-ul disponibil comercial, care a fost calificat, nu necesita acelasi nivel de testare.
Daca un sistem existent nu a fost validat Tn momentul instalarii, poate fi realizata o validare
retrospectiva daca documentatia adecvata este disponibila.

317. Sistemele computerizate trebuie sa aiba suficiente sisteme de control pentru a preveni
accesul neautorizat sau modificarile de date. Trebuie sa existe controale pentru a preveni
omiterea de date (de ex., sistemul se inchide si datele nu sunt memorate). Trebuie sa existe o
inregistrare a oricarei schimbari de date efectuate, valoarea sa precedentd, cine si cind a facut
schimbarea.

318. Pentru operarea si intretinerea sistemelor computerizate trebuie sa existe proceduri
scrise.

319. Atunci cind date critice sunt introduse manual, trebuie sa existe o verificare
suplimentara a acuratetei introducerii. Aceasta poate fi facuta de un al doilea operator sau chiar
de catre sistem.

320. Incidentele provocate de sistemele computerizate, care pot afecta fie calitatea
produsilor intermediari sau a IFA, fie siguranta inregistrarilor sau a rezultatelor testelor, trebuie
inregistrate si investigate.

321. Schimbarile la sistemul computerizat trebuie sa se faca conform unei proceduri de
schimbare si trebuie sa fie autorizate oficial, documentate si testate. Trebuie sa se pastreze
inregistrari ale tuturor schimbarilor, inclusiv modificarile si imbunatatirile aduse hard-ului, soft-ului
si oricaror altor componente critice ale sistemului. Aceste inregistrari trebuie sa demonstreze ca
sistemul este mentinut in stare validata.

322. Daca sistemul cedeaza, conducind astfel la pierderea permanenta a inregistrarilor,
trebuie sa se asigure un sistem de rezerva. Pentru toate sistemele computerizate trebuie sa se
stabileasca un mijloc de a asigura protectia datelor.



323. Datele pot fi inregistrate printr-un alt mijloc, pe linga cel computerizat.

Capitolul VI
DOCUMENTATIE SI INREGISTRARI

Sectiunea 1
Sistemul de documentatie si specificatii

324. Toate documentele referitoare la fabricatia produselor intermediare sau a IFA trebuie
sa fie pregatite, verificate, aprobate si distribuite conform unor proceduri scrise. Aceste
documente pot fi pe suport de hirtie sau sub forma electronica.

325. Emiterea, verificarea, inlocuirea si retragerea tuturor documentelor trebuie controlate
prin pastrarea istoricului revizuirilor.

326. Trebuie sa fie stabilita o procedura pentru pastrarea tuturor documentelor
corespunzatoare (de ex., rapoarte privind istoricul dezvoltarii, rapoarte de dezvoltare, rapoarte de
transfer tehnic, rapoarte de validare a procesului, inregistrari ale instruirilor, inregistrari ale
productiei, inregistrari ale controlului si Tnregistrari ale distributiei). Trebuie specificata perioada
de pastrare a acestor documente.

327. Toate inregistrarile de productie, control si distributie trebuie sa fie pastrate cel putin
un an dupa data de expirare a seriei. Pentru IFA cu date de retestare, inregistrarile trebuie
pastrate cel putin 3 ani dupa ce seria a fost distribuita in intregime.

328. Cind se fac introduceri de date in Tnregistrari, acestea trebuie sa se faca fara a putea fi
sterse, in spatiile rezervate acestor introduceri de date, imediat dupa efectuarea activitatilor si
trebuie identificata persoana care face inregistrarea. Corectarile introducerilor de date trebuie
datate, semnate si sa permita citirea inregistrarii originale.

329. in timpul perioadei de pastrare, originalele sau copiile inregistrarilor trebuie si se
gaseasca la locul unde au loc activitatile descrise in aceste Tnregistrari. Sunt acceptate inregistrarile
care pot fi obtinute prompt din alt loc, prin mijloace electronice sau de alt fel.

330. Specificatiile, instructiunile, procedurile si inregistrarile pot fi pastrate fie ca originale
sau copii fidele, cum sunt fotocopiile, microfilmul, microfisa, fie alte reproduceri fidele ale
inregistrarilor originale. Cind se folosesc tehnici de micsorare, precum microfilmarea sau
inregistrari electronice, trebuie sa fie disponibil un echipament de refacere corespunzator si un
mijloc de a produce o copie pe hirtie.

331. Trebuie stabilite si documentate specificatii pentru materii prime, produse intermediare
(cind e necesar), IFA, materiale de etichetare si ambalare. in plus, pot fi necesare specificatii
pentru alte materiale, precum adjuvantii din proces, garnituri sau alte materiale folosite in timpul
fabricatiei produselor intermediare sau a IFA, care pot influenta in mod critic calitatea. Trebuie
stabilite si documentate criteriile de acceptabilitate pentru controalele in proces.

332. Daca se folosesc semnaturi electronice pe documente, acestea trebuie autentificate si
protejate.

Sectiunea 2
Inregistrarea curatarii si folosirii echipamentului

333. inregistrarile utilizarii, curatarii, igienizarii si/sau sterilizarii si intretinerii principalelor
echipamente trebuie sa contina data, ora (daca e cazul), denumirea produsului si numarul fiecarei
serii procesate in echipament si persoana care a efectuat curatarea si intretinerea.

334. Daca echipamentul este dedicat fabricatiei unui singur produs intermediar sau IFA, nu
sunt necesare nregistrari individuale pentru echipament daca seriile de produs intermediar sau
IFA urmeazd in ordine identificabild. Tn cazurile in care este folosit echipamentul dedicat,
inregistrarile privind curatarea, intretinerea si folosirea pot face parte din inregistrarea seriei de
fabricatie sau pot fi pastrate separat.



Sectiunea 3
Tnregistrarile materiilor prime, produselor intermediare,
materialelor de ambalare si etichetarii IFA

335. Trebuie sa se pastreze inregistrari care sa includa:

1) numele fabricantului, identitatea si cantitatea fiecarui transport al fiecarei serii de materii
prime, produse intermediare sau materiale de ambalare si etichetare pentru IFA; numele
furnizorului; numarul/numerele de control al/ale furnizorului, daca se cunosc, sau alte numere de
identificare; numarul alocat la receptie si data receptiei;

2) rezultatele oricarui test sau examinari efectuate si concluziile acestora;

3) inregistrari referitoare la identificarea folosirii materialelor;

4) documentatia examinarii si verificarii materialelor de ambalare si etichetare a IFA, pentru
conformitatea cu specificatiile stabilite; si

5) decizia finald cu privire la materiile prime, produsele intermediare sau materialele de
ambalare si etichetare a IFA respinse.

336. Etichetele standard (aprobate) trebuie sa fie pastrate pentru a fi comparate cu
etichetele emise.

Sectiunea 4
Instructiuni standard de productie
(inregistrari standard de productie si de control)

337. Pentru asigurarea uniformitatii serie de serie, trebuie sa se Intocmeasca instructiuni
standard de productie pentru fiecare produs intermediar sau IFA, sa fie datate si sa fie semnate de
catre o persoana si sa fie verificate independent, datate si semnate de catre o persoana din
unitatea/unitatile de calitate.

338. Instructiunile standard de productie trebuie sa includa:

1) numele produsului intermediar sau al IFA fabricat si un cod de referinta de identificare a
documentului, daca e posibil;

2) o lista completa a materiilor prime si a produselor intermediare desemnate prin nume sau
coduri specifice pentru a identifica orice caracteristici speciale de calitate;

3) o declarare exacta a cantitatii sau proportiei fiecarei materii prime sau produs intermediar
care va fi folosit, incluzind unitatea de masura. Cind cantitatea nu este fixa, trebuie sa se includa
calculul pentru marimea fiecarei serii sau pentru volumul productiei. Trebuie incluse variatiile
cantitatilor, daca sunt justificate;

4) amplasarea productiei si echipamentului de productie principal care va fi folosit;

5) instructiuni de productie detaliate, incluzind:

a) succesiunea care va fi urmata;

b) limitele parametrilor din proces care vor fi folosite;

c) instructiuni de prelevare si controale in proces, cu criteriile lor de acceptabilitate, daca e
cazul;

d) limite de timp pentru terminarea etapelor de procesare individuale si/sau a intregului
proces, daca e posibil;

e) limite de randament preconizate pentru fazele corespunzatoare din proces sau de timp.

6) unde este cazul, notatii speciale si precautii care trebuie urmate, sau referiri la acestea;

7) instructiunile pentru depozitarea corecta a produselor intermediare sau a IFA, inclusiv
pentru materialele de etichetare si ambalare si conditii speciale de depozitare, cu limite de timp,
cind este cazul.

Sectiunea 5
Tnregistririle seriei de producti
(inregistrarile seriei de productie si de control)



339. inregistrarile seriei de productie trebuie s3 se efectueze pentru fiecare produs
intermediar si IFA si trebuie sa includa informatii complete referitoare la productia si controlul
fiecarei serii. Inregistrarea seriei de productie trebuie s fie verificata inainte de eliberare, pentru a
se asigura ca aceasta este versiunea corecta si ca este o reproducere lizibild, fideld a instructiunii
standard de productie. Daca inregistrarea seriei de productie provine dintr-o parte separata a
documentului standard, acest document trebuie sa includa o referinta la instructiunea standard de
productie curenta folosita.

340. Aceste inregistrari trebuie sa fie numerotate cu un numar unic de serie sau de
identificare, datate si semnate la eliberare. In productia continud, codul produsului, impreun3 cu
data si ora, pot servi ca un element de identificare unic pina ce este alocat numarul final.

341. Documentarea fiecarei etape importante in finregistrarile seriei de productie
(inregistrarile seriei de productie si de control) trebuie sa includa:

1) datele si, cind este cazul, orele;

2) identitatea echipamentului principal folosit (de ex., reactoare, uscatoare, mori etc.);

3) identificarea specifica a fiecarei serii, inclusiv cintaririle, masuratorile si numerele de serie
ale materiilor prime, produselor intermediare sau ale oricaror materiale reprocesate folosite n
timpul fabricatiei;

4) inregistrarile rezultatelor reale ale parametrilor critici din proces;

5) orice prelevare efectuata;

6) semnaturile persoanelor care efectueaza si supravegheaza direct sau verifica fiecare etapa
critica in operare;

7) rezultatele controlului in proces si ale testarilor de laborator;

8) randamentul actual la fazele sau timpii corespunzatori;

9) descrierea ambalajului si a etichetei pentru produsul intermediar sau IFA;

10) eticheta reprezentativa a IFA sau a produsului intermediar, daca acestea sunt destinate
comercializarii;

11) orice deviatie observatad, evaluarea ei, orice investigatie efectuata (daca este cazul) sau
referirea la aceasta investigatie, daca este pastrata separat;

12) rezultatele testarilor in vederea eliberarii.

342. Trebuie stabilite si urmate proceduri scrise pentru investigarea deviatiilor critice sau a
neincadrarii in specificatii a produsului intermediar sau IFA. Investigatia trebuie extinsa la alte serii
care ar putea fi asociate cu un esec sau o deviatie specifica.

Sectiunea 6
Tnregistrérile controlului de laborator

343. inregistrarile controlului de laborator trebuie s& includ3 date complete din toate testele
efectuate pentru a asigura conformitatea cu specificatiile si standardele stabilite, incluzind
examinarile si analizele, dupa cum urmeaza:

1) o descriere a probelor primite pentru testare, incluzind numele sau sursa materialului,
numarul seriei sau alt cod distinctiv, data prelevarii probei si, cind este cazul, cantitatea si data
cind proba a fost primita la testare;

2) o declaratie sau o referire la fiecare metoda de testare folosita;

3) o declaratie a masei sau marimii probei prelevate folosite pentru fiecare test, dupa cum
este descris in metoda; date sau referiri la prepararea si testarea standardelor de referinta,
reactivilor si solutiilor standard;

4) o inregistrare completa a tuturor datelor neprelucrate obtinute in timpul fiecarui test, pe
linga grafice, tabele si spectre ale echipamentelor de laborator, identificate corespunzator pentru
a dovedi materialul specific si seria testate;

5) o inregistrare a tuturor calculelor efectuate in legatura cu testul, incluzind, de exemplu,
unitati de masura, factori de conversie si factori de echivalents;

6) o declaratie a rezultatelor testului si comparatia cu criteriile de acceptabilitate stabilite;



7) semnatura persoanei care a efectuat fiecare test si data/datele cind au fost efectuate
testele; si

8) data si semnadtura unei a doua persoane, dovedind cad inregistrarile originale au fost
verificate din punct de vedere al acuratetei, completarii integrale si conformitatii cu standardele
stabilite.

344. Trebuie pastrate inregistrari complete pentru:

1) orice modificari ale unei metode analitice stabilite;

2) calibrarea periodica a instrumentelor de laborator, aparatelor, aparatelor de masura si a
dispozitivelor de inregistrare;

3) toate testele de stabilitate efectuate pe IFA; si

4) investigatiile rezultatelor in afara specificatiilor.

Sectiunea 7
Verificarea inregistrarii de productie

345. Tnainte ca seria s3 fie eliberatd sau distribuita, trebuie stabilite si respectate proceduri
scrise pentru verificarea si aprobarea inregistrarilor de productie a seriei si ale controlului de
laborator, inclusiv ambalarea si etichetarea, pentru a determina conformitatea produsului
intermediar sau IFA cu specificatiile stabilite.

346. inregistrarile seriei de productie si de control pentru etapele critice din proces trebuie
verificate si aprobate de unitatea/unitatile de calitate Tnainte ca seria de IFA sa fie eliberata sau
distribuitd. Tnregistrarile productiei si ale controlului de laborator pentru etapele necritice din
proces pot fi verificate de catre personalul calificat din productie sau de catre alte unitati,
respectind procedurile aprobate de unitatea/unitatile de calitate.

347. Toate rapoartele privind deviatiile, investigatiile si rezultatele in afara specificatiilor
trebuie verificate ca parte a verificarii inregistrarii seriei inainte de eliberarea acesteia.

348. Unitatea/unitatile de calitate poate/pot delega unitatii de productie responsabilitatea si
autoritatea pentru eliberarea produselor intermediare, cu exceptia acelora transportate in
exterior, iesind de sub responsabilitatea unitatii de productie.

Capitolul VII
MANAGEMENTUL MATERIALELOR

Sectiunea 1
Controale generale

349. Trebuie sa existe proceduri generale care sa descrie receptia, identificarea, carantina,
depozitarea, manipularea, prelevarea, testarea si aprobarea sau respingerea materialelor.

350. Producatorii de produse intermediare si/sau IFA trebuie sa aiba un sistem de evaluare a
furnizorilor de materiale critice.

351. Materialele trebuie sa fie achizitionate conform unei specificatii stabilite, de la
furnizor/furnizori aprobat/aprobati de unitatea/unitatile de calitate.

352. Daca furnizorul unui material critic nu este producatorul acelui material, producatorul
produsului intermediar si/sau al IFA trebuie sd cunoasca numele si adresa producatorului
materialului critic.

353. Schimbarea sursei de aprovizionare cu materii prime critice trebuie sa se efectueze in
acord cu Capitolul Xl “Controlul schimbarii”.

Sectiunea 2
Receptia si carantina
354. in momentul receptiondrii si Tnaintea acceptdrii, fiecare recipient sau grup de recipiente
cu materiale trebuie sa fie examinate vizual in ceea ce priveste corectitudinea etichetarii (incluzind
corelarea dintre numele folosit de furnizor si numele intern, dacd acestea sunt diferite),



integritatea recipientului, ruperea sigilillor, daca s-a umblat in recipiente sau prezentei
contamindrii. Materialele trebuie pastrate in carantina pind cind se preleveaza probe, sunt
examinate sau testate, dupa caz, si eliberate pentru folosire.

355. inainte ca materialele nou-venite sd se amestece cu stocurile existente (de ex. solventi
sau stocuri din silozuri), ele trebuie identificate corect, testate daca este cazul si eliberate. Trebuie
sa existe proceduri pentru a preveni descarcarea in mod gresit a materialelor nou-venite peste
stocul existent.

356. Daca livrarile vrac (bulk deliveries) se fac in rezervoare nededicate, trebuie sa existe
siguranta ca nu se produce contaminarea incrucisata din rezervor. Asigurarea se face printr-unul
sau mai multe din urmatoarele mijloace:

1) certificarea curateniei;

2) testarea urmelor de impuritati;

3) auditul furnizorului.

357. Trebuie sa se identifice corespunzator recipientele mari de depozitare si diversele lor
dispozitive, liniile de umplere si de descarcare.

358. Fiecarui recipient sau grup de recipienti (serii) de materiale trebuie sa-i fie alocat un
cod, serie sau numar de receptie distinctive, prin care sa fie identificat. Acest numar trebuie folosit
la inregistrarea amplasarii fiecarei serii. Trebuie pus la punct un sistem pentru identificarea
statutului fiecarei serii.

Sectiunea 3
Prelevarea si testarea materialelor de productie intrate

359. Trebuie sa se efectueze cel putin un test pentru a verifica identitatea fiecarei serii de
material, cu exceptia materialelor descrise la pct.360. In loc de a efectua alte teste, se poate folosi
certificatul de analiza al furnizorului, cu conditia ca producatorul sa detinad un sistem de evaluare a
furnizorilor.

360. Aprobarea furnizorului trebuie sa includa o evaluare care sa furnizeze o dovada
corespunzatoare (de ex., istoricul calitatii) ca producatorul poate asigura in mod consecvent
material conform specificatiilor. Trebuie sa se efectueze analize complete pe cel putin 3 serii
fnaintea renuntarii la efectuarea anumitor parametri de calitate ai produsului. Oricum, conditia
minima este ca, cel putin o analiza completa sa se efectueze la intervale corespunzatoare si sa fie
comparata cu certificatele de analiza. Siguranta certificatelor de analiza trebuie verificata la
intervale regulate.

361. Adjuvantii folositi Tn proces, materiile prime periculoase sau foarte toxice, alte
materiale speciale sau materiale transferate la o alta unitate din cadrul companiei fabricant de IFA,
nu trebuie sa fie testate, dacd se obtine certificatul de analiza al producatorului, care sa
demonstreze ca aceste materii prime sunt conforme cu specificatiile stabilite. Examinarea vizuala a
recipientelor, a etichetelor si inregistrarea numerelor de serie sunt utile in stabilirea identitatii
acestor materiale. Lipsa testdrii interne a acestor materiale trebuie sa fie justificata si
documentata.

362. Probele prelevate trebuie sa fie reprezentative pentru seria de material din care au fost
prelevate. Metodele de prelevare trebuie sa specifice numarul de recipiente din care sa se
preleveze, din ce parte a recipientului sa se preleveze si cantitatea de material care trebuie
prelevata din fiecare recipient. Stabilirea numarului de recipiente din care se preleveaza si a
cantitatii de prelevat trebuie sa se faca pe baza unui plan de prelevare care are in vedere daca
materialul este critic, variabilitatea materialului, credibilitatea furnizorului si cantitatea necesara
pentru analize.

363. Operatia de prelevare trebuie sa se efectueze in spatii definite si conform procedurilor
menite sa previna contaminarea materialului prelevat si contaminarea altor materiale.

364. Recipientele din care se preleveaza trebuie sa se deschida cu atentie si ulterior sa se
inchida. Acestea trebuie marcate pentru a indica faptul ca de acolo s-a prelevat.



Sectiunea 4
Depozitarea

365. Materialele trebuie sa fie manipulate si depozitate astfel incit sa se previna degradarea,
contaminarea si contaminarea incrucisata.

366. Materialele ambalate in saci, pungi sau cutii nu trebuie depozitate pe podea si, cind
este posibil, trebuie departate corespunzator pentru a permite curatarea si inspectarea.

367. Materialele trebuie depozitate in conditii si pentru o perioada care sa nu le afecteze
negativ calitatea si trebuie in mod normal controlate astfel incit cel mai vechi stoc sa fie folosit
primul.

368. Unele materiale, pastrate in recipiente corespunzatoare, pot fi depozitate in aer liber,
cu conditia ca etichetele de identificare sa ramina lizibile, iar recipientele sa fie curatate adecvat
inainte de deschidere si de folosire.

369. Materialele respinse trebuie sa fie identificate si controlate intr-un sistem de carantina
menit sa previna folosirea lor neautorizata in fabricatie.

Sectiunea 5
Reevaluarea
370. Materialele trebuie reevaluate pentru a determina daca sunt corespunzatoare pentru
folosire (de ex., dupa depozitare indelungata sau dupa expunere la caldura sau umiditate).

Capitolul VIII
PRODUCTIA $| CONTROALELE iN PROCES

Sectiunea 1
Operatii de productie

371. Materiile prime pentru fabricatia produselor intermediare si a IFA trebuie cintarite sau
masurate in conditii corespunzatoare, care sa nu le afecteze capacitatea de a fi folosite.
Instrumentele de cintarire si masurare trebuie sa aiba precizie adecvata pentru scopul propus.

372. Daca un material este subdivizat pentru a fi folosit ulterior in operatii de productie, noul
recipient Tn care se pastreaza materialul trebuie sa fie adecvat si trebuie sa fie identificat cu
urmatoarele informatii:

1) numele materialului si/sau codul articolului;

2) numarul primit la receptie sau la control;

3) greutatea sau cantitatea de material din noul recipient; si

4)data de reevaluare sau de retestare, daca e cazul.

373. Operatiile critice de cintarire, masurare sau subdivizare trebuie sa fie asistate sau sa
faca subiectul unui control echivalent. inaintea folosirii, personalul din productie trebuie si verifice
daca materialele sunt cele specificate in inregistrarea seriei de fabricatie pentru produsul
intermediar sau IFA respectiv.

374. Alte activitati critice trebuie asistate sau supuse unui control echivalent.

375. Randamentele obtinute trebuie comparate cu cele scontate in etapele desemnate ale
procesului de productie. Randamentele scontate, cu limitele corespunzatoare, trebuie sa fie
stabilite pe baza rezultatelor de laborator, a celor obtinute la scara pilot sau a rezultatelor de
fabricatie. Deviatiile randamentelor, asociate cu etape critice din proces, trebuie sa fie investigate
pentru a determina impactul sau posibilul impact al acestora asupra calitatii seriilor respective.

376. Orice deviatie trebuie documentata si justificata. Orice deviatie critica trebuie sa fie
investigata.

377. Statutul principalelor echipamente din proces trebuie sa fie indicat fie individual pe
echipamente, fie prin documentatie adecvata, prin sisteme de control computerizate sau prin
mijloace alternative.



378. Materialele care vor fi reprocesate sau reprelucrate trebuie sa fie controlate adecvat
pentru a preveni folosirea neautorizata.

Sectiunea 2
Limite de timp

379. Daca in instructiunea standard de productie (de vazut pct.338) sunt specificate limite de
timp, aceste limite de timp trebuie sa fie respectate pentru a asigura calitatea produselor
intermediare si a IFA. Deviatiile trebuie sa fie documentate si evaluate. Limitele de timp nu sunt
necesare cind se proceseaza pina la o valoare tinta (de ex., ajustarea pH-ului, hidrogenarea,
uscarea conform specificatiei predeterminate), deoarece realizarea reactiilor sau a etapelor din
proces este determinata de prelevarea si testarea in proces.

380. Produsele intermediare retinute pentru procesare ulterioara trebuie depozitate in
conditii adecvate pentru a se asigura ca sunt corespunzatoare pentru folosire.

Sectiunea 3
Prelevare si controale in proces

381. Trebuie stabilite proceduri scrise pentru a monitoriza evolutia si controlul desfasurarii
etapelor din proces care produc variabilitate in caracteristicile calitatii produselor intermediare si a
IFA. Controalele in procese si criteriile lor de acceptabilitate trebuie sa fie definite pe baza
informatiilor obtinute in etapa de dezvoltare sau din datele istorice.

382. Criteriile de acceptabilitate, tipul si extinderea testarii pot depinde de natura produsului
intermediar sau a IFA fabricate, de reactia sau etapa din procesul in desfasurare si de gradul in
care procesul determind variabilitate in calitatea produsului. Tn timpul etapelor initiale ale
procesului se pot efectua controale in proces mai putin stricte, dar in etapele de procesare
avansate (de ex., etapele de izolare si purificare) se impun controale mai stricte.

383. Controalele critice in proces (si monitorizarea procesului critic), incluzind punctele si
metodele de control, trebuie stabilite in scris si aprobate de unitatea/unitatile de calitate.

384. Controalele in proces pot fi efectuate de catre personal calificat din departamentul de
productie si procesul poate fi ajustat fara aprobarea prealabila a unitatii/ unitatilor de calitate,
daca ajustarile sunt facute in limite prestabilite aprobate de unitatea/unitatile de calitate. Toate
testele si rezultatele trebuie sa fie pe deplin documentate, ca parte a inregistrarii seriei.

385. Metodele de prelevare in proces, a produselor intermediare si a IFA trebuie sa fie
detaliate In proceduri scrise. Planurile si procedurile de prelevare trebuie sa se bazeze pe practici
de prelevare stiintifice.

386. Prelevarea in proces trebuie sa se desfasoare conform procedurilor intocmite incit sa
prevind contaminarea materialului prelevat si a altor produse intermediare sau IFA. Trebuie
stabilite proceduri pentru a se asigura integritatea probelor dupa prelevare.

387. Investigatiile, in cazul rezultatelor in afara specificatiilor, nu sunt in mod normal
necesare pentru testele in proces care se efectueazd pentru monitorizarea si/sau ajustarea
procesului.

Sectiunea 4
Amestecarea seriilor de produse intermediare sau IFA

388. n intelesul prezentului Ghid, amestecarea este definitd ca procesul de combinare a
materialelor conform aceleiasi specificatii pentru a produce un produs intermediar sau IFA
omogene. Amestecarea in timpul procesului a fractiunilor din serii individuale (de ex., colectarea
citorva incarcaturi de centrifuga dintr-o singura serie de cristalizare) sau combinarea fractiunilor
din citeva serii pentru o procesare ulterioara, sunt considerate a fi parte a procesului de productie
si nu este considerata amestecare.

389. Seriile cu rezultate in afara specificatiilor nu trebuie amestecate cu alte serii in scopul
respectarii specificatiilor. Fiecare serie introdusa in amestec trebuie sa fie fabricata utilizind un



proces stabilit, trebuie sa fie testata individual si sa indeplineasca specificatiile inainte de
amestecare.

390. Operatiile de amestecare acceptabile includ, dar nu se limiteaza la:

1) Amestecarea seriilor mici pentru cresterea marimii seriei;

2) Amestecarea cozilor (cum ar fi cantitati relativ mici dintr-un material izolat) din serii ale
aceluiasi produs intermediar sau IFA pentru a forma o singura serie.

391. Procesele de amestecare trebuie controlate si documentate adecvat. Seria amestecata
trebuie testata pentru verificarea conformitatii cu specificatiile stabilite, cind este cazul.

392. Tnregistrarea seriei corespunzitoare cu procesul de amestecare trebuie si permita
trasabilitatea pina la seriile individuale care formeaza amestecul.

393. Cind proprietatile fizice ale unei IFA sunt critice (de ex., IFA care se intentioneaza a fi
folosite pentru forme solide orale sau suspensii), operatiile de amestecare trebuie validate pentru
a demonstra omogenitatea seriei combinate. Validarea trebuie sa includa testarea proprietatilor
critice (de ex., distributia marimii particulelor, densitatea inainte si dupa tasare), care pot fi
afectate de procesul de amestecare.

394. Dacd amestecarea poate influenta negativ stabilitatea, trebuie sa se efectueze testarea
stabilitatii seriilor amestecate final.

395. Data de expirare sau de retestare a seriei amestecate trebuie sa se bazeze pe data de
fabricatie a celei mai vechi cozi sau serii din amestec.

Sectiunea 5
Controlul contaminarii

396. Materialele reziduale pot fi preluate in serii succesive ale aceluiasi produs intermediar
sau IFA, daca exista un control adecvat. Exemplele includ reziduul care adera de peretele
micronizatorului, stratul rezidual de cristale umede ramas in centrifugd dupa descarcare si
descarcarea incompleta de fluide sau cristale din vasele folosite Tnh proces la transferul materialului
in etapa urmatoare de proces. Aceste reziduuri nu trebuie sa conduca la contaminarea cu agenti
de degradare sau microbiana, care pot altera in mod negativ profilul stabilit al impuritatilor IFA.

397. Operatiile de productie trebuie efectuate astfel incit sa se prevind contaminarea
produselor intermediare sau a IFA de catre alte materiale.

398. La manipularea IFA dupa purificare trebuie sa se ia masuri de precautie pentru evitarea
contaminarii.

Capitolul IX
AMBALAREA S| ETICHETAREA PENTRU IDENTIFICARE A IFA
SI A PRODUSELOR INTERMEDIARE

Sectiunea 1
Generalitati
399. Trebuie sa existe proceduri scrise care sa detalieze receptia, identificarea, carantina,
prelevarea, examinarea si/sau testarea, eliberarea, si manipularea materialelor de ambalare si
etichetare.
400. Materialele de ambalare si etichetare trebuie sa fie conforme cu specificatiile stabilite.
Cele care nu corespund acestor specificatii trebuie respinse pentru a preveni folosirea lor in
operatii pentru care sunt necorespunzatoare.
401. Trebuie sa se pastreze inregistrari ale fiecarui transport de etichete si materiale de
ambalare, care sa dovedeasca receptia, examinarea sau testarea si daca sunt acceptate sau
respinse.

Sectiunea 2
Materiale de ambalare



402. Recipientele trebuie sa asigure o protectie adecvata impotriva deteriorarii sau
contamindrii produselor intermediare sau IFA care se pot produce in timpul transportului si
depozitarii recomandate.

403. Recipientele trebuie sa fie curate si, in cazul in care natura produsului intermediar sau a
IFA indica acest lucru, igienizate in vederea asigurarii ca sunt adecvate scopului propus. Aceste
recipiente nu trebuie sa reactioneze, sa adsoarba sau sa absoarba astfel incit sa altereze calitatea
produsului intermediar sau a IFA peste limitele specificate.

404. Daca recipientele sunt refolosite, acestea trebuie curadtate conform procedurilor
documentate si toate etichetele anterioare trebuie sa fie indepartate sau sterse.

Sectiunea 3
Emiterea si controlul etichetelor

405. Accesul in spatiile de pastrare a etichetelor trebuie limitat la personalul autorizat.

406. Trebuie sa fie folosite proceduri pentru reconcilierea cantitatilor de etichete emise,
folosite si returnate si pentru evaluarea discrepantelor gasite intre numarul recipientelor
etichetate si numarul etichetelor emise. Asemenea discrepante trebuie investigate, iar investigatia
trebuie aprobata de unitatea/unitatile de calitate.

407. Toate etichetele in plus, avind inscriptionate numerele de serie sau alte elemente
specifice seriei, trebuie nimicite. Etichetele returnate trebuie sa fie pastrate si depozitate astfel
inclt sa se previna amestecarile si sa se permita identificarea corespunzatoare.

408. Etichetele invechite sau perimate trebuie sa fie nimicite.

409. Dispozitivele de inscriptionare folosite la tiparirea etichetelor pentru operatiile de
ambalare trebuie controlate, pentru a se asigura ca toate inscriptionarile sunt conforme cu
inscriptionarea specificata in inregistrarea seriei de productie.

410. Etichetele tiparite pentru o serie trebuie atent examinate privind identificarea corecta si
conformitatea cu specificatiile din fnregistrarea standard a productiei. Rezultatele acestei
examinarii trebuie sa fie documentate.

411. O eticheta tiparita, reprezentativa pentru cele folosite trebuie sa fie inclusa in dosarul
seriei de productie.

Sectiunea 4
Operatii de ambalare si etichetare

412. Trebuie sa existe proceduri documentate intocmite astfel incit sa asigure ca sunt
folosite materiale de ambalare si etichete corecte.

413. Operatiile de etichetare trebuie sa fie realizate astfel incit sa se previna amestecarile.
Trebuie sa existe o separare fizica sau spatiala intre operatiile care implica diferite produse
intermediare sau IFA.

414. Etichetele aplicate pe recipientele cu produse intermediare sau cu IFA trebuie sa indice
numele sau codul de identificare, numarul seriei produsului si conditiile de depozitare, atunci cind
asemenea informatii sunt critice pentru asigurarea calitatii produsului intermediar sau a IFA.

415. Daca se intentioneaza ca produsul intermediar sau IFA sa fie transferat in exterior,
iesind de sub responsabilitatea sistemului de management al fabricantului, pe eticheta trebuie
mentionate numele si adresa fabricantului, cantitatea continutului si conditiile speciale de
transport si orice alte cerinte legale. Pentru produsele intermediare sau IFA cu data de expirare,
aceasta trebuie indicata pe eticheta si in certificatul de analiza. Pentru produsele intermediare sau
IFA cu datd de retestare, aceasta trebuie indicata pe eticheta si/sau in certificatul de analiza.

416. Facilitatile pentru ambalare si etichetare trebuie sa fie inspectate imediat inainte de
folosire pentru a se asigura ca toate materialele care nu sunt necesare pentru urmatoarele
operatii de ambalare au fost indepartate. Aceasta examinare trebuie sa fie documentata in
inregistrarile seriei de fabricatie, in registrul facilitatii sau in alt sistem de documentare.



417. Produsele intermediare sau IFA ambalate si etichetate trebuie sa fie examinate pentru a
se asigura ca recipientele si ambalajele seriei au eticheta corecta. Aceasta examinare trebuie sa
faca parte din operatia de ambalare. Rezultatele acestor examindri trebuie sa fie inregistrate in
dosarul seriei de productie si de control.

418. Recipientele cu produse intermediare sau cu IFA care sunt transportate in exterior,
iesind de sub responsabilitatea fabricantului, trebuie sigilate intr-un mod in care, daca sigiliul este
rupt sau lipseste, receptionerul sa se sesizeze asupra posibilitatii alterarii continutului.

Capitolul X
DEPOZITARE Sl DISTRIBUTIE

Sectiunea 1
Proceduri de depozitare

419. Trebuie sa fie disponibile facilitati pentru depozitarea tuturor materialelor in conditii
corespunzdtoare (de ex., temperatura si umiditate controlate cind este necesar). Trebuie sa se
pastreze Tnregistrari ale acestor conditii, daca ele sunt critice pentru pastrarea caracteristicilor
materialului.

420. Daca nu exista un sistem alternativ pentru prevenirea utilizarii neintentionate si
neautorizate a materialelor aflate in carantina, respinse, returnate sau retrase, trebuie sa fie
stabilite zone separate de depozitare pentru depozitarea temporara a acestora pina cind va fi
luata decizia privind viitorul lor.

Sectiunea 2
Proceduri de distributie

421. IFA si produsele intermediare trebuie eliberate pentru distributie catre terti numai dupa
ce au fost eliberate de catre unitatea/unitatile de calitate. IFA si produsele intermediare pot fi
transferate Tn carantina intr-o alta unitate sub controlul acestei companii, cind exista autorizarea
unitatii/unitatilor de calitate si dacd se efectueaza controale si se intocmeste documentatie
adecvata.

422. IFA si produsele intermediare trebuie transportate astfel incit sa nu fie afectata in sens
negativ calitatea acestora.

423. Pe eticheta trebuie mentionate conditiile speciale de transport sau de depozitare
pentru un IFA sau un produs intermediar.

424.Producatorul trebuie sa se asigure ca beneficiarul de contract (contractor) pentru
transportul IFA sau al produselor intermediare cunoaste si respecta conditiile corespunzatoare de
transport si depozitare.

425. Trebuie stabilit un sistem prin care distributia fiecarei serii de produs intermediar si/sau
IFA sa poata fi usor determinata astfel incit sa se permita retragerea ei.

Capitolul XI
CONTROALE DE LABORATOR

Sectiunea 1
Controale generale

426. Unitatea/unitatile de calitate independentd/independente trebuie sa aiba la dispozitie
sa facilitati de laborator adecvate.

427. Trebuie sa existe proceduri documentate care sa descrie prelevarea, testarea,
aprobarea sau respingerea materialelor, inregistrarea si pastrarea datelor de Ilaborator.
Tnregistrarile de laborator trebuie s fie pastrate in conformitate cu Partea Il, Cap.VI, Sect.6.

428. Toate specificatiile, planurile de prelevare si procedurile de testare trebuie sa fie
argumentate din punct de vedere stiintific si adecvate, pentru a asigura ca materiile prime,



produsele intermediare, IFA, etichetele si materialele de ambalare sunt conforme cu standardele
de calitate si/sau puritate stabilite. Specificatiile si procedurile de testare trebuie sa fie
corespunzatoare celor cuprinse in dosarul pentru autorizare. Pot exista si specificatii in plus fata de
cele din dosarul pentru autorizare. Specificatiile, planurile de prelevare si procedurile de testare,
inclusiv schimbarile lor, trebuie intocmite de unitatea organizatorica adecvata si verificate si
aprobate de unitatea/unitatile de calitate.

429. Trebuie stabilite specificatii adecvate pentru IFA, in conformitate cu standardele
acceptate si Tn acord cu procesul de fabricatie. Specificatiile trebuie sa includa un control al
impuritatilor (de ex., impuritati organice, impuritati anorganice si solventi reziduali). Daca IFA are o
specificatie pentru puritate microbiologica, trebuie stabilite si respectate limite de actiune (action
limits) corespunzatoare pentru numarul total de microorganisme si pentru organismele
nepermise. Daca IFA are o specificatie pentru endotoxine, trebuie stabilite si respectate limite de
actiune adecvate.

430. Controalele de laborator trebuie urmarite si documentate in momentul efectuarii. Orice
abatere de la procedurile descrise mai sus trebuie sa fie documentata si justificata.

431. Orice rezultat obtinut Tn afara specificatiei trebuie investigat si documentat in
conformitate cu o procedura. Aceasta procedura trebuie sa includa analiza datelor, evaluarea
existentei sau nu a unei probleme importante, stabilirea sarcinilor pentru actiunile corective si
concluzii. Orice reprelevare si/sau retestare dupa obtinerea rezultatelor in afara specificatiei
trebuie sa se efectueze conform unei proceduri documentate.

432. Reactivii si solutiile standard trebuie preparate si etichetate urmind proceduri scrise.
Data de valabilitate trebuie aplicata, dupa caz, reactivilor analitici sau solutiilor standard.

433. Trebuie sa se obtina standarde de referinta primare corespunzatoare pentru fabricatia
IFA. Sursa fiecarui standard de referinta primar trebuie sa fie documentata. Trebuie sa se pastreze
inregistrari ale utilizarii si depozitarii fiecarui standard de referinta primar, conform cu
recomandarile furnizorului. Standardele de referinta primare obtinute dintr-o sursa oficial
recunoscuta sunt In mod normal folosite fara a fi testate daca sunt depozitate in conditii conforme
cu recomandarile furnizorului.

434. Cind un standard de referinta primar nu este disponibil dintr-o sursa recunoscuta
oficial, trebuie stabilit un “standard primar intern”. Trebuie sa se efectueze teste corespunzatoare
pentru a stabili pe deplin identitatea si puritatea standardului de referinta primar. Trebuie
pastrata documentatia adecvata a acestor teste.

435. Standardele de referinta secundare trebuie sa fie preparate, identificate, testate,
aprobate si depozitate corespunzitor. Tnaintea primei utiliziri trebuie si se determine
conformitatea fiecarei serii de standard de referinta secundar, prin comparatie cu un standard de
referinta primar. Fiecare serie de standard de referinta secundar trebuie sa fie recalificata periodic
conform unui protocol scris.

Sectiunea 2
Testarea produselor intermediare si a IFA

436. Pentru fiecare serie de produs intermediar sau IFA trebuie sa se efectueze teste de
laborator adecvate pentru a determina conformitatea cu specificatiile.

437. In mod normal, pentru fiecare IFA, trebuie stabilit un profil al impuritatilor, care s3
descrie impuritatile identificate si neidentificate, prezente intr-o serie caracteristica, produsa
printr-un proces de productie specific, controlat. Profilul impuritatilor trebuie sa includa
identificarea sau unii parametri analitici calitativi (de ex. timpul de retentie), limita fiecarei
impuritati observate si clasificarea fiecarei impuritati identificate (de ex. anorganica, organica,
solvent). Tn mod normal, profilul impurititilor depinde de procesul de productie si de originea IFA.
De obicei, profilele impuritatilor nu sunt necesare pentru IFA avind origine vegetala sau tesuturi de
animale. Consideratii despre biotehnologie sunt cuprinse in Ghidul ICH Q6B.



438. Profilul impuritatilor trebuie comparat la intervale corespunzatoare cu cel din dosarul
pentru autorizare depus la autoritatea competenta sau cu datele din istoricul seriilor anterioare
pentru a observa schimbari ale IFA, provenind din modificari ale materiilor prime, ale parametrilor
de operare ai echipamentelor sau ale procesului de productie.

439. Cind este specificata calitatea microbiand, trebuie sa se efectueze teste microbiologice
adecvate pe fiecare serie de produs intermediar si IFA.

Sectiunea 3
Certificate de analiza

440. La cerere, trebuie sa fie emise, pentru fiecare serie de produs intermediar sau IFA,
certificate de analiza originale.

441. Certificatul de analiza trebuie sa contind informatii despre numele produsului
intermediar sau a IFA, inclusiv unde este cazul calitatea, numarul seriei si data eliberarii. Pentru
produsele intermediare sau IFA cu data de expirare, aceasta trebuie mentionata pe eticheta si in
certificatul de analiza. Pentru produsele intermediare sau IFA cu data de retestare, aceasta trebuie
mentionata pe eticheta si/sau in certificatul de analiza.

442. Certificatul de analiza trebuie sa contina fiecare test efectuat conform cerintelor
compendiale sau ale clientului, inclusiv limitele de acceptabilitate si rezultatele numerice obtinute
(daca rezultatele testului sunt numerice).

443. Certificatele trebuie datate si semnate de catre personal autorizat din unitatea de
calitate si trebuie sa mentioneze numele, adresa si telefonul fabricantului original. Cind analiza a
fost efectuata de un reambalator sau de un reprocesator, certificatul de analiza trebuie sa
mentioneze numele, adresa si numarul de telefon al reambalatorului/reprocesatorului si o referire
la numele producatorului original.

444. Dacd sunt emise certificate de analizd noi de sau in numele reambalatorilor/
reprocesatorilor, agentilor sau intermediarilor, aceste certificate trebuie sa contina numele,
adresa si numarul de telefon al laboratorului care a efectuat analiza. De asemenea, trebuie sa se
faca referire la numele si adresa fabricantului original si la certificatul original al seriei, a carui
copie trebuie atasata.

Sectiunea 4
Monitorizarea stabilitatii IFA

445. Trebuie elaborat un program documentat de testare continua, pentru a monitoriza
stabilitatea caracteristicilor IFA, iar rezultatele trebuie folosite pentru confirmarea conditiilor
corespunzatoare de depozitare si a datelor de retestare sau expirare.

446. Procedurile de testare folosite in testele de stabilitate trebuie validate si trebuie sa
indice stabilitatea.

447. Probele pentru stabilitate trebuie pastrate in recipiente care simuleaza recipientul
comercializat. De exemplu, daca IFA este comercializat in saci introdusi in butoaie, probele de
stabilitate pot fi ambalate in saci din acelasi material si in butoaie la scara mai mica dintr-un
material cu compozitie similara sau identica cu cei comercializati.

448. in mod normal, primele trei serii de fabricatie comerciale trebuie incluse in programul
de monitorizare a stabilitatii pentru a confirma data de retestare sau de expirare. Totusi, acolo
unde datele din studiile anterioare arata ca IFA ramine stabil cel putin doi ani, pot fi folosite mai
putin de trei serii.

449. n consecinta, cel putin o serie pe an din IFA fabricat (cu exceptia cazului cind nu se
produce nici o serie pe an) trebuie adaugata programului de monitorizare a stabilitatii si testata cel
putin anual, pentru a confirma stabilitatea.

450. Pentru IFA cu perioada de valabilitate scurta, testarea trebuie sa se efectueze mai des.
De exemplu, pentru IFA biotehnologice/biologice si pentru alte IFA cu valabilitate de un an sau mai
putin, probele de stabilitate trebuie testate lunar in primele trei luni si la intervale de trei luni dupa



aceea. Cind exista date care confirma ca stabilitatea IFA nu este compromisa, poate fi luata in
considerare eliminarea intervalelor specifice de testare (de ex., testare la noua luni).

451. Unde este cazul, conditiile de depozitare pentru stabilitate trebuie sa fie consecvente
cu ghidurile ICH privind stabilitatea.

Sectiunea 5
Data de expirare si retestare

452. Cind se intentioneaza transferarea unui produs intermediar in afara controlului
sistemului de management al calitatii fabricantului si, cind este stabilita o datd de expirare sau de
retestare, trebuie sa fie disponibile informatii care sa sustina stabilitatea (de ex., date publicate,
rezultatele testelor).

453. Data de expirare sau de retestare a unui IFA trebuie sa se bazeze pe evaluarea datelor
derivate din studiile de stabilitate. Practica obisnuita este de a se folosi o data de retestare, nu o
data de expirare.

454, Datele preliminare de expirare sau retestare a IFA pot sa se bazeze pe serii la scara pilot
daca (1) seriile pilot au fost fabricate folosind o metoda de fabricatie si o procedura care simuleaza
procesul final care va fi folosit la scara de fabricatie industriald; si (2) calitatea IFA este
reprezentativa pentru materialul care va fi realizat la scara industriala.

455. Pentru efectuarea unei retestari trebuie sa se pastreze o proba reprezentativa.

Sectiunea 6
Contraprobe

456. Ambalarea si pastrarea contraprobelor se fac in scopul unei posibile viitoare evaluari a
calitatii seriilor de IFA si nu in scopul unei viitoare testari a stabilitatii.

457. Contraprobele din fiecare serie de IFA, identificate corespunzator, trebuie pastrate timp
de un an dupa data de expirare a seriei stabilita de fabricant, sau timp de trei ani dupa distributia
seriei, oricare dintre ele este mai lungd. Tn cazul IFA cu date de retestare, contraprobe similare
trebuie pastrate timp de trei ani dupa ce seria este distribuita complet de catre fabricant.

458. Contraproba trebuie sa fie pastrata in acelasi sistem de ambalare n care se pastreaza
IFA sau intr-unul care este echivalent sau care protejeaza mai bine decit sistemul de ambalare
comercializat. Trebuie pastrate cantitati suficiente pentru efectuarea a cel putin doua analize
compendiale complete sau, cind nu existd monografie in farmacopee, doua analize complete
conform specificatiei.

Capitolul XII
VALIDARE

Sectiunea 1
Politica de validare

459. Intreaga politici a companiei, intentiile si abordarea validdrii, inclusiv validarea
proceselor de productie, procedurilor de curatare, metodelor analitice, procedurilor de testare in
proces, sistemelor computerizate si persoanele responsabile pentru intocmirea, verificarea,
aprobarea si documentarea fiecarei faze a validarii trebuie sa fie documentate.

460. Parametrii/proprietatile critice trebuie, in mod normal, identificate in timpul etapei de
dezvoltare sau din datele istorice, iar limitele necesare pentru o operare reproductibild trebuie
definite. Aceasta trebuie sa includa:

1) definirea IFA, in termenii proprietatilor critice ale produsului;

2) identificarea parametrilor procesului care pot afecta proprietatile calitative critice ale IFA;

3) determinarea limitei pentru fiecare parametru critic al procesului care se asteapta a fi
folosit in timpul fabricatiei de rutina si controlului procesului.



461. Validarea trebuie sa fie extinsa la acele operatii considerate critice pentru calitatea si
puritatea IFA.

Sectiunea 2
Documentatia de validare

462. Trebuie sa se stabileasca un protocol scris de validare care sa specifice cum va fi
condusa validarea unui anumit proces. Protocolul trebuie sa fie verificat si aprobat de catre
unitatea/unitatile de calitate si alte unitati desemnate.

463. Protocolul de validare trebuie sa specifice etapele critice din proces si criteriile de
acceptabilitate, ca si tipul de validare care va fi efectuata (de ex., retrospectivad, prospectiva,
concurenta) si numarul proceselor desfasurate.

464. Trebuie sa se intocmeasca un raport de validare cu trimitere la protocolul de validare,
care sa rezume rezultatele obtinute, sa comenteze orice deviatie observata si sa traga concluziile
adecvate, inclusiv sa recomande schimbari pentru corectarea deficientelor.

465. Orice variatie de la protocolul de validare trebuie sa fie documentata cu justificarea
corespunzatoare.

Sectiunea 3
Calificarea

466. Tnaintea inceperii activitatilor de validare a procesului, trebuie realizatd calificarea
corespunzatoare a echipamentelor critice si a sistemelor auxiliare. De obicei, calificarea se
realizeaza efectuind urmatoarele activitati, individual sau combinate:

1) calificarea proiectului (CPr): verificarea pe baza de documente ca proiectul propus pentru
facilitati, echipamente sau sisteme este corespunzator scopului propus;

2) calificarea instalarii (Cl): verificarea pe baza de documente ca echipamentele sau
sistemele asa cum au fost instalate sau modificate sunt conforme cu proiectul aprobat, cu
recomandarile producatorului si/sau ale folositorului;

3) calificarea operationalda (CO): verificarea pe baza de documente ca echipamentele sau
sistemele, asa cum au fost instalate sau modificate, functioneaza in limitele anticipate;

4) calificarea performantelor (CP): verificarea pe baza de documente ca echipamentele si
sistemele auxiliare, conectate impreuna, pot functiona efectiv si reproductibil, conform metodei
de procesare si a specificatiilor aprobate.

Sectiunea 4
Concepte privind validarea de proces

467. Validarea de proces (VP) reprezinta dovada documentata ca procesul care opereaza in
parametrii stabiliti, poate sa functioneze efectiv si reproductibil, pentru a produce un produs
intermediar sau un IFA care sa indeplineasca specificatiile stabilite si atributele calitatii.

468. Exista trei concepte privind validarea. Se prefera validarea prospectiva, dar sunt si
exceptii cind pot fi folosite celelalte concepte; acestea si aplicabilitatea lor sunt descrise mai jos.

469. In mod normal, validarea prospectivd trebuie s se efectueze pentru toate procesele
IFA, asa cum se precizeaza la punctul 461. Validarea prospectiva realizata pentru un proces de
obtinere a unui IFA trebuie sa fie incheiata Thainte de comercializarea medicamentului, fabricat cu
acel IFA.

470. Validarea concurenta poate fi realizata cind date din procese de productie repetate nu
sunt disponibile, deoarece s-a fabricat numai un numar limitat de serii de IFA, seriile de IFA nu se
produc frecvent sau seriile de IFA se produc dupd un proces validat care a fost modificat. Tnainte
de incheierea validarii concurente, seriile pot fi eliberate si folosite in medicamentul distribuit
comercial, pe baza atentei monitorizari si testari a seriilor de IFA.

471. Poate fi facuta o exceptie pentru validarea retrospectiva, pentru procesele bine
stabilite, care au fost folosite fara schimbari semnificative ale calitatii IFA datorate schimbarilor de



materii prime, echipamente, sisteme, facilitati sau procesului de productie. Un asemenea concept
privind validarea poate fi folosit cind:

1) atributele critice ale calitatii si parametrii critici ai procesului au fost identificati;

2) au fost stabilite criterii de acceptabilitate si controale in proces adecvate;

3) nu au existat esecuri semnificative de proces/produs atribuite altor cauze decit greseala
operatorului sau defectarii echipamentelor, fara legatura cu conformitatea acestora; si

4) au fost stabilite profile ale impuritatilor pentru IFA existent.

472. Seriile selectate pentru validarea retrospectiva trebuie sa fie reprezentative pentru
toate seriile realizate in timpul perioadei de verificare, incluzind orice serie care nu a indeplinit
specificatiile si, trebuie sa fie in numar suficient pentru a demonstra consecventa procesului.
Contraprobele pot fi testate pentru a obtine date pentru validarea retrospectiva a procesului.

Sectiunea 5
Programul de validare a procesului

473. Numarul proceselor derulate pentru validare trebuie sa depindda de complexitatea
procesului sau de importanta schimbarii procesului avuta in vedere. Pentru validarile prospectiva
si concurenta trebuie folosite trei serii de productie consecutive si reusite, dar pot exista situatii
cind, pentru a demonstra consecventa procesului (de ex., procese IFA complexe sau procese IFA cu
durata mare), sunt justificate deruldri suplimentare ale acestuia. Pentru validarea retrospectiva,
trebuie examinate datele generale din 10 pina la 30 de serii consecutive, pentru a evalua
consecventa procesului, dar pot fi examinate mai putine serii, daca acest lucru se justifica.

474. Parametrii critici ai procesului trebuie sa fie controlati si monitorizati Tn timpul studiilor
de validare a procesului. Nu este necesar sa fie inclusi in validarea procesului parametrii care nu au
legatura cu calitatea, cum ar fi variabilele controlate pentru a minimiza consumul de energie sau
folosirea echipamentului.

475. Validarea de proces trebuie sa confirme ca profilul impuritatilor pentru fiecare IFA se
incadreaza in limitele specificate. Profilul impuritatilor trebuie sa fie comparabil sau mai bun, decit
datele istorice si, cind e posibil, decit profilul determinat in timpul dezvoltarii procesului sau
pentru serii folosite in studii clinice si toxicologice initiale.

Sectiunea 6
Analiza periodica a sistemelor validate
476. Sistemele si procesele trebuie sa fie evaluate periodic, pentru a verifica daca mai
opereaza intr-un mod valid. Tn mod normal, nu este nevoie de revalidare dacd nu au fost aduse
schimbari semnificative sistemului sau procesului si daca o analiza a calitatii confirma ca sistemul
sau procesul produce, cu consecventd, material care indeplineste specificatiile.

Sectiunea 7
Validarea curatarii

477. In mod normal, procedurile de curatare trebuie validate. In general, validarea curatarii
trebuie adresata situatiilor sau etapelor din proces in care contaminarea sau resturile de materiale
au cel mai mare risc pentru calitatea IFA. De exemplu, in primele etape de productie poate sa nu
fie necesara validarea procedurilor de curatare a echipamentului in cazul in care reziduurile sunt
indepartate prin etape ulterioare de purificare.

478. Validarea procedurilor de curatare trebuie sa reflecte modul real de folosire a
echipamentului. Daca mai multe IFA sau produse intermediare sunt fabricate Tn acelasi
echipament si echipamentul este curatat prin acelasi proces, pentru validarea curatarii poate fi
selectat un produs intermediar sau un IFA reprezentative. Aceasta selectie trebuie sa se bazeze pe
solubilitate si pe dificultatea curatarii, iar calcularea limitei reziduale trebuie sa se bazeze pe
eficacitate, toxicitate si stabilitate.



479. Protocolul de validare a curatarii trebuie sa descrie echipamentul care trebuie curatat,
procedurile, materialele, nivelurile acceptabile de curatare, parametrii care trebuie monitorizati si
controlati si metodele analitice. De asemenea, protocolul trebuie sa indice tipul de probe care
trebuie obtinut si modul in care sunt ele prelevate si etichetate.

480. Prelevarea trebuie sa includa, dupa caz, tamponarea, clatirea sau metode alternative
(de ex., extractia directd), pentru a detecta atit reziduurile insolubile, cit si pe cele solubile.
Metodele de prelevare folosite trebuie sa fie capabile sd masoare cantitativ nivelurile de reziduuri
ramase pe suprafata echipamentului dupa curatare. Prelevarea prin tamponare poate fi nepractica
cind suprafetele care intra in contact cu produsul nu sunt usor accesibile din cauza proiectarii
echipamentului si/sau a limitarilor procesului (de ex. suprafata interioard a tuburilor, tevile de
transfer, tancurile reactoarelor cu orificii mici sau care manipuleaza materiale toxice, si
echipamente mici complicate, precum micronizatoarele si microfluidizatoarele).

481. Trebuie sa se foloseasca metode analitice validate, care au sensibilitatea de a detecta
reziduurile sau contaminantii. Limita de detectie pentru fiecare metoda analitica trebuie sa fie
suficient de sensibild pentru a detecta nivelul acceptabil stabilit de reziduu sau contaminant.
Trebuie sa se stabileasca nivelul de recuperare care poate fi atins de metoda. Limitele de reziduuri
trebuie sa fie practice, realizabile, verificabile si bazate pe cel mai daunator reziduu. Limitele se
pot stabili pe baza activitatii farmacologice, toxicologice sau fiziologice minim cunoscute a IFA sau
a celui mai daunator component al sau.

482. Studiile de curatare/igienizare a echipamentului trebuie sa se refere la contaminarea
microbiologica si cu endotoxine a acelor procese in care este necesar sa se reduca incarcatura
microbiana totala sau endotoxinele din IFA, sau altor procese pentru care o asemenea
contaminare reprezinta o problema (de ex. IFA nesterile folosite pentru fabricarea produselor
sterile).

483. Procedurile de curatare trebuie sa fie monitorizate la intervale corespunzatoare dupa
validare, pentru a conferi siguranta ca aceste proceduri sunt eficiente cind sunt folosite in
productia de rutina. Curatarea echipamentului poate fi monitorizata prin testare analitica si
examinare vizuala, cind este posibil. Inspectia vizuald poate sa permita detectarea contaminarii
grosiere concentrata in spatii mici, care altfel ar putea sa nu fie detectata prin prelevare si/sau
analiza.

Sectiunea 8
Validarea metodelor analitice

484. Metodele analitice trebuie sa fie validate, cu exceptia cazului cind metoda folosita este
inclusa intr-o farmacopee relevanta sau in alt standard de referintd recunoscut. Cu toate acestea
trebuie sa se verifice si sa se documenteze daca toate metodele de testare folosite sunt adecvate
in conditiile actuale de folosire.

485. Metodele trebuie sa fie validate astfel incit sa includa caracteristicile din recomandarile
ICH cu privire la validarea metodelor analitice. Complexitatea validarii analitice efectuate trebuie
sa reflecte scopul analizei si etapa din procesul de productie a IFA.

486. inainte de a incepe validarea metodelor analitice trebuie sd se efectueze calificarea
adecvata a echipamentului analitic.

487. Trebuie sa se pastreze inregistrari complete ale oricaror modificari aduse metodelor
analitice validate. Asemenea inregistrari trebuie sa includd motivul modificarii si date
corespunzatoare pentru a verifica daca modificarile conduc la rezultate la fel de exacte si demne
de incredere ca si metoda stabilita.

Capitolul Xl
CONTROLUL SCHIMBARII

Sectiunea 1



Elaborarea sistemului de control al schimbarii si asigurarea
functionalitatii acestuia

488. Trebuie sa se stabileasca un sistem oficial de control al schimbarii pentru a evalua toate
schimbarile care pot afecta productia si controlul produselor intermediare sau al IFA.

489. Trebuie sa existe proceduri scrise care sa asigure identificarea, documentarea, analiza
corespunzatoare si aprobarea schimbarilor pentru materii prime, specificatii, metode analitice,
facilitati, sisteme auxiliare, echipamente (inclusiv hardware-ul computerului), etape de proces,
materiale de etichetare si ambalare si pentru software-ul computerului.

490. Orice propunere pentru schimbari relevante in BPF trebuie schitata, verificata si
aprobata de catre unitatea organizatoricd adecvata si trebuie verificatda si aprobatd de catre
unitatea/unitatile de calitate.

491. Trebuie sa fie evaluat impactul posibil al schimbarii propuse asupra calitatii produsului
intermediar sau a IFA. O procedura de clasificare poate fi utila in determinarea nivelului de
testare, validare si documentare necesare pentru a justifica schimbarile intr-un proces validat.
Schimbarile pot fi clasificate (de ex. ca minore sau majore) in functie de natura si marimea lor, si
de efectele pe care aceste schimbari le pot avea asupra procesului. Printr-un rationament stiintific
trebuie sa se determine ce studii de testare si validare suplimentare sunt adecvate pentru a
justifica o schimbare intr-un proces validat.

492. La implementarea schimbarilor aprobate trebuie sa se ia masuri pentru a se asigura ca
toate documentele afectate de schimbari sunt revizuite.

493. Dupa ce schimbarea a fost implementata, trebuie sa existe o evaluare a primelor serii
produse sau testate dupa schimbare.

494. Trebuie sa fie evaluata posibilitatea ca schimbarile critice sa afecteze datele de
retestare sau de expirare stabilite. Daca este necesar, probe din produsul intermediar sau IFA
produse prin procesul modificat pot fi introduse intr-un program accelerat de stabilitate si/sau pot
fi adaugate programului de monitorizare a stabilitatii.

495. Producatorii curenti de forme dozate trebuie sa fie anuntati in legatura cu schimbarile
procedurilor de productie si control stabilite, care pot avea impact asupra calitatii IFA.

Capitolul X1V
RESPINGEREA S| REFOLOSIREA MATERIALELOR

Sectiunea 1
Respingerea
496. Produsele intermediare si IFA care nu respecta specificatiile stabilite trebuie identificate
ca atare si mentinute in carantind. Aceste produse intermediare sau IFA pot fi reprocesate sau
reprelucrate dupa cum se descrie mai jos. Concluzia finala cu privire la materialele respinse trebuie
sa fie inregistrata.

Sectiunea 2
Reprocesarea
497. In general este consideratd acceptabild introducerea unui produs intermediar sau a
unui IFA, inclusiv a unuia care nu corespunde standardelor sau specificatiilor, inapoi in proces si
reprocesarea prin repetarea unei etape de cristalizare sau prin alte etape de manipulare chimica
sau fizica corespunzatoare (de ex. distilare, filtrare, cromatografie, macinare), care fac parte din
procesul de fabricatie stabilit. Totusi, daca o asemenea reprocesare se utilizeaza pentru
majoritatea seriilor, ea trebuie inclusa ca etapa in procesul standard de fabricatie.
498. Continuarea unei etape din proces, dupa ce un test de control in proces a aratat ca
etapa este incompleta, este considerata a fi parte a procesului normal. Aceasta nu se considera a fi
reprocesare.



499. Introducerea materialului nereactionat Thapoi intr-un proces si repetarea unei reactii
chimice este considerata a fi reprocesare, daca nu face parte din procesul stabilit.

O astfel de reprocesare trebuie sa fie precedata de o evaluare atenta a calitatii produsului
intermediar sau a IFA care sa dovedeasca faptul ca aceasta nu este influentata negativ de posibila
formare a produsilor secundari si a materialelor reactionate in exces.

Sectiunea 3
Reprelucrarea

500. Thainte de a lua decizia de reprelucrare a seriilor care nu corespund standardelor sau
specificatiilor stabilite, trebuie sa se efectueze o investigatie asupra motivului neconformitatii.

501. Seriile care au fost reprelucrate trebuie sa faca obiectul unor evaluari, testari, testari ale
stabilitatii (daca se justifica) si unei documentari care sa confirme echivalenta calitatii produsului
reprelucrat fata de cea a produsului obtinut prin procesul original. Validarea concurenta este,
deseori, tratarea potrivitd pentru operatiile de reprelucrare. Aceasta permite protocolului sa
defineasca procedura de reprelucrare, modul in care se va efectua aceasta si rezultatele asteptate.
Daca exista o singura serie care va fi reprelucrata, se poate face un raport scris si seria se va
elibera imediat ce este gasita acceptabila.

502. Trebuie sa se intocmeasca proceduri pentru compararea profilului impuritatilor fiecarei
serii reprelucrate cu cele ale seriilor fabricate prin procesul stabilit. Atunci cind metodele analitice
de rutina sunt neadecvate pentru a caracteriza seria reprelucrata, trebuie sa se utilizeze metode
suplimentare.

Sectiunea 4
Recuperarea materialelor si solventilor

503. Recuperarea (de ex. din solutia mama sau din filtrate) reactantilor, produselor
intermediare sau a IFA este considerata acceptabila, cu conditia ca sa existe proceduri aprobate
pentru recuperare si ca materialele recuperate sa indeplineasca specificatiile corespunzatoare
scopului declarat.

504. Solventii pot fi recuperati si refolositi in aceleasi procese sau in procese diferite, daca
operatiile de recuperare sunt controlate si monitorizate pentru a asigura ca solventii indeplinesc
standardele adecvate, inainte de refolosire sau amestecare cu alte materiale aprobate.

505. Solventii si reactivii proaspeti si recuperati pot fi combinati, daca testarea adecvata a
dovedit ca sunt corespunzatori pentru toate procesele de fabricatie in care pot fi folositi.

506. Folosirea solventilor recuperati, a solutiilor mama si a altor materiale recuperate
trebuie sa fie documentata adecvat.

Sectiunea 5
Returnari

507. Produsele intermediare sau IFA returnate trebuie sa fie identificate ca atare si puse in
carantina.

508. Daca exista indoieli asupra calitatii produselor intermediare si IFA, determinate de
conditiile Tn care au fost depozitate sau transportate inaintea sau dupa returnarea lor sau de
starea recipientelor lor, produsele intermediare sau IFA returnate trebuie reprocesate,
reprelucrate sau nimicite, dupa caz.

509. Trebuie sa se pastreze inregistrari ale produselor intermediare sau IFA returnate.
Pentru fiecare returnare, documentatia trebuie sa includa:

1) numele si adresa destinatarului;

2) produsul intermediar sau IFA, seria si cantitatea returnata;

3) motivul returnarii;

4) folosirea sau nimicirea produsului intermediar sau a IFA returnat.



Capitolul XV
RECLAMATII SI RETRAGERI

Sectiunea 1
Dispozitii generale

510. Toate reclamatiile legate de calitate, primite fie verbal, fie in scris, trebuie sa fie
inregistrate si investigate conform unei proceduri scrise.

511. inregistrarile reclamatiilor trebuie s cuprindi:

1) numele si adresa reclamantului;

2) numele (si, unde este cazul, titlul) si numarul de telefon al persoanei care a facut
reclamatia;

3) natura reclamatiei (incluzind numele IFA si seria acesteia);

4) data primirii reclamatiei;

5) actiunea intreprinsa initial (inclusiv datele si identitatea persoanei care a efectuat
actiunea);

6) orice actiune ulterioara;

7) raspunsul dat reclamantului (inclusiv data la care a fost trimis raspunsul); si

8) decizia finala referitoare la seria sau lotul de produs intermediar sau IFA.

512. inregistrarile reclamatiilor trebuie pdstrate pentru a evalua tendintele, frecventele
legate de produs si gravitatea reclamatiei, in vederea ludrii de masuri corective suplimentare si
daca e cazul de masuri corective imediate.

513. Trebuie sa existe o procedura scrisa care sa defineasca circumstantele in care trebuie
luata in considerare retragerea unui produs intermediar sau a unui IFA.

514. Procedura de retragere trebuie sa desemneze cine trebuie implicat in evaluarea
informatiei, cum trebuie initiata o retragere, cine trebuie informat despre retragere si cum trebuie
tratat materialul retras.

515. In eventualitatea unei situatii serioase sau posibil amenintitoare pentru viatd, trebuie
informate autoritatile locale, nationale si/sau internationale si trebuie sd se urmeze sfatul
acestora.

Capitolul XVI
FABRICANTI SUB CONTRACT (INCLUSIV LABORATOARE)

Sectiunea 1
Dispozitii generale

516. Toti fabricantii sub contract (inclusiv laboratoare) trebuie sa se conformeze BPF definita
in prezentul Ghid. O atentie deosebita trebuie acordata prevenirii contaminarii incrucisate si
mentinerii trasabilitatii.

517. Fabricantii sub contract (inclusiv laboratoarele) trebuie sa fie evaluati de catre
furnizorul de contract pentru a asigura conformitatea cu BPF a operatiilor specifice desfasurate in
localurile contractate.

518. Trebuie sa existe un contract scris si aprobat sau un acord oficial intre furnizorul si
beneficiarul de contract, care sa defineasca in detaliu responsabilitatile BPF ale fiecarei parti,
inclusiv masurile privind calitatea.

519. Contractul trebuie sa permita furnizorului de contract sa auditeze facilitatile
beneficiarului de contract in ceea ce priveste conformitatea cu BPF.

520. Cind este permisa subcontractarea, beneficiarul de contract nu trebuie sa transfere
unei parti terte nici o activitate din cele incredintate lui prin contract, fara evaluarea si aprobarea
anterioara a acordului de catre furnizorul de contract.

521. inregistrarile fabricatiei si cele de laborator trebuie pastrate in locul unde se desfisoaré
activitatea si trebuie sa fie disponibile cu usurinta.



522. Nu trebuie sa se faca schimbari in proces, echipamente, metode de testare, specificatii
sau alte cerinte contractuale, fara ca furnizorul de contract sa fie informat si sa aprobe
schimbarile.

Capitolul XVl
AGENTI, INTERMEDIARI, COMERCIANTI, DISTRIBUITORI,
REAMBALATORI S| REETICHETATORI

Sectiunea 1
Aplicabilitate
523. Aceasta sectiune se aplica oricarei parti, alta decit fabricantul original, care poate sa
comercializeze si/sau sa ia in posesie, sa reambaleze, reeticheteze, sa manipuleze, sa distribuie sau
sa depoziteze un IFA sau un produs intermediar.
524. Toti agentii, intermediarii, comerciantii, distribuitorii, reambalatorii si reetichetatorii
trebuie sa se conformeze cu BPF asa cum este definita in prezentul Ghid.

Sectiunea 2
Trasabilitatea IFA si a produselor intermediare distribuite

525. Agentii, intermediarii, comerciantii, distribuitorii, reambalatorii si reetichetatorii trebuie
sa mentina trasabilitatea completa a IFA si a produselor intermediare pe care le distribuie.
Documentele care trebuie sa fie pastrate si disponibile includ:

1) identitatea fabricantului original;

2) adresa fabricantului original;

3) ordinea de achizitie;

4) documentatia de transport;

5) documente de receptie;

6) numele IFA sau al produsului intermediar;

7) seria produsului data de fabricant;

8) Tnregistrarile transportului si distributiei;

9) toate certificatele de analiza autentice, inclusiv cele ale producatorului original;

10) data de retestare sau expirare.

Sectiunea 3
Managementul calitatii
526. Agentii, intermediarii, comerciantii, distribuitorii, reambalatorii sau reetichetatorii
trebuie sa stabileasca, sa documenteze si sa implementeze un sistem eficient de management al
calitatii, asa cum se specifica in Partea Il, Cap.ll.

Sectiunea 4
Reambalarea, reetichetarea si pastrarea IFA si a produselor intermediare
527. Reambalarea, reetichetarea si pastrarea IFA si a produselor intermediare trebuie sa se
efectueze sub controale de BPF adecvate, dupa cum se stipuleaza in prezentul Ghid, pentru
evitarea amestecarilor si a pierderii identitatii sau puritatii IFA sau a produsului intermediar.
528. Reambalarea trebuie sa se efectueze in conditii de ambient corespunzatoare, pentru
evitarea contaminarii sau a contaminarii incrucisate.

Sectiunea 5
Stabilitatea
529. Daca IFA sau produsul intermediar sunt reambalate intr-un tip de recipient (ambalaj
primar) diferit de cel folosit de fabricantul IFA sau produsului intermediar, trebuie sa se efectueze
studii de stabilitate pentru a justifica datele de expirare sau de retestare stabilite.



Sectiunea 6
Transferul informatiilor

530. Agentii, intermediarii, distribuitorii, reambalatorii si reetichetatorii trebuie sa transfere
toate informatiile referitoare la calitate sau la reglementari primite de la un fabricant de IFA sau de
produs intermediar clientului si, de la client la fabricantul de IFA sau de produs intermediar.

531. Agentul, intermediarul, comerciantul, distribuitorul, reambalatorul sau reetichetatorul
care furnizeaza IFA sau produsul intermediar clientului trebuie sa transmita numele
producatorului original al IFA sau al produsului intermediar si numarul/numerele seriei furnizate.

532. Agentul trebuie, de asemenea, sa furnizeze autoritatilor, la cerere, identitatea
producatorului original al IFA sau al produsului intermediar. Producatorul original poate sa
raspunda autoritatii nationale direct sau prin agentii sai autorizati, in functie de relatia juridica
dintre agentii autorizati si producdtorul original al IFA sau al produsului intermediar (in acest
context “autorizati” se refera la autorizati de catre fabricant).

533. Trebuie indeplinite indrumarile pentru certificate de analiza incluse in Partea Il, Cap.XI,
Sect.3.

Sectiunea 7
Rezolvarea reclamatiilor si retragerilor

534. Agentii, intermediarii, comerciantii, distribuitorii, reambalatorii sau reetichetatorii
trebuie sa pastreze inregistrari ale reclamatiilor si retragerilor, asa cum se specifica in Capitolul XV
Partea Il, pentru toate reclamatiile si rechemarile care le sunt supuse atentiei.

535. Daca situatia justifica, agentii, intermediarii, comerciantii, distribuitorii, reambalatorii
sau reetichetatorii trebuie sa verifice reclamatia impreuna cu fabricantul original al IFA sau al
produsului intermediar, pentru a stabili daca trebuie sa se initieze o actiune ulterioara, fie cu alti
clienti care au primit acest IFA sau produs intermediar, fie cu autoritatea nationald, fie cu ambii.
Investigatia cauzei reclamatiei sau retragerii trebuie sa fie condusa si documentata de catre o
persoana potrivita.

536. Cind o reclamatie se refera la fabricantul original al IFA sau al produsului intermediar,
inregistrarea pastrata de agenti, intermediari, comercianti, distribuitori, reambalatori sau
reetichetatori trebuie sa contind orice raspuns primit de la fabricantul original al IFA sau
produsului intermediar (inclusiv date si informatii furnizate).

Sectiunea 8
Rezolvarea returnarilor
537. Returnarile trebuie sa fie rezolvate asa cum se specifica in punctul 512. Agentii,
intermediarii, comerciantii, distribuitorii, reambalatorii sau reetichetatorii trebuie sa pastreze
documentatia privind IFA si produsele intermediare returnate.

Capitolul XVIII
REGULI SPECIFICE PENTRU IFA FABRICATE PRIN
CULTURI DE CELULE /FERMENTATIE

Sectiunea 1

Generalitati
538. Prezentul capitol, este menit a inainta prevederi catre controale specifice pentru IFA
sau produsele intermediare fabricate din culturi de celule sau prin fermentatie, utilizind organisme
naturale sau recombinante si care nu au fost acoperite adecvat in sectiunile anterioare. Nu se
intentioneazd si fie o sectiune de sine stititoare. in general, se aplica si principiile de BPF din
celelalte sectiuni ale prezentului Ghid. Trebuie mentionat ca principiile fermentatiei pentru
procesele “clasice” de producere a moleculelor mici si pentru procesele care utilizeaza organisme



recombinante si nerecombinante la producerea de proteine si/sau polipeptide sunt aceleasi, desi
gradul de control va fi diferit. Cind este posibil, prezenta sectiune va preciza aceste diferente. In
general, gradul de control al proceselor biotehnologice folosite la obtinerea proteinelor si a
polipeptidelor este mai mare decit cel pentru procesele de fermentatie clasica.

539. Termenul “proces biotehnologic” se refera la folosirea in producerea IFA, a celulelor sau
a organismelor care au fost obtinute sau modificate prin ADN recombinant, hibridare sau alte
tehnologii. Tn mod normal, IFA produse prin procese biotehnologice constau din substante cu
masa moleculara mare, cum sunt proteinele si polipeptidele, pentru care se pot gasi indrumari
specifice Tn prezenta Sectiune. Anumite IFA cu masa molecularda mica, precum antibioticele,
aminoacizii, vitaminele si carbohidratii, pot fi produse, de asemenea, prin tehnologia ADN-ului
recombinant. Gradul de control al acestor tipuri de IFA este similar cu cel folosit in fermentatia
clasica.

540. Termenul “fermentatie clasica” se refera la procese care utilizeaza microorganisme
existente in naturd si/sau modificate prin metode conventionale (de ex. prin iradiere sau
mutageneza chimici) pentru a produce IFA. Th mod normal, IFA produse prin “fermentatie clasica”
sunt produse cu masa moleculara mica, precum antibioticele, aminoacizii, vitaminele si
carbohidratii.

541. Obtinerea IFA sau a produselor intermediare din culturi de celule sau fermentatie,
implica procese biologice, cum sunt cultivarea celulelor sau extractia si purificarea materialului din
organisme vii. Este de notat ca pot exista etape suplimentare ale procesului, precum modificarea
fizico-chimica, care fac parte din procesul de fabricatie. Materiile prime folosite (medii,
componentele solutiilor-tampon) pot sa asigure suportul pentru cresterea contaminantilor
microbieni. Tn functie de sursd, de metoda de preparare si de folosirea ulterioard a IFA sau a
produsului intermediar, pot fi necesare controlul incarcaturii microbiene, al contaminarii virale
si/sau al endotoxinelor in timpul fabricatiei si monitorizarea procesului in etapele adecvate.

542. Pentru asigurarea calitatii produsului intermediar si/sau a IFA trebuie sa se stabileasca
controale adecvate in toate etapele fabricatiei. Deoarece prezentul Ghid incepe cu etapa culturii
de celule/fermentatiei, etapele anterioare (de ex. banca de celule) trebuie sa se efectueze sub
controalele corespunzdtoare ale procesului. Prezentul Ghid cuprinde cultura de celule/fermentatia
din punctul in care o fiola din banca de celule este folosita in fabricatie.

543. Pentru a minimiza riscul de contaminare trebuie sa se utilizeze echipamente si
controale ale mediului adecvate. Criteriile de acceptabilitate pentru calitatea mediului si frecventa
de monitorizare trebuie sd depinda de etapa de productie si de conditiile productiei (sisteme
deschise, inchise sau izolate).

544. In general, controalele procesului trebuie s3 tind cont de:

1) intretinerea bancii de celule “de lucru” (cind este cazul);

2) inocularea si cresterea corecta a culturii;

3) controlul parametrilor critici de operare in timpul culturii de celule/fermentatiei;

4) monitorizarea procesului pentru cresterea celulelor, viabilitate (pentru majoritatea
proceselor de culturi de celule) si productivitate, cind e cazul.

5) procedeele de recoltare si purificare care indeparteaza celulele, resturile de celule si
componentele de mediu, protejind produsul intermediar sau IFA de contaminare (in special de
natura microbiologica) si de pierderea calitatii;

6) monitorizarea incarcaturii microbiene si, cind este nevoie, a nivelurilor endotoxinelor, in
etapele adecvate ale productiei;

7) preocuparile pentru siguranta virala, asa cum se prevede in ICH Q5A “Quality of Animal
Origin”.

545. Cind este necesar, trebuie sa se demonstreze indepartarea componentelor mediului, a
proteinelor celulei-gazda, a altor impuritati legate de proces, a impuritatilor legate de produs si a
altor contaminanti.



Sectiunea 2
Pastrarea bancii de celule si a inregistrarilor

546. Accesul la bancile de celule trebuie sa fie limitat la personalul autorizat.

547. Bancile de celule trebuie sa fie pastrate in conditii menite sa le mentina viabilitatea si sa
previna contaminarea.

548. Trebuie sd se pastreze inregistrarile utilizarii fiolelor din bancile de celule si ale
conditiilor de depozitare.

549. Cind este posibil, bancile de celule trebuie sa fie monitorizate periodic pentru a stabili
daca sunt corespunzatoare pentru a fi folosite.

550. Pentru informatii mai complete asupra bancii de celule trebuie avut in vedere Ghidul
ICH Q5D “Quality of Biotechnological Products: Derivation and Characterization of Cell Substrates
Used for Production ofBiotechnological/Biological Products”.

Sectiunea 3
Cultura de celule/fermentatia

551. Cind este necesara addugarea aseptica a substraturilor de celule, a mediului, a solutiilor
tampon si a gazelor, trebuie sa se utilizeze, cind este posibil, sisteme inchise sau izolate. Daca
inocularea vasului initial, transferurile ulterioare sau adaugarile (de mediu, solutii tampon) se
executa in vase deschise, trebuie sa existe controale si proceduri, la locul respectiv, pentru a
minimiza riscul contaminarii.

552. Atunci cind calitatea IFA poate fi afectata de contaminarea microbiand, manipularile in
care se folosesc vase deschise trebuie sa se efectueze intr-o incdapere protejata biologic sau intr-un
mediu controlat in mod asemanator.

553. Personalul trebuie sa fie echipat corespunzator si sa isi ia precautii speciale la
manipularea culturilor.

554. Parametrii critici de operare (de ex. temperatura, pH-ul, vitezele de agitare, addaugarea
gazelor, presiunea) trebuie sa fie monitorizati pentru a asigura consecventa cu procesul stabilit.
Cresterea celulelor, viabilitatea (pentru majoritatea proceselor culturilor de celule) si, cind este
posibil, productivitatea, trebuie de asemenea monitorizate. Parametrii critici variaza de la un
proces la altul, iar pentru fermentatia clasica nu este necesar sa fie monitorizati unii parametri
(viabilitatea celulelor, de ex.).

555. Echipamentul pentru cultura de celule trebuie sa fie curatat si sterilizat dupa folosire.
Dupa caz, echipamentul pentru fermentatie trebuie sa fie curatat si igienizat sau sterilizat.

556. Mediile de cultura trebuie sa fie sterilizate Thainte de folosire, cind e posibil, pentru a
proteja calitatea IFA.

557. Trebuie sd existe proceduri adecvate pentru detectarea contaminarii si pentru a
determina cursul actiunii care va urma. Acestea trebuie sa includa proceduri pentru a determina
impactul contaminarii asupra produsului si cele pentru decontaminarea echipamentului si pentru
revenirea lui la starea de a fi folosit in serii ulterioare. Microorganismele straine observate in
timpul proceselor de fermentatie trebuie sa fie identificate dupa caz si, daca e necesar, trebuie sa
se evalueze efectul prezentei lor asupra calitatii produsului. Rezultatele acestor evaluari trebuie sa
fie luate Tn considerare in decizia cu privire la materialul produs.

558. Trebuie sa se pastreze inregistrari ale evenimentelor privind contaminarile.

559. Echipamentul comun (mai multor produse) poate sa necesite testari suplimentare dupa
curatare, intre campanile produselor, dupa caz, pentru a minimiza riscul contaminarii incrucisate.

Sectiunea 4
Recoltarea, izolarea si purificarea
560. Etapele de recoltare, fie de indepartare a celulelor sau a componentelor celulare, fie de
colectare a acestora dupa nimicire, trebuie sa se efectueze in echipamente si zone proiectate
astfel incit sa minimizeze riscul de contaminare.



561. Procedeele de recoltare si purificare, care indeparteaza sau inactiveaza organismele
producdtoare, resturile celulare si componentele mediului (minimizind astfel degradarea,
contaminarea si pierderea calitatii) trebuie sa fie adecvate, astfel incit sa asigure ca produsul
intermediar sau IFA are aceeasi calitate.

562. Toate echipamentele trebuie sa fie corect curatate si, dupa caz, igienizate dupa folosire.
Se pot produce mai multe serii succesive fara curatare daca nu este compromisa calitatea
produsului intermediar sau a IFA.

563. Daca se utilizeaza sisteme deschise, purificarea trebuie sa se efectueze in conditii de
mediu corespunzatoare pentru pastrarea calitatii produsului.

564. Controale suplimentare, precum folosirea cromatografiei speciale cu rasini, sau testari
suplimentare pot fi necesare daca echipamentul va fi folosit pentru mai multe produse.

Sectiunea 5
Etapele de indepartare/ inactivare virala

565. Pentru mai multe informatii specifice, trebuie avut in vedere Ghidul ICH Q5A “Quality of
Biotechnological Products: Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived from Cell
Lines of Human or Animal Origin”.

566. Etapele de indepartare si de inactivare virala sunt critice pentru unele procese si trebuie
efectuate in cadrul parametrilor lor validati.

567. Trebuie sa se ia precautiile necesare astfel incit sa se previna eventuala contaminare
virald, din etapele previrale in cele de postvirale de indepartare/inactivare. De aceea, procesarea
deschisa trebuie sa se efectueze in spatii separate de alte activitati de procesare si trebuie sa aiba
unitati separate de tratare a aerului.

568. in mod normal, nu se utilizeaz acelasi echipament pentru etape diferite de purificare.
Totusi, daca va fi folosit acelasi echipament, acesta trebuie curatat si igienizat corespunzator
inainte de refolosire. Trebuie sa se ia precautiile necesare pentru a preveni eventuala remanenta a
virusurilor (de ex. Tn echipament sau in mediu) din etapele anterioare.

Capitolul XIX
IFA PENTRU FOLOSIRE IN STUDII CLINICE

Sectiunea 1
Generalitati

569. Nu toate controalele din sectiunile anterioare ale prezentului Ghid sunt adecvate
pentru fabricatia unui nou IFA pentru investigatie clinica, in timpul dezvoltarii sale. Prezentul
Capitol XIX furnizeaza indrumari specifice numai pentru aceste situatii.

570. Controalele folosite in fabricatia IFA folosite in studii clinice trebuie sd corespunda cu
etapa de dezvoltare a medicamentului care incorporeaza IFA. Procedeele de procesare si testare
trebuie sa fie flexibile, pentru a asigura schimbarile, pe masura ce cunoasterea procesului
avanseaza si testarea clinica a medicamentului progreseaza, de la studiile preclinice catre cele
clinice. Odata ce dezvoltarea medicamentului ajunge in faza in care IFA este produs pentru a fi
folosit in medicamente pentru studii clinice, fabricantii trebuie sa se asigure ca IFA sunt fabricate
in facilitati corespunzatoare, utilizind procedee adecvate de productie si control, pentru a asigura
calitatea IFA.

Sectiunea 2
Calitatea
571. Conceptele de BPF corespunzatoare trebuie sa fie aplicate in producerea IFA pentru
folosire in studii clinice, cu un mecanism adecvat de aprobare a fiecarei serii.
572. Trebuie sa se stabileascd o unitate/unitdti de control, independenta/independente de
productie, pentru aprobarea sau respingerea fiecarei serii de IFA pentru folosire in studii clinice.



573. Unele dintre functiunile de testare efectuate in mod obisnuit de unitatea/unitatile de
control, pot fi efectuate in alte unitati organizatorice.

574. Masurile de control trebuie sa includa un sistem de testare a materiilor prime, a
materialelor de ambalare, a produselor intermediare si a IFA.

575. Trebuie sa fie evaluate problemele de fabricatie si cele de control.

576. Etichetarea IFA care vor fi folosite in studii clinice trebuie sa fie controlata adecvat si
trebuie sa identifice materialul ca fiind pentru investigatie clinica.

Sectiunea 3
Echipamente si facilitati

577. In timpul tuturor fazelor dezvoltarii clinice, inclusiv in timpul utilizarii facilititilor sau
laboratoarelor la scarda mica pentru fabricatia seriilor de IFA pentru folosire in studii clinice, trebuie
sa existe proceduri in locul respectiv, care sa asigure ca echipamentul este calibrat, curat si
corespunzator pentru scopul sau.

578. Procedurile pentru folosirea facilitatilor trebuie sa asigure cd materialele sunt
manipulate intr-un mod care sa minimizeze riscul contaminarii si al contaminarii incrucisate.

Sectiunea 4
Controlul materiilor prime
579. Materiile prime folosite la producerea IFA pentru utilizare in studii clinice trebuie sa fie
evaluate prin testare sau sa fie primite cu analiza furnizorului si supuse testelor de identificare.
580. in unele situatii, conformitatea unei materii prime poate fi determinatd fnainte de
folosire, mai degraba pe baza acceptarii reactiilor la scarda mica, decit numai pe baza testarii
analitice.

Sectiunea 5
Productie
581. Producerea IFA pentru folosire in studii clinice trebuie sa fie documentata in caiete de
laborator, in inregistrarile seriilor sau prin alte mijloace adecvate. Aceste documente trebuie sa
includa informatii despre folosirea materialelor, echipamentelor, proceselor de productie si
observatii stiintifice.
582. Randamentele scontate pot avea variatii mai mari si pot fi mai putin definite decit cele
folosite n procesele comerciale. Investigatiile asupra variatiilor randamentelor nu sunt necesare.

Sectiunea 6
Validarea
583. Validarea procesului de producere a IFA pentru folosire in studii clinice este in mod
normal neadecvata, atunci cind este produsa o singura serie de IFA sau cind schimbarile procesului
in timpul dezvoltarii IFA fac reproducerea seriei dificila sau inexactd. Combinatia de controale,
calibrari si, cind este cazul, calificarea echipamentului, asigura calitatea IFA in timpul acestei faze
de dezvoltare.
584. Validarea procesului trebuie sa se faca conform Partii Il, Cap.Xll, cind seriile sunt
produse pentru comercializare, chiar si cind asemenea serii sunt produse la scara pilot sau la scara
mica.

Sectiunea 7
Schimbarile
585. Schimbarile sunt de asteptat in timpul dezvoltarii, pe masura ce cunostintele se
aprofundeaza si productia creste. Fiecare schimbare in productie, in specificatii sau in procedeele
de testare trebuie sa fie inregistrata corespunzator.



Sectiunea 8
Controale de laborator

586. Daca metodele analitice efectuate pentru evaluarea seriei de IFA pentru studii clinice
nu sunt inca validate, acestea trebuie sa fie fundamentate stiintific.

587. Trebuie sa existe un sistem pentru pastrarea contraprobelor tuturor seriilor. Acest
sistem trebuie sa asigure ca o cantitate suficienta din fiecare contraproba este pastrata un timp
adecvat dupa aprobarea, terminarea sau intreruperea unei solicitari de autorizare a produselor
medicamentoase de uz uman.

588. Datele de expirare si retestare, asa cum se defineste in Partea Il, Cap.XI, Sect.5, se aplica
IFA existente folosite in studiile clinice. Pentru IFA noi, Partea Il, Cap.XI|, Sect.5 nu se aplica in mod
normal in stadiile initiale ale studiilor clinice.

Sectiunea 9
Documentatia

589. Trebuie sa se aplice un sistem care sa asigure ca informatia obtinuta Tn timpul
dezvoltarii si fabricatiei IFA pentru folosire in studii clinice este documentata si disponibila.

590. Dezvoltarea si implementarea metodelor analitice folosite pentru a sustine eliberarea
seriei de IFA pentru folosire in studii clinice trebuie sa fie documentate adecvat.

591. Trebuie sa se utilizeze un sistem de pastrare a inregistrarilor si documentelor de
productie si control. Acest sistem trebuie sa asigure ca inregistrarile si documentele sunt pastrate
un timp corespunzator dupa aprobarea, terminarea sau intreruperea unei solicitari de autorizare a
produselor medicamentoase de uz uman.

Anexa 1

la Ghidul privind buna practica
de fabricatie a medicamentelor
(GMP) de uz uman

FABRICATIA PRODUSELOR MEDICAMENTOASE STERILE

Sectiunea 1
Principiu

1. Fabricatia medicamentelor sterile impune cerinte speciale in vederea reducerii la minim a
riscurilor de contaminare microbiana, de contaminare cu particule si cu pirogene. Calitatea
depinde in mare masura de priceperea, instruirea si comportamentul personalului implicat.
Asigurarea calitatii are o importanta deosebita si acest tip de fabricatie trebuie sa urmeze strict
metode de fabricatie si proceduri riguros stabilite si validate. Sterilitatea sau alte aspecte privind
calitatea nu trebuie sa se bazeze exclusiv pe un proces terminal sau pe un test al produsului finit.

2. Prezenta anexa nu contine metode detaliate pentru determinarea clasei de curatenie din
punct de vedere microbiologic si al numarului de particule din aer, de pe suprafete etc. Aceste
metode se regasesc in alte documente, precum Standardele EN/ISO.

Sectiunea 2
Generalitati
3. Fabricatia produselor medicamentoase sterile trebuie sa se efectueze in zone curate,
accesul in aceste zone realizindu-se prin sas-uri pentru personal si/sau pentru echipamente si
materiale. Zonele curate trebuie sa fie mentinute la un standard de curatenie corespunzator si
alimentate cu aer care este trecut prin filtre de eficienta corespunzatoare.
4. Diferitele operatii de pregdtire a componentelor, de preparare a produsului si umplere
trebuie sa se efectueze in arii separate, in zona curata. Operatiile de fabricatie se impart in doua



categorii; din prima categorie fac parte cele in care produsul este sterilizat in recipientul final, iar
din a doua categorie cele care sunt efectuate aseptic in anumite sau n toate etapele.

5. Zonele curate pentru fabricatia medicamentelor sterile sunt clasificate conform
caracteristicilor cerute mediului. Fiecare operatie de fabricatie cere o anumita clasa de curatenie a
mediului Tnconjurator la nivel operational in vederea reducerii la minimum a riscurilor de
contaminare microbiana sau cu particule a produsului sau materialelor ce sunt manipulate.

6. In vederea indeplinirii conditiilor in “stare de operare” aceste zone trebuie si fie astfel
proiectate incit sa atingd anumite niveluri de curatenie a aerului specificate pentru “starea de
repaus”. Prin “stare de repaus” se intelege situatia in care instalatia este completatda cu
echipamentul de productie pregatit si in stare de functionare, dar fara prezenta personalului de
operare. Prin “stare de operare” se intelege situatia Tn care instalatiile functioneaza intr-un mod de
operare definit, cu numarul specific de personal in activitate.

7. Statutul de “stare de operare” si “stare de repaus” este necesar a fi stabilit pentru fiecare
camera curata sau un ansamblu de camere curate.

8. Pentru fabricatia produselor sterile pot fi diferentiate patru clase de curatenie:

1) Clasa A: Punct de lucru pentru operatii cu Tnalt grad de risc, ca de exemplu zona de
umplere, zona de aplicare a dopurilor, fiole si flacoane deschise, realizarea conexiunilor aseptice.
in mod normal, aceste conditii sunt asigurate printr-o boxa cu flux de aer laminar. Sistemele cu
flux de aer laminar trebuie sa asigure o viteza omogena a aerului de 0,36 m/s — 0,54 m/s (valoare
orientativa) la punctul de lucru, intr-o camera curata deschisa. Mentinerea laminaritatii trebuie
demonstrata si validata. Pot fi folosite un flux de aer unidirectional si viteze mai mici in cazul
izolatoarelor inchise si al izolatoarelor cu manusi.

2) Clasa B: Pentru prepararea si umplerea aseptica, clasa B reprezinta mediul inconjurator
pentru zona de Clasa A.

3) Clasa C si D: Zone curate pentru efectuarea etapelor mai putin critice, in fabricatia
produselor sterile.

Sectiunea 3
Clasificarea claselor de curatenie dupa numarul de particule din aer
9. Clasificarea claselor de curatenie dupa numarul de particule din aer trebuie sa fie
indeplinita in concordanta cu prevederile EN/ISO 14644-1.
10. Clasificarea trebuie sa fie clar diferentiata de procesul de monitorizare a mediului
operational. Numarul maxim permis de particule pentru fiecare clasa este prezentat in tabelul de
mai jos.

Tabelul 1.1
Numarul maxim admis de particule/m3 egal cu sau mai mare
Stare de repaus Stare de operare
Clasa 0,5 um 5,0 um 0,5 um 5,0 um

A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352000 2900
C 352000 2900 3520000 29000
D 3520000 29000 nedefinit nedefinit

11. Pentru clasificarea zonelor de Clasa A, pentru fiecare loc de prelevare trebuie luata o
probd de aer cu un volum de minim 1 m>. Pentru clasa A, clasificarea particulelor este 1SO 4.8
determinata de limita particulelor > 5,0 um. Pentru Clasa B (“stare de repaus”), clasificarea
particulelor este ISO 5 pentru ambele marimi de particule luate in considerare. Pentru Clasa C
(“stare de repaus” si “stare de operare”), clasificarea particulelor este I1ISO 7 si respectiv ISO 8.
Pentru Clasa D (“stare de repaus”), clasificarea particulelor este 1SO 8. In scopul clasificarii,



metodologia EN ISO 14644-1 defineste atit numarul minim de locuri de prelevare cit si marimea
probei pe baza limitei clasei pentru cea mai mare dimensiune a particulelor luata in considerare si
pe baza metodei de evaluare a datelor colectate.

12. Pentru clasificare trebuie utilizate numaratoare de particule portabile cu un brat scurt al
tubului de prelevare din cauza ratei relativ mari de precipitare a particulelor 2 5,0 um in sisteme
de prelevare cu lungime mare a tubulaturii. Pentru sisteme cu flux de aer unidirectional trebuie
utilizate capete de prelevare izocinetica.

13. Clasificarea “in stare de operare” poate fi demonstrata in timpul operatiilor normale,
operatiilor simulate sau in timpul umplerii cu mediu, deoarece pentru acest lucru este necesara
simularea cazului cel mai rau. EN I1SO 14644-2 da informatii cu privire la testarea necesara pentru
demonstrarea continua a conformitatii cu clasificarea stabilita a clasei de curatenie.

Sectiunea 4
Monitorizarea incaperilor curate si dispozitivelor de curatare a aerului

14. Camerele curate si dispozitivele pentru aer curat trebuie monitorizate de rutind in
operare iar locurile pentru monitorizare trebuie alese pe baza unui studiu de analiza de risc si pe
baza rezultatelor obtinute in timpul clasificarii camerelor si/sau dispozitivelor de aer curat.

15. Pentru zonele de Clasa A, numadratoarea de particule trebuie facuta pe toata durata
procesarii critice, incluzind montarea echipamentului, cu exceptia situatiilor justificate de
contaminanti Tn proces care ar putea defecta numaratorul de particule sau in cazul prezentei de
pericole, de ex. organisme vii si pericole radiologice. Tn aceste cazuri, monitorizarea trebuie ficut
in timpul operatiilor de rutind de montare a echipamentului, inaintea expunerii la risc. De
asemenea, trebuie efectuata monitorizarea si in timpul operatiilor simulate. Zona de clasa A
trebuie monitorizata cu o asemenea frecventa si pe probe de marime adecvata astfel incit toate
interventiile, evenimentele tranzitorii si orice deteriorare a sistemului sa fie detectate si sa
declanseze alarma daca limitele de alerta sunt depasite. Este acceptabil ca nu este posibil
intotdeauna sa se demonstreze un nivel scazut al numarului de particule 2 5um la punctul de
umplere atunci cind se desfasoara umplerea, din cauza generarii de particule sau picaturi de
produs.

16. Se recomanda ca sa fie folosit un sistem similar si pentru zonele de clasa B, desi
frecventa prelevarilor poate fi mai scazuta. Importanta sistemului de monitorizare a particulelor
trebuie determinata de eficacitatea separarii dintre zonele de clasa A si B adiacente. Zonele de
clasa B trebuie sa fie monitorizate cu o asemenea frecventa si pe probe de marime adecvata astfel
incit schimbarile in nivelul de contaminare si orice deteriorare a sistemului sa fie detectate si sa
declanseze alarma daca limitele de alerta sunt depasite.

17. Sistemul de monitorizare a particulelor poate fi format din numaratoare de particule
independente; o retea de puncte de prelevare accesate secvential conectate la un singur
numarator de particule sau o combinatie a celor doud. Sistemul ales trebuie sa fie adecvat pentru
madrimea de particule luata in considerare. Atunci cind se utilizeaza sisteme de prelevare la
distanta, lungimea tubulaturii si raza oricarui cot a tubului trebuie luate in considerare in contextul
pierderii de particule in tubulatura. Selectia sistemului de monitorizare trebuie sa {ind seama de
orice risc pe care il prezintd materialele utilizate in procesul de fabricatie, de exemplu acelea care
implica organisme vii sau radiofarmaceutice.

18. Madrimea probei luate pentru monitorizare utilizind sisteme automate va fi in mod
obisnuit Tn relatie cu viteza de prelevare a sistemului utilizat. Nu este necesar ca volumul probei
luate sa fie la fel cu cel utilizat pentru clasificarea formala a camerelor curate si dispozitivelor de
aer curat.

19. In zonele de clasa A si B monitorizarea concentratiei de particule 2 5um are o importanta
deosebita, deoarece este un instrument de detectare timpurie a esecurilor. Indicarea ocazionala a
numarului de particule 2 5um poate fi falsa din cauza zgomotului electronic, a luminii parazite, a
coincidentelor etc. Totusi, numararea consecutiva si regulatda a unor niveluri scazute este un



indicator al unei posibile contaminari si trebuie investigat. Astfel de evenimente pot indica
timpuriu un esec al sistemului IVAC, al echipamentului de umplere sau poate de asemenea sa fie
un diagnostic pentru practici necorespunzatoare in timpul montarii echipamentului si al operatiei
de rutina.

20. Nivelul admisibil de particule, indicat in Tabelul 1.1 in “starea de repaus” trebuie sa fie
realizat dupa o scurta perioada de “epurare” de 15-20 minute (valoare normativa) fara personal,
dupa terminarea operatiilor.

21. Monitorizarea zonelor de clasa C si D in operare trebuie efectuata in acord cu principiile
managementului riscului calitatii. Cerintele si limitele de alerta/actiune vor depinde de natura
operatiilor efectuate, dar perioada recomandata pentru “epurare” trebuie mentinuta.

22. Alte caracteristici, cum ar fi temperatura si umiditatea relativa, vor depinde de natura
produsului, precum si a operatiilor efectuate. Acesti parametri nu ar trebui sa interfereze cu
standardele de curatenie definite.

23. in tabelul de mai jos sunt prezentate exemple de operatii care trebuie efectuate in
diferite clase de curdtenie (vezi, de asemenea Anexa 1, Sectiunea 7 si Sectiunea 8):

Clasa Exemple de operatii pentru produsele sterilizate
in recipientul final (conform Anexei 1, Sectiunea 7)
A Umplerea produsului, daca exista riscuri neobisnuite
C Prepararea solutiilor daca exista riscuri neobisnuite. Umplerea
produselor

D Prepararea solutiilor si componentelor pentru umplere ulterioara

Clasa Exemple de operatii pentru preparatele aseptice
(vezi Anexa 1, Sectiunea 8)

A Preparare si umplere aseptica

C Preparare de solutii care vor fi filtrate

D Manipularea componentelor dupa spalare

24. Unde sunt efectuate operatii aseptice, supravegherea trebuie sa fie frecventa folosind
metode cum ar fi metoda placilor de sedimentare, prelevarea volumetrica de probe de aer sau
prelevarea de probe de pe suprafete (de exemplu, metoda tampoanelor si a placilor de contact).
Metodele folosite pentru prelevarea probelor in timpul operdrii nu trebuie sa interfereze cu
protectia zonei. Trebuie sa se tina seama de rezultatele inregistrate in timpul supravegherii atunci
cind se revizuieste documentatia seriei in vederea eliberarii produsului finit. Suprafetele si
personalul trebuie sa fie controlate dupa fiecare operatie critica. Suplimentar, monitorizarea din
punct de vedere microbiologic este de asemenea ceruta in afara operatiilor de productie, de
exemplu, dupa validarea sistemelor, curatare si igienizare.

25. Limitele recomandate pentru supravegherea contaminarii microbiene din zonele curate
in timpul operarii, sunt:

Limite recomandate pentru contaminare microbiana
(acestea sunt valori medii), exprimate in unitati
formatoare de colonii (u.f.c.)

Clasa Proba de aer Placi de Placi de Amprentaa5
u.f.c./m’ sedimentare contact degete cu
(diametru 90 | (diametru 55 manusa,
mm) u.f.c./4 mm) u.f.c./minusa
ore u.f.c./placa
(Unele placi
de
sedimentare
pot sa fie




expuse pentru
mai putin de 4
ore)
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

26. Trebuie sa fie stabilite limitele de alerta si actiune pentru rezultatele monitorizarii
numarului de particule si pentru monitorizarea din punct de vedere microbiologic. Daca aceste
limite sunt depdsite, se vor aplica masurile corective prevazute in procedurile standard de
operare.

Sectiunea 5
Tehnologia izolatorului

27. Utilizarea tehnologiei izolatorului in vederea reducerii la minimum a interventiilor umane
in zonele de prelucrare poate conduce la o scadere semnificativa a riscului de contaminare
microbiana din mediul Tnconjurdtor a produselor medicamentoase fabricate pe cale aseptica.
Exista multe proiecte de izolatoare si dispozitive de transfer. lzolatorul si mediul inconjurator
adiacent trebuie astfel proiectate incit sa se realizeze cerinta de calitate a aerului pentru zonele
respective. Izolatoarele sunt construite din materiale diferite mai mult sau mai putin expuse la
perforare si pierderi prin scurgere. Dispozitivele de transfer pot sa varieze de la dispozitive cu usa
simpla sau dubla pina la sisteme complet ermetice, care incorporeaza mecanisme de sterilizare.

28. Transferul de materiale in si din izolator este una dintre cele mai mari surse de
contaminare posibile. in general, aria din interiorul izolatorului este zona pentru manipularile cu
cel mai mare risc, desi este recunoscut faptul ca fluxul de aer laminar poate sa nu existe in zona de
lucru a tuturor dispozitivelor de acest fel.

29. Clasa de curatenie a aerului necesara pentru mediul inconjurdtor al izolatorului depinde
de proiectarea izolatorului si de folosirea lui. Clasa de curatenie trebuie sa fie controlata si, pentru
prelucrari aseptice, sa fie de cel putin clasa D.

30. Izolatoarele trebuie sa fie instalate numai dupa o validare corespunzatoare. Validarea
trebuie sa ia in considerare toti factorii critici pentru tehnologia izolatorului, de exemplu calitatea
aerului din interiorul si exteriorul izolatorului (mediul inconjurator), igienizarea izolatorului,
procesul de transfer si integritatea izolatorului.

31. Monitorizarea trebuie sa se efectueze in mod regulat si sa includa frecvent testarea
pierderii prin scurgere si testarea sistemului manusilor/minecilor de manipulare.

Sectiunea 6
Tehnologia de suflare/ umplere/ inchidere etansa

32. Unitatile de suflare/umplere/ inchidere etansa sunt masini concepute special pentru
formarea de recipiente dintr-un granulat termoplastic, umplerea si inchiderea etansa a acestora,
toate operatiile efectuindu-se intr-un proces continuu si intr-o singura masina automata.
Echipamentul de suflare/umplere/ inchidere etansa folosit pentru fabricatie pe cale aseptica care
este dotat cu un dus de aer eficient de clasa A, poate fi instalat intr-un mediu de cel putin clasa C,
cu conditia ca echipamentul de protectie folosit sa fie de cel putin clasa A/B. Conditiile de mediu
trebuie sa se incadreze in limitele de particule viabile si neviabile in starea “de repaus” si numai in
limita de particule viabile in timpul operarii. Echipamentul de suflare/umplere/ inchidere etansa
pentru fabricatia de produse medicamentoase destinate sa fie sterilizate in recipientul final
trebuie sa fie instalat intr-un mediu inconjurator de cel putin clasa D.

33. Datorita acestei tehnologii speciale, o atentie deosebita trebuie sa se acorde
urmatoarelor aspecte:



1) proiectarea si calificarea echipamentului;

2) validarea si reproductibilitatea operatiilor de curdtenie si de sterilizare la locul de
amplasare;

3) mediul inconjurator in care este amplasat echipamentul;

4) instruirea si echiparea operatorului;

5) interventiile in zona critica a echipamentului incluzind orice asamblare aseptica dinaintea
inceperii umplerii.

Sectiunea 7
Produse sterilizate in recipientul final

34. Prepararea componentelor si a celor mai multe produse trebuie sa se efectueze intr-un
mediu de cel putin clasa D, pentru reducerea riscului de contaminare microbiana si cu particule
pina la un nivel adecvat pentru filtrare si sterilizare. Acolo unde exista un risc mare sau neobisnuit
ca un produs sa fie contaminat sub aspect microbiologic (de exemplu, deoarece produsul
reprezinta suport activ de crestere microbiana sau trebuie pastrat pentru o lunga perioada de timp
inainte de sterilizare sau este necesara procesarea in vase deschise), prepararea trebuie sa se
efectueze intr-un mediu de clasa C.

35. Umplerea produselor pentru sterilizare in recipientul final trebuie sa se efectueze intr-un
mediu de cel putin clasa C.

36. Acolo unde exista un risc neobisnuit de contaminare a produsului din mediul
inconjurator, de exemplu deoarece operatia de umplere este lenta sau recipientele au gitul larg
sau sunt expuse pentru mai mult decit citeva secunde inaintea inchiderii etanse, umplerea trebuie
sa se efectueze Intr-un post de lucru de clasa A situat intr-un mediu de cel putin clasa C.
Prepararea si umplerea unguentelor, cremelor, suspensiilor si emulsiilor trebuie sa se efectueze in
general intr-un mediu de clasa C inainte de sterilizarea finala.

Sectiunea 8
Prepararea aseptica

37. Dupa spalare, componentele trebuie sa fie manipulate intr-un mediu de cel putin clasa D.
Manipularea materiilor prime sterile si a componentelor, mai putin a celor care vor fi mai tirziu
sterilizate sau filtrate printr-un filtru care retine microorganismele, trebuie efectuata intr-o zona
de clasa A situata intr-un mediu de clasa B.

38. Prepararea solutiilor care vor fi filtrate steril in timpul procesului de fabricatie trebuie sa
se efectueze intr-un mediu de clasa C; prepararea materialelor si produselor care nu vor fi filtrate
trebuie sa se efectueze intr-o zona de clasa A, situata intr-un mediu de clasa B.

39. Manipularea si umplerea produselor preparate aseptic trebuie sa se efectueze intr-o
zona de clasa A, situata intr-un mediu de clasa B.

40. Tnainte de inchiderea completa prin aplicarea dopului de cauciuc, transferul de recipiente
partial inchise, cum este cazul celor folosite in liofilizare, trebuie sa se faca fie intr-o zona de clasa
A situata intr-un mediu de clasa B, fie in tavi de transfer inchise etans intr-o zona de clasa B.

41. Prepararea si umplerea unguentelor, cremelor, suspensiilor si emulsiilor sterile trebuie sa
se efectueze intr-o zona de clasa A, situata intr-un mediu de clasa B, cind produsul este expus si nu
este filtrat ulterior.

Sectiunea 9
Personal
42. n zonele curate trebuie si fie prezent numai numarul minim de personal necesar. Acest
aspect este deosebit de important in timpul prelucrarii aseptice. Inspectiile si controalele trebuie
sa se realizeze din afara zonelor curate ori de cite ori este posibil.
43, intreg personalul (inclusiv cel responsabil de curdtenie si intretinere) angajat pentru
aceste zone trebuie sa fie instruit regulat in domeniile relevante pentru fabricatia corecta a



produselor sterile. Aceasta instruire trebuie sa includa referiri la igiena si la elementele de baza de
microbiologie. Cind personalul din afara unitatii de productie, care nu a primit o astfel de instruire
(de exemplu: contractorii de constructii sau intretinere), trebuie sa fie adus in interiorul zonei
curate, este necesar sa se ia masuri speciale pentru instruirea si supravegherea lor.

44. Personalul care este angajat pentru prelucrarea de materiale din tesuturi animale sau de
culturi de microorganisme, altul decit acela folosit in mod curent in procesul de fabricatie, nu
trebuie sa intre in zonele de fabricatie a produselor sterile pinad cind nu sunt urmate proceduri de
acces riguroase si clar definite.

45. Sunt esentiale standarde inalte de igiena personala si curatenie. Personalul implicat in
fabricatia produselor sterile trebuie sa fie instruit sa raporteze despre orice situatie care ar putea
ceda un numar sau tipuri anormale de contaminanti; este de dorit sa se faca verificari periodice ale
starii de sanatate pentru asemenea situatii. Actiunile care trebuie intreprinse in legaturd cu
personalul care ar putea sa introduca riscuri microbiologice excesive trebuie sa fie decise de o
persoana competenta desemnata.

46. Ceasurile de mina, fardurile si bijuteriile nu sunt acceptate in zona curata.

47. Schimbarea imbracamintei si spalarea trebuie sa urmeze proceduri scrise destinate sa
reduca la minimum contaminarea echipamentului de protectie pentru zona curata sau sa
transporte contaminanti catre zona curata.

48. Echipamentul de protectie si calitatea acestuia trebuie sa fie corespunzatoare tipului de
proces si gradului de curatenie al zonei de lucru. Trebuie sa fie folosit de asa maniera ca sa
protejeze produsul de contaminare.

49. Descrierea echipamentului cerut pentru fiecare clasa este data mai jos:

1) Clasd D: Parul si, unde este cazul, barba trebuie sa fie acoperite. Trebuie sa fie folosit un
costum de protectie generalda si ncadltaminte corespunzatoare. Trebuie Iluate masuri
corespunzatoare pentru a preveni orice contaminare provenita din afara zonei curate.

2) Clasd C: Parul si, unde este cazul, barba si mustata trebuie sa fie acoperite. Trebuie sa fie
folosit un costum cu pantalon dintr-o singura piesa sau din doua piese, strins la incheieturile
miinilor si cu guler inalt si Tncdltaminte corespunzatoare sau echipament protector pentru
incdltaminte. Ele nu trebuie sa cedeze nici o fibra sau particuld materiala.

3) Clasd A/B: Parul si, unde este cazul, barba si mustata trebuie sa fie acoperite complet cu o
boneta; aceasta trebuie sa fie introdusa in gulerul costumului; trebuie sa se poarte o masca de fata
pentru a preveni caderea de picaturi de transpiratie. Trebuie purtate manusi, corespunzator
sterilizate, din cauciuc sau din material plastic, nepudrate si incaltaminte sterilizata sau
dezinfectata. Partea inferioara a pantalonului trebuie sa fie introdusa in interiorul incaltamintei si
minecile In manusi. Echipamentul nu trebuie sa cedeze nici o fibra sau particulda materiala si
trebuie sa retina particulele cedate de corp.

50. imbrécdmintea de exterior nu trebuie s& fie adusa in vestiarele care conduc in zonele de
clasa B si C. Fiecarui operator dintr-o zona de clasa A/B, trebuie sa i se dea, pentru fiecare ciclu de
activitate, echipament de protectie curat si steril (sterilizat sau igienizat corespunzator). Manusile
trebuie sa fie dezinfectate regulat in timpul operatiilor. Mastile si manusile trebuie schimbate la
fiecare etapa de lucru, iar la necesitate mai frecvent.

51. Echipamentul de protectie pentru zona curata trebuie sa fie astfel curatat si manipulat
incit sa nu se Tncarce cu contaminanti suplimentari care sunt cedati ulterior. Aceste operatii
trebuie sa urmeze proceduri scrise. Este de dorit sa existe facilitati separate de spalare pentru
astfel de imbracaminte. Un tratament necorespunzator al echipamentului va deteriora fibrele si
poate mari riscul cedarii de particule.

Sectiunea 10
Localuri



52. In zonele curate, toate suprafetele trebuie s3 fie netede, impermeabile si fira fisuri in
vederea reducerii la minimum a cedarii sau acumularii de particule sau microorganisme si sa
permitd aplicarea repetata a agentilor de spalare si, dupa caz, a dezinfectantilor.

53. Pentru a reduce acumularea prafului si pentru a usura curatenia nu trebuie sa existe
colturi greu de curatat si sa existe un numar redus la minimum de margini, rafturi, dulapuri si
echipamente. Usile trebuie sa fie astfel proiectate incit sa nu prezinte locuri greu de curatat; din
acest motiv nu sunt recomandate usile glisante.

54. Plafoanele false trebuie sa fie inchise etans pentru a preveni contaminarea din spatiul de
deasupra lor.

55. Conductele, tevile si alte utilitati trebuie sa fie astfel instalate incit ele sa nu creeze
colturi, deschideri neermetizate si suprafete care sa fie dificil de curatat.

56. Chiuvetele si canalele de evacuare trebuie sa fie interzise in zonele de clasa A/B folosite
pentru fabricatia aseptica. In alte zone gurile de aer trebuie si fie montate intre echipament sau
chiuveta si conductele de scurgere. Canalele de scurgere din camerele cu clasa de curatenie
scazuta trebuie sa aiba montate trape sau refluxuri pentru a preveni refularea.

57. Vestiarele trebuie sa fie proiectate ca sas-uri si folosite Tn vederea separarii fizice a
diferitelor etape ale echiparii si pentru a diminua astfel contaminarea microbiana si cu particule a
echipamentelor de protectie. Aceste zone trebuie sa fie spalate eficient cu jet de aer filtrat. Ultima
parte a vestiarului trebuie sa fie, in stare de repaus, de aceeasi clasa de curatenie ca si zona in care
se intra. Este preferabila uneori folosirea de vestiare distincte pentru intrarea si iesirea din zonele
curate. in general, facilitatile pentru spalarea miinilor trebuie si fie instalate numai in prima parte
a vestiarelor.

58. Cele doua usi ale sas-ului nu trebuie sa fie deschise simultan. Trebuie sa existe un sistem
de blocare alternativa sau un sistem de avertizare vizuala si/ sau sonord pentru a preveni
deschiderea a mai mult decit o usa la un moment dat.

59. O sursa de aer filtrat trebuie sa mentina o presiune pozitiva pentru toate conditiile de
operare, care sa “spele” in mod eficient zona si un flux de aer de un grad de curatenie inferior
pentru zonele Tnconjuritoare. intre camerele adiacente cu clase diferite de curdtenie trebuie si
existe o presiune diferentiala de 10-15 pascali (valori orientative). O atentie deosebita trebuie
acordata protectiei zonei cu cel mai mare risc, care este cea in care un produs si componentele
curate care vin in contact cu produsul sunt expuse. Diversele recomandari privind sursele de aer si
presiunile diferentiale pot fi modificate cind este necesara retinerea unor materiale, de exemplu:
materiale sau produse patogene, de inalta toxicitate, radioactive, virale vii sau bacteriene. Pentru
unele operatii poate fi necesara decontaminarea facilitatilor si tratarea aerului care paraseste o
zona curata.

60. Trebuie sa se demonstreze ca directia de circulatie a aerului nu prezinta un risc de
contaminare, de exemplu, trebuie avut grija ca fluxurile de aer sa nu determine distributia
particulelor de la o persoand, operatie sau masina generatoare de particule catre o zona de risc
inalt pentru produs.

61. Trebuie sa existe un sistem de avertizare pentru a indica orice defectiune a sursei de aer.
Intre zonele unde diferentele de presiune sunt importante trebuie montati indicatori de presiune.
Aceste diferente de presiune trebuie sa fie inregistrate cu regularitate sau consemnate intr-un alt
mod.

Sectiunea 11
Echipamente
62. O banda transportoare nu trebuie sa treaca printr-o portiune dintre o zona de clasa A sau
B si 0 zona de prelucrare de clasa inferioara de curatenie a aerului daca banda transportoare nsasi
nu este continuu sterilizata (de exemplu: intr-un tunel sterilizant).
63. Tn masura in care este posibil, echipamentele, accesoriile si punctele de interventie
pentru intretinere trebuie sa fie astfel proiectate si instalate incit operatiile, intretinerea si



reparatiile sa poata fi efectuate in afara zonei curate. Daca este necesara sterilizarea, aceasta
trebuie sa se efectueze ori de cite ori este posibil, dupa reasamblarea completa.

64. Cind intretinerea echipamentului s-a efectuat in interiorul zonei curate, zona trebuie sa
fie curatatd, dezinfectata si/ sau sterilizata cind este cazul, inaintea reluarii etapelor de prelucrare,
dacad standardele de curatenie si/ sau asepsie cerute nu au fost mentinute in timpul lucrului.

65. Instalatiile de tratare a apei si sistemele de distributie trebuie sa fie astfel proiectate,
construite si intretinute Incit sa asigure o sursa sigura de apa de o calitate corespunzatoare.
Acestea nu trebuie sa fie folosite peste capacitatea lor proiectata. Apa pentru preparatele
injectabile trebuie sa fie produsa, pastrata si distribuita intr-o maniera care sa previna cresterea
microbiana, de exemplu printr-o circulatie constanta la o temperatura mai mare de 70°C.

66. Toate echipamentele cum ar fi sterilizatoarele, sistemele de tratare si filtrare a aerului,
ventilele de aer si filtrele de gaz, sistemele de tratare, generare, pastrare si distributie a apei
trebuie sa fie subiect de validare si intretinere planificata; reutilizarea lor trebuie sa fie aprobata.

Sectiunea 12
Igienizarea

67. Igienizarea zonelor curate este de o importanta deosebita. Ele trebuie sa fie curatate
minutios in concordanta cu un program scris. Cind sunt folositi dezinfectanti, nu se va folosi un
singur tip. Supravegherea trebuie sa fie efectuata cu regularitate in vederea detectarii oricarei
dezvoltari de tulpini rezistente.

68. Dezinfectantii si detergentii trebuie sa fie monitorizati cu regularitate privind
contaminarea microbiana; dilutiile lor trebuie sa fie pastrate in recipiente curatate in prealabil si
trebuie pastrate numai pe perioade limitate, daca nu sunt sterilizate. Dezinfectantii si detergentii
folositi in zonele curate de clasa A si B trebuie sa fie sterili Tnainte de utilizare.

69. Fumigatia zonelor curate poate fi de folos pentru reducerea contamindrii microbiene in
locurile inaccesibile.

Sectiunea 13
Procesarea

70. Trebuie luate precautii in timpul tuturor etapelor de procesare, inclusiv in etapele care
preced sterilizarea, in vederea reducerii la minim a contaminarii.

71. Preparatele de origine microbiana nu trebuie sa fie realizate sau umplute in zonele
folosite pentru procesarea altor medicamente; totusi, vaccinurile din organisme inactivate sau din
extracte bacteriene pot fi umplute, dupa inactivare, in aceleasi localuri cu alte medicamente
sterile.

72. Validarea unei prelucrari aseptice trebuie sa includd un test de simulare a procesului
folosind un mediu nutritiv (umplere cu mediu). Selectarea mediului nutritiv trebuie facuta in
functie de forma farmaceuticd a produsului si de selectivitatea, claritatea, concentratia si
disponibilitatea pentru sterilizare a mediului nutritiv.

73. Testul de simulare a procesului trebuie sa imite, cit mai fidel posibil, procesul de
fabricatie pe cale aseptica obisnuit si sa includa toate etapele critice care urmeaza in fabricatie. De
asemenea, trebuie sa tina cont de diferitele interventii despre care se stie ca se produc in timpul
fabricatiei obisnuite precum si de cazul cel mai rau posibil.

74. Testele de simulare a procesului trebuie efectuate initial, prin trei determinari
consecutive satisfacatoare pe schimb, trebuie repetate la intervale definite si dupa orice
modificare semnificativa a sistemului IVAC, a echipamentului, a procesului sau a numarului de
schimburi. Testele de simulare a procesului trebuie repetate cel putin de 2 ori pe an pe schimb si
pe proces.

75. Numarul de recipiente folosite pentru umplere cu mediu trebuie sa fie suficient pentru a
permite o evaluare corecta. Pentru seriile mici, numarul de recipiente pentru umplere cu mediu



trebuie sa fie egal ca marime cu seria de produs. Telul trebuie sa fie o crestere zero si ar trebui sa
se aplice urmatoarele:

1) la umplerea a mai putin de 5000 unitati, nu trebuie sa fie detectate unitati contaminate;

2) la umplerea a 5000 — 10000 unitati:

a) o (1) unitate de contaminare trebuie sa conduca la o investigatie, inclusiv posibilitatea
repetarii umplerii cu mediu;

b) doua (2) unitati de contaminare, vor fi considerate drept motiv pentru o validare repetata,
dupa efectuarea unei investigatii.

3) la umplerea a mai mult de 10000 unitati:

a) o (1) unitate contaminata trebuie sa conduca la o investigatie;

b) doua (2) unitati contaminate sunt considerate motiv de revalidare, dupa efectuarea unei
investigatii.

76. Pentru orice marime a seriei de testat, incidente intermitente de contaminare
microbiana pot fi un indiciu al unui nivel scazut de contaminare care trebuie sa fie investigat.
Investigatia esecurilor mari trebuie sa includda impactul potential asupra asigurarii sterilitatii
seriilor fabricate de la ultimul test de simulare efectuat cu succes.

77. Orice validare trebuie sa fie facuta cu atentie ca sa nu compromita procesul de fabricatie.

78. Sursele de apa, echipamentele de tratare a apei si apa tratata trebuie sa fie monitorizate
in mod regulat sub aspectul contaminarii chimice si biologice si, daca este necesar, sub aspectul
prezentei endotoxinelor. Inregistrarile rezultatelor monitorizarii si ale oricirei actiuni intreprinse
trebuie sa fie pastrate.

79. Activitatile trebuie sa fie reduse la minimum in zonele curate si in special cind operatiile
aseptice sunt in desfasurare, iar deplasarea personalului trebuie sa fie controlata si ordonata,
pentru a evita cedarea excesiva de particule si microorganisme datorate unei activitati intense. Din
cauza tipului de echipament de protectie, temperatura si umiditatea mediului ambiant nu trebuie
sa fie excesiv de ridicate.

80. Contaminarea microbiana a materiilor prime trebuie sa fie minima. Specificatiile trebuie
sa includa cerinte privind calitatea microbiologica cind aceasta necesitate a fost indicata prin
control.

81. Recipientele si materialele susceptibile de a genera fibre trebuie reduse la minimum in
zonele curate.

82. Unde este necesar, trebuie luate masuri de a reduce la minimum contaminarea cu
particule a produsului finit.

83. Componentele, recipientele si echipamentul trebuie sa fie minuite dupa procesul de
curatare finala intr-o asemenea maniera ca ele sa nu se recontamineze.

84. Intervalul dintre spalarea, uscarea si sterilizarea componentelor, recipientelor si
echipamentului, ca si cel dintre sterilizarea lor si utilizare, trebuie sa fie redus la minimum si sa fie
subiectul unei limitari in timp adecvate conditiilor de depozitare.

85. Timpul dintre Tnceperea prepararii unei solutii si sterilizarea sa sau filtrarea printr-un
filtru care retine microorganismele trebuie sa fie redus la minimum. Trebuie sa fie stabilit un timp
maxim limitat pentru fiecare produs, care sa tina cont de compozitia sa si de metoda de pastrare
indicata.

86. incircatura microbiand trebuie sd fie controlatd Tnaintea sterilizdrii. Trebuie sa existe
limite de lucru privind contaminarea imediat Tnainte de sterilizare, limite care sunt corelate cu
eficacitatea metodei care urmeaza a fi folosita. Determinarea cantitativa pentru incarcatura
microbianad trebuie sa fie efectuata pentru fiecare lot, atit pentru produsele fabricate prin
umplerea asepticd, cit si pentru produsele fabricate prin sterilizare in recipient final. Cind
parametrii de sterilizare pentru fabricarea prin sterilizare in recipient final sunt nejustificati,
incarcatura microbiana poate fi monitorizata doar la intervale adecvate programate. Pentru
sistemele de eliberare parametrica, determinarea cantitativa a incarcaturii microbiene trebuie sa
fie efectuata pentru fiecare lot si sa fie considerat drept test efectuat in procesul de fabricatie.



Cind este necesar, trebuie sa fie monitorizat nivelul de endotoxine. Toate solutiile, in special
fluidele perfuzabile in volume mari, trebuie sa fie trecute printr-un filtru care retine
microorganismele, situat, daca este posibil, imediat inaintea umplerii.

87. Componentele, recipientele, echipamentul si orice alt articol cerut intr-o zona curata
unde are loc activitate in conditii aseptice, trebuie sa fie sterilizate si trecute in zona printr-un
sterilizator cu usi duble montat etans in perete, sau printr-o procedura care sa atinga acelasi
obiectiv de neinducere a contaminarii. Gazele necombustibile trebuie sa fie trecute prin filtre care
retin microorganisme.

88. Eficacitatea oricarei noi proceduri trebuie sa fie validata si validarea verificata la intervale
regulate bazata pe istoricul performantei sau cind se efectueaza o schimbare semnificativa in
proces sau echipament.

Sectiunea 14
Sterilizarea

89. Toate procesele de sterilizare trebuie sa fie validate. O atentie deosebita trebuie sa se
acorde metodelor de sterilizare adoptate care nu sunt descrise in editia in vigoare a Farmacopeei
Europene sau atunci cind metoda este folosita pentru un produs care nu este o solutie simpla
apoasd sau uleioasd. Cind este posibil, se alege metoda sterilizarii prin cldura. In toate cazurile,
procedeul de sterilizare trebuie sa fie Tn concordanta cu autorizatia de fabricatie si certificatul de
inregistrare.

90. Tnainte ca un proces de sterilizare si fie adoptat, trebuie s se demonstreze prin
masuratori fizice si prin indicatori biologici, daca este cazul, ca procesul este corespunzator pentru
produs si este eficace in atingerea conditiilor de sterilizare dorite in toate punctele fiecarui tip de
incdrcatura ce trebuie sa fie prelucrata. Validitatea procesului trebuie sa fie verificata la intervale
regulate, o data pe an (sau mai frecvent la necesitate) si cind sunt efectuate modificari
semnificative ale echipamentului. inregistrarile rezultatelor trebuie pastrate.

91. Pentru o sterilizare eficienta intreg materialul trebuie sa fie supus tratamentului cerut si
procesul trebuie sa fie astfel conceput incit sa asigure atingerea acestui scop.

92. Pentru toate procesele de sterilizare trebuie sa fie stabilite modele de incarcare validate.

93. Indicatorii biologici trebuie sa fie considerati ca o metoda suplimentara pentru controlul
sterilizarii. Ei trebuie sa fie pastrati si folositi Tn concordanta cu instructiunile fabricantilor si
calitatea lor trebuie verificata prin controale pozitive. Daca sunt folositi indicatori biologici, trebuie
luate precautii stricte pentru a evita transferul contaminarii microbiene din acestia.

94. Trebuie sa existe mijloace clare de diferentiere a produselor care nu au fost sterilizate,
fata de acelea care au fost. Fiecare cos, tava sau alt mijloc de transport al produselor sau
componentelor trebuie sa fie clar etichetate cu numele materialului, numarul de serie si o
indicatie daca a fost sau nu sterilizat. Cind este cazul indicatori, cum ar fi banda pentru autoclav,
vor fi folositi pentru a indica daca o serie (sau subserie) a fost trecuta sau nu printr-un proces de
sterilizare, dar ei nu dau o indicatie sigura ca acea serie este, de fapt, sterila.

95. Pentru fiecare ciclu de sterilizare trebuie sa fie disponibile inregistrarile sterilizarii. Ele
trebuie sa fie aprobate ca parte din procedura de eliberare a seriei.

Sectiunea 15
Sterilizarea prin caldura

96. Fiecare ciclu de sterilizare prin caldura trebuie sa fie inregistrat pe o diagrama timp/
temperatura cu o scala suficient de larga sau printr-un alt echipament corespunzator, cu acuratete
si precizie adecvate. Pozitia sondelor folosite pentru controlarea si/ sau inregistrarea temperaturii
trebuie sa fie determinata in timpul validarii si, unde este posibil, verificata de asemenea fata de o
a doua sonda independenta plasata in aceeasi pozitie.

97. Se vor folosi de asemenea indicatori chimici sau biologici, dar nu trebuie sa ia locul
masuratorilor fizice.



98. Trebuie sa se lase sa treaca un timp suficient pentru ca intreaga incarcatura sa atinga
temperatura ceruta Tnainte de inceperea masurarii perioadei de timp necesare sterilizarii. Acest
timp trebuie sa fie determinat pentru fiecare tip de incarcatura ce trebuie sa fie prelucrata.

99. Dupa faza de temperatura maxima a unui ciclu de sterilizare prin caldura, trebuie luate
precautii Tmpotriva contaminarii incarcaturii sterilizate, in timpul racirii. Orice fluid sau gaz de
racire care vine in contact cu produsul trebuie sa fie sterilizat, daca nu se poate arata ca orice
recipient fisurat nu va fi acceptat pentru utilizare.

Sectiunea 16
Caldura umeda

100. Atit temperatura, cit si presiunea, trebuie sa fie folosite pentru controlul procesului.
Instrumentele de control trebuie sa fie, in mod normal, independente de instrumentele de
supraveghere si diagramele de inregistrare. Acolo unde pentru aceste aplicatii sunt utilizate
sisteme de control si supraveghere automate, ele trebuie sa fie validate pentru a asigura ca sunt
indeplinite cerintele critice ale procesului. Defectiunile sistemului si ciclului trebuie sa fie
inregistrate de sistem si observate de operator. Citirea indicatorului de temperatura independent
trebuie sa fie o verificare de rutina comparativ cu diagrama inregistrata in timpul perioadei de
sterilizare. Pentru sterilizatoarele prevazute cu o conducta de evacuare la baza incintei, poate fi de
asemenea necesara inregistrarea temperaturii la aceasta pozitie, de-a lungul perioadei de
sterilizare. Trebuie sa fie efectuate frecvent teste de etanseitate la camera cind o faza de vid este
parte a ciclului.

101. Articolele ce trebuie sterilizate, altele decit produsele in recipiente etanse, trebuie sa fie
izolate Tntr-un material care permite iesirea aerului si penetrarea vaporilor, dar care previne
recontaminarea dupa sterilizare. Toate partile incarcaturii trebuie sa fie in contact cu agentul de
sterilizare la temperatura ceruta, pe perioada de timp ceruta.

102. Trebuie luate masuri pentru a se asigura ca vaporii folositi pentru sterilizare sunt de
calitatea corespunzatoare si nu contin aditivi la un nivel care ar putea cauza contaminarea
produsului sau a echipamentului.

Sectiunea 17
Caldura uscata
103. Procesul folosit trebuie sa includa circulatia aerului in interiorul camerei si mentinerea
unei suprapresiuni pentru a preveni intrarea aerului nesteril. Aerul admis trebuie sa fie trecut
printr-un filtru HEPA. Cind se intentioneaza ca procesul sa indeparteze si pirogenele, testele de
provocare folosind endotoxinele trebuie sa fie folosite ca parte a validarii.

Sectiunea 18
Sterilizarea prin iradiere

104. Sterilizarea prin iradiere este folosita in special pentru sterilizarea materialelor si
produselor sensibile la caldurd. Multe produse medicamentoase si anumite articole de ambalare
sunt sensibile la radiatii, astfel incit aceasta metoda este permisa numai cind absenta efectelor
distructive asupra produsului au fost confirmate experimental. Iradierea cu UV nu este acceptata
in mod normal ca metoda de sterilizare.

105. Tn timpul procedurii de sterilizare trebuie masuratd doza de iradiere. In acest scop
trebuie folositi indicatori dozimetrici care sunt independenti de rata dozei, oferind o masurare
cantitativd a dozei primite de catre produsul Tnsusi. Dozimetrele trebuie sa fie inserate in
incarcatura in numar suficient si suficient de dese pentru a asigura ca exista intotdeauna un
dozimetru in iradiator. Cind sunt utilizate dozimetre din plastic, acestea trebuie sa fie folosite in
intervalul de timp-limita al calibrarii lor. Absorbantele dozimetrelor trebuie sa fie citite intr-o
perioada scurta de timp dupa expunerea la iradiere.

106. La necesitate vor fi folositi indicatori biologici ca un control suplimentar.



107. Proceduri de validare trebuie sa asigure ca efectele variatiilor in densitate a ambalajelor
au fost luate in considerare.

108. Procedurile de manipulare a materialelor trebuie sa previna amestecarea materialelor
iradiate cu cele neiradiate. De asemenea trebuie sa fie folosite discurile colorate radiosensibile pe
fiecare ambalaj in vederea diferentierii intre ambalajele care au fost si acelea care nu au fost
supuse iradierii.

109. Doza totala de iradiere trebuie sa fie administrata pe parcursul unui interval de timp
predeterminat.

Sectiunea 19
Sterilizarea cu oxid de etilen

110. Aceasta metoda trebuie sa fie folosita numai cind nici o alta metoda nu poate fi
aplicatd. Tn cursul procesului de validare trebuie si se demonstreze ci nu existd efecte negative
asupra produsului si ca atit conditiile cit si timpul prevazute pentru degazare permit scaderea
continutului de gaz rezidual si produsi de reactie, pina la limitele acceptate pentru tipul de produs
sau material.

111. Contactul direct intre gaz si celulele microbiene este esential; trebuie luate precautii
pentru a evita prezenta organismelor susceptibile sa fie incluse in material, cum ar fi proteine
deshidratate si cristale. Natura si cantitatea materialelor de ambalare pot sa influenteze
sterilizarea in mod semnificativ.

112. Tnaintea expunerii la gaz, materialele trebuie s& fie aduse la umiditatea si temperatura
cerute de proces. Timpul necesar realizarii acestui lucru trebuie sa fie echilibrat cu nevoia opusa
de a micsora timpul de expunere dinaintea sterilizarii.

113. Fiecare ciclu de sterilizare trebuie sa fie controlat cu indicatori biologici corespunzatori,
folosind un numar adecvat de piese test distribuite in intreaga incarcaturd. Informatia astfel
obtinuta trebuie sa faca parte din inregistrarea seriei.

114. Pentru fiecare ciclu de sterilizare trebuie sa fie facute inregistrari pentru timpul destinat
efectuarii unui ciclu complet, pentru presiunea, temperatura si umiditatea din incinta Tn timpul
procesului, pentru concentratia gazului si pentru cantitatea totald de gaz folosita. Presiunea si
temperatura trebuie sd fie inregistrate pentru intreg ciclul, pe o diagrama. inregistrarea/
inregistrarile trebuie sa faca parte din inregistrarea seriei.

115. Dupa sterilizare, incarcatura trebuie sa fie pastrata intr-o maniera controlata in conditii
de ventilatie, pentru a permite gazului rezidual si produsilor de reactie sa scada pina la nivelul
cerut. Acest proces trebuie sa fie validat.

Sectiunea 20
Filtrarea medicamentelor care nu sunt sterilizate in recipientul lor final

116. Filtrarea singura nu este considerata suficienta cind sterilizarea in recipientul final este
posibila. Dintre metodele disponibile Tn mod obisnuit este preferata sterilizarea cu vapori de apa
sub presiune. Daca produsul medicamentos nu poate fi sterilizat Tn recipientul final, solutiile sau
lichidele vor fi filtrate printr-un filtru steril cu marimea porilor de 0,22 micrometri (sau mai putin)
sau printr-un filtru cu proprietati echivalente de retinere a microorganismelor, filtratul fiind
colectat intr-un recipient sterilizat anterior. Aceste filtre pot sa retina cele mai multe bacterii si
fungi, dar nu toate virusurile sau micoplasmele. Trebuie sa se acorde atentie completarii
procesului de filtrare cu un tratament termic.

117. Filtrarea sterilizanta cuprinde mai multi factori de risc decit alte metode de sterilizare,
astfel incit trebuie sa se ia Tn considerare posibilitatea unei a doua filtrari, printr-un filtru
antimicrobian sterilizat, imediat Tnainte de umplere. Filtrarea sterilizanta finald trebuie sa se
efectueze cit mai aproape posibil de punctul de umplere.

118. Cedarea de fibre caracteristice filtrelor trebuie sa fie minima.



119. Integritatea filtrului sterilizant trebuie verificata inainte de utilizare si trebuie
confirmata imediat dupa utilizare printr-o metoda cum ar fi “punctul de bulad”, testul fluxului
difuzat sau testul retinerii presiunii. Timpul necesar filtrarii unui volum cunoscut dintr-o solutie
vrac si diferenta de presiune folosita la traversarea filtrului trebuie sa fie determinate in timpul
validarii si orice diferenta semnificativa in timpul fabricatiei de rutina privind acestea trebuie sa fie
notata si investigatd. Rezultatele acestor verificari trebuie sa fie incluse in inregistrarea seriei.
Integritatea filtrelor pentru gazele critice si pentru ventilele de aer trebuie sa fie confirmata dupa
utilizare. Integritatea altor filtre trebuie sa fie confirmata la intervale corespunzatoare.

120. Acelasi filtru nu trebuie sa fie folosit mai mult de o zi de lucru, decit daca o astfel de
utilizare a fost validata.

121. Filtrul nu trebuie sa influenteze produsul prin retinerea ingredientelor din acesta sau
prin eliberare de substante in produs.

Sectiunea 21
Operatiile finale de fabricatie a produselor sterile

122. Recipientele cu produse medicamentoase liofilizate si partial etansate trebuie sa fie
mentinute permanent in conditii de Clasa A, pina acestea sunt etansate deplin.

123. Recipientele trebuie sa fie inchise prin metode corespunzatoare, validate. Recipientele
inchise prin fuziune, de exemplu fiolele din sticla sau plastic, trebuie sa fie supuse in proportie de
100% testului de integritate. Probele de alte tipuri de recipiente trebuie sa fie verificate din
punctul de vedere al integritatii conform unor proceduri corespunzatoare.

124. Sistemul de inchidere a recipientului pentru recipientele umplute aseptic nu este
deplin, pina cind capsa de aluminiu nu va fi sertizata de asupra dopului recipientului. Sertizarea
capsei trebuie sa fie infaptuita cit mai curind posibil, dupa inchiderea recipientului cu dopul.

125. Tn ceea ce priveste echipamentul folosit pentru sertizarea capselor pe recipiente, acesta
poate genera mari cantitati de particule nonvizibile. Echipamentul trebuie sa fie amplasat la o
statie separata, echipata cu un dispozitiv adecvat de extragere a aerului.

126. Capsarea recipientelor poate fi inclusa in procesul de baza aseptic, folosind capsule
sterilizate, sau ca o procesare in conditii curate de mediu Tnafara procesului aseptic de bazi. in
cazul Tn care aceasta din urma abordare este adoptat, recipientele trebuie sa fie protejate in
conditii de Clasa A, pina la punctul de a parasi zona de prelucrare aseptica, si ulterior recipientele
etansate cu dop trebuie sa fie protejate in conditii de Clasa A de aer, pina la sertizarea capsei.

127. Recipientele la care lipseste sau este deplasat dopul sunt respinse inainte de capsare. In
cazul in care potrivit tehnologiei este necesara interventia omului la statia de capsare, trebuie sa
fie folosite masuri pentru a preveni contactul direct cu recipientele si pentru a reduce la minim
contaminarea microbiana.

128. Barierele de acces restrictionat si izolatoare, sunt benefice in asigurarea de conditii
necesare si a reducerii interventiei umane directe Tn operatia de capsare.

129. Recipientele (ambalajul primar) inchise etans sub vid trebuie sa fie testate pentru a
demonstra pastrarea vidului dupa o perioada corespunzatoare predeterminata.

130. Recipientele umplute cu produse parenterale trebuie sa fie verificate individual pentru
o contaminare exterioara sau alte defecte. Cind se efectueaza o verificare vizuala, aceasta trebuie
sa se faca in conditii corespunzatoare controlate de iluminare si fond. Operatorii care efectueaza
verificarea trebuie sa faca examene oftalmologice regulate, sa foloseasca ochelarii daca poarta
ochelari si sa faca pauze frecvente in timpul verificarii. Cind sunt folosite alte metode de verificari,
procesul trebuie sa fie validat si performanta echipamentului sa fie verificata la intervale
determinate. Rezultatele trebuie sa fie inregistrate.

Sectiunea 22
Controlul calitatii



131. Testul de sterilitate efectuat pe produsul finit trebuie privit numai ca ultimul test dintr-o
serie de masuri de control prin care este asigurata sterilitatea. Testul trebuie sa fie validat pentru
produsul/ produsele implicate.

132. Tn acele cazuri in care eliberarea parametricd a fost autorizats, trebuie s3 fie acordats o
atentie speciala validarii si supravegherii intregului proces de fabricatie.

133. Probele prelevate pentru controlul sterilitatii trebuie sa fie reprezentative pentru
intreaga serie, dar trebuie incluse in special probele prelevate din parti ale seriei considerate ca
fiind cel mai mult supuse riscului contaminarii, de exemplu:

1) pentru produsele care au fost umplute aseptic, probele prelevate trebuie sa includa
recipientele (ambalaje primare) umplute la inceputul si la sfirsitul seriei si dupa orice interventie
semnificativa;

2) pentru produsele care au fost sterilizate prin caldura in recipientul lor final, trebuie
acordata atentie prelevarii probelor din partile potential mai reci ale incarcaturii.

Anexa 2

la Ghidul privind buna practica
de fabricatie a medicamentelor
(GMP) de uz uman

FABRICAREA PRODUSELOR MEDICAMENTOASE BIOLOGICE DE UZ UMAN

Sectiunea 1
Domeniu

1. Metodele folosite pentru fabricarea medicamentelor biologice constituie un factor critic in
organizarea controlului corespunzator din partea autoritatii competente. Prin urmare,
medicamentele biologice pot fi definite Tn mare masura in raport cu metodele lor de fabricatie.
Medicamentele biologice fac obiectul acestei anexe si includ: vaccinuri, seruri imunologice,
antigene, hormoni, citokine, enzime si alte produse de fermentatie (inclusiv anticorpi monoclonali
si produse derivate din ADN recombinant), preparate prin urmatoarele metode de fabricatie:

a) culturi microbiene, excluzind pe cele obtinute prin tehnici ADN-recombinant (nu toate
aspectele din aceasta anexa se pot aplica produselor din aceasta categorie);

b) culturi microbiene si celulare, inclusiv cele obtinute prin tehnici ADN-recombinant sau
hibridare;

c) extractie din tesuturi biologice;

d) multiplicarea agentilor vii in embrioni sau animale.

2. Prezentul standard nu descrie cerintele detaliate pentru clasele specifice de produse
biologice. Aceste cerinte sunt descrise in alte ghiduri special elaborate de Comitetul pentru
Medicamente Brevetate (Committee for Proprietary Medicinal Products — CPMP), de exemplu
ghidul privind anticorpii monoclonali si ghidul privind produsele obtinute prin tehnologia ADN-
recombinant din “Regulile care guverneaza medicamentele de uz uman in Comunitatea
Europeana”, volumul 3.

Sectiunea 2
Principiu

3. Fabricatia medicamentelor biologice implica anumite consideratii specifice provenite din
natura produselor si proceselor. Modul in care medicamentele biologice sunt produse, controlate
si administrate necesita unele precautii particulare.

4. Spre deosebire de produsele medicamentoase conventionale, care se produc folosind
tehnici chimice si fizice capabile de un Tnalt grad de consecventa, fabricarea medicamentelor
biologice implica procese si materiale biologice, cum ar fi cultivarea de celule sau extragerea



materialului biologic din organisme vii. Aceste procese biologice pot sa manifeste o variabilitate
inerentad, astfel incit gama si natura produselor secundare este variabila. Mai mult, materialele
folosite in aceste procese de cultivare reprezinta substraturi adecvate pentru cresterea
contaminantilor microbieni.

5. Controlul medicamentelor biologice implica de obicei tehnici biologice analitice care au o
variabilitate mai mare decit determindrile fizico-chimice. Controalele in proces capatd, prin
urmare, o importanta deosebita in fabricatia medicamentelor biologice.

Sectiunea 3
Personal

6. Intregul personal (inclusiv cel destinat pentru curdtenie, intretinere sau Control al calit&tii)
folosit in zonele Tn care se fabricd medicamentele biologice trebuie sd primeasca suplimentar o
instruire specifica produselor fabricate si activitatii lor. Personalul trebuie sa fie informat si instruit
in domeniul igienei si microbiologiei.

7. Persoanele responsabile cu fabricatia si Controlul calitatii trebuie sa aiba o pregatire
adecvata in discipline stiintifice relevante, cum ar fi bacteriologie, biologie, biometrie, chimie,
medicind, farmacie, farmacologie, virologie, imunologie si suficienta experienta practica, care sa le
permita sa-si exercite functia de conducere a procesului respectiv.

8. Pentru siguranta produsului, poate fi luata in considerare starea imunologica a
personalului. intregul personal angajat in fabricatie, intretinere, testare si ingrijirea animalelor (si
inspectorii) trebuie sa fie vaccinati, daca este necesar, cu vaccinuri specifice corespunzatoare, iar
starea sanatatii lor trebuie s3 fie controlatd periodic. Tn afard de problema evidentd a expunerii
personalului la agenti infectiosi, toxine puternice sau alergene, este necesar sa se evite riscul
contaminarii seriei de fabricatie cu agenti infectiosi. Vizitatorii trebuie sa fie, in general, exclusi din
zonele de fabricatie.

9. Orice schimbare in starea imunologicda a personalului, care poate influenta negativ
calitatea produsului exclude activitatea respectivei persoane in zona de fabricatie. Fabricarea
vaccinului BCG si a produselor tuberculinice trebuie sa fie restrictionata la personalul care este
monitorizat atent prin controale periodice ale starii imunologice sau prin control radiologic
pulmonar.

10. in cursul unei zile de lucru, personalul nu trebuie si circule din zonele in care este
posibila expunerea la microorganisme vii sau animale, in zone unde sunt manipulate alte produse
sau diferite alte microorganisme. Daca o astfel de circulatie este inevitabild, se vor lua masuri de
decontaminare clar definite, incluzind schimbarea Tmbracamintei si incaltamintei si, unde este
necesar, spalarea sub dus a personalului implicat in astfel de procese de fabricatie.

Sectiunea 4
Localuri si echipamente

11. Gradul de control al mediului inconjurator din punctul de vedere al contaminarii cu
particule si al contaminarii microbiene a spatiilor de fabricatie trebuie sa fie adaptat produsului si
etapelor de fabricatie, avind in vedere nivelul de contaminare al materiilor prime si riscul pentru
produsul finit.

12. Riscul contaminarii incrucisate intre medicamentele biologice, in special pe parcursul
acelor etape din procesul de fabricatie in care se folosesc organisme vii, poate necesita luarea
unor precautii suplimentare privind localurile si echipamentele, cum ar fi folosirea facilitatilor si
echipamentelor dedicate, fabricarea Tn campanie si folosirea sistemelor inchise. Natura
produsului, precum si echipamentele folosite, vor determina nivelul de segregare necesar pentru a
evita contaminarea incrucisata.

13. n principiu, trebuie s3 fie folosite facilititi dedicate pentru fabricarea vaccinului BCG si
pentru manipularea organismelor vii folosite in fabricatia produselor tuberculinice.



14. Trebuie sa se foloseasca facilitati dedicate pentru manipularea Bacillus anthracis, a
Clostridium botulinum si a Clostridium tetani, pina cind procesul de inactivare este terminat.

15. Fabricarea in campanie poate fi acceptata pentru alte organisme generatoare de spori,
cu conditia folosirii facilitatilor dedicate pentru acest grup de produse si cu conditia procesarii unui
singur produs la un moment dat.

16. Fabricatia simultana in aceeasi zona, folosind sistemele inchise ale biofermentatoarelor,
poate fi acceptata pentru produse de tipul anticorpilor monoclonali si pentru produsele preparate
prin tehnici ADN.

17. Etapele de procesare care urmeaza recoltarii pot fi efectuate simultan in aceeasi zona de
fabricatie, cu conditia respectarii precautiilor adecvate pentru prevenirea contaminarii incrucisate.
Pentru vaccinurile omorite si toxoizi, o astfel de procesare paraleld se va efectua numai dupa
inactivarea culturii sau dupa detoxificare.

18. Pentru prepararea produselor sterile se vor folosi zone cu presiune pozitiva, dar este
admisa presiunea negativa in zone specifice, in faza expunerii germenilor patogeni, pentru
evitarea raspindirii lor. Acolo unde sunt folosite zonele sau cabinetele de siguranta cu presiune
negativa pentru procesarea aseptica a germenilor patogeni, acestea trebuie sa fie inconjurate de o
zona sterild cu presiune pozitiva.

19. Unitatile de filtrare a aerului trebuie sa fie specifice pentru zona de procesare respectiva,
iar aerul din zonele in care se manipuleaza organisme patogene vii nu trebuie recirculat.

20. Localizarea si proiectarea zonelor de fabricatie si ale echipamentelor trebuie sa permita
curatarea eficientd si decontaminarea (ex. prin fumigatie). Procedurile de curatenie si
decontaminare trebuie sa fie validate.

21. Echipamentele folosite pe durata manipularii microorganismelor vii trebuie sa fie
proiectate pentru mentinerea culturilor in stare pura si necontaminate de surse externe pe timpul
procesarii.

22. Sistemele de conducte, valvele si filtrele de ventilatie trebuie sa fie proiectate
corespunzator pentru usurarea curatarii si sterilizarii. Este indicata folosirea sistemelor de curatare
“clean in place” si de sterilizare “sterilise in place”. Valvele recipientelor de fermentatie trebuie sa
fie sterilizabile complet cu vapori de apa. Filtrele de ventilatie trebuie sa fie hidrofobe si validate
pentru durata de functionare programata.

23. Spatiul de izolare primara va fi proiectat si testat pentru a demonstra lipsa riscului de
neetanseitate.

24. Efluentii care pot contine microorganisme patogene trebuie sa fie decontaminati
eficient.

25. Datorita variabilitatii produselor sau proceselor biologice, unii adjuvanti sau ingrediente
trebuie sd fie masurati sau cintdriti in cursul procesului de fabricatie (de ex. solutiile tampon). Tn
aceste cazuri, cantitati mici din aceste substante pot fi pastrate in zona de fabricatie.

Sectiunea 5
Spatiile de cazare si ingrijire a animalelor

26. Pentru fabricatia unui numar de medicamente biologice sunt folosite animale, de ex.
pentru: vaccin antipolio (maimute), seruri antivenin de sarpe (cai si capre), vaccin rabic (iepuri,
soareci si hamsteri) si gonadotrofina serica (cai). n plus, animalele pot fi, de asemenea, folosite in
Controlul calitatii celor mai multor seruri si vaccinuri, de exemplu vaccin pertussis (soareci),
pirogenitate (iepuri), vaccin anti-BCG (cobai).

27. Conditiile generale pentru spatiile de cazare, ingrijire si carantind sunt prezentate in
Legea privind protectia animalelor folosite in scopuri experimentale sau alte scopuri stiintifice
nr.265-XVI din 28 iulie 2006. Spatiile de cazare a animalelor folosite in fabricatia si controlul
medicamentelor biologice trebuie sa fie separate de zonele de fabricatie si control. Starea de
sanatate a animalelor de la care provin unele materii prime si a acelora care se folosesc pentru CC
si teste de siguranta va fi monitorizata si Tnregistrata. Personalul folosit in astfel de zone trebuie



file:///C:/Users/Liviu/Local%20Settings/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/LDZGCYYP/TEXT=LPLP20060728265
file:///C:/Users/Liviu/Local%20Settings/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/LDZGCYYP/TEXT=LPLP20060728265

dotat cu imbracaminte speciala si trebuie sa existe spatii pentru schimbarea acesteia. Acolo unde
se folosesc maimute pentru fabricatia sau CC medicamentelor biologice, se cere o atentie speciala
asa cum prevad Cerintele pentru produse biologice nr.7 (Requirements for Biological Substances
n° 7), elaborate de OMS (TRS 786, 1989).

Sectiunea 6
Documentatie
28. Specificatiile pentru materiile prime biologice pot necesita documentatie suplimentara
privind sursa, originea, metodele de fabricatie si controalele efectuate, in special controalele
microbiologice.
29. Tn mod obisnuit sunt necesare specificatii pentru medicamentele biologice intermediare
si vrac.

Sectiunea 7
Fabricatie

30. Materii prime

1) Sursa, originea si calitatea materiilor prime trebuie sa fie clar definite. Atunci cind testele
necesare dureaza mult timp, poate fi permisa folosirea materiilor prime inainte ca rezultatele
testelor s3 fie disponibile. In asemenea cazuri, eliberarea produsului finit este conditionatd de
rezultatele satisfacatoare ale acestor teste.

2) Atunci cind este necesara sterilizarea materiilor prime, aceasta se va efectua, ori de cite
ori este posibil, prin caldura. Cind este necesar, alte metode corespunzatoare pot fi, de asemenea,
folosite pentru inactivarea materialelor biologice (de ex. iradierea).

31. Lot de saminta si sistem de banca de celule.

1) Tn scopul prevenirii aparitiei de modificari nedorite ale propriettilor, care pot apérea din
subcultivari repetate sau generatii multiple, fabricatia medicamentelor biologice obtinute prin
cultivare microbiana, cultura celulara sau propagarea celulelor in embrioni sau animale, trebuie sa
se bazeze pe un sistem de loturi de saminta “mama”, “de lucru” si/ sau banci de celule.

2) Numarul de generatii (dublari, pasaje) intre lotul de saminta sau banca de celule si
produsul finit va fi in concordanta cu cel din dosarul pentru autorizare. Extinderea la scara
industriala a procesului nu trebuie sa modifice aceasta relatie fundamentala.

3) Loturile de saminta si bancile de celule trebuie sa fie caracterizate adecvat si testate
pentru contaminanti. Conformitatea lor pentru folosire trebuie sa fie demonstrata ulterior prin
consistenta caracteristicilor si calitatii seriilor succesive de produs. Loturile de saminta si bancile de
celule trebuie sa fie stabilite, depozitate si folosite astfel incit sa se reduca la minimum riscurile de
contaminare ori alterare.

4) Stabilirea lotului de saminta si a bancii de celule trebuie sa se efectueze intr-un mediu
controlat, adecvat, pentru a proteja lotul de saminta si banca de celule si, daca este cazul,
personalul care le manipuleazi. in timpul stabilirii lotului de sdmint3 si a bdncii de celule nici un alt
material viu sau infectios (de ex. virusuri, linii celulare sau tulpini de celule) nu trebuie sa fie
manevrat simultan in aceeasi zona ori de catre aceleasi persoane.

5) Evidenta stabilitatii si recuperarii loturilor de saminta si a bancilor de celule trebuie
documentata. Containerele de pastrare vor fi inchise etans, clar etichetate si tinute la o
temperatura corespunzatoare. Trebuie sa se pastreze cu meticulozitate un inventar. Temperatura
de pastrare va fi inregistrata continuu pentru congelatoare si monitorizata corespunzator pentru
azot lichid. Orice abatere de la limitele stabilite si orice actiune corectiva intreprinsa trebuie sa fie
inregistrata.

6) Numai personalului autorizat trebuie sa 1i fie permis sa manipuleze materialul si aceasta
manipulare trebuie sa se faca sub supravegherea unei persoane responsabile. Accesul la materialul
pastrat trebuie sa fie controlat. Diferitele loturi de saminta sau banci de celule trebuie sa fie
pastrate astfel incit sa se evite confuzia sau contaminarea incrucisata. Este recomandat sa se



portioneze loturile de saminta si bancile de celule, iar partile sa se pastreze in diferite locatii
pentru a reduce la minim riscul de a pierde totul.

7) Toate containerele cu banci de celule si loturi de saminta “mama” sau “de lucru” trebuie
tratate identic pe durata pastrarii. Odata mutate din locul de pastrare, containerele nu vor mai fi
returnate in stoc.

32. Principii de operare.

1) Proprietatile mediilor de cultura privind promovarea cresterii trebuie sa fie demonstrate.

2) Adaugarea materialelor sau a culturilor in fermentatoare si alte recipiente si prelevarea
probelor trebuie sa fie efectuate in conditii controlate atent pentru a asigura absenta
contaminarii. Trebuie acordata atentie astfel incit recipientele sa fie corect conectate atunci cind
are loc adaugarea sau recoltarea de probe.

3) Centrifugarea si amestecarea produselor poate genera formarea de aerosoli, iar izolarea
unor astfel de activitati este necesara pentru a preveni transferul de microorganisme vii.

4) Daca este posibil, mediile de cultura se vor steriliza “in situ”. Acolo unde este posibil, se
vor folosi filtre de sterilizare “in linie” pentru adaugarea de rutind in fermentatoare a gazelor,
mediilor de cultura, acizilor sau bazelor, agentilor antispumanti etc.

5) Se va acorda atentie validarii oricarei indepartari de virus sau oricarei inactivari necesare
care se efectueaza. in acest scop se recomanda utilizarea ghidurilor biotehnologice aprobate de
ICH si CPMP.

6) In cazurile in care in timpul fabricatiei se efectueazd o inactivare virald ori o actiune de
indepdrtare a unui virus, trebuie sa se ia masuri de evitare a riscului recontaminarii produselor
tratate de catre produsele netratate.

7) O larga varietate de echipamente este folositda pentru cromatografie si, in general, un
astfel de echipament trebuie sa fie dedicat pentru purificarea unui produs si trebuie sterilizat sau
igienizat intre serii. Folosirea aceluiasi echipament in diferite etape ale procesului trebuie
descurajata. Criteriile de acceptare, durata de functionare, metoda de sterilizare ori igienizare a
coloanelor trebuie sa fie definite.

Sectiunea 8
Controlul calitatii

33. Controalele in proces au un rol deosebit de important in asigurarea consistentei calitatii
medicamentelor biologice. Acele controale care sunt cruciale pentru calitate (de ex. indepartarea
virusurilor), dar care nu pot fi efectuate pe produsul finit, trebuie sa fie efectuate intr-o faza
corespunzatoare a fabricatiei.

34. Poate fi necesara pastrarea probelor din produsii intermediari, in cantitati suficiente si in
conditii corespunzatoare de depozitare pentru a permite repetarea ori confirmarea unui control al
seriei.

35. Este necesara monitorizarea continua a anumitor procese de fabricatie (de ex.
fermentatia). Astfel de date trebuie sa faca parte din inregistrarile seriei.

36. Atunci cind se folosesc culturi continue, trebuie sa se acorde atentie speciala cerintelor
Controlului calitatii impuse de acest tip de metoda de fabricatie.

Anexa 3

la Ghidul privind buna practica
de fabricatie a medicamentelor
(GMP) de uz uman

FABRICATIA PRODUSELOR RADIOFARMACEUTICE

Sectiunea 1



Principiu
1. Fabricatia si manipularea medicamentelor radiofarmaceutice sunt potential periculoase.
Nivelul riscului depinde in mod special de tipurile de radiatii emise si timpii de injumatatire a
izotopilor radioactivi. O atentie deosebita trebuie acordatda prevenirii contaminarii Tncrucisate,
retinerii contaminantilor cu radionuclizi si indepartarii deseurilor. Poate fi necesara o atentie
speciala abordata seriilor mici care sunt fabricate frecvent pentru multe medicamente
radiofarmaceutice. Datorita timpului lor de injumatatire scurt, unele produse radiofarmaceutice
sunt eliberate Tnainte de terminarea anumitor teste de CC. In acest caz, evaluarea continud a

eficacitatii sistemului de AC devine foarte importanta.

Sectiunea 2
Personal
2. Intregul personalul (inclusiv cel implicat in curdtenie si intretinere), angajat in zonele unde
sunt fabricate produse radioactive trebuie sa primeasca o instruire suplimentara, adaptata acestei
clase de produse. in mod special, personalul trebuie sa primeascd informatii detaliate si instruire
corespunzatoare privind protectia impotriva radiatiilor.

Sectiunea 3
Localuri si echipamente

3. Produsele radioactive trebuie sa fie depozitate, procesate, ambalate si controlate in
localuri dedicate, autonome. Echipamentul folosit pentru operatiile de fabricatie trebuie sa fie
dedicat exclusiv pentru medicamente radiofarmaceutice.

4. Tn scopul retinerii particulelor radioactive poate fi necesar ca presiunea aerului si fie mai
joasa acolo unde sunt expuse produsele, fata de zonele inconjuratoare. Oricum, intotdeauna este
necesar sa se protejeze produsul fata de contaminarea din mediu.

5. In cazul medicamentelor sterile, zona de lucru unde produsele sau recipientele pot fi
expuse trebuie sa corespunda cerintelor de mediu descrise in Anexa 1 referitoare la Fabricatia
produselor medicamentoase sterile. Aceste cerinte pot fi realizate prin dotarea punctului de lucru
cu un flux de aer laminar trecut prin filtru HEPA si prin instalarea de sas-uri la punctele de acces.
Posturile de lucru total izolate pot sa indeplineasca aceste cerinte. Ele trebuie sa fie situate intr-un
mediu cel putin de clasa D.

6. Aerul evacuat din zonele in care sunt manipulate produsele radioactive nu trebuie sa fie
recirculat; gurile de evacuare a aerului trebuie proiectate astfel incit sa evite posibila contaminare
a mediului cu particule radioactive si gaze.

7. Trebuie sa existe un sistem de prevenire a intrarii aerului in zona curata prin conductele
de evacuare, de exemplu cind sistemul de evacuare nu functioneaza.

Sectiunea 4
Productie
8. Trebuie evitata fabricatia simultand de produse radioactive diferite in aceleasi zone de
lucru si in acelasi timp, Tn scopul reducerii la minim a riscului contaminarii incrucisate sau a
amestecarii.
9. Validarea procesului, controalele in proces si monitorizarea parametrilor de proces si de
mediu sunt factori de o importanta speciala in cazurile in care este necesar sa se decida asupra
eliberarii sau respingerii unei serii sau a unui produs Tnainte ca toate testele sa fie terminate.

Sectiunea 5
Controlul calitatii
10. Cind produsele trebuie sa fie expediate inaintea terminarii tuturor testelor, acest lucru
nu elimind obligatia Tnregistrarii oficiale a deciziei pe care trebuie sa o ia Persoana Calificata
privind conformitatea seriei. in acest caz, trebuie si existe o procedurd scrisd care si detalieze



toate datele privind fabricatia si C.C. care trebuie luate in considerare inainte de expedierea seriei.
De asemenea, o procedura trebuie sa descrie acele masuri care trebuie sa fie luate de Persoana
Calificata daca se obtin rezultate necorespunzatoare dupa expediere.

11. Trebuie pastrate contraprobe de referintda din fiecare serie, daca Certificatul de
inregistrare nu prevede altfel.

Sectiunea 6
Distributie si retrageri
12. Trebuie sa fie pastrate inregistrarile amanuntite privind distributia si trebuie sa existe
proceduri scrise care sa descrie masurile ce trebuie luate pentru oprirea utilizarii medicamentelor
radiofarmaceutice necorespunzatoare. Trebuie sa se demonstreze ca operatiile de retragere sunt
operabile intr-un timp foarte scurt.

Anexa 4

la Ghidul privind buna practica
de fabricatie a medicamentelor
(GMP) de uz uman

FABRICATIA GAZELOR MEDICINALE

Sectiunea 1
Notiuni generale

1. Mai jos sunt definite notiunile ce se refera la fabricatia gazelor medicinale care nu sunt
definite in partea | a Ghidului curent, dar care sunt utilizate in prezenta Anexa.

1) Evacuare (evacuate): indepartarea gazului rezidual dintr-un recipient prin vidare.

2) Fabricd de separare a aerului (air separation plant): fabrica de separare a aerului preia aer
atmosferic si, prin intermediul unor procese de purificare, curatare, comprimare, racire, lichefiere
si distilare, separa aerul in gazele oxigen, azot si argon.

3) Gaz (gas): o substanta sau un amestec de substante, care este complet gazoasa/gazos la
1,013 bari (101,325 kPa) si 15°C sau are o presiune de vapori care depaseste 3 bari (300 kPa) la
+50°C (ISO 10286).

4) Gaz comprimat (compressed gas): un gaz care, atunci cind este ambalat sub presiune, este
in totalitate in stare gazoasa la -50°C.

5) Gaz criogenic (cryogenic gas): gaz care lichefiaza la 1,013 bari la temperaturi sub -150°C.

6) Gaz lichefiat (liquified gas): un gaz care, atunci cind este ambalat sub presiune, este partial
lichid (gaz deasupra unui lichid) la -50°C.

7) Gaz medicinal (medicinal gas): orice gaz sau amestec de gaze destinat administrarii la
pacienti in scopuri terapeutice, de diagnostic sau profilactice, utilizind actiune farmacologica si
clasificat ca un produs medicamentos.

8) Gaz vrac (bulk gas): orice gaz pentru uz medicinal, care a fost procesat complet cu
exceptia imbutelierii finale.

9) Golire (blowing down): scaderea presiunii pina la presiune atmosferica.

10) Grup de butelii (cylinder bundle): un ansamblu de butelii, care sunt montate intr-un cadru
si interconectate printr-un dispozitivde umplere simultana, transportate si folosite ca o unitate.

11) Maximul teoretic al impuritdtii reziduale (maximum theoretical residual impurity):
impuritate gazoasa care provine de la o posibila poluare anterioara si ramine dupa pretratamentul
buteliilor inainte de umplere. Calculul maximului teoretic de impuritati este relevant numai pentru
gazele comprimate si presupune ca aceste gaze se comporta ca gaze perfecte.

12) Purjare (purge): golirea si curatarea unei butelii

a) prin golire si evacuare; sau



b) prin golire, presurizare partiald cu gazul respectiv si apoi golire.

13) Recipient (container): un recipient este un vas criogenic, un tanc, un tanc de distributie
mobil, o butelie, un grup de butelii sau orice alt ambalaj care intra in contact direct cu gazul
medicinal.

14) Tanc (tank): recipient static pentru depozitarea gazului lichefiat sau criogenic.

15) Tanc de distributie mobil (tanker): recipient fixat pe un vehicul, pentru transportarea
gazului lichefiat sau gazului criogenic.

16) Test de presiune hidrostaticd (hydrostatic pressure test): test executat din motive de
sigurantd pentru a asigura ca buteliile sau tancurile sunt rezistente la presiune ridicatd, asa cum se
prevede in ghidurile nationale sau internationale.

17) Valva (valve): Dispozitiv pentru deschiderea si inchiderea recipientelor.

18) Valvd antiretur (non-return valve): valva care permite curgerea numai intr-o singurd
directie.

19) Valva de retentie pentru presiune minimd (minimum pressure retention valve): valva
echipata cu un sistem antiretur care mentine o presiune definita pentru a preveni contaminarea in
timpul folosirii.

20) Vas criogenic (cryogenic vessel): un recipient static sau mobil, izolat termic, proiectat
pentru a contine gaze lichefiate sau criogenice. Gazul este indepartat in forma gazoasa sau lichida.

21) Zond (area): parte a localurilor specifica fabricatiei gazelor medicinale.

Sectiunea 2
Principiu

2. Prezenta anexa se refera la fabricatia industriala a gazelor medicinale, care este un proces
industrial specializat, neefectuat in mod normal de catre companiile farmaceutice. Anexa nu
acopera fabricatia si manipularea gazelor medicinale n spitale. Totusi, parti importante din
prezenta anexa vor fi utilizate ca baza pentru astfel de activitati.

3. Fabricatia gazelor medicinale este efectuatd in general in sistem inchis. Tn consecints,
contaminarea produsului de catre mediul inconjurdtor este minima. Totusi, exista un risc de
contaminare Incrucisata cu alte gaze.

4. Fabricatia gazelor medicinale trebuie sa respecte cerintele de baza ale Ghidului, anexele
aplicabile, standardele farmacopeice si urmatoarele linii directoare detaliate.

Sectiunea 3
Personal
5. Persoana calificata responsabild cu eliberarea gazelor medicinale trebuie sa detina un grad
de calificare in vederea desfasurarii activitatii de productie si control a gazelor medicinale.
6. intreg personalul implicat in fabricatia gazelor medicinale trebuie s3 inteleagd cerintele
BPF relevante pentru gaze medicinale si trebuie sa fie constient de aspectele cu importanta critica
si de posibilele riscuri pentru pacienti provenite de la produsele sub forma de gaze medicinale.

Sectiunea 4
Localuri si echipamente

7. Localuri

1) Gazele medicinale trebuie umplute intr-o zona separata de gazele nemedicinale, iar intre
aceste doud zone nu trebuie si existe schimb de recipiente. In cazuri exceptionale, poate fi
acceptat principiul umplerii in campanie Tn aceeasi zona, cu conditia sa se ia precautii specifice si
sa se efectueze validarea necesara.

2) Localurile trebuie sa ofere spatiu suficient pentru operatiile de fabricatie, testare si
depozitare pentru a evita riscul amestecarii. Localurile trebuie sa fie curate si ordonate pentru a
incuraja o activitate ordonata si o depozitare adecvata.



3) Zonele de umplere trebuie sa fie suficient de mari si sa aiba o amplasare ordonata, astfel
incit sa asigure:

a) zone separate, marcate pentru gaze diferite;

b) identificarea clara si separarea buteliilor goale de cele aflate in diferite stadii ale procesarii
(de ex. “In asteptare pentru umplere”, “umplut”, “in carantind”, “aprobat”, “respins”).

Metoda folosita pentru a realiza aceste diverse niveluri de separare va depinde de tipul,
durata si complexitatea tuturor operatiilor, dar pot fi folosite zone marcate pe pardoseal3, pereti
despartitori, bariere si semne sau orice alte mijloace corespunzatoare.

8. Echipamente

1) Toate echipamentele de fabricatie si testare trebuie sa fie calificate si calibrate regulat.

2) Este necesar sa se asigure ca gazul corect este introdus in recipientul corect. Cu exceptia
proceselor de umplere automata validate, nu trebuie sd existe interconexiuni intre conductele
transportoare de gaze diferite. Dispozitivele de umplere simultana trebuie sa fie prevazute cu
conexiuni de umplere care corespund numai la valva pentru acel gaz particular sau amestec de
gaze particular, astfel incit numai recipiente corespunzatoare sa poata fi atasate la dispozitivul de
umplere simultana (folosirea unui dispozitiv de umplere simultand si a unor conexiuni cu valva
recipientului poate fi subiectul unor standarde nationale sau internationale).

3) Operatiile de reparatie si intretinere nu trebuie sa afecteze calitatea gazelor medicinale.

4) Umplerea gazelor nemedicinale trebuie evitata in zonele si cu echipamentele destinate
pentru fabricatia gazelor medicinale. Exceptiile pot fi acceptate cu conditia ca gazul folosit pentru
scopuri nemedicinale sa fie de o calitate cel putin egala cu calitatea gazului medicinal, si ca BPF sa
fie mentinuta. Trebuie sa existe o metoda validata de prevenire a intoarcerii gazelor in linia care
alimenteaza zona de umplere pentru gazele nemedicinale, pentru a preveni contaminarea gazului
medicinal.

5) Tancurile de depozitare si tancurile de distributie mobile trebuie sa fie dedicate unui
singur gaz si unei calitati bine definite a acestuia. Totusi gazele medicinale lichefiate pot fi
depozitate sau transportate n aceleasi tancuri ca acelasi gaze nemedicinale cu conditia ca acestea
din urma sa fie de calitatea cel putin egala cu cea a gazului medicinal.

Sectiunea 5
Documentatie

9. Datele incluse in Tnregistrarile pentru fiecare serie de butelii umplute trebuie sa asigure ca
fiecare butelie umpluta poate fi urmarita din punctul de vedere al aspectelor semnificative ale
operatiilor de umplere relevante. Dupa caz, trebuie introduse urmatoarele:

1) numele produsului;

2) data si ora operatiilor de umplere;

3) o referire la boxa de umplere folosita;

4) echipamentul folosit;

5) numele si referirea la specificatia gazului sau a fiecarui gaz din amestec;

6) operatiile efectuate Thaintea umplerii;

7) cantitatea Tnainte si dupa umplere si marimea buteliilor;

8) numele persoanei care a efectuat operatia de umplere;

9) initialele operatorilor care efectueaza fiecare etapa importanta (eliberarea liniei, receptia
buteliilor, golirea buteliilor etc.);

10) parametrii-cheie care sunt necesari pentru a asigura corecta umplere in conditii
standard;

11) rezultatele testelor de control al calitatii si unde au fost calibrate echipamentele inainte
de fiecare test, specificatia gazului de referinta si rezultatele verificarilor calibrarii;

12) rezultatele verificarilor corespunzatoare pentru a asigura ca recipientele au fost
umplute;

13) un model al etichetei cu codul seriei;



14) detalii despre orice probleme sau evenimente neobisnuite si autorizatia semnata pentru
orice deviatie de la instructiunile de umplere;
15) aprobarea, data si semnatura persoanei responsabile de activitatea de umplere.

Sectiunea 6
Fabricatie

10. Toate etapele critice ale proceselor de fabricatie trebuie sa fie validate.

11. Fabricatie vrac

1) Gazele vrac pentru uz medicinal sunt preparate prin sinteza chimica sau obtinute din
resurse naturale, urmate de etape de purificare daca este necesar (de exemplu intr-o fabrica de
separare a aerului). Aceste gaze pot fi considerate IFA sau produse farmaceutice vrac in functie de
decizia autoritatii nationale competente.

2) Trebuie sa fie disponibila documentatia care sa specifice puritatea, alte componente si
impuritati posibile care pot fi prezente in gazul sursa si in etapele de purificare, dupa caz. Trebuie
sa fie disponibile diagrame de flux pentru fiecare proces separat.

3) Toate etapele de separare si purificare trebuie sa fie proiectate pentru a opera cu
eficacitate optima. De exemplu, impuritatile care pot afecta o etapa de purificare trebuie sa fie
indepadrtate Thainte de a se ajunge la acea etapa.

4) Etapele de separare si purificare trebuie sa fie validate in ceea ce priveste eficacitatea lor
si monitorizate conform rezultatelor validarii. Acolo unde e necesar, controlul in proces trebuie sa
includd testarea continud, pentru a se monitoriza procesul. Intretinerea si inlocuirea
componentelor consumabile ale echipamentelor, cum ar fi filtrele de purificare, trebuie sa se
bazeze pe rezultatele monitorizarii si validarii.

5) Daca este cazul, limitele pentru temperaturile procesului trebuie sa fie documentate si
monitorizarea din timpul procesului trebuie sa includa masurarea temperaturii.

6) Sistemele de computere folosite in controlul sau monitorizarea proceselor trebuie sa fie
validate.

7) Pentru procesele continue, definirea unei serii trebuie sa fie documentata si asociata
testarii gazului vrac.

8) Fabricatia gazului trebuie monitorizata Tncontinuu in ceea ce priveste calitatea si
impuritatile.

9) Apa folositd pentru racire in timpul comprimarii aerului trebuie sa fie monitorizata din
punctul de vedere al calitatii microbiologice, atunci cind vine in contact cu gazul medicinal.

10) Toate operatiile de transfer, incluzind controalele inainte de transfer, a gazelor lichefiate
din depozitul primar trebuie sa se faca in conformitate cu proceduri scrise, concepute astfel incit
sa se evite orice contaminare. Linia de transfer trebuie echipata cu o valva antiretur sau trebuie sa
existe o alternativda corespunzatoare. Trebuie acordata o atentie deosebitd la purjarea
conexiunilor flexibile, a furtunurilor de cuplare si a conectoarelor.

11) Cantitati de gaz pot fi adaugate in tancurile de pastrare a produsului vrac, continind
acelasi gaz din furnizarile anterioare. Rezultatele probelor prelevate trebuie sa dovedeasca
calitatea acceptabila a gazului furnizat. O astfel de proba se poate preleva din:

a) gazul furnizat, inainte ca noua cantitate sa fie adaugata; sau

b) din tancul de stocare a vracului, dupa addugare si amestecare.

12) Gazele vrac pentru uz medicinal trebuie definite ca o serie controlate in conformitate cu
monografiile relevante din farmacopee si eliberate pentru umplere.

12. Umplere si etichetare

1) Pentru umplerea gazelor medicinale trebuie definita seria.

2) Recipientele pentru gaze medicinale trebuie sa fie Tn conformitate cu specificatiile tehnice
corespunzatoare. Valvele de evacuare trebuie sa fie echipate dupa umplere cu sigilii de
originalizare. De preferinta, buteliile trebuie sa aiba valve de retinere a unei presiuni minime, cu
scopul de a avea o protectie adecvata impotriva contaminarii.



3) Dispozitivul de umplere simultana a gazelor medicinale, precum si buteliile trebuie sa fie
dedicate unui singur gaz medicinal sau unui anumit amestec de gaze medicinale (conform Anexei
4, pct.8, subpunctul 2)). Trebuie sa existe un sistem care sa asigure trasabilitatea buteliilor si
valvelor.

4) Curatarea si evacuarea echipamentului de umplere si a conductelor trebuie sa se faca in
conformitate cu proceduri scrise. Acest lucru este extrem de important dupa operatii de
intretinere sau in cazul alteradrii integritatii sistemului. Verificarea absentei contaminantilor trebuie
sa se faca inainte ca linia sa fie eliberata pentru folosire. Trebuie pastrate inregistrari.

5) Buteliile trebuie supuse unei inspectii vizuale interne atunci cind:

a) sunt noi;

b) sunt supuse unui test de presiune hidrostatica sau test echivalent.

Dupa potrivirea valvei, aceasta trebuie mentinuta in pozitie inchisa pentru a preveni orice
contaminare a buteliei.

6) Verificarile care trebuie facute inainte de umplere trebuie sa includa:

a) o verificare pentru a determina presiunea reziduala (>3 pina la 5 bar) pentru a se asigura
ca butelia nu este golita;

b) buteliile fara presiune reziduala trebuie puse deoparte pentru masurari suplimentare, cu
scopul de a se asigura ca nu sunt contaminate cu apa sau alti contaminanti. Aceste masurari pot
include curatarea prin metode validate sau inspectia vizuala, dupa caz;

c) asigurarea ca toate etichetele seriei si alte etichete (daca sunt deteriorate) au fost
indepartate;

d) inspectia externa vizuala a fiecarei valve si a fiecarui recipient, pentru a detecta zgirieturi,
suduri, fisuri, alte avarii si contaminari cu ulei sau grasime; buteliile trebuie sa fie curatate, testate
si pastrate Intr-un mod corespunzator;

e) o verificare a fiecarei butelii sau valve de conectare a recipientelor criogenice pentru a
determina daca tipul acestora este corespunzator gazului medicinal implicat;

f) o verificare a buteliei privind “data codului de testare”, pentru a determina daca testul de
presiune hidrostatica, sau un test echivalent a fost efectuat si este inca valid, asa cum cer ghidurile
nationale sau internationale;

g) o verificare pentru a determina daca fiecare recipient este codat color in concordanta cu
standardul relevant.

7) Buteliile care au fost returnate pentru reumplere trebuie sa fie pregatite cu mare grija
pentru a minimiza riscul de contaminare. Pentru gazele comprimate, la o presiune de umplere de
200 bari, trebuie sa se obtina o impuritate maxima teoretica de 500 ppm v/v (si echivalent pentru
alte presiuni de umplere).

8) Buteliile sunt pregatite dupa cum urmeaza:

a) Orice gaz ramas in butelii trebuie Tndepartat prin evacuarea recipientului (cel putin pina la
o presiune absoluta remanenta de 150 milibari); sau

b) Prin golirea fiecarui recipient, urmata de purjare utilizind metode validate (presurizare
partiald pina la 7 bari si apoi golire).

9) Pentru butelii echipate cu valve de presiune reziduala (pozitiva), o evacuare sub vacuum la
150 milibari este suficienta, daca presiunea este pozitiva. Ca o alternativa, testarea completa a
gazului remanent trebuie efectuata pentru fiecare recipient individual.

10) Trebuie sa se faca verificari corespunzatoare pentru a se asigura ca recipientele sunt
umplute. Un indiciu al faptului ca sunt umplute corespunzator poate fi asigurarea ca exteriorul
buteliei este cald la atingerea usoara in timpul umplerii.

11) Fiecare butelie trebuie sa fie etichetata si codata color. Numarul seriei si/sau data
umplerii si cea de expirare pot fi indicate pe o eticheta separata.

Sectiunea 7
Controlul calitatii



13. Apa folosita pentru testarea presiunii hidrostatice trebuie sa fie de calitatea apei potabile
sau mai inalta, si trebuie monitorizata in mod curent privind contaminarea microbiologica.

14. Fiecare gaz medicinal trebuie testat si eliberat in acord cu specificatiile sale. In plus,
fiecare gaz medicinal trebuie testat conform tuturor cerintelor relevante din farmacopee, cu o
frecventa suficienta pentru asigurarea conformitatii in mod continuu.

15. Sursa de gaz vrac trebuie sa fie eliberata pentru umplere (conform Anexei 4, pct.11,
subpunctul 12) ).

16. In cazul unui singur gaz medicinal umplut prin intermediul unui dispozitiv de umplere
simultana a mai multor butelii, cel putin o butelie de produs de la fiecare dispozitiv de umplere
simultana trebuie sa fie testata pentru identificare, dozare si, daca este necesar, continutul de ap3,
de fiecare data cind buteliile sunt schimbate pe dispozitivul de umplere.

17. Tn cazul unui singur gaz medicinal umplut in butelii, pe rind, prin operatii de umplere
individuala, cel putin o butelie din fiecare ciclu neintrerupt de umplere trebuie sa fie testata
pentru identificare si dozare. Un exemplu de ciclu neintrerupt de umplere este fabricatia intr-un
schimb, folosind acelasi personal, echipament si serie de gaz vrac.

18. in cazul unui gaz medicinal produs prin amestecarea a doud sau mai multe gaze diferite
intr-o butelie, de la acelasi dispozitiv de umplere, cel putin o butelie de la fiecare ciclu de operare
al dispozitivului de umplere simultana trebuie sa fie testata pentru identificare, dozare si, daca
este necesar, continut Th apa pentru toate gazele componente si pentru identificarea echilibrului
de gaze din amestec. Cind buteliile sunt umplute individual, fiecare butelie trebuie testata pentru
identificarea si dozarea tuturor gazelor componente si, cel putin o butelie din fiecare ciclu de
umplere neintrerupt trebuie testata pentru identificarea echilibrului de gaze din amestec.

19. Cind gazele sunt amestecate in conducta inaintea umplerii (de exemplu amestecul
protoxid de azot/oxigen), este necesara testarea continud a amestecului care este umplut.

20. Cind o butelie este umpluta cu mai mult de un gaz, procesul de umplere trebuie sa
asigure ca gazele sunt corect amestecate in fiecare butelie si sunt complet omogene.

21. Fiecare butelie umplutda trebuie sa fie testata pentru scurgeri folosind o metoda
corespunzitoare, inainte de montarea sigiliului. Tn cazul in care se efectueazi prelevarea si
testarea, testul de scurgere trebuie facut dupa testare.

22. In cazul unui gaz criogenic umplut in recipiente criogenice pentru livrare la utilizatori,
fiecare recipient trebuie testat pentru identificare si dozare.

23. Nu este necesar sa se preleveze probe dupa umplerea recipientelor criogenice care sunt
retinute de catre executori si reumplute “pe loc” de la tancurile mobile de livrare, cu conditia ca
firma care efectueaza operatia de umplere sa furnizeze un certificat de analiza pentru o proba
prelevata din tancul mobil de umplere. Recipientele criogenice retinute de executori trebuie
testate periodic pentru a confirma ca continutul este in conformitate cu cerintele din farmacopee.

24. Pastrarea de contraprobe nu este necesara, daca nu se prevede altfel.

Sectiunea 8
Depozitare si eliberare

25. Toate buteliile umplute trebuie pastrate in carantina pina cind sunt eliberate de catre
persoana calificata.

26. Buteliile cu gaz trebuie sa fie pastrate acoperite si sa nu fie supuse la temperaturi
extreme. Zonele de depozitare trebuie sa fie curate, uscate, bine ventilate si lipsite de materiale
inflamabile, pentru a asigura ca buteliile ramin curate pina in momentul folosirii.

27. Conditiile de depozitare trebuie sa permita separarea gazelor diferite si a buteliilor pline
de cele goale si sa permita rotatia stocului pe principiul primul intrat — primul iesit.

28. In timpul transportului, buteliile de gaz trebuie protejate de conditiile nefavorabile ale
vremii. Conditiile specifice de depozitare si transport sunt necesare pentru amestecurile de gaze la
care separarea fazelor survine la inghet.



Anexa 5

la Ghidul privind buna practica
de fabricatie a medicamentelor
(GMP) de uz uman

FABRICATIA PRODUSELOR MEDICAMENTOASE DE ORIGINE VEGETALA

Sectiunea 1
Principiu

1. Datorita naturii lor adesea complexe si variabile, numarului si cantitatii mici a substantelor
active definite, controlul materiilor prime, depozitarea si procesarea prezintd o importanta
speciala in fabricatia medicamentelor de origine vegetala.

2. “Materia prima” pentru fabricatia unui medicament de origine vegetala poate fi o planta
medicinald, o substanta de origine vegetald sau un preparat de origine vegetala.

a) Termenii “medicament de origine vegetald” sau “preparat de origine vegetald” includ
“medicamentele traditional de origine vegetala”.

b) Termenii “substanta de origine vegetald” (herbal substance) sau “preparat de origine
vegetala” (herbal preparation) sunt considerati a fi echivalenti cu termenii folositi de Farmacopeea
Europeana “herbal drug” si “herbal drug preparation” corespunzator, asa cum sunt definiti in
Directiva 2004.24.CE.

3. Substanta de origine vegetala trebuie sa aiba calitate adecvata iar fabricantului de
preparate/medicamente de origine vegetald trebuie sd i se furnizeze date de sustinere. Pentru
asigurarea unei calitati consistente a substantei vegetale pot fi cerute mai multe informatii
detaliate referitoare la productia sa agricola. Selectia semintelor, conditiile de cultivare si recoltare
reprezinta aspecte importante ale calitatii substantei de origine vegetala si pot influenta
consistenta produsului finit. Recomandari pentru un sistem adecvat de asigurare a calitatii pentru
buna practica agricola si de colectare sunt date de Ghidul HMPC “Guideline on Good Agricultural
and Collection Practice for starting materials of herbal origin” (“Ghidul de buna practica agricola si
de colectare pentru materii prime de origine vegetalad”).

4. Prezenta anexa se aplica tuturor materiilor prime vegetale: plante medicinale, substante
de origine vegetala sau preparate de orgine vegetala.

Tabelul® indicé aplicarea Bunelor practici in fabricatia de medicamente de origine vegetalé

Activitate Bune Partea ll Partea |
practici a Ghidului | a Ghidului
agricole si BPF* BPF*
de
colectare
(BPAC)?

Cultivarea, colectarea si recoltarea de plante, alge, fungi si
licheni si colectarea de exudate

Taierea si uscarea plantelor, algelor, fungilor, lichenilor si
exudatelor**

Presarea plantelor si distilarea***

Pulverizarea, procesarea exudatelor, extractia din plante,
fractionarea, purificarea, concentrarea sau fermentarea
substantelor de origine vegetala

Procesarea ulterioara intr-o formd dozata inclusivambalarea
ca medicament

! Acest tabel dezvolt3 in detaliu sectiunea privind produsele de origine vegetala din Tabelul 1 din
partea Il a Ghidului BPF.



® Practici aprobate de Comitetul pentru produsele medicamentoase din plante al Agentiei
Europene a Medicamentului (EMA) “Guideline on Good Agricultural and Collection Practice for starting
materials of herbal origin”.

* Clasificarea BPF a materialului de origine vegetala este dependenta de utilizarea care ii este data
de catre detinatorul autorizatiei de fabricatie. Materialul poate fi clasificat ca substanta activa, produs
intermediar sau produs finit. Este responsabilitatea fabricantului medicamentului sa se asigure ca se aplica
clasificarea BPF adecvata.

** Fabricantii trebuie sa se asigure cd aceste etape sunt efectuate in acord cu autorizatia de punere
pe piata. Pentru acele etape initiale care au loc pe cimp, asa cum se justifica in autorizatia de punere pe
piata, sunt aplicabile standardele de Buna practica agricold si de colectare (BPAC). BPF este aplicabil
etapelor ulterioare de tdiere si uscare.

*** Referitor la presarea plantelor si distilare, daca este necesar ca aceste activitati sa fie o parte
integralda a recoltarii pentru a mentine calitatea produsului conform specificatiilor aprobate, este
acceptabil ca acestea sa se realizeze pe cimp, cu conditia ca aceasta cultivare sa se desfasoare Tn acord cu
BPAC. Aceste circumstante trebuie considerate exceptionale si trebuie justificate in documentatia
relevanta pentru autorizarea de punere pe piata. Pentru activitatile desfasurate pe cimp, trebuie asigurate
o documentare corespunzatoare, control si validare in acord cu principiile BPF. Autoritatile de
reglementare pot efectua inspectii BPF pentru a evalua conformitatea acestor activitati.

Sectiunea 2
Localuri

5. Zone de depozitare

1) Plantele brute (neprelucrate) trebuie sa fie depozitate In zone separate. Zona de
depozitare trebuie sa fie dotata astfel incit sa ofere protectie impotriva patrunderii insectelor sau
animale, Tn special a rozdtoarelor. Trebuie sa fie luate masuri eficiente pentru a preveni
raspindirea oricaror animale si microorganisme aduse de plantele brute si pentru a preveni
fermentarea sau cresterea mucegaiului si a contamindrii Tncrucisate. Trebuie utilizate zone
delimitate pentru carantina substantelor de origine vegetala care intra si pentru substantele de
origine vegetala aprobate.

2) Zona de depozitare trebuie sa fie bine ventilata iar recipientele trebuie pozitionate astfel
incit sa permita libera circulatie a aerului.

3) O atentie deosebita trebuie sa se acorde curateniei si bunei intretineri a zonelor de
depozitare, in mod special atunci cind se produce praf.

4) Depozitarea substantelor si preparatelor de origine vegetala poate sa necesite conditii
speciale de umiditate, temperatura sau de protectie impotriva luminii; aceste conditii trebuie sa
fie asigurate si monitorizate.

6. Zona de fabricatie

Trebuie luate masuri specifice in timpul operatiilor de prelevare, cintarire, amestecare si
procesare a substantelor si preparatelor de origine vegetala, ori de cite ori se produce praf, pentru
a usura curatarea si a evita contaminarea incrucisata, ca de exemplu extractia prafului, localuri
dedicate etc.

7. Echipament

Echipamentul, materialele de filtrare etc. utilizate Tn procesul de fabricatie trebuie sa fie
compatibile cu solventul utilizat la extractie, pentru a preveni orice eliberare sau absorbtie
nedorita a unei substante care poate afecta produsul.

Sectiunea 3
Documentatie
8. Specificatii pentru materiile prime
1) Fabricantii de medicamente de origine vegetala trebuie sa se asigure ca utilizeaza numai
materii prime de origine vegetala fabricate in acord cu BPF si Certificatul de inregistrare. Trebuie
sa fie disponibilda o documentatie cuprinzatoare cu privire la auditurile efectuate la furnizorii de
materii prime de origine vegetala efectuate de catre / sau in numele fabricantului medicamentului



de origine vegetald. Trasabilitatea substantei active este fundamentala pentru calitatea materiei
prime. Fabricantul trebuie sa se asigure ca furnizorii de substante/preparate de origine vegetald
sunt in conformitate cu BPAC.

2) Tn afara datelor descrise in Ghid (Partea I, Cap. 5, pct.69.), specificatiile pentru plantele
medicinale brute trebuie sa includa, pe cit posibil:

a) numele stiintific binar al plantei (gen, specie, subspecie/varietate cu numele autorului
clasificarii de exemplu Linnaeus); alte informatii relevante cum ar fi numele cultivatorului si
chemotipul trebuie de asemenea furnizate daca este cazul;

b) detalii asupra provenientei plantei (tara sau regiunea de origine si, unde este cazul,
cultivarea, timpul de recoltare, procedurile de colectare, posibile pesticide folosite etc.);

c) daca se foloseste planta intreaga sau numai o parte;

d) cind se cumpara o planta uscata, trebuie specificat sistemul de uscare;

e) descrierea plantei si examinarea sa macro- si microscopica;

f) teste de identificare adecvate, incluzind, unde este cazul, teste de identificare pentru
substantele active cunoscute sau pentru markeri; sunt necesare teste specifice distinctive atunci
cind o substanta de origine vegetala este posibil sd fie modificata/substituita. Trebuie sa fie
disponibila o proba de referinta autentica in scopul identificarii;

g) continutul de apa pentru substantele de origine vegetald, determinat in acord cu
Farmacopeea Europeang;

h) dozarea, unde este cazul, a constituentilor cu activitate terapeutica cunoscuta sau a
markerilor; metodele adecvate pentru a determina o eventuald contaminare cu pesticide Tn acord
cu metodele din Farmacopeea Europeana sau, in absenta acestora, cu o metoda adecvata validata,
daca nu se justifica altfel;

i) testele de determinare a contaminarii fungice si/ sau microbiene, incluzind aflatoxinele si
infestarile cu daunatori, si limitele admise;

j) testele pentru metale toxice si pentru eventualii contaminanti si falsificanti;

k) testele pentru materiale strdine;

[) orice alt test aditional in acord cu monografia generala pentru substante de origine
vegetala din Farmacopeea Europeana sau cu monografia specificd pentru substanta de origine
vegetala, dupa caz.

3) Orice tratament folosit pentru reducerea contaminarii fungice/ microbiene sau a altei
infestari trebuie sa fie documentat. Specificatiile pentru astfel de procedee trebuie sa fie
disponibile si trebuie sa includa detalii despre proces, teste si limite pentru reziduuri.

9. Instructiuni de procesare

1) Instructiunile de procesare trebuie sa descrie diferitele operatii la care sunt supuse
substantele de origine vegetald, cum sunt uscarea, maruntirea si cernerea si sa includa timpul si
temperaturile de uscare si metodele folosite pentru controlul marimii fragmentelor sau
particulelor.

2) Trebuie sa existe mai ales instructiuni si inregistrari scrise, care sa asigure ca fiecare
recipient de substante de origine vegetald este examinat cu atentie pentru a detecta orice
modificare/substitutie sau prezenta de materii strdine, cum ar fi metale sau bucati din sticla, parti
de animale sau excremente, pietre, nisip etc. sau mucegai si semne de putrezire.

3) Instructiunile de procesare trebuie de asemenea sa descrie cernerea de siguranta sau alte
metode folosite pentru eliminarea materiilor straine si procedurile corespunzatoare pentru
curatarea/selectarea plantelor Tnainte de depozitarea substantelor de origine vegetald aprobate
sau Thainte de inceperea fabricatiei.

4) Pentru productia de preparate de origine vegetald, instructiunile trebuie sa includa detalii
cu privire la materialul vegetal sau solventul, timpul si temperaturile de extractie, detalii despre
fazele de concentrare si metodele folosite.

Sectiunea 4



Controlul calitatii

10. Prelevare

1) Datorita faptului ca plantele medicinale/substantele de origine vegetald sunt un complex
de plante individuale si contin un element de heterogenitate, prelevarea lor trebuie sa se realizeze
cu grija deosebita de catre personal cu experienta necesara. Fiecare serie trebuie sa fie identificata
prin documentatia sa proprie.

2) Este necesar sa se pastreze o proba de referinta a plantelor, in special in acele cazuri in
care substanta de origine vegetala nu este descrisa in Farmacopeea Europeana sau intr-o alta
farmacopee de referinta (conform Ordinului MS RM nr.113 din 17.02.2011 “Cu privire la
aprobarea Farmacopeilor de referinta in Republica Moldova”). Daca se utilizeaza pulberi, sunt
necesare probe de plante nemacinate.

3) Personalul implicat in controlul calitatii trebuie sa aiba experienta specifica in domeniul
substantelor de origine vegetala, preparatelor de origine vegetala si/sau medicamentelor de
origine vegetala, pentru a putea efectua testele de identificare si a recunoaste falsificarea,
prezenta proliferarii fungilor, infestarile, neuniformitatea la o livrare de plante brute etc.

4) ldentitatea si calitatea substantelor de origine vegetala, preparatelor de origine vegetala
trebuie determinate Tnh acord cu ghiduri relevante europene cu privire la calitatea si specificatiile
medicamentului de origine vegetald si, unde este relevant, cu monografiile specifice din
Farmacopeea Europeana sau intr-o alta farmacopee de referinta (conform Ordinului MS RM
nr.113 din 17.02.2011 “Cu privire la aprobarea farmacopeilor de referinta in Republica Moldova”).

Anexa 6

la Ghidul privind buna practica
de fabricatie a medicamentelor
(GMP) de uz uman

PRELEVAREA PROBELOR DE MATERII PRIME SI A
MATERIALELOR DE AMBALARE

Sectiunea 1
Principiu

1. Prelevarea probelor este o operatie importanta prin care este luata numai o mica parte
dintr-o serie. Concluzii relevante pentru intreaga serie nu vor fi trase pe baza unor teste efectuate
pe probe nereprezentative. Prelevarea corecta a probelor este astfel o parte importanta a
sistemului de AC (Prelevarea probelor este precautata in Partea I, Cap.VIl, sect.5 al Ghidului.
Aceasta anexa contine prevederi suplimentare privind prelevarea probelor de materii prime si
materiale de ambalare.).

Sectiunea 2
Personal
2. Personalul care preleveaza probe trebuie sa fie instruit initial si Tncontinuu pentru a putea
efectua aceasta operatie corect. Aceasta instruire trebuie sa includa:
1) planurile de prelevare;
2) procedurile scrise de prelevare;
3) tehnicile si echipamentele de prelevare;
4) riscurile contaminarii incrucisate;
5) precautiile care trebuie luate in legatura cu substantele instabile si/ sau sterile;
6) importanta ludrii in consideratie a aspectului materialelor, recipientelor si etichetelor;
7) importanta inregistrarii oricaror evenimente neprevazute sau neobisnuite.



Sectiunea 3
Materii prime

3. Identitatea unei serii complete de materii prime poate fi garantata in mod normal numai
daca se preleveaza probe individuale din toate recipientele care contin aceeasi serie si se
efectueaza un test de identificare pe fiecare proba. Este permis sa se preleveze numai dintr-o
parte din recipiente, atunci cind a fost stabilita o procedura validata pentru a garanta ca nici un
recipient cu materii prime nu a fost etichetat incorect.

4. Aceasta validare trebuie sa tina seama de urmatoarele aspecte:

1) tipul, statutul fabricantului si al furnizorului si intelegerea cerintelor BPF pentru industria
farmaceutica, de catre acestia;

2) sistemul de AC al fabricantului de materii prime;

3) conditiile de fabricatie si de control ale materiilor prime;

4) natura materiilor prime si a medicamentelor pentru care acestea vor fi folosite.

5. In aceste conditii, este posibil ca o procedurd validati care scuteste de la testarea
identitatii fiecarui recipient cu materie prima sa poata fi acceptata, pentru:

1) materii prime care provin de la un fabricant, care realizeaza un singur produs;

2) materii prime care provin direct de la un fabricant sau intr-un recipient sigilat de fabricant,
cind exista un istoric referitor la increderea in fabricantul si audituri regulate privind sistemul de
AC al fabricantului, conduse de catre achizitor (fabricantul produsului medicamentos) sau de catre
un organism oficial acreditat.

6. Este improbabil ca o astfel de procedura sa poata fi validata satisfacator pentru:

1) materii prime furnizate prin intermediari cum sunt brokerii, unde sursa de fabricatie este
necunoscuta sau nu este auditata;

2) materii prime folosite pentru fabricarea produselor medicamentoase parenterale.

7. Calitatea unei serii de materii prime poate fi evaluata prin prelevarea si testarea unei
probe reprezentative. Probele luate pentru testarea identitatii pot sa fie folosite Tnh acest scop.
Numarul probelor prelevate pentru obtinerea unei probe reprezentative trebuie determinat
statistic si specificat intr-un plan de prelevare. Numarul probelor individuale care poate fi
amestecate pentru a forma o proba medie trebuie sa fie definit de asemenea, tinind seama de
natura materialului, de cunoasterea furnizorului si de omogenitatea probei medii.

Sectiunea 4
Materiale de ambalare

8. Planul de prelevare a materialelor de ambalare trebuie sa tind seama de urmatoarele
elemente: cantitatea primita, calitatea necesara, tipul materialului (de exemplu: materiale de
ambalare primara si/ sau materiale de ambalare imprimate), metodele de fabricatie si ceea ce se
cunoaste despre sistemul de AC al fabricantului materialelor de ambalare, pe baza auditurilor.
Numarul de probe prelevate trebuie sa fie determinat statistic si specificat intr-un plan de
prelevare.

Anexa 7

la Ghidul privind buna practica
de fabricatie a medicamentelor
(GMP) de uz uman

FABRICAREA LICHIDELOR, CREMELOR $1 UNGUENTELOR

Sectiunea 1
Principiu



1. Lichidele, cremele si unguentele sunt in mod deosebit susceptibile la contaminarea
microbiana si alte contaminari in cursul fabricatiei lor. Ca urmare trebuie luate masuri speciale
pentru a se evita orice tip de contaminare.

2. Formele medicamentoase moi poseda proprietati reologice specifice si de cele mai multe
ori prezinta sisteme heterogene disperse. De aceea, o atentie deosebita trebuie acordata
desfasurarii corecte a procesului tehnologic, echipamentului utilizat si regimului de temperatura la
care se Iinfaptuieste stocarea produselor; in vederea evitarii neomogenitdtii produsului
medicamentos datorita distributiei neuniforme a componentelor, formarea emulsiilor de gaze,
destabilizarea sistemelor disperse.

Sectiunea 2
Localuri si echipamente

3. Este indicata folosirea sistemelor inchise de fabricatie si transfer in vederea protejarii
produsului Tmpotriva contaminarilor. Zonele de productie in care produsele sau recipientele
curate, neacoperite, sunt expuse trebuie, in mod normal, sa fie ventilate eficient cu aer filtrat.

4. Rezervoarele, recipientele, conductele si pompele trebuie sa fie proiectate si instalate
astfel incit sa poatd fi usor curdtate si, dacd este necesar, igienizate. In particular, proiectul
echipamentului trebuie sa includa un minim de spatii moarte si locuri unde s-ar putea acumula
reziduuri care sa contribuie la proliferarea microbiana.

5. Utilizarea aparaturii din sticla trebuie sa fie evitata oriunde este posibil. Otelul inoxidabil
de calitate superioara este adesea materialul de electie pentru partile care vin in contact cu
produsele.

Sectiunea 3
Fabricatie

6. Calitatea chimica si microbiologica a apei folosite in fabricatie trebuie sa fie specificata si
controlata. Trebuie avuta in vedere intretinerea cu grija a sistemelor de apa, pentru a evita orice
risc de proliferare microbiana. Dupa orice igienizare chimica a sistemelor de apa, trebuie urmata o
procedura de spalare validata care sa garanteze ca agentul de igienizare a fost indepartat eficient.

7. Calitatea materialelor primite in rezervoare vrac trebuie sa fie controlata inainte ca
acestea sa fie transferate in rezervoarele de stocare a produselor vrac.

8. Trebuie de avut grija ca atunci cind transferul materialelor se face prin conducte, sa se
asigure ca acestea sunt transportate la destinatia lor corecta.

9. Materialele susceptibile de a elibera fibre sau alti contaminanti (de exemplu: cartonul sau
paletii din lemn) nu trebuie sa patrunda in zonele unde produsele sau recipientele curate sunt
expuse.

10. Trebuie sa se mentind omogenitatea amestecurilor, a suspensiilor etc. in timpul umplerii.
Procedurile de amestecare si de umplere trebuie sa fie validate. Trebuie acordata o grija deosebita
la inceputul unui proces de umplere, dupa fiecare intrerupere si la sfirsitul procesului ca sa se
asigure mentinerea omogenitatii.

11. Cind produsul finit nu este ambalat imediat, perioada maxima de depozitare si conditiile
de depozitare trebuie sa fie specificate si respectate.

Anexa 8

la Ghidul privind buna practica
de fabricatie a medicamentelor
(GMP) de uz uman

FABRICATIA MEDICAMENTELOR SUB FORMA DE AEROSOLI
PRESURIZATI PENTRU INHALAT, CU VALVA DOZATOARE



Sectiunea 1
Principiu
1. Fabricatia produselor medicamentoase sub forma de aerosoli presurizati pentru inhalat,
cu valvd dozatoare necesita prevederi speciale datorita naturii particulare a acestei forme
farmaceutice. Fabricatia trebuie sa se desfasoare in conditii care reduc la minim contaminarea
microbiana si cu particule. Asigurarea calitatii componentelor valvei si, in cazul suspensiilor, a
uniformitatii este de o importanta deosebita.

Sectiunea 2
Generalitati

2. In prezent, existd doud metode obisnuite de fabricatie si de umplere:

1) sistemul cu doua etape (umplere sub presiune). Ingredientul activ este suspendat intr-un
propulsor cu punct de fierbere ridicat, doza este introdusa in recipient, valva este fixata in lacas si
propulsorul cu punct de fierbere scazut este injectat prin teava valvei pentru a obtine produsul
finit. Suspensia de ingredient activ in propulsor este mentinuta la rece pentru a reduce pierderea
prin evaporare;

2) sistemul cu o singurad etapa (umplere la rece). Ingredientul activ este suspendat intr-un
amestec de propulsori si mentinut fie sub presiune Tnalta sau la temperatura scazuta, fie ambele.
Suspensia este introdusa apoi in recipient printr-o singura operatie.

Sectiunea 3
Localuri si echipamente
3. Fabricatia si umplerea trebuie sa fie efectuate pe cit posibil in sistem Tnchis.
4. Cind produsele sau componentele curate vin in contact cu aerul, zona trebuie sa fie
alimentata cu aer filtrat, trebuie sa fie in conformitate cel putin cu cerintele clasei de aer D si
intrarea in zona trebuie sa se faca prin sas-uri.

Sectiunea 4
Fabricatie si controlul calitatii

5. Valvele dozatoare pentru aerosoli sunt elemente tehnice mai complexe decit cele mai
multe articole folosite n fabricatia farmaceutica. Specificatiile lor, prelevarea si testarea trebuie sa
reflecte acest lucru. Auditarea sistemului de AC la fabricantul de valve are o importanta deosebita.

6. Toate fluidele (de exemplu: propulsorii lichizi sau gazosi) trebuie sa fie filtrate pentru a
indepdrta particulele mai mari de 0,2 microni. Este de dorit o filtrare suplimentara, daca este
posibild, imediat Tnaintea umplerii.

7. Recipientele si valvele trebuie sa fie curatate conform unei proceduri validate,
corespunzatoare utilizarii produsului, pentru a garanta absenta contaminantilor cum sunt
adjuvantii (de exemplu lubrifianti) sau contaminantii microbieni in exces. Dupa curatare, valvele
trebuie sa fie pastrate in recipiente curate si inchise si trebuie sa se ia precautii pentru a nu induce
contaminare n timpul manipuldrii ulterioare (de exemplu Tn timpul prelevarii probelor).
Recipientele alimentate pe linia de umplere trebuie sa fie curate ori sa fie curate pe linie, imediat
inaintea umplerii.

8. Trebuie sa se ia precautii care sa garanteze uniformitatea suspensiilor la punctul de
umplere pe tot parcursul procesului.

9. Tn cazul unui proces de umplere in doud etape este necesar sa se asigure cd ambele etape
au greutatea corectd, astfel incit sa se realizeze compozitia corectd. in acest scop, este adesea de
dorit controlul 100% al greutatii la fiecare etapa.

10. Controalele dupa umplere trebuie sa asigure etansgeitatea. Orice test de etanseitate
trebuie sa se efectueze intr-un mod care sa evite contaminarea microbiand sau umezeala
reziduala.



Anexa 9

la Ghidul privind buna practica
de fabricatie a medicamentelor
(GMP) de uz uman

SISTEME COMPUTERIZATE

Sectiunea 1
Principiu
1. Introducerea sistemelor computerizate in sistemele de fabricatie, incluzind depozitarea,
distribuirea si Controlul calitatii, nu presupune omiterea aplicarii prevederilor relevante din Ghid.
Cind un sistem computerizat inlocuieste o operatie manuald, nu trebuie sa rezulte o scadere a
calitatii produsului sau a Asigurarii calitatii. Trebuie luat in consideratie riscul pierderii anumitor
aspecte ale sistemului anterior prin reducerea implicarii operatorilor.

Sectiunea 2
Personal

2. Este esential sa existe cea mai strinsa cooperare intre personalul-cheie si acela implicat in
sistemele computerizate. Persoanele aflate Tn pozitii de raspundere trebuie sa aiba o instruire
corespunzatoare pentru coordonarea si utilizarea sistemelor computerizate in domeniul lor de
responsabilitate care foloseste computerele. Acestea trebuie sa includa asigurarea ca o expertiza
adecvata este disponibild si folosita pentru a furniza asistenta in domeniul conceptiei, validarii,
instalarii si functionarii sistemului computerizat.

Sectiunea 3
Validare
3. Gradul de validare necesar va depinde de un numar de factori incluzind utilizarea pentru
care sistemul a fost destinat, de natura sa prospectiva sau retrospectiva si de introducerea sau /
nu a unor elemente noi. Validarea trebuie sa fie considerata ca o parte a ciclului complet de viata
al unui sistem computerizat. Acest ciclu include etapele de planificare, intocmire a specificatiilor,
programare, testare, punere in functiune, documentare, operare, monitorizare si schimbare.

Sectiunea 4
Sistem

4. Echipamentul trebuie amplasat in conditii corespunzatoare, astfel incit factorii externi sa
nu poata interfera cu sistemul.

5. Trebuie sa fie stabilita o descriere detaliata scrisa a sistemului, (incluzind diagrame, dupa
caz) care trebuie pastrata la zi. Aceasta trebuie sa descrie principiile, obiectivele, masurile de
siguranta si scopul folosirii sistemului precum si principalele caracteristici ale modului Tn care
computerul este folosit si cum aceasta interactioneaza cu alte sisteme si proceduri.

6. Software-ul este o componenta criticd a sistemului computerizat. Utilizatorul unui
software trebuie sa ia toate masurile rationale pentru a se asigura ca acesta a fost realizat in
concordanta cu un sistem de AC.

7. Sistemul trebuie sa includa, unde este cazul, controale automate ale intrarilor corecte si
ale procesarii datelor.

8. Tnainte ca un sistem computerizat sa fie pus in functiune, el trebuie s fie amdnuntit testat
si confirmat ca fiind capabil sa obtina rezultatele dorite. Daca urmeaza sa fie inlocuit un sistem
manual, cele doua sisteme trebuie sa functioneze in paralel pentru un timp, ca parte a acestei
testari si validari.



9. Datele trebuie introduse sau modificate numai de persoane autorizate in acest sens.
Metodele adecvate pentru impiedicarea introducerii neautorizate a datelor includ: folosirea
cheilor, cardurilor, codurilor personale si accesul restrictiv la terminalele computerelor. Trebuie sa
existe o procedura definita pentru emiterea, anularea si modificarea autorizatiei de a introduce si
modifica date, incluzind schimbarea parolelor personale. Trebuie sa se acorde atentie sistemelor
care permit inregistrarea tentativelor de acces a persoanelor neautorizate.

10. Cind datele critice sunt introduse manual (de exemplu greutatea si numarul seriei unui
ingredient activ in timpul cintaririi), trebuie sa existe un control suplimentar asupra acuratetei
inregistrarii care se face. Acest control poate sa fie efectuat de un al doilea operator sau cu
mijloace electronice validate.

11. Sistemul trebuie sa inregistreze identitatea operatorilor care introduc sau confirma date
critice. Autoritatea de a modifica datele introduse trebuie sa fie restrictionata la persoane
nominalizate. Orice modificare in introducerea unei date critice trebuie sa fie autorizata si
inregistrata impreuna cu justificarea schimbarii. Trebuie luata in considerare includerea in sistem a
unei inregistrari complete a tuturor intrarilor si modificarilor (un “audit trail”).

12. Modificari ale sistemului sau ale unui program de computer trebuie facute numai in
concordanta cu o procedura definita care trebuie sa includa prevederi privind validarea, controlul,
aprobarea si implementarea schimbarii. O astfel de modificare trebuie implementata numai cu
acordul persoanei responsabile pentru partea sistemului Tn discutie si modificarea trebuie
inregistrata. Fiecare modificare semnificativa trebuie validata.

13. Pentru un audit al calitatii, trebuie sa fie posibila obtinerea de copii tiparite clar ale
datelor pastrate electronic.

14. Datele trebuie sa fie protejate prin mijloace fizice sau electronice impotriva deteriorarii
accidentale sau voluntare Tn conformitate cu Partea I, punctul 67 din Ghid. Datele pastrate trebuie
sa fie verificate pentru accesibilitate, durabilitate si acuratete. Daca se propun modificari ale
echipamentului de calcul sau ale programelor sale, controalele mai sus mentionate trebuie
efectuate cu o frecventa adecvata mediului de pastrare folosit.

15. Datele trebuie sa fie protejate prin operatii de “salvare” efectuate la intervale regulate.
Datele salvate trebuie sa fie pdstrate atita timp cit e necesar, intr-un loc separat si sigur.

16. Trebuie sa fie disponibile mijloace alternative adecvate pentru sistemele care trebuie sa
functioneze in eventualitatea unei defectiuni. Timpul necesar pentru a pune in functiune
mijloacele alternative trebuie sa fie corelat cu gradul de urgentad al necesitatii de utilizare. De
exemplu, informatia necesara pentru efectuarea unei retrageri trebuie sa fie disponibila in scurt
timp.

17. Procedurile care trebuie urmate, daca sistemul se defecteaza sau in cazul unui accident,
trebuie sa fie definite si validate. Orice defectiuni si orice actiuni de remediere efectuate trebuie sa
fie inregistrate.

18. Trebuie sa se stabileasca o procedura pentru a inregistra, a analiza erorile si a permite
luarea de actiuni corective.

19. Cind sunt folosite agentii externe pentru intretinerea computerelor, trebuie sa existe un
acord oficial incluzind prevederi clare cu privire la responsabilitatile agentiei externe (conform
Partii I, Capitolului VIII).

20. Cind eliberarea seriilor pentru vinzare sau distributie este efectuata prin folosirea unui
sistem computerizat, sistemul trebuie sa permitda numai unei persoane calificate sa elibereze
seriile.

Anexa 10

la Ghidul privind buna practica
de fabricatie a medicamentelor
(GMP) de uz uman



UTILIZAREA RADIATIILOR IONIZANTE LA FABRICATIA
PRODUSELOR MEDICAMENTOASE

Sectiunea 1
Introducere

1. Posesorul sau solicitantul Certificatului de Tnregistrare a unui produs medicamentos a
carui procesare include iradierea trebuie sa faca referire la Ghidul emis de Comitetul pentru
Medicamente Brevetate in care sunt expuse cerinte privind utilizarea “Radiatiilor ionizante in
fabricatia medicamentelor”.

2. Radiatiile ionizante vor fi folosite in timpul procesului de fabricatie in diferite scopuri, care
includ reducerea incarcaturii microbiene si sterilizarea materiilor prime, a produselor si tratarea
produselor din singe.

3. Existda doua tipuri de procese de iradiere: iradierea Gama provenita dintr-o sursa
radioactiva si iradierea cu fascicul de electroni de energie Tnalta (radiatie Beta), provenit de la un
accelerator de particule.

1) Iradierea Gama — sunt folosite doua moduri de procesare diferite:

a) modul serie: produsul este aranjat in lacasuri fixe Tn jurul sursei de radiatii si nu poate fi
incdrcat sau descarcat in timp ce este expus la sursa de radiatii;

b) modul continuu: un sistem automat transporta produsele in celula de iradiere, le trece
prin sursa de radiatii expusa de-a lungul unei traiectorii definite si cu o viteza adecvata si apoi
scoase din celula.

2) Iradierea cu fasciculul de electroni: produsul este trecut printr-un fascicul continuu sau
pulsatil de electroni de energie Tnalta (radiatie Beta) care este baleiat inainte si inapoi de-a lungul
traiectoriei produsului.

Sectiunea 2
Responsabilitati

4. Tratamentul prin iradiere poate fi realizat de catre fabricantul de produse
medicamentoase sau de catre un operator al unei instalatii de iradiere, sub contract (un “fabricant
sub contract”); amindoi trebuie sa detina o autorizatie de fabricatie corespunzatoare.

5. Fabricantul de produse medicamentoase este raspunzator de calitatea produsului, inclusiv
de realizarea obiectivului de iradiere. Operatorul instalatiei de iradiere sub contract are
responsabilitatea de a furniza pentru iradierea recipientului (adicd a exteriorului recipientului n
care medicamentele sunt iradiate) doza ceruta de fabricant.

6. Doza necesara, inclusiv limitele justificate, va fi declarata in Certificatul de inregistrare a
produsului medicamentos.

Sectiunea 3
Dozimetrie

7. Dozimetria este definitd ca masurarea dozei absorbite prin folosirea dozimetrelor. Atit
intelegerea, cit si corecta utilizare a acestei tehnici sunt esentiale pentru validarea, punerea in
functiune si controlul procesului.

8. Etalonarea seturilor de dozimetre utilizate trebuie sa fie efectuata cu periodicitatea
maxima fintre doua etalondri consecutive in conformitate cu Hotarirea Departamentului
Standardizare si Metrologie nr.1445-M din 4 ianuarie 2004 referitor la aprobarea Listei Oficiale a
mijloacelor de masurare supuse obligatoriu controlului metrologic al statului L.O. — 2004. Perioada
de valabilitate a calibrarii trebuie sa fie declarata, justificata si respectata.

9. Acelasi instrument trebuie sa fie utilizat in mod normal pentru stabilirea curbei de
calibrare a dozimetrelor obisnuite (de rutind) si pentru a masura schimbarea absorbantei lor dupa
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iradiere. Daca este folosit un instrument diferit, trebuie sa fie stabilita absorbanta absoluta a
fiecarui instrument.

10. Tn functie de tipul de dozimetru folosit, trebuie luate in consideratie posibilele cauze ale
inexactitatii, inclusiv schimbarea continutului umiditatii, schimbarea temperaturii, a timpului scurs
intre iradiere si masurare si a ratei dozei.

11. Lungimea de unda a instrumentului folosit pentru a masura modificarea absorbantei
dozimetrelor si instrumentul folosit pentru a masura grosimea lor trebuie sa faca obiectul unor
verificari regulate ale calibrarii la intervale stabilite pe baza stabilitatii, scopului si utilizarii.

Sectiunea 4
Validarea procesului

12. Validarea este actiunea prin care se demonstreaza ca procesul, de exemplu furnizarea
dozei absorbite dorite produsului, va da rezultatele asteptate. Cerintele pentru validare sunt
prezentate mai detaliat in Ghidul mentionat in pct.1 al prezentei anexe.

13. Validarea trebuie sa includa diagrama dozelor pentru stabilirea distributiei dozei
absorbite in interiorul recipientului pentru iradiere, incarcat cu produsul medicamentos intr-o
configuratie definita.

14. Specificatia unui proces de iradiere trebuie sa cuprinda urmatoarele:

1) detalii cu privire la ambalajul produsului;

2) modelul (modelele) de incarcare a produsului in recipientul de iradiere. O atentie speciala
trebuie sa se acorde cind in recipientul de iradiere este permis un amestec de produse pentru a nu
exista o subdozare a iradierii produselor dense sau o mascare a unor produse de catre produsele
dense. Orice schema de dispunere a unui amestec de produse trebuie specificata si validata;

3) modelul de incarcare a recipientelor de iradiere in jurul sursei (modul in serie) sau
traiectoria prin celula (modul continuu);

4) limitele maxime si minime ale dozei absorbite de produs (si dozimetria de rutina asociata);

5) limitele maxime si minime ale dozei absorbite de recipientul de iradiere si dozimetria de
rutind asociata pentru monitorizarea acestei doze absorbite;

6) alti parametri de proces, incluzind rata dozei, timpul maxim de expunere, numarul de
expuneri etc.

Cind iradierea este furnizata prin contract, subpunctele 4) si 5) ale specificatiei procesului de
iradiere trebuie sa faca parte din acest contract.

Sectiunea 5
Punerea in functiune a instalatiei

15. Generalitati.

1) Punerea in functiune este operatia de obtinere si documentare a dovezilor cd instalatia de
iradiere opereaza consecvent in limitele prestabilite, atunci cind se lucreaza in conformitate cu
specificatia procesului. In contextul acestei anexe, limitele prestabilite sunt dozele maxime si
minime destinate a fi absorbite de recipientul de iradiere. Nu trebuie sa fie posibild producerea de
variatii in operarea instalatiei, care sa dea recipientului o doza in afara acestor limite, fara stiinta
operatorului.

2) Punerea in functiune trebuie sa cuprinda urmatoarele elemente:

a) proiectare;

b) diagrama dozelor;

c) documentatie;

d) cerinte pentru repunere in functiune.

16. Sursa de radiatii Gama — proiectare.

1) Doza absorbita de o anumita parte a unui recipient de iradiere din oricare punct specific al
sursei de radiatii depinde in primul rind de urmatorii factori:

a) activitatea si geometria sursei;



b) distanta de la sursa la recipient;

c) durata de iradiere, controlata de catre un programator de timp sau prin viteza de
transport;

d) compozitia si densitatea materialului, incluzind alte produse intre sursa si o anumita parte
a recipientului.

2) Doza totala absorbita depinde suplimentar de traiectoria recipientelor printr-o sursa de
radiatii continua sau de modelul de incarcare in sursa de radiatii serie si de numarul de cicluri de
expunere.

3) Tn cazul sursei de radiatii continue cu traiectorie fixd sau al sursei de radiatii serie cu
model de incarcare fix, cu o putere data si un anumit tip de produs, parametrul-cheie al instalatiei,
care trebuie controlat de catre operator, este viteza de transport sau setarea programatorului de
timp.

17. Sursa de radiatii Gama — diagrama dozelor.

1) Tn procedura de intocmire a diagramei dozelor, sursa de radiatii trebuie umplutd cu
recipiente de iradiere care contin produse de simulare sau un produs reprezentativ cu densitate
uniforma. Dozimetrele trebuie amplasate in minim trei recipiente incarcate pentru iradiere, care
sunt trecute prin sursa de radiatii, Tnconjurate de recipiente similare sau produse de simulare.
Daca produsul nu este ambalat uniform, dozimetrele trebuie amplasate intr-un numar mai mare
de recipiente.

2) Pozitionarea dozimetrelor depinde de marimea recipientului de iradiere. De exemplu,
pentru containere pina la 1,0x1,0x0,5 m vor fi adecvate grile tridimensionale de 20 cm prin
recipient, inclusiv pe suprafetele exterioare. Daca pozitiile estimate pentru dozele minime si
maxime sunt cunoscute Tn urma unei caracterizari anterioare a performantei de iradiere, unele
dozimetre pot fi mutate din regiunile cu doza medie si reamplasate in regiunile cu doza extrema,
pentru a forma o grila de 10 cm.

3) Rezultatele acestei proceduri vor furniza dozele minime si maxime absorbite de produs si
de pe suprafata recipientului, pentru un set dat de parametri ai instalatiei, pentru densitatea
produsului si pentru modelul de incarcare.

4) in mod ideal, dozimetrele de referintd trebuie folosite pentru intocmirea diagramei
dozelor datorita preciziei lor mai mari. Dozimetrele obisnuite sunt permise, dar este recomandabil
sa se amplaseze dozimetre de referinta in vecinatatea lor, in pozitiile in care se estimeaza doza
minima si cea maxima, in pozitia obisnuita de monitorizare in fiecare din recipientele pentru
iradiere. Valorile observate ale dozei vor avea o incertitudine aleatorie care poate fi estimata din
variatiile masuratorilor repetate.

5) Doza minima observata, asa cum e masurata cu dozimetrele obisnuite, necesara pentru a
garanta ca toate recipientele pentru iradiere primesc doza minima ceruta, va fi stabilita in functie
de cunoasterea variabilitatii aleatorii a dozimetrelor de rutina utilizate.

6) Parametrii sursei de radiatii trebuie sa fie pastrati constanti, monitorizati si inregistrati in
timpul intocmirii diagramei dozelor. Tnregistrérile, rezultatele dozimetriei si toate celelalte
inregistrari obtinute trebuie sa fie pastrate.

18. Sursa de radiatii cu fascicul de electroni — proiectare.

1) Doza absorbita receptionata de o anumita portiune a produsului iradiat depinde in primul
rind de urmatorii factori:

a) caracteristicile fasciculului: energia electronilor, fluxul mediu al fasciculului, intinderea si
uniformitatea baleajului;

b) viteza de transport;

c) compozitia si densitatea produsului;

d) compozitia, densitatea si grosimea materialului dintre fanta de iesire si o anumita parte a
produsului;

e) distanta dintre fanta de iesire si recipient.



2) Parametrii-cheie controlati de operator sunt caracteristicile fasciculului si viteza de
transport.

19. Sursa de radiatii cu fascicul de electroni — diagrama dozelor.

1) Tn procedura de intocmire a diagramei dozelor, dozimetrele trebuie asezate intre straturi
de hirtie absorbanta omogena, realizind un produs de simulare, sau intre straturi de produse
reprezentative cu densitate uniforma, astfel incit sa poata fi efectuate cel putin 10 masuratori in
limita maxima a electronilor. De asemenea trebuie sa se faca referire la pct.17, subpunctulele 2) —
5) al prezentei anexe.

2) Parametrii sursei de radiatii trebuie pastrati constanti, monitorizati si inregistrati in timpul
intocmirii diagramei dozelor. Trebuie sa fie pastrate inregistrarile impreuna cu rezultatele
dozimetriei si toate celelalte inregistrari obtinute.

20. Repunerea in functiune.

Punerea in functiune trebuie repetata atunci cind intervine o schimbare a procesului sau a
sursei de radiatii, care ar putea afecta distributia dozei de iradiere a containerului (de exemplu
schimbarea barelor sursei). Extinderea repunerii in functiune depinde de dimensiunea schimbarii
survenite n sursa de radiatii sau in Tncarcatura. Se procedeaza la repunerea in functiune ori de cite
ori exista dubii.

Sectiunea 6
Localuri

21. Localurile trebuie proiectate si realizate astfel incit sa separe recipientele iradiate de cele
neiradiate, pentru a evita contaminarea lor incrucisata. Cind materialele sunt manipulate in
recipiente de iradiere Inchise poate sa nu fie necesar sa se separe materialele farmaceutice de cele
nefarmaceutice, cu conditia sa nu existe nici un risc ca primele sa fie contaminate de celelalte.

22. Orice posibilitate de contaminare a produselor de catre radionuclidul din sursa trebuie sa
fie exclusa.

Sectiunea 7
Procesarea

23. Recipientele de iradiere trebuie sa fie ambalate in conformitate cu modelul (modelele)
de Incarcare specific (specifice) stabilit (stabilite) Tn timpul validarii.

24. In timpul procesului, doza de radiatii pentru recipientele de iradiere trebuie s3 fie
monitorizata folosind procedee dozimetrice validate. Relatia dintre aceasta doza si doza absorbita
de produs in interiorul recipientului trebuie sa fie stabilita in timpul validarii procesului si punerii in
functiune a instalatiei.

25. Indicatorii de radiatii trebuie folositi ca mijloc de diferentiere a containerelor iradiate de
cele neiradiate. Ei nu trebuie sa fie folositi ca unice mijloace de diferentiere sau ca indici ai
procesarii satisfacatoare.

26. Procesarea unor incarcaturi mixte de recipiente in celula de iradiere trebuie sa fie
efectuata numai cind se cunoaste din experimentele de la punerea in functiune sau din alte
evidente ca doza de radiatie primita de recipiente individuale ramine in limitele specificate.

27. Cind doza de radiatie necesara este data conform proiectarii, in mai mult de o expunere
sau de o trecere prin instalatie, trebuie sa se obtind acordul detinatorului de Certificatului de
inregistrare a medicamentului si sa se realizeze intr-o perioada de timp predeterminata.
Intreruperile neprevizute in timpul iradierii trebuie sd fie anuntate posesorului Certificatului de
inregistrare, daca acestea prelungesc procesul de iradiere peste perioada stabilita anterior.

28. Produsele neiradiate trebuie separate tot timpul de produsele iradiate. Metodele
utilizate pentru aceasta includ folosirea indicatorilor de iradiere (conform pct.25) si proiectarea
adecvata a localurilor (Anexa 10, sect.6).

29. Sursa de radiatii Gama



1) Pentru modurile de procesare continuu, dozimetrele trebuie amplasate astfel incit cel
putin doua sa fie expuse tot timpul iradierii.

2) Pentru modurile de procesare serie, cel putin doua dozimetre trebuie expuse in pozitiile
asociate cu pozitia dozei minime.

3) Pentru modurile de procesare continuu trebuie sa existe o indicatie pozitiva a pozitiei
corecte a sursei deiradiere si un dispozitiv de interblocare intre pozitia sursei si miscarea benzii
transportoare. Viteza benzii transportoare trebuie monitorizata incontinuu si inregistrata.

4) Pentru modurile de procesare in serie trebuie monitorizate si inregistrate deplasarea
sursei si timpii de expunere, pentru fiecare serie.

5) Pentru o doza dorita data, stabilirea timpului sau vitezei de transport impune ajustarea
dezintegrarii sursei si suplimentarile sursei. Perioada de valabilitate a setarii vitezei de transport
trebuie inregistrata si respectata.

30. Sursa de radiatii cu fascicul de electroni.

1) Trebuie amplasat un dozimetru pe fiecare recipient.

2) Trebuie sa existe inregistrari permanente ale fluxului mediu al fasciculului, ale energiei
electronilor, ale intinderii baleiajului si ale vitezei de transport. Aceste variabile, cu exceptia vitezei
de transport, trebuie controlate pentru a fi in limitele definite stabilite in timpul punerii n
functiune, intrucit ele sunt predispuse la schimbari instantanee.

Sectiunea 8
Documentatia

31. Numarul recipientelor primite, iradiate si expediate trebuie sa se reconcilieze intre ele si
sa fie Tn concordanta cu documentatia asociata. Orice diferenta trebuie raportata si rezolvata.

32. Operatorul instalatiei de iradiere trebuie sa confirme in scris gama de doze primita de
fiecare recipient iradiat dintr-o serie sau dintr-o livrare.

33. Tnregistrarile procesului si controlului fiecdrei serii iradiate trebuie s3 fie verificate si
semnate de o persoana responsabila desemnata, si pastrate. Metoda si locul de pastrare trebuie
decise de comun acord de operatorul instalatiei si detinatorul certificatului de inregistrare.

34. Documentatia validarii si punerii in functiune a instalatiei trebuie pastrata un an dupa
data expirarii sau cel putin cinci ani dupa eliberarea ultimului produs procesat in instalatie,
alegindu-se cea mai lunga perioada.

Sectiunea 9
Monitorizarea microbiologica
35.Monitorizarea microbiologica este responsabilitatea fabricantului de produse
medicamentoase. Acesta poate include monitorizarea mediului in care este fabricat medicamentul
si monitorizarea medicamentului inainte de iradiere, asa cum se specificd in Certificatul de
inregistrare.

Anexa 11

la Ghidul privind buna practica
de fabricatie a medicamentelor
(GMP) de uz uman

FABRICATIA PRODUSELOR MEDICAMENTOASE
PENTRU INVESTIGATIE CLINICA

Sectiunea 1
Introducere



1. Medicamentele pentru investigatie clinica trebuie sa fie fabricate conform principiilor si
liniilor directoare detaliate de BPF pentru medicamente din prezentul Ghid. De asemenea trebuie
luate in considerare si alte Ghiduri/Regulamente, cind este relevant, acestea fiind aplicate la
etapele corespunzatoare de dezvoltare a medicamentului. Procedurile trebuie sa fie flexibile,
pentru a face schimbari pe masura ce cunostintele despre proces avanseaza, corespunzator etapei
de dezvoltare a medicamentului.

2. n studiile clinice poate exista un risc suplimentar pentru subiectii participanti, comparativ
cu pacientii tratati cu medicamente ce poseda un Certificat de inregistrare. Aplicarea BPF in
fabricatia medicamentelor pentru investigatie clinica urmareste sa se asigure ca subiectii studiului
nu sunt expusi riscului si ca rezultatele studiilor clinice nu sunt afectate de siguranta, calitatea sau
eficacitatea necorespunzitoare provenite din fabricatia nesatisficitoare. Tn egald mésurs,
urmareste sa se asigure ca existd consecventa intre seriile aceluiasi medicament pentru
investigatie clinica folosit in acelasi studiu clinic sau in studii diferite si ca schimbarile din timpul
dezvoltarii unui medicament pentru investigatie clinica sunt documentate si justificate
corespunzator.

3. Fabricatia medicamentelor pentru investigatie clinica implica o complexitate sporita in
comparatie cu medicamentele autorizate de punere pe piata, prin lipsa de rutina, varietatea
proiectelor de studii clinice, a machetelor de ambalaje ulterioare, adesea necesitatea de
randomizare si codificare prin “procedeul orb” si riscul crescut de contaminare incrucisatd a
medicamentului si de amestecare. Mai mult, cunostintele privind activitatea si toxicitatea
medicamentului pot fi incomplete, poate exista o lipsa a validarii intregului proces sau pot fi
folosite medicamente autorizate de punere pe piata care au fost reambalate sau modificate intr-
un anumit fel.

4. Aceste provocdri necesita personal cu o intelegere profunda a aplicarii BPF in cazul
medicamentelor pentru investigatie clinica si cu instruire in acest domeniu.

5. Este necesara cooperarea cu sponsorii studiului, care au responsabilitatea finala pentru
toate aspectele studiului clinic, inclusiv pentru calitatea medicamentului pentru investigatie
clinica.

6. Complexitatea crescutd in operatiile de fabricatie necesitd un sistem al calitatii foarte
eficient.

7. Prezenta anexa include, de asemenea, indrumari privind comanda, transportul si
returnarea produselor furnizate pentru studiul clinic, care sunt la interfata cu liniile directoare de
buna practica in studiu clinic si complementare cu acestea.

8. Medicament noninvestigational

Medicamente, altele decit medicamentul de testat, placebo sau de referinta, pot fi furnizate
subiectilor participanti in studiu. Astfel de medicamente pot fi folosite ca medicatie suport sau
ajutatoare pentru scopuri preventive, de diagnostic sau terapeutice si/sau pot fi necesare pentru a
asigura ca subiectul beneficiaza de ingrijire medicald adecvata; pot fi folosite, de asemenea, n
acord cu protocolul, pentru a induce un raspuns fiziologic. Aceste medicamente nu intra n
definitia medicamentelor pentru investigatie clinica si pot fi furnizate de sponsor sau de
investigator. Sponsorul trebuie sa garanteze cad acestea sunt in acord cu notificarea/cererea de
autorizare pentru efectuarea studiului si cd au calitatea corespunzatoare pentru scopurile
studiului, tinind cont de sursa materialelor, fie ca fac sau nu obiectul autorizatiei de punere pe
piata si ca au fost reambalate. Avizul si implicarea persoanei calificate sunt recomandate in
indeplinirea acestei indatoriri.

9. Autorizatie de fabricatie si reconstituire

1) Atit fabricatia totala cit si cea partiala a medicamentelor pentru investigatie clinica,
precum si diversele procese de divizare, ambalare sau prezentare, fac subiectul unei autorizatii de
fabricatie Tn conformitate cu art.17 al Legii nr.1409-Xlll din 17 decembrie 1997 cu privire la
medicamente (Monitorul Oficial al Republicii Moldova, 1998, nr.52-53, art.368). Totusi, aceasta
autorizatie nu este necesara pentru reconstituire sau ambalare, in cazul in care aceste procese se
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efectueaza in spitale, centre de sanatate sau clinici, farmacisti, sau alte persoane care au
autoritate formala sa efectueze astfel de procese in Republica Moldova, precum si in cazul in care
produsele medicamentoase experimentale sunt destinate exclusiv pentru utilizare in aceste
institutii. Tn scopul acestor prevederi, reconstituirea trebuie inteleas3 ca un proces simplu de:

a) dizolvare sau dispersare a medicamentului pentru investigatie clinica pentru
administrarea produsului la subiectul studiului,

b) sau diluarea si amestecarea medicamentului pentru investigatie clinica cu alte substante
utilizate ca vehicul cu scopul utilizarii sale.

2) Reconstituirea nu reprezintda amestecarea impreund a mai multor ingrediente, inclusiv a
substantei active, pentru a produce medicamentul pentru investigatie clinica.

3) Un medicament pentru investigatie clinica exista Thainte ca un proces sa fie definit ca
reconstituire.

4) Procesul de reconstituire trebuie efectuat cit de repede este posibil Thainte de
administrare. Acest proces este definit in solicitarea Studiului Clinic/dosarul medicamentului
pentru investigatie clinica si protocolul studiului clinic, sau un document similar disponibil in acel
loc.

Sectiunea 2
Notiuni generale

10. Mai jos sunt definite notiunile ce se refera la fabricatia medicamentele pentru
investigatie clinica care nu sunt definite Tn Partea | a Ghidului curent, dar care sunt utilizate n
prezenta Anexa.

1) Cod de randomizare (randomization code): o lista prin care este identificat tratamentul
distribuit fiecarui subiect prin procesul de randomizare.

2) Comandd (order): O instructiune de a procesa, ambala si/ sau transporta un anumit numar
de unitati din medicamentul/medicamentele pentru investigatie clinica.

3) Fabricant/Importator de medicamente pentru investigatie clinicd (manufacturer/importer
of Investigational Medicinal Products): Orice detinator al autorizatiei de fabricatie la care se face
referire Tn art.17 al Legii nr.1409-XIll din 17 decembrie 1997 cu privire la medicamente (Monitorul
Oficial al Republicii Moldova, 1998, nr.52-53, art.368).

4) Investigator (investigator): O persoana responsabild de desfasurarea studiului clinic intr-
un loc de studiu. Daca studiul este condus de o echipa la locul studiului, investigatorul este
conducatorul echipei si poate fi numit investigator principal

5) Medicament pentru investigatie clinicd (investigational medicinal product): O forma
farmaceutica a unei substante active sau placebo care se testeaza sau se utilizeaza ca referinta
intr-un studiu clinic, inclusiv medicamentele avind deja autorizatie de punere pe piata, dar care
sunt utilizate sau asamblate (formulate sau ambalate) intr-o altd forma decit cea autorizata sau
cind care sunt utilizate pentru o indicatie neautorizata, sau in vederea obtinerii de informatii mai
ample asupra formei autorizate.

6) “Procedeu orb” (blinding): Procedeul prin care una sau mai multe parti implicate n studiul
clinic nu este informata/nu sunt informate despre repartizarea tratamentului. Procedeul “simplu-
orb” consta in general in neinformarea subiectilor studiului, iar procedeul “dublu-orb” in
neinformarea subiectilor, investigatorilor, monitorilor si, in unele cazuri, a analistilor de date,
despre medicamentul care se administreaza.

Tn legaturd cu un medicament pentru investigatie clinicd, prin “procedeu orb” se intelege
ascunderea deliberata a identitatii medicamentului, in conformitate cu instructiunile sponsorului.
Prin decodificare se intelege dezvaluirea identitatii medicamentelor codificate.

7) Medicament de referintd (comparator product): Un medicament folosit intr-o investigatie
clinica, ca medicament comparator sau deja autorizat de punere pe piata (de ex. martor activ) sau
placebo, folosit ca referinta intr-un studiu clinic.
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8) Randomizare (randomisation): Procesul de repartizare a subiectilor studiului in grupurile
pentru tratament sau pentru control, prin folosirea unui element de hazard, care sa reduca
posibilitatea de influentare a rezultatelor studiilor prin eroare sistematica.

9) Specificatiile medicamentului (product specification file): Un dosar de referinta care
contine sau se refera la dosare care contin toate informatiile necesare pentru a intocmi
instructiuni scrise detaliate privind procesarea, ambalarea si controlul calitatii, eliberarea seriei si
transportul unui medicament pentru investigatie clinica.

10) Sponsor (sponsor): O persoana, companie, institutie sau organizatie responsabild pentru
initierea, managementul si/ sau finantarea unui studiu clinic.

11) Studiu clinic (clinical trial): Orice investigatie efectuata asupra subiectilor umani, pentru a
descoperi sau a confirma efectele clinice, farmacologice si/ sau alte efecte farmacodinamice ale
unui sau mai multor medicamente pentru investigatie clinica si/ sau pentru a identifica orice
reactie adversa la unul sau mai multe medicamente pentru investigatie clinicd, si/sau pentru a
studia absorbtia, distributia, metabolismul si eliminarea unuia sau mai multor medicamente
pentru investigatie clinicd, cu scopul evaluarii sigurantei si/ sau eficacitatii lor.

12) Transport (shipping): Operatia de ambalare pentru transport si expedierea
medicamentelor comandate pentru studii clinice.

Sectiunea 3
Managementul calitatii
11. Sistemul de asigurare a calitatii, proiectat, aplicat si verificat de fabricant sau importator
trebuie descris Tn proceduri scrise disponibile sponsorului, tinind cont de principiile si liniile
directoare BPF aplicabile medicamentelor pentru investigatie clinica.
12. Specificatiile medicamentului si instructiunile de fabricatie pot fi schimbate in timpul
dezvoltarii, dar controlul complet si trasabilitatea schimbarilor trebuie sa fie pastrate.

Sectiunea 4
Personal

13. Tot personalul implicat Tn activitati cu medicamente pentru investigatie clinica trebuie sa
fie instruit corespunzator cu privire la cerintele specifice pentru aceste tipuri de medicamente.

Chiar si in cazurile in care numarul de personal implicat este mic, trebuie sa existe pentru
fiecare serie, persoane diferite responsabile pentru productie si controlul calitatii.

14. Persoana calificata trebuie sa se asigure, in special, ca exista sisteme care Indeplinesc
cerintele bunei practici de fabricatie si, de aceea, trebuie sa aiba cunostinte vaste despre
dezvoltarea farmaceutica si procesele studiilor clinice. Recomandare pentru persoana calificata in
legatura cu certificarea seriilor de medicamente pentru investigatie clinicd este prezentata la
punctele 35 — 38.

Sectiunea 5
Localuri si echipamente

15. Toxicitatea, activitatea si potentialul sensibilizant pot sa nu fie deplin intelese in cazul
medicamentelor pentru investigatie clinica si acest fapt intareste nevoia de a reduce la minimum
toate riscurile de contaminare incrucisata. Proiectarea echipamentelor si localurilor, metodele de
verificare/testare si limitele de acceptabilitate care se vor folosi dupa curatare trebuie sa reflecte
natura acestor riscuri. Cind este cazul, trebuie sa se ia in considerare activitatea “in campanie”.
Trebuie sa se tind seama de solubilitatea medicamentului, in luarea deciziilor privind alegerea
solventului de curatare.

Sectiunea 6
Documentatie
16. Specificatii si instructiuni



1) Specificatiile (pentru materii prime, materiale de ambalare primara, produse
intermediare, vrac si finite), formulele de fabricatie si instructiunile de procesare si ambalare
trebuie sa fie cit se poate de cuprinzatoare, date fiind cunostintele actuale. Aceste documente
trebuie sa fie reevaluate periodic in timpul dezvoltarii si actualizate, daca este necesar. Fiecare
noua versiune trebuie sa tina cont de ultimele date, de tehnologia actuala folosita, de cerintele
reglementarilor si de cele prevazute in farmacopee si trebuie sa permita trasabilitatea la
documentul anterior. Orice schimbari trebuie efectuate in conformitate cu o procedura scrisa,
care trebuie sa se tina cont de orice implicatii asupra calitatii medicamentului, de exemplu asupra
stabilitatii si bioechivalentei.

2) Motivele schimbarilor trebuie inregistrate, iar consecintele schimbarii asupra calitatii
medicamentului si asupra studiilor clinice in derulare trebuie sa fie investigate si documentate.
Ghiduri privind schimbarile care necesita un amendament consistent la dosarul MIC depus la
Agentie se gdsesc in ghidul CHMP “Guideline on the Requirements to the Chemical and
Pharmaceutical Quality Documentation concerning Investigational Medicinal Products in Clinical
Trials”.

17. Comanda

Comanda poate solicita procesarea si/sau ambalarea unui anumit numar de unitati si/sau
transportul acestora si poate fi data fabricantului de catre sponsor sau in numele acestuia. Trebuie
sa fie scrisa (desi poate fi transmisa si prin mijloace electronice) si destul de clara, pentru a evita
orice ambiguitate. Trebuie sa fie autorizata oficial si sa faca referire la specificatiile
medicamentului si la protocolul relevant al studiului clinic.

18. Specificatiile medicamentului

1) Specificatiile medicamentului (de vazut sectiunea 2. Notiuni generale) trebuie sa fie
actualizate permanent, pe masura ce dezvoltarea medicamentului progreseaza, asigurind
trasabilitatea corespunzatoare la versiunile anterioare. Acestea trebuie sa includa sau sa faca
referire la urmatoarele documente:

a) specificatii si metode analitice pentru materii prime, materiale de ambalare, produs
intermediar, vrac si finit;

b) metode de fabricatie;

c) testare in proces si metode;

d) copie a etichetei aprobate;

e) protocoalele si codurile de randomizare relevante ale studiului clinic, dupa caz;

f) acorduri tehnice relevante cu furnizorii de contract, dupa caz;

g) datele de stabilitate;

h) conditii de depozitare si transport.

2) Lista de mai sus nu este exclusiva sau exhaustiva. Continutul va depinde de medicament si
de etapa de dezvoltare. Informatiile trebuie sa reprezinte baza pentru evaluarea conformitatii
pentru certificarea si eliberarea unei anumite serii de catre persoana calificata si, de aceea, trebuie
sa fie accesibild acesteia. Cind diferite etape de fabricatie sunt efectuate in diferite locuri, sub
responsabilitatea a diferite persoane calificate, este acceptabil sa se pastreze dosare separate,
limitate la informatiile cu relevanta pentru activitatile de la respectivele locuri.

19. Formula de fabricatie si instructiunile de procesare

1) Pentru fiecare operatie de fabricatie sau furnizare trebuie sa existe instructiuni si
inregistrari scrise, clare si adecvate. Atunci cind o operatie nu se repeta, poate sa nu fie necesara
emiterea formulei standard si a instructiunilor de procesare. inregistrarile sunt importante in
special pentru pregatirea versiunii finale a documentelor care vor fi folosite in fabricatia de rutina,
dupa acordarea Certificatului de inregistrare.

2) Informatiile din specificatiile medicamentului trebuie sa fie folosite pentru a elabora
instructiuni scrise detaliate privind procesarea, ambalarea, controlul calitatii, conditiile de
depozitare si transportul.

20. Instructiuni de ambalare



Medicamentele pentru investigatie clinica sunt in mod obignuit ambalate intr-un mod
individual pentru fiecare subiect inclus in studiul clinic. Numarul de unitati care urmeaza a fi
ambalate trebuie specificat inainte de inceperea operatiilor de ambalare, incluzind unitatile
necesare pentru efectuarea controlului calitatii si orice contraprobe care vor fi pastrate. Trebuie sa
se faca un numar suficient de reconcilieri, pentru a se asigura ca in fiecare etapa de procesare s-a
obtinut cantitatea corecta din fiecare produs cerut.

21. inregistrarile procesdrii, testarii si ambalrii seriei

1) Tnregistrérile seriei trebuie pastrate suficient de detaliate pentru ca secventa de operatii
sa fie determinata cu exactitate. Aceste inregistrari trebuie sa contina orice observatii relevante
care justifica procedurile folosite si orice schimbari facute, trebuie sa creasca gradul de cunoastere
a medicamentului si sa dezvolte operatiile de fabricatie.

2) Inregistrérile de fabricatie ale seriei trebuie s& fie pastrate cel putin 5 ani dup4 finalizarea
sau Intreruperea oficiala a ultimului studiu clinic, la efectuarea caruia a fost utilizat lotul de produs.

Sectiunea 7
Fabricatia

22. Materiale de ambalare

Specificatiile si verificarile de control al calitatii trebuie sa includa masuri care sa previna
decodificarea neintentionatd, datorita schimbarilor de aspect ale diferitelor serii de materiale de
ambalare.

23. Operatii de fabricatie

1) Tn timpul dezvoltarii, trebuie identificati parametrii critici si controalele in proces trebuie
folosite in primul rind pentru a controla procesul. Parametrii provizorii de fabricatie si controalele
in proces pot fi dedusi din experienta anterioara, inclusiv cea cistigata din activitatea de dezvoltare
incipienta. Se cere o atentie deosebita din partea personalului-cheie pentru a formula
instructiunile necesare si a le adapta permanent la experienta cistigata in fabricatie. Parametrii
identificati si controlati trebuie sa fie justificabili pe baza cunostintelor disponibile la momentul
respectiv.

2) Tn cazul medicamentelor pentru investigatie clinicd, procesele de fabricatie pot s3 nu fie
validate cu acelasi grad de extindere necesar pentru fabricatia de rutina, dar este necesar sa fie
calificate localurile si echipamentele. Pentru medicamentele sterile, validarea proceselor de
sterilizare trebuie sa fie la acelasi standard ca si pentru medicamentele autorizate de punere pe
piatd. In mod asemanétor, cind se cere, inactivarea/ indepértarea virusilor si a altor impuritdti de
origine biologica trebuie sa fie demonstrata urmind principiile si tehnicile stiintifice definite n
ghidurile disponibile in acest domeniu, pentru a asigura siguranta produselor obtinute prin
biotehnologie.

3) Validarea proceselor aseptice prezinta probleme speciale cind marimea seriei este mica;
in aceste cazuri, numarul unitatilor umplute poate fi numarul maxim umplut in fabricatie.
Consecvent cu simularea procesului, daca este posibil, un numar mai mare de unitati trebuie
umplut cu mediu pentru a furniza o mai mare incredere in rezultatele obtinute. Umplerea si
sigilarea sunt adesea operatii manuale sau semiautomate, care prezintd mari probleme pentru
sterilitate, de aceea trebuie acordata o atentie sporita instruirii operatorului si validarii tehnicii
aseptice a fiecarui operator.

24. Principii aplicabile medicamentului de referinta

1) Daca un medicament este modificat, datele trebuie sa fie disponibile (de ex. stabilitate,
dizolvare comparata, biodisponibilitate), pentru a demonstra ca aceste schimbari nu afecteaza
semnificativ caracteristicile de calitate originale ale medicamentului.

2) Data de expirare declarata pentru medicamentul de referinta in ambalajul sau original
poate sa nu fie aplicabila medicamentului, cind acesta a fost reambalat intr-un recipient diferit,
care poate sa nu ofere protectie echivalenta sau sa nu fie compatibil cu medicamentul. Tinind cont
de natura medicamentului, de caracteristicile recipientului si de conditiile de depozitare la care



articolul poate fi supus, o data limitd de folosire trebuie sa fie stabilitd de catre sponsor sau in
numele acestuia. O astfel de data trebuie sa fie justificata si sa nu fie mai indepartata decit data de
expirare a ambalajului original. Trebuie sa existe compatibilitate intre data de expirare si durata
studiului clinic.

25. Operatii de codificare

Cind medicamentele sunt codificate, trebuie sa existe sisteme care sa asigure realizarea si
mentinerea codificarii, care sa permita identificarea corecta a medicamentelor codificate
(procedeul orb), cind este necesar, incluzind numerele de serie ale medicamentelor dinainte de
operatia de codificare. Trebuie sa fie posibild, de asemenea, identificarea rapida a
medicamentului, in caz de urgenta.

26. Codul de randomizare

Procedurile trebuie sa descrie emiterea, securizarea, distributia, manipularea si pastrarea
oricarui cod de randomizare folosit pentru ambalarea medicamentelor pentru investigatie clinica
si a mecanismelor de decodificare. Trebuie pastrate inregistrari corespunzatoare.

27. Ambalare

1) Tn timpul ambaldrii medicamentelor pentru investigatie clinici poate fi necesara
manipularea mai multor medicamente pe aceeasi linie de ambalare, in acelasi timp. Riscul de
amestecare a medicamentului trebuie sa fie redus la minimum prin folosirea de proceduri
corespunzdtoare si/sau de echipamente specializate, dupd caz si instruirea relevanta a
personalului.

2) Ambalarea si etichetarea medicamentelor pentru investigatia clinica este probabil mai
complexa si mai expusa la erori (care sunt, de asemenea, greu de detectat) decit pentru
medicamentele autorizate de punere pe piata, in special cind sunt folosite medicamente codificate
cu aspect similar. Precautiile Tmpotriva etichetarii gresite, precum reconcilierea etichetelor,
eliberarea liniei, controlul in proces efectuat de catre personal instruit corespunzator trebuie sa
fie, prin urmare, intensificate.

3) Ambalarea trebuie sa asigure ca medicamentul pentru investigatie clinica ramine in
conditii bune Tn timpul transportului si depozitarii la destinatiile intermediare. Orice deschidere
sau violare a sigiliului ambalajului exterior in timpul transportului trebuie sa fie rapid observata.

28. Etichetare

1) Tabelul 11.1 (vezi Anexa 1 la prezenta anexd) rezuma continutul subpunctelor 1) — 5) care
urmeaza. Etichetarea trebuie sa fie efectuata in asa mod, ca sa asigure protectia subiectului si
trasabilitatea si, de asemenea, sa ofere posibilitatea de a identifica produsul si testul efectuat, si sa
contribuie la administrarea corectda a produsului medicamentos de investigat. Urmatoarele
informatii trebuie sa fie incluse pe etichete, cu exceptia cazului cind absenta lor este justificata, de
ex. prin folosirea sistemului electronic centralizat de randomizare:

a) numele, adresa si numarul de telefon al sponsorului, organizatiei de cercetare prin
contract sau al investigatorului (persoana principala de contact pentru informatii privind
medicamentul, studiul clinic si decodificarea de urgenta);

b) forma farmaceutica dozata, calea de administrare, cantitatea de unitati dozate si, in cazul
studiului deschis, numele/identitatea medicamentului si concentratia/activitatea;

c) seria si/ sau codul numeric pentru a identifica continutul si operatia de ambalare;

d) un cod de referinta al studiului, care sa permitda identificarea studiului, locului,
investigatorului si sponsorului, daca nu este furnizat in alta parte;

e) numarul de identificare al subiectului studiului/numarul tratamentului si, unde este
relevant, numarul vizitei;

f) numele investigatorului [daca nu a fost inclus la a) sau d)];

g) instructiuni de folosire (se poate face referire la un prospect sau la alt document explicativ
destinat subiectului studiului sau persoanei care administreaza medicamentul);

h) “numai pentru folosire in studiu clinic” sau o formulare similara;

i) conditiile de depozitare;



j) perioada de folosire (data limita de folosire, data de expirare sau data de retestare, dupa
caz) in format lund/an si intr-un mod care evita orice ambiguitate;

k) “a nu se lasa la indemina copiilor”, cu exceptia situatiei cind medicamentul este destinat a
se folosi in studii in care nu este luat acasa de catre subiecti.

2) Adresa si numarul de telefon ale persoanei principale de contact pentru informatii privind
medicamentul, studiul clinic si decodificarea de urgenta nu este necesar sa apara pe eticheta, cind
subiectului i s-a dat un prospect sau o fisa care ofera aceste detalii si cind a fost instruit sa il/o
pastreze cu sine tot timpul.

3) Detaliile trebuie sa apara in limba/limbile oficiala/oficiale ale tarii in care medicamentul
pentru investigatie clinica va fi folosit. Detaliile enumerate la subpunctul 1) trebuie sa apara pe
ambalajul primar si pe ambalajul secundar (cu exceptia ambalajelor primare din cazurile descrise la
subpunctele 4) si 5)). Cerintele privind continutul etichetei de pe ambalajul primar si de pe
ambalajul secundar sunt rezumate in Tabelul 11.1. Pot fi incluse si alte limbi.

4) Cind medicamentul va fi furnizat subiectului studiului sau persoanei care administreaza
medicatia, cu un ambalaj primar si cu ambalajul secundar care se intentioneaza a se pastra
impreuna, iar ambalajul exterior are detaliile enumerate la subpunctul 1), urmatoarele informatii
trebuie sa fie incluse pe eticheta ambalajului primar (sau pe orice dispozitiv dozator sigilat care
contine ambalajul primar):

a) numele sponsorului, al organizatiei de cercetare prin contract sau al investigatorului;

b) forma farmaceutica dozata, calea de administrare (poate lipsi pentru formele dozate
solide orale), cantitatea de unitati dozate si, in cazul studiului deschis, numele/identitatea
medicamentului si concentratia/activitatea;

c) seria si/sau codul numeric pentru a identifica continutul si operatia de ambalare;

d) un cod de referintda al studiului care sa permita identificarea studiului, locului,
investigatorului si sponsorului, daca nu este furnizat in alta parte;

e) numarul de identificare al subiectului studiului/numarul tratamentului si, unde este
relevant, numarul vizitei.

5) Cind ambalajul primar este sub forma de blister sau de unitati mici, cum sunt fiolele, pe
care nu pot fi afisate detaliile cerute la subpunctul 1), ambalajul secundar trebuie sa aiba o
eticheta cu acele detalii. Totusi, ambalajul primar trebuie sa contina urmatoarele:

a) numele sponsorului, al organizatiei de cercetare prin contract sau al investigatorului;

b) calea de administrare (poate lipsi in cazul formelor dozate solide orale) si, in cazul
studiului deschis, numele/identitatea medicamentului si concentratia/activitatea;

c) seria si/ sau codul numeric pentru a identifica continutul si operatia de ambalare;

d) un cod de referinta al studiului, care sa permitda identificarea studiului, locului,
investigatorului si sponsorului, daca nu este furnizat in alta parte;

e) numarul de identificare al subiectului studiului/numarul tratamentului si, unde este
relevant, numarul vizitei.

6) Pot fi incluse simboluri sau pictograme, pentru a clarifica anumite informatii mentionate
mai sus. Pot sa fie mentionate informatii suplimentare, avertizari si/sau instructiuni de
manipulare.

7) in cazul studiilor clinice, atunci cind:

a) nu este nevoie de procese separate de productie sau de ambalare;

b) la testari se utilizeaza medicamentele, care sunt inregistrate, fabricate sau importate in
conformitate cu legislatia aplicabil3;

c) la testari participa pacienti cu astfel de maladii, cere corespund indicatiilor terapeutice,
aprobate in procedura de inregistrare ;

d) trebuie sa fie adaugate ambalajului original urmatoarele detalii, care nu trebuie sa
acopere eticheta originala:

i) numele sponsorului, al organizatiei de cercetare prin contract sau al investigatorului;



ii) codul de referinta al studiului, care sa permitda identificarea locului, studiului, a
investigatorului si a subiectului studiului.

8) Daca este necesar sa se schimbe data-limita de folosire, trebuie aplicata medicamentului
pentru investigatie clinica o eticheta suplimentard. Aceasta eticheta suplimentara trebuie sa
declare noua data-limita de folosire si sa repete numarul seriei; poate sa acopere vechea data-
limita de folosire, dar, din motive de control al calitatii, nu si numarul de serie original. Aceasta
operatie trebuie sa fie efectuata la un loc de fabricatie autorizat in mod corespunzator. Totusi,
cind se justifica, se poate efectua la locul de investigatie de catre sau sub supravegherea
farmacistului de la locul studiului sau a altui profesionist din domeniul sanatatii, in acord cu
reglementarile nationale. Cind nu este posibil acest lucru, poate fi efectuatda de catre
monitorul/monitorii studiului clinic, care trebuie sa fie instruit/instruiti corespunzator. Operatia
trebuie efectuata in acord cu principiile BPF, cu procedurile standard de operare specifice si pe
baza de contract, daca este cazul, si trebuie sa fie verificatd de o a doua persoana. Aceasta
etichetare suplimentara trebuie documentatd adecvat atit in documentatia studiului, cit si n
inregistrarile seriei.

Sectiunea 8
Controlul Calitatii

29. Deoarece procesele pot sa nu fie standardizate sau n intregime validate, testarea capata
mai mare importanta pentru a asigura ca fiecare serie 1si respecta specificatia.

30. Controlul calitatii trebuie sa se efectueze in acord cu specificatiile medicamentului si cu
informatiile notificate de catre sponsorul Agentiei la solicitarea autorizatiei de efectuare a
studiului clinic. Trebuie sa se efectueze si sa se inregistreze verificarea eficacitatii codificarii.

31. Trebuie pastrate probe cu 2 scopuri: in primul rind, pentru a furniza o proba pentru
testarea analitica si, Tn al doilea rind, pentru a furniza un specimen al produsului finit.

1) Tn acest sens, probele se incadreaza in doud categorii:

a) Probd de referintd: o proba dintr-o serie de materie prima, material de ambalare sau
produs finit, care este pastrata cu scopul de a fi analizata in cazul in care aceastad necesitate apare
in timpul perioadei de valabilitate a seriei respective. in cazul in care stabilitatea permite, trebuie
pastrate probe de referinta din etapele intermediare critice (de ex., cele care necesita testare
analitica si eliberare) sau din produsul intermediar care este transportat in exterior, iesind de sub
controlul fabricantului;

b) Contraprobd: o proba constind intr-o unitate complet ambalata dintr-o serie de produs
finit. Este pastrata in scopuri de identificare. De exemplu, modul de prezentare, ambalare,
etichetare, prospectul cu informatii pentru pacient, numarul seriei, data de expirare daca aceasta
necesitate apare in perioada de valabilitate a seriei respective.

2) Tn multe cazuri, proba de referint3 si contraproba sunt identice, adicd unitdti ambalate in
ambalajul final. Tn asemenea situatii, proba de referintd si contraproba pot fi considerate
interschimbabile. Proba de referinta si contraproba pentru medicamentul de investigatie clinica,
inclusiv produsele codificate, trebuie pastrate cel putin doi ani dupa finalizarea sau dupa
intreruperea oficiala a ultimului studiu clinic in care seria a fost utilizata, oricare dintre aceste
perioade este mai lunga.

3) Trebuie sa se ia in considerare pastrarea de contraprobe pinad cind raportul clinic a fost
elaborat, pentru a permite confirmarea identitatii medicamentului in eventualitatea rezultatelor
inconsecvente ale studiului si ca parte a unei investigatii a acestora.

32. Locul de depozitare al probelor de referinta si al contraprobelor trebuie definit intr-un
Acord Tehnic intre sponsor si fabricant(fabricanti) si trebuie sa permita Autoritatilor Competente
accesul rapid la acestea.

33. Probele de referinta trebuie sa fie in cantitate suficienta pentru a permite cel putin
efectuare a doua analize complete ale seriei in acord cu dosarul medicamentului de investigatie
clinica depus pentru autorizarea efectuarii studiului clinic.



34. In cazul contraprobelor, este acceptabil ca informatia referitoare la ambalajul final s3 fie
depozitata in forma scrisa sau electronica, daca aceste inregistrari furnizeaza suficiente informatii.
n acest din urma caz, sistemul trebuie s3 fie in acord cu cerintele Anexei 9 Sisteme computerizate.

Sectiunea 9
Eliberarea seriilor

35. Eliberarea seriilor de medicamente pentru investigatie clinica (de vazut punctul 40 a
prezentei anexe) nu trebuie sa aiba loc Thainte ca persoana calificatda sa certifice ca au fost
respectate (de vazut punctul 36). Persoana calificata trebuie sa tinda cont de elementele
enumerate la punctul 32, dupa caz.

36. Indatoririle persoanei calificate in legdturd cu medicamentele pentru investigatie clinica
sunt influentate de diferite circumstante care pot surveni si la care se face referire mai jos:

1) Medicament fabricat in Republica Moldova, dar care nu este inregistrat in Republica
Moldova: este necesar a se prezenta confirmari, ca medicamentul pentru investigatie clinica este
fabricat si supus unui control al calitatii in conformitate cu BPF descrise in prezentul Ghid,
Specificatiile medicamentului si informatiei furnizate de la Agentie in cazul in care solicita
permisiunea de a efectua un studiu clinic.

2) Medicamentul provenit de pe piata deschisa din Republica Moldova, este furnizat de catre
fabricant sau distribuitor autorizat in Republica Moldova, indiferent de originea fabricatiei:
indatoririle sunt cele descrise mai sus, totusi domeniul certificarii poate fi limitat la asigurarea ca
medicamentele sunt in acord cu notificarea/cererea pentru autorizarea de efectuare a studiului si
a oricdrei procesari ulterioare cu scopul codificarii, ambalarii specifice studiului si etichetarii.
Specificatiile medicamentului vor fi limitate ca domeniu, Tn mod similar (de vazut punctul 18).

3) Medicament importat direct dintr-o alta tara: este necesar a se prezenta confirmari ca
medicamentul pentru investigatie clinica este fabricat si supus unui control al calitatii in
conformitate cu BPF (cel putin echivalente cu cele expuse in prezentul Ghid), Specificatiile
medicamentului si informatiei furnizate de sponsor catre Agentie la solicitarea permisiunii de
efectuare a studiului clinic. Cind medicamentele pentru investigatie clinica sunt importate dintr-o
alta tara si fac obiectul acordurilor incheiate intre Republica Moldova si acea tara, precum Acordul
de Recunoastere Mutuald (ARM), se aplica standarde de BPF echivalente, cu conditia ca orice
astfel de acord si fie relevant pentru medicamentul in cauzd. in absenta unui ARM, persoana
calificata trebuie sa stabileasca, prin cunoasterea sistemului calitatii folosit de fabricant, faptul ca
se aplica standarde de BPF echivalente. Aceasta cunoastere se dobindeste, in mod normal, prin
participarea la auditul sistemului calitdtii fabricantului. in oricare din cazuri, persoana calificata
poate apoi sa certifice, pe baza documentatiei furnizate de fabricantul din alta tara (de vazut
punctul 37 a prezentei anexe).

4) Pentru medicamentele de referinta importate pentru care nu se poate obtine o asigurare
potrivita pentru a certifica faptul ca fiecare serie a fost fabricata conform standardelor de BPF
echivalente, obligatia persoanei calificate este de a confirma ca fiecare serie fabricata a fost
supusa controlului calitatii, testelor si verificarilor necesare pentru a confirma calitatea, n
conformitate cu informatiile furnizate de sponsor la Agentie in cazul in care solicitd permisiunea de
a efectua un studiu clinic.

37. Evaluarea fiecarei serii pentru certificare inainte de eliberare poate include, dupa caz:

1) inregistrari ale seriei, inclusiv rapoarte de control, rapoarte de teste in proces si rapoarte
de eliberare care demonstreaza conformitatea cu specificatile medicamentului, comanda,
protocolul si codul de randomizare. Aceste inregistrari trebuie sa includa toate deviatiile sau
schimbarile planificate si orice verificari si teste suplimentare ulterioare, trebuie sa fie completate
si aprobate de personalul autorizat pentru aceasta, conform sistemului calitatii;

2) conditiile de fabricatie;

3) starea validarii facilitatilor, proceselor si metodelor;

4) examinarea ambalajelor finite;



5) cind este cazul, rezultatele oricaror analize sau teste efectuate dupa import;

6) rapoartele de stabilitate;

7) provenienta si verificarea conditiilor de depozitare si transport;

8) rapoartele de audit privind sistemul calitatii fabricantului;

9) documentele care certifica faptul ca fabricantul este autorizat de autoritatile competente
din tara de export sa fabrice medicamente pentru investigatie clinicd sau medicamente de
referinta, pentru export;

10) cind este relevant, cerintele de reglementare pentru autorizarea de punere pe piata,
standardele BPF aplicabile si orice verificare oficiala a respectarii BPF;

11) toti ceilalti factori de care persoana calificata are cunostintd ca sunt relevanti pentru
calitatea seriei.

Relevanta elementelor de mai sus este influentatd de tara de origine a medicamentului, de
fabricant si de statutul pe piata al medicamentului (cu sau fara un Certificat de inregistrare, in
Republica Moldova sau intr-o alta tard) si de etapa sa de dezvoltare. Sponsorul trebuie sa se
asigure ca elementele avute in vedere de persoana calificata la certificarea seriei sunt consecvente
cu informatiile notificate de catre sponsor la Agentie Tn momentul solicitarii permisiunii de a
efectua studiul clinic (de vazut, de asemenea, punctul 41).

38. Cind medicamentele pentru investigatie clinica sunt fabricate si ambalate Tn locuri de
fabricatie diferite, sub supravegherea unor persoane calificate diferite, recomandarile enumerate
in anexa 14 a Ghidului trebuie sa fie urmate.

39. Atunci cind, in acord cu reglementdrile nationale, ambalarea sau etichetarea sunt
efectuate la locul de investigatie clinica de catre sau sub supravegherea unui farmacist pentru
studii clinice sau a altui profesionist in domeniul sanatatii, dupa cum permit acele reglementari, nu
e necesar ca persoana calificata sa certifice activitatea in cauza. Totusi, sponsorul este responsabil
sa asigure ca activitatea este documentata si efectuata corespunzator, in conformitate cu
principiile BPF si trebuie sa obtina avizul persoanei calificate in aceasta privinta.

Sectiunea 10
Transportul

40. Medicamentele pentru investigatie clinica trebuie sa ramina sub controlul sponsorului
pind la incheierea unei proceduri de eliberare in doua etape: certificarea de catre persoana
calificatd; si eliberarea de catre sponsor, pentru utilizare intr-un studiu clinic, dupa indeplinirea
cerintelor cu privire la inceperea unui studiu clinic. Ambele etape trebuie inregistrate (vezi
formatul armonizat pentru certificarea seriei in anexa 3 la prezenta anexd) si pastrate in dosarele
relevante ale studiului pastrate de sau in numele sponsorului. Sponsorul trebuie sa se asigure ca
acestea sunt consecvente cu detaliile din dosarul studiului clinic depus si trebuie considerate de
persoana calificata ca fiind consistente cu ceea ce a fost acceptat de catre autoritatea competenta.
Pentru indeplinirea acestor cerinte trebuie stabilite aranjamente adecvate. Din punct de vedere
practic, acest lucru poate fi cel mai bine obtinut printr-un proces de control al schimbarii pentru
Specificatia medicamentului si definit intr-un acord tehnic intre persoana calificata si sponsor.

41. Transportul medicamentelor pentru investigatie clinica trebuie sa se realizeze in
conformitate cu instructiunile date de sponsor sau in numele acestuia, in comanda de transport.

42. Acordurile privind decodificarea trebuie sa fie la dispozitia personalului responsabil
potrivit, Tnainte ca medicamentele pentru investigatie clinicd sa fie transportate la locul de
investigatie.

43, Trebuie pastrat un inventar detaliat al transporturilor facute de fabricant sau importator.
Acesta trebuie sa mentioneze, in mod deosebit, identitatea destinatarului.

44. Transferurile medicamentelor pentru investigatie clinica de la un loc al studiului la altul,
trebuie sa ramina o exceptie. Astfel de transferuri trebuie sa faca obiectul procedurilor standard
de operare. Istoria medicamentului pe timpul cit nu se afla sub controlul fabricantului, trebuie sa
fie analizata (de exemplu, prin rapoarte de monitorizare a studiului si Tnregistrari ale conditiilor de



depozitare la locul original al studiului) ca parte a evaludrii conformitatii pentru transfer a
medicamentului si trebuie sa se obtina avizul persoanei calificate. Daca este necesar,
medicamentul trebuie returnat la fabricant sau la un alt fabricant autorizat pentru reetichetare si
certificare de catre o persoana calificata. Trebuie pastrate inregistrari si trebuie asigurata
trasabilitatea completa.

Sectiunea 11
Reclamatii
45. Concluziile oricarei investigatii efectuate in legatura cu o reclamatie care poate surveniin
legatura cu calitatea medicamentului trebuie discutate intre fabricant sau importator si sponsor
(daca sunt diferiti). Aceasta discutie trebuie sa implice persoana calificata si pe cei responsabili de
studiul clinic respectiv, pentru a evalua orice posibil impact asupra studiului, asupra dezvoltarii
medicamentului si asupra subiectilor.

Sectiunea 12
Retrageri si returnari

46. Retrageri

1) Trebuie sa fie stabilite de catre sponsor, in colaborare cu fabricantul sau importatorul,
daca sunt diferiti, proceduri privind recuperarea medicamentelor pentru investigatie clinica si
documentarea acestei recuperari. Este necesar ca investigatorul si monitorul sa finteleaga
obligatiile care le revin conform procedurii de recuperare.

2) Sponsorul trebuie sa asigure ca furnizorul oricarui medicament de referinta sau al altei
medicatii care va fi folosit/folosita in studiul clinic are un sistem de a comunica sponsorului
necesitatea de a retrage orice medicament furnizat.

47. Returnari

1) Medicamentele pentru investigatie clinica trebuie sa fie returnate in conditiile stabilite,
definite de sponsor, specificate in proceduri scrise aprobate.

2) Medicamentele pentru investigatie clinica returnate trebuie sa fie identificate in mod clar
si pastrate intr-o zona dedicata, controlatd corespunzator. Trebuie pastrate inregistrarile de
inventar ale medicamentelor returnate.

Sectiunea 13
Nimicire

48. Sponsorul este responsabil de nimicirea medicamentelor pentru investigatie clinica
nefolosite si/sau returnate. Prin urmare, medicamentele pentru investigatie clinica nu trebuie
nimicite fara aprobarea scrisa prealabila a sponsorului.

49. Cantitatile de medicament pentru investigatie clinica furnizate, folosite si recuperate
trebuie sa fie inregistrate, reconciliate si verificate de catre sponsor sau in numele sau, pentru
fiecare loc al studiului si pentru fiecare perioada de studiu. Nimicirea medicamentelor pentru
investigatie clinica nefolosite trebuie sa se realizeze pentru un loc al studiului dat sau pentru o
perioada de studiu datd, numai dupa ce orice neconcordante au fost investigate si explicate
multumitor, iar reconcilierea a fost acceptatd. inregistrarea operatiilor de nimicire trebuie
efectuatd astfel incit toate operatiile si poatd fi dovedite. inregistririle trebuie p&strate de
sponsor.

50. Cind are loc nimicirea medicamentelor pentru investigatie clinica, trebuie sa fie
predat/predata sponsorului un certificat datat sau o chitanta de distrugere. Aceste documente
trebuie sa identifice clar seriile si/ sau numarul pacientilor implicati si cantitatile exacte distruse
sau sa permita trasabilitatea seriilor si pacientilor implicati si a cantitatilor exacte nimicite.



Anexa 1

la anexa 11 la Ghidul privind buna
practica de fabricatie a medicamentelor

(GMP) de uz uman

Tabelul 11.1
Rezumatul detaliilor de etichetare [pct.28, subpunctele 1) — 5)]
a) numele, adresa si numarul de telefon al sponsorului, organizatiei de cercetare prin
contract sau al investigatorului (persoana principald de contact pentru informatii privind CAZ GENERAL

medicamentul, studiul clinic si decodificarea de urgenta);

b) forma farmaceutica dozata, calea de administrare, numarul unitatilor dozate si, in cazul
studiilor deschise, numele/identitatea medicamentului si concentratia/activitatea;

c) seria si/sau codul numeric pentru a identifica continutul si operatia de ambalare;

d) un cod de referinta al studiului care sa permita identificarea studiului, locului,
investigatorului si sponsorului, daca nu este furnizat in alta parte;

e) numarul de identificare al subiectului studiului/numarul tratamentului si, unde este
relevant, numarul vizitei;

Atit pentru ambalajul
secundar, cit si pentru
ambalajul primar
[pct.28, subpunctul 1)]

Detaliia'la k

f) numele investigatorului [daca nu a fost inclus la a) sau d)]

g) instructiuni de folosire (se poate face referire la un prospect sau la alt document
explicativ destinat subiectului studiului sau persoanei care administreaza medicamentul);

h) “numai pentru folosire in studiu clinic” sau o formulare similara;

i) conditiile de depozitare;

j) perioada de folosire (data limita de folosire, data de expirare sau data de re-testare, dupa
caz) in format lund/an si intr-un mod care evitd orice ambiguitate;

AMBALAJUL PRIMAR
Cind ambalajul primar
si cel secundar ramin
impreuna tot timpul
[pct.28, subpunctul 4)]2

k) “a nu se ldsa la indemina copiilor” cu exceptia situatiei cind medicamentul este destinat
a se folosi in studii in care nu este luat acasa de cdtre subiecti.

a’b'cde

AMBALAJUL PRIMAR
Blistere sau mici unitati
de ambalare
[pct.28, subpunctul 5)])

3,45
ab""cde

! Adresa si numarul de telefon ale persoanei principale de contact pentru informatiile privind medicamentul,
studiul clinic si decodificarea de urgentd nu este necesar sa apara pe eticheta, cind subiectului i s-a dat un prospect
sau o fisa care oferd aceste detalii si cind a fost instruit sa il/o pastreze cu sine tot timpul [pct.28, subpunctul 2)].

2 Cind ambalajul secundar contine detaliile enumerate la pct.28, subpunctul 1).

* Adresa si numarul de telefon ale persoanei principale de contact pentru informatiile privind medicamentul,

studiul clinic si decodificarea de urgenta nu este necesar sa fie incluse.
4 .. . v .
Calea de administrare poate fi exclusa, pentru formele dozate solide orale.
5 . v v . . ey . .
Forma farmaceutica dozata si cantitatea unitatilor dozate pot fi omise.

Anexa 2

la anexa 11 la Ghidul privind buna
practica de fabricatie a medicamentelor

(GMP) de uz uman

Tabelul 11.2




Eliberarea seriilor de medicamente pentru investigatie clinica

Elemente de luat in considerare (3)

Medicament disponibil in

Medicament importat dintr-o alta tara

RM
Medicament | Medicament | Medicament | Medicament | Medicament
fabricatin | cu Certificat fara cu Certificat | de referinta
RM fara de Certificat de de pentru care
Certificat de | inregistrare | inregistrare | inregistrare | nu poate fi
inregistrare | si disponibil in RM in RM obtinuta
pe piata RM documentatia
care certifica
faptul ca
fiecare serie a
fost fabricata
in conditii cel
putin
echivalente
cu cele
stabilite
Ordinul MS
RM nr.309
din
26.03.2013
TNAINTE DE EFECTUAREA STUDIULUI CLINIC
a) Conditii de transport si depozitare Da
b) Toti factorii relevanti' care
demonstreaza ca fiecare serie a fost
fabricata si eliberata in acord cu:
- Ordinul MS RM nr.309 din 26.03.2013 sau Da
- cu standarde BPF cel putin egale cu cele - Da’
stabilite in Ordinul MS RM nr.309 din
26.03.2013
c) Documentatie care demonstreaza ca Da
fiecare serie a fost eliberatad in RM conform
cerintelor BPF (de vazut Ordinul MS RM
nr.309 din 26.03.2013) sau documentatie
care demonstreaza ca medicamentul este
disponibil pe piata RM si ca a fost
achizitionat conform Ghidului cu privire la
distributia medicamentelor
d) Documentatie care demonstreaza ca Da
medicamentul este disponibil pe piata
nationala si documentatie care dovedeste
ca cerintele de reglementare nationale
privind inregistrarea medicamentelor si
eliberarea pentru folosire pe plan national
sunt adecvate.
e) Rezultatele tuturor analizelor, testelor si
verificarilor efectuate pentru a evalua
calitatea seriei importate, conform:
- cerintelor Ordinului MS RM nr.739 din - Da -
23.07.12 sau
- specificatiilor medicamentului, comenzii Da - Da
conform prezentului Ghid si cu prevederile
pct.17 Ordinul MS RM nr.309 din 26.03.13
(depunerea la autoritatile de
reglementare).
Cind aceste analize si teste nu sunt Da Da Da

efectuate in RM, trebuie sa se justifice si




persoana calificata trebuie sa certifice ca
acestea au fost efectuate in conformitate
cu standarde BPF cel putin echivalente cu
cele stabilite de Ordinul MS RM nr.309 din
26.03.13.

DUPA EFECTUAREA STUDIULUI CLINIC

f) Tn plus fat3 de evaluarea dinaintea
efectuarii studiului clinic, toti factorii
ulteriori relevan';i1 care demonstreaza ca
fiecare serie a fost procesata cu scopul
codificarii, ambalarii specifice studiului,
etichetarii si testarii conform:

- Ordinul MS RM nr.309 din 26.03.2013 sau Da
- cu standarde BPF cel putin egale cu cele - Da
stabilite in Ordinul MS RM nr.309 din
26.03.2013

! Acesti factori sunt rezumati la punctul 37.

? Cind existd un acord de recunoastere reciproca sau un alt acord similar, cuprinzind medicamentele in discutie,
se aplica standarde echivalente cu BPF.

*Tn toate cazurile, informatiile notificate ca urmare a pct.17 Ordinul MS RM nr.309 din 26.03.13 trebuie s3 fie
consecvente cu elementele de care tine cont persoana calificata care certifica seria inainte de eliberare.

Anexa 3

la anexa 11 la Ghidul privind buna
practica de fabricatie a medicamentelor
(GMP) de uz uman

[ANTETUL FABRICANTULUI]
Continutul Certificatului Seriei*

La care se face referire in pct.40 din prezenta anexa.

(1) Numele produsului (produselor)/ identificarea (identificarile) produsului asa cum sunt ele
in dosarul studiului clinic, unde este cazul.

(2) Numarul (numerele) EudraCT si numarul de cod al protocolului sponsorului, cind este
cazul

(3) Concentratie.

Identitatea (numele) si cantitatea pe unitate dozatd a tuturor substantelor active pentru
toate medicamentele de investigatie clinicd (inclusiv placebo). Modul in care sunt acestea furnizate
nu trebuie sa decodifice studiul.

(4) Forma dozata (forma farmaceutica).

(5) Marimea ambalajului (continutul recipientului) si tipul (de ex., flacon, blister etc.).

(6) Numarul seriei/lotului.

(7) Data de expirare/retestare/utilizare.

(8) Numele si adresa fabricantului care detine persoana calificata care emite certificatul.

(9) Autorizatia de fabricatie pentru locul mentionat la punctul (8).

(10) Comentarii/remarci.

(11) Orice informatii suplimentare considerate relevante de catre persoana calificata.

(12) Concluzia certificatului.

(13) “Certific ca aceasta serie este in conformitate cu cerintele Regulamentului privind
autorizarea desfasurarii studiilor clinice al medicamentelor de uz uman”.

(14) Numele persoanei calificate care semneaza certificatul.

(15) Semnatura.




(16) Data semnarii.

* Nota explicativa:

Medicamentele de investigatie clinicd nu pot fi utilizate intr-un studiu clinic efectuat in
Republica Moldova pina la finalizarea celor doua etape ale procedurii descrise la punctul 40 ale
prezentei Anexe la Ghid. Prima etapa este certificarea fiecarei serii de catre persoana calificata a
fabricantului sau importatorului referitoare la conformitatea cu Regulamentul privind autorizarea
desfasurarii studiilor clinice al medicamentelor de uz uman o serie de medicament de investigatie
clinica. Pentru a usura importul Tn Republica Moldova a medicamentelor de investigatie clinica,
continutul acestor certificate trebuie sa fie in acord cu formatul de mai sus armonizat. Acest
format poate fi utilizat si pentru certificarea seriilor destinate a fi utilizate in Republica Moldova
ale fabricantului sau importatorului.

Anexa 12

la anexa 11 la Ghidul privind buna
practica de fabricatie a medicamentelor
(GMP) de uz uman

FABRICATIA PRODUSELOR MEDICAMENTOASE
DERIVATE DIN SINGE $I PLASMA UMANE

Sectiunea 1
Principiu

1. Pentru medicamentele biologice derivate din singe sau plasma umane, materiile prime
includ materialele-sursa, cum ar fi celule sau fluide, inclusiv singe sau plasma. Medicamentele
derivate din singe sau plasma umane au anumite caracteristici speciale care rezulta din natura
biologica a materialului-sursa. De exemplu, materialul-sursa poate fi contaminat cu agentii
etiologici ai unor boli, mai ales virusuri. De aceea, siguranta acestor produse se bazeaza atit pe
controlul materialelor-sursa si pe originea lor, cit si pe procedeele de fabricatie ulterioare,
incluzind indepartarea si inactivarea virusului.

2. Capitolele generale expuse in Partea | ale Ghidului se aplica medicamentelor derivate din
singe sau plasma umane, daca nu se stabileste altfel. De asemenea, vor fi aplicate unele anexe, de
exemplu cele referitoare la fabricatia medicamentelor sterile, utilizarea radiatiilor ionizante n
fabricatia medicamentelor, fabricatia medicamentelor biologice si sisteme computerizate.

3. Deoarece calitatea produsului final poate fi afectata in toate etapele de fabricatie,
incluzind recoltarea singelui sau plasmei, toate operatiile trebuie sa se desfasoare conform
prevederilor Sistemului de AC si BPF.

4. Se impune luarea de masuri pentru prevenirea transmiterii bolilor infectioase si puse in
aplicare cerintele Farmacopeei Europene sau altei farmacopei de referinta (vezi Ordinului MS RM
nr.113 din 17.02.2011 “Cu privire la aprobarea Farmacopeilor de referinta in Republica Moldova”)
si a Legii nr.241 din 20 noiembrie 2008 privind donarea de singe si transfuzia sanguina; referitoare
la fractionarea plasmei si la medicamentele derivate din singe sau plasma umane.

5. Prezenta anexa trebuie sa fie cititd, de asemenea, in legatura cu liniile directoare adoptate
de Comitetul pentru Medicamente Brevetate (Committee for Proprietary Medicinal Products —
CPMP), mai ales “Ghid privind medicamentele derivate din plasma (CPMP/BWP/269/95 rev. 3)”,
“Studii de validare virala: proiectarea, contributia si interpretarea studiilor de validare a inactivarii
si a Indepartarii virusurilor”, publicate Tn Volumul 3A, din seriile “Reguli care guverneaza
medicamentele in Comunitatea Europeana” si “Contributii la partea a ll-a a structurii dosarului de
solicitari pentru autorizarea de punere pe piata — controlul materiilor prime pentru fabricatia
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derivatelor din singe” (I11/5272/94). Aceste documente sunt revizuite cu regularitate, iar pentru
prezentul Ghid trebuie sa se faca referire la ultimele versiuni.

6. Aceasta anexa nu acopera componentele din singe utilizate in medicina transfuzionala.
Totusi, multe din aceste prevederi sunt aplicabile acestor componente si autoritatile competente
pot cere conformitatea cu acestea.

Sectiunea 2
Notiuni generale

7. Mai jos sunt definite notiunile, care nu sunt mentionate in Ghidul curent, dar care sunt
utilizate in prezenta anexa.

1) Singe (blood): singe total colectat de la un singur donator si procesat, fie pentru
transfuzie, fie pentru fabricatie ulterioara.

2) Componente din singe (blood components): componente ale singelui, utilizate n terapie
(hematii, celule albe, plasma, plachete) care pot fi obtinute prin centrifugare, filtrare si congelare
folosind metodologia conventionala a bancii de singe.

3) Produse medicamentoase derivate din singe sau plasmd (medicinal products derived from
blood or plasma): produse medicamentoase bazate pe constituenti care sunt obtinuti industrial in
fabrici publice sau private.

Sectiunea 3
Managementul calitatii

8. Asigurarea calitatii trebuie sa acopere toate etapele care conduc la produsul finit, de la
colectare (incluzind selectarea donatorilor, pungile de singe, solutiile de anticoagulant si kit-urile
de testare) pina la depozitare, transport, procesare, controlul calitatii si livrarea produsului finit,
toate Tn conformitate cu textele la care s-a facut referire in Principiul de la Tnceputul acestei anexe.

9. Singele sau plasma folosite ca material-sursa pentru fabricatia produselor
medicamentoase trebuie colectate in centrele de recoltare si testate in laboratoare care sunt
supuse inspectiei si aprobate de o autoritate competenta.

10. Procedurile prin care se stabileste daca persoanele sunt apte de a dona singe sau plasma
utilizate ca material-sursa in fabricatia produselor medicamentoase si rezultatele testarii acestor
donari trebuie sa fie documentate de catre centrele de colectare si trebuie sa stea la dispozitia
fabricantului de produse medicamentoase.

11. Monitorizarea calitatii produselor medicamentoase derivate din singe sau plasma
umane, trebuie sa fie astfel condusa incit sa poata fi detectata orice deviatie de la specificatiile de
calitate.

12. Produsele medicamentoase derivate din singe sau plasma umane, care au fost returnate
nefolosite, in mod normal, nu trebuie reutilizate (vezi de asemenea, Partea |, pct.154, din Ghid).

Sectiunea 4
Localuri si echipamente

13. Localurile utilizate pentru colectarea singelui sau plasmei trebuie sa fie corespunzatoare
din punct de vedere al dimensiunilor, constructiei si localizarii, pentru a usura operarea lor
corectd, curdtarea si intretinerea. Colectarea, procesarea si testarea singelui si plasmei nu trebuie
sa se faca in aceeasi zona. Trebuie sa existe facilitati adecvate pentru intervievarea donatorilor
astfel incit aceste interviuri sa se desfasoare in particular.

14. Echipamentul de fabricatie, colectare si testare, trebuie sa fie proiectat, calificat si
intretinut pentru a corespunde scopului si nu trebuie sd prezente nici un pericol. Intretinerea
periodica si calibrarea trebuie sa se realizeze si sa fie documentate conform procedurilor stabilite.

15. n fabricarea produselor medicamentoase derivate din plasmé, se folosesc proceduri de
inactivare sau indepartare a virusurilor si trebuie sa se ia masuri de precautie pentru a se preveni



contaminarea incrucisata a produselor tratate, de cele netratate; trebuie sa fie folosite localuri si
echipamente dedicate si distincte pentru produsele tratate.

Sectiunea 5
Colectarea singelui si a plasmei

16. Trebuie incheiat un contract standard intre fabricantul de produse medicamentoase
derivate din singe sau plasma si centrele de colectare de singe/plasma, sau alte institutii
responsabile de colectare.

17. Fiecare donator trebuie sa fie identificat clar la receptie si apoi din nou inainte de
venopuncturd; de vazut, de asemenea, Legea nr.241 din 20 noiembrie 2008 privind donarea de
singe si transfuzia sanguina.

18. Metoda folosita pentru dezinfectarea pielii donatorilor trebuie sa fie clar specificata si
dovedita a fi eficienta. Metoda trebuie apoi utilizata permanent.

19. Trebuie verificate independent etichetele de numerotare a donarilor pentru a se asigura
ca cele de pe pungile de singe, de pe eprubetele cu probe si inregistrarile dondrilor sunt identice.

20. inainte de a fi folosite pentru colectarea de singe sau plasma, pungile pentru singe si
sistemele de aferezd trebuie inspectate in ceea ce priveste integritatea si contaminarea. in
vederea asigurarii trasabilitatii, trebuie Tnregistrate numarul de serie al pungilor pentru singe si
numarul de serie al sistemelor de afereza.

Sectiunea 6
Trasabilitate si masuri care trebuie luate dupa colectare

21. Respectind in totalitate confidentialitatea, trebuie sa existe un sistem capabil sa permita
trasabilitatea fiecarei donari, atit de la donator la produsul finit, cit si de la produsul finit la
donator, incluzind beneficiarul (spital sau alte institutii de ingrijire a sanatatii). Responsabilitatea
identificarii celui care a primit produsul revine in mod normal beneficiarului.

22. Masuri care trebuie luate dupa colectare: trebuie intocmita o procedura standard de
operare care sa descrie sistemul de informare reciproca intre centrele de recoltare a singelui/
plasmei si unitatile de fabricatie/ fractionare, astfel incit sd se poata informa unul pe celdlalt dacg,
dupa donare:

1) se constata ca donatorul nu indeplineste criteriile de sanatate relevante;

2) o donare ulterioara de la un donator, anterior gasit negativ pentru markeri virali, este
gasita pozitiva pentru oricare dintre markeri;

3) se constata ca testarile pentru markeri virali nu s-au facut conform procedurilor agreate;

4) se constata ca donatorul a contactat o boalad infectioasa cauzata de un agent infectios
potential transmisibil prin produse derivate din plasma (HBV, HCV, HAV, si alte virusuri care
provoaca hepatita non-A, non-B, non-C, HIV 1 si 2 si alti agenti cunoscuti pina acum);

5) se constata ca donatorul se imbolnaveste de boala Creutzfeldt-Jacob (CJD sau vCID);

6) se constata ca primitorul singelui sau al unui component al singelui se imbolnaveste de o
boala infectioasa dupa o transfuzie/ infuzie care il implicd sau conduce pina la donator.

23. Procedeele care trebuie aplicate intr-unul din cazurile de mai sus trebuie sa fie
documentate prin proceduri standard de operare. Urmarirea trebuie sa poata fi facuta pe baza
dondrilor din cel putin ultimele 6 luni dinaintea ultimei dondri gdsite negative. In oricare din
cazurile de mai sus trebuie intotdeauna reevaluata documentatia seriei. Stabilirea necesitatii
retragerii seriei respective trebuie sa se faca cu grija, avind in vedere criterii legate de agentul
transmisibil implicat, de dimensiunea amestecului de plasma, de perioada de timp dintre donare si
seroconversie, de natura produsului si metoda sa de fabricatie. Daca exista semnale ca o donatie
care a intrat in compozitia unui amestec de plasma a fost infectata cu HIV sau hepatita A, B sau C,
cazul trebuie anuntat autoritatii/autoritatilor competente responsabile de autorizarea produsului
medicamentos si trebuie sa se prezinte punctul de vedere al companiei referitor la continuarea
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productiei din acelasi amestec sau la retragerea produsului (produselor) respectiv (respective) de
pe piata.

Sectiunea 7
Fabricatia si controlul calitatii

24. Tnainte ca orice dondri de plasm3 sau singe sau orice produs derivat din acestea sa fie
eliberate pentru folosire si/sau fractionare, trebuie facuta o testare utilizind o metoda sensibila si
specifica de testare validata, pentru urmatorii markeri ai agentilor etiologici specifici:

1) Ag HBs;

2) anticorpi fata de HIV 1 si HIV 2;

3) anticorpi fata de HCV;

4) anticorpi fata de sifilis.

Daca prin repetarea oricarui din aceste teste se obtine un rezultat pozitiv, donarea nu este
acceptata.

25. Temperaturile specifice de depozitare a singelui, plasmei si a produselor intermediare in
timpul transportului de la centrele de colectare la fabricanti, sau intre diferitele localuri de
fabricatie, trebuie verificate si validate. Acelasi lucru se aplica si livrarii acestor produse.

26. Primul amestec de plasma omogen (de exemplu, dupd separarea crioprecipitatului)
trebuie testat, folosind o metoda de testare validata, sensibila si specifica si gasit non-reactiv
pentru urmatorii markeri ai agentilor etiologici specifici:

1) Ag HBs;

2) Anticorpi fata de HIV 1 si HIV 2;

3) Anticorpi fata de HCV;

4) anticorpi fata de sifilis.

Amestecurile gasite pozitive trebuie respinse.

27. Trebuie eliberate numai seriile derivate din amestecurile de plasma testate si gasite non-
reactive pentru HCV RNA prin tehnica de amplificare a acizilor nucleici (nucleic acid amplification
technology — NAT), folosind o metoda de testare validata, corespunzatoare din punct de vedere a
sensibilitatii si specificitatii.

28. Cerintele de testare pentru virusuri sau alti agenti infectiosi, trebuie sa aiba in vedere
informatiile stiintifice, la zi, despre agentii infectiosi si disponibilitatea metodelor de testare
potrivite.

29. Etichetele unitatilor individuale de plasma depozitate pentru amestecare si fractionare
trebuie sa fie in concordanta cu prevederile monografiei din Farmacopeea Europeana “Human
Plasma for Fractionation” si trebuie sa cuprinda urmatoarea informatie: numarul de identificare al
donadrii, numele si adresa centrului de colectare sau referinte la serviciul pentru transfuzii de singe
responsabil de preparare, numarul de serie al recipientului, temperatura de depozitare, volumul
sau greutatea totald a plasmei, tipul de anticoagulant utilizat si data de colectare si/sau separare.

30. Tn scopul minimizarii riscului contamindrii microbiologice a plasmei pentru fractionare
sau al introducerii materialelor straine, operatiile de dezghetare si amestecare trebuie desfasurate
in zone curate, cel putin de clasa D, iar personalul trebuie sa poarte echipament adecvat si,
suplimentar masca pe fata si manusi. Metodele folosite pentru deschiderea pungilor, amestecare
si dezghetare trebuie sa fie monitorizate cu regularitate, de exemplu prin testarea incarcaturii
microbiene. Cerintele Tn ceea ce priveste camera curatd pentru toate operatiile in sistem deschis
trebuie sa fie conforme cu cerintele prevazute in anexa 1 al Ghidului.

31. Trebuie puse la punct metode prin care sa se faca clar deosebirea intre produsele sau
intermediarii care au fost supusi unui proces de indepartare sau inactivare a virusurilor si cele care
nu au fost supuse acestui proces.

32. Validarea metodelor folosite pentru indepartarea sau inactivarea virusurilor nu trebuie
sa se desfasoare in facilitati de fabricatie, pentru a nu expune fabricatia de rutina niciunui risc de
contaminare cu virusurile utilizate pentru validare.



Sectiunea 8
Contraprobe
33. Pe cit posibil, probe din donari individuale trebuie depozitate astfel incit sa usureze orice
procedura necesarda de trasabilitate. Aceasta, Tn mod normal, trebuie sa fie responsabilitatea
centrului de colectare. Contraprobe din fiecare amestec de plasma trebuie sa fie depozitate in
conditii corespunzatoare pe o perioada de cel putin un an dupa data de expirare a produsului finit
cu cea mai lunga perioada de valabilitate.

Sectiunea 9
Nimicirea singelui, a plasmei si a produselor intermediare respinse
34. Trebuie sa existe o procedura standard de operare pentru nimicirea sigura si eficienta a
singelui, plasmei si a produselor intermediare.

Anexa 13

la Ghidul privind buna practica
de fabricatie a medicamentelor
(GMP) de uz uman

CALIFICAREA $1 VALIDAREA

Sectiunea
Principiu
1. Aceastda Anexa descrie principiile calificarii si validarii, care se aplica in fabricatia
produselor medicamentoase. Este o cerintda a BPF, ca fabricantii sa identifice ce activitati de
validare sunt necesare pentru a mentine sub control aspectele critice ale operatiilor lor specifice.
Schimbarile semnificative privind facilitatile, echipamentul si procesele, care pot afecta calitatea
produsului, trebuie validate. Trebuie folosit un studiu de evaluare a riscului, pentru a determina
scopul si extinderea validarii.

Sectiunea 2
Notiuni generale

2. Mai jos sunt definite notiunile ce se refera la calificare si validare care nu sunt definite in
Partea | a Ghidului curent, dar care sunt utilizate in prezenta Anexa.

1) Analiza riscului (risk analysis): metoda de evaluare si caracterizare a parametrilor critici in
functionarea unui echipament sau proces.

2) Calificarea instaldrii (installation qualification — 1Q): verificarea, pe baza de documente,
care sa ateste ca facilitatile, sistemele si echipamentele instalate sau modificate, sunt conforme cu
proiectul aprobat si cu recomandarile fabricantului.

3) Calificarea performantelor (performance qualification — PQ): verificarea, pe baza de
documente, care sa ateste ca facilitatile, sistemele si echipamentele conectate impreuna pot
functiona eficient si reproductibil pentru proces si a specificatiilor produsului.

4) Calificarea operationald (operational qualification — 0Q): verificarea, pe baza de
documente, care sa ateste ca facilitatile, sistemele si echipamentele instalate sau modificate
opereaza in limitele stabilite anticipat.

5) Calificarea proiectdrii (desing qualification — DQ): verificarea, pe baza de documente, care
atestd ca proiectul propus pentru facilitati, sisteme si echipamente este corespunzator scopului
propus.

6) Cazul cel mai rdu (worst case): o conditie, sau un set de conditii care include limitele
superioare si inferioare si circumstantele procesarii, prevazute in procedurile standard de operare,



care asigura cea mai mare sansa de esec a procesului sau a produsului, in comparatie cu conditiile
ideale. Astfel de conditii nu induc neaparat un esec de proces sau produs.

7) Controlul schimbdrii (change control): un sistem oficial prin care reprezentanti calificati
apartinind unor discipline corespunzatoare verifica schimbarile propuse sau pe cele actuale, care
pot afecta statutul validat al facilitatilor, sistemelor, echipamentelor sau proceselor. Scopul este
de a determina necesitatea unei actiuni care sa asigure si sa documenteze ca sistemul este
mentinut in starea validata.

8) Produs simulatd (simulated product): un proces care aproximeaza findeaproape
caracteristicile fizice si, unde este practic pe cele chimice (de ex., viscozitate, dimensiunea
particulelor, pH etc.) ale produsului supus validarii. Tn multe cazuri, aceste caracteristici pot fi
satisfacute prin fabricarea unei serii de produs placebo.

9) Revalidarea (re-validation): o repetare a procesului de validare care asigura ca schimbarile
in proces/echipament, introduse in acord cu procedurile de control al schimbarilor, nu afecteaza
negativ caracteristicile procesului si calitatea produsului.

10) Sistem de echipamente : un grup de echipamente folosite in acelasi scop.

11) Validarea concurentd (concurrent validation): validarea realizata in timpul fabricatiei de
rutind a produselor care se intentioneaza a fi comercializate.

12) Validarea curdtdrii (cleaning validation): validarea curatarii este dovada, pe baza de
documente, a faptului ca o procedura de curatenie aprobata va furniza echipament corespunzator
pentru procesarea produselor medicamentoase.

13) Validarea procesului (process validation): evidenta, pe baza de documente care sa ateste
ca procesul, condus la parametrii stabiliti, se desfasoara eficient si reproductibil pentru a fabrica
medicamente care sa se incadreze in specificatiile si caracteristicile de calitate prestabilite.

14) Validarea prospectiva (prospective validation): validarea desfasurata inaintea Tnceperii
activitatii de fabricatie de rutina a produselor, care se intentioneaza a fi comercializate.

15) Validarea retrospectivd (retrospective validation): validarea unui proces al unui produs
care a fost deja comercializat, pe baza datelor acumulate referitoare la fabricatie, testare si
controlul seriei.

Sectiunea 3
Planificarea validarii

3. Toate activitatile de validare trebuiesc planificate. Elementele-cheie ale programului de
validare trebuie clar definite si documentate intr-un plan standard de validare (PSV) sau in
documente echivalente.

4. PSV trebuie sa fie un document — rezumat scurt, concis si clar.

5. PSV trebuie sa contina date despre urmatoarele:

1) politica de validare;

2) structura organizatorica a activitatilor de validare;

3) o prezentare concisa a facilitatilor, sistemelor, echipamentelor si proceselor care vor fi
validate;

4) tipizate pentru documente: tipizatul folosit pentru protocoale si rapoarte;

5) planificari si programe;

6) monitorizarea schimbarilor;

7) referiri la documentele existente.

6. In cazul unor proiecte mari este necesard crearea de planuri standard de validare
separate.

Sectiunea 4
Documente



7. Trebuie sa existe un protocol scris prin care sa se specifice cum vor fi conduse calificarea si
validarea. Protocolul trebuie sa fie verificat si aprobat. Protocolul trebuie sa mentioneze etapele
critice si criteriile de acceptabilitate.

8. Trebuie pregatit un raport care face referire la protocolul de calificare si/sau validare, care
sa prezinte pe scurt rezultatele obtinute, comentarii asupra deviatiilor observate, concluziile
rezultate, incluzind recomandarile pentru schimbarile care se impun pentru a corecta deficientele.
Orice schimbare fata de planul definit in protocol trebuie documentata si justificata
corespunzator.

9. Dupa finalizarea satisfacatoare a unei calificari, aprobarea oficiala pentru urmatoarea
etapa in calificare si validare trebuie facuta sub forma unei autorizatii scrise.

Sectiunea 5
Calificarea

10. Calificarea proiectului

1) Primul element in validarea noilor facilitati, sisteme sau echipamente, poate fi calificarea
proiectului (CPr).

2) Trebuie demonstrata si documentata, conformitatea proiectului cu GMP.

11. Calificarea instalarii.

1) Calificarea instalarii (Cl) trebuie efectuata atit pentru facilitatile, sistemele sau
echipamentele noi cit si pentru cele modificate.

2) Cl trebuie sa includa, urmatoarele:

a) instalarea echipamentului, a tubulaturii, a utilitatilor si instrumentelor prevazute in
proiectele si specificatiile curente;

b) colectarea si verificarea instructiunilor de operare si utilizare de la furnizor si a cerintelor
privind intretinerea;

c) cerintele privind calibrarea;

d) verificarea materialelor de constructie.

12. Calificarea operationala

1) Calificarea operationala (CO) trebuie sa urmeze dupa calificarea la instalare.

2) CO trebuie sa includa, urmatoarele:

a) teste care au rezultat din cunoasterea proceselor, sistemelor si a echipamentelor;

b) teste care sa includa o conditie sau un set de conditii care sa cuprinda limitele de operare
inferioare si superioare, denumite uneori conditiile “celui mai rau caz”.

3) Efectuarea cu succes a calificarii operationale trebuie sa permita finalizarea procedurilor
de calibrare, de operare si curatare, a instruirii operatorilor si a cerintelor de intretinere
preventiva. Aceasta trebuie sa permitd o aprobare oficiala a facilitatilor, sistemelor si a
echipamentelor.

13. Calificarea performantei

1) Calificarea performantei (CP) trebuie sa urmeze dupa finalizarea reusita a Cl si CO.

2) CP trebuie sa includa, urmatoarele:

a) teste, folosind materiale din fabricatie, substituenti calificati sau produse simulate, care au
rezultat din cunoasterea procesului si a facilitatilor, sistemelor sau echipamentelor;

b) teste care sa includa o conditie, sau un set de conditii, care sa cuprinda limitele de
operare superioare si inferioare.

3) Desi CP este descrisd ca operatie separatd, acesta, in unele cazuri, se poate desfasura
impreuna cu CF.

14. Calificarea facilitatilor, sistemelor si echipamentelor aflate in uz

Trebuie sa existe dovezi disponibile pentru a sustine si verifica parametrii de functionare si
limitele parametrilor critici ai echipamentului. Tn plus, trebuie s existe proceduri referitoare la
calibrare, curatare, intretinere preventiva, operare si de instruire a operatorilor, iar inregistrarile
trebuie sa fie documentate.



Sectiunea 6
Validarea procesului

15. Generalitati

1) Cerintele si principiile conturate in acest capitol se refera la fabricarea formelor
medicamentoase dozate. Ele cuprind validarea initiald a proceselor noi, validarea ulterioara a
proceselor modificate si revalidarea.

2) Tn mod normal, validarea procesului trebuie s& fie terminata inaintea distributiei si vinzrii
produsului medicamentos (validare prospectivd). In cazuri exceptionale, cind acest lucru nu este
posibil, poate fi necesar sa se valideze procesele in timpul fabricatiei de rutina (validare
concurenta). Procesele folosite de un anume timp trebuie de asemenea validate (validare
retrospectiva).

3) Facilitatile, sistemele si echipamentele care vor fi folosite trebuie sa fie calificate, iar
metodele de testare analitica trebuie sa fie validate. Personalul care ia parte la activitatea de
validare trebuie sa fie instruit corespunzator.

4) Facilitatile, sistemele, echipamentele si procesele trebuie sa fie evaluate periodic, pentru
a verifica daca ele functioneaza inca intr-un mod validat.

16. Validarea prospectiva

1) Validarea prospectiva trebuie sa includa, urmatoarele:

a) descrierea pe scurt a procesului;

b) rezumatul etapelor critice de procesare care trebuie sa fie investigate;

c) lista echipamentelor/facilitatilor care trebuie sa fie utilizate (incluzind echipamentul de
masurare/ monitorizare/ inregistrare), impreuna cu statutul lor referitor la calibrare;

d) specificatiile produsului finit, pentru eliberare;

e) lista metodelor analitice;

f) controalele in proces propuse, cu criteriile lor de acceptabilitate;

g) testari suplimentare care trebuie sa fie realizate, cu criterii de acceptabilitate si validarea
analitica, dupa cum este cazul;

h) planul de prelevare;

i) metode pentru inregistrarea si evaluarea rezultatelor;

j) functii si responsabilitati;

k) calendarul propus.

2) Folosind acest proces definit (incluzind componentele specificate), pot fi produse in
conditii de rutina, un numar de serii ale unui produs finit. Teoretic, numarul de cicluri de procese
realizate si observatiile facute ar trebui sa fie suficiente pentru a permite stabilirea extinderii
normale a variatiei si stabilirea tendintelor si pentru a furniza suficiente date pentru evaluare. In
general, pentru validarea unui proces este considerata acceptabild situatia in care trei serii/cicluri
consecutive s-au finalizat, in parametrii aprobati.

3) Seriile fabricate pentru validarea procesului trebuie sa fie identice ca marime cu seriile
care vor fi produse la scara industriala.

4) Daca se intentioneaza vinzarea sau distribuirea seriilor fabricate pentru validare, conditiile
in care au fost produse trebuie sa corespundad, in totalitate, cu cerintele Ghidului, incluzind
rezultatul satisfacator al procesului de validare si cu certificatul de inregistrare.

17. Validarea concurenta

1) Tn situatii exceptionale, se poate accepta ca fabricatia de rutind si inceapd fnainte ca
programul de validare sa se termine.

2) Decizia privind efectuarea unei validari concomitente trebuie justificatda, documentata si
aprobata de personal autorizat.

3) Documentatia necesard pentru validarea concurenta este aceeasi cu cea specificata
pentru validarea prospectiva.

18. Validarea retrospectiva



1) Validarea retrospectiva este acceptata numai in cazul proceselor bine stabilite si este
nepotrivita atunci cind au avut loc schimbari recente in compozitia produsului, in procedurile de
operare sau echipamente.

2) Validarea unor astfel de procese trebuie sa se bazeze pe date istorice. Pasii urmati
necesita pregatirea unui protocol specific si raportarea rezultatelor verificarii datelor, care trebuie
sa conduca la o concluzie si o recomandare.

3) Sursa datelor necesare pentru aceasta validare trebuie sa includa, dar nu sa se limiteze la:
inregistrarile de fabricatie si de ambalare ale seriei, graficele de control ale procesului, registrele
de intretinere a echipamentelor, inregistrarile schimbarilor de personal, studii privind eficienta
procesului, date referitoare la produsul finit, incluzind evidentele tendintelor si rezultatele
stabilitatii in timpul depozitarii.

4) Seriile selectate pentru validarea retrospectiva trebuie sa fie reprezentative pentru toate
seriile de produse fabricate Tn perioada aleasa pentru verificare, incluzind oricare din seriile care
nu au fost conforme cu specificatiile si trebuie sa fie suficiente ca numar pentru a demonstra
consecventa procesului. Pot fi necesare teste suplimentare pe contraprobe, pentru a obtine
cantitatea necesara sau categoria de informatii necesare pentru a valida retrospectiv procesul.

5) n general, pentru validarea retrospectiva, trebuie s3 fie examinate datele a 10 pina la 30
de serii consecutive, pentru a evalua consecventa procesului, dar, daca se justifica, se pot examina
si mai putine serii.

Sectiunea 7
Validarea curatarii

19. Validarea curatarii trebuie facuta pentru a confirma eficacitatea procedurii de curatare.
Argumentatia in alegerea limitelor urmelor de produs, de agenti de curatate si de contaminare
microbiana trebuie sa se bazeze in mod logic pe materialele folosite. Limitele trebuie sa poata fi
realizabile si verificabile.

20. Trebuie sa se foloseasca metode analitice validate a caror sensibilitate sa permita
detectarea reziduurilor sau contaminantilor. Limita de detectie pentru fiecare metoda analitica
trebuie sa fie suficient de sensibild pentru a decela nivelul stabilit de reziduu sau de contaminant
acceptat.

21. in mod normal, trebuie validate numai procedurile de curdtare pentru suprafetele
echipamentelor care vin in contact cu produsul. Trebuie luate in considerare si partile
echipamentului, care nu vin in contact cu produsul. Trebuie validate atit intervalele intre utilizare
si curatare, cit si cele dintre curatare si reutilizare. Trebuie determinate intervalele si metodele de
curatare .

22. in cazul produselor si proceselor similare, pentru procedurile de curdtare se accepta
selectarea unei game de produse si procese similare. Se va face un singur studiu de validare
folosind situatia “celui mai rau caz”, care sa tina cont de punctele critice.

23. In mod normal, trebuie efectuate si dovedite a fi reusite trei apliciri consecutive, ale
procedurii de curatare, pentru a dovedi ca metoda este validata.

24. Testarea “pina este curat” nu se considerda o alternativa corespunzatoare pentru
validarea curatarii.

25. Se pot utiliza, Tn mod exceptional, produse care simuleaza proprietatile fizico-chimice ale
substantelor care trebuie indepartate, in locul substantelor respective, daca acestea sunt toxice
sau periculoase.

Sectiunea 8
Controlul schimbarilor
26. Trebuie sa existe proceduri scrise care sa descrie masurile care trebuie luate, daca se
propune o schimbare referitoare la o materie prima, component intermediar, echipament de
proces, mediul procesului (sau locului de fabricatie), metoda de fabricatie sau de testare, sau orice



alta schimbare care poate afecta calitatea produsului sau reproductibilitatea procesului.
Procedurile de control al schimbarilor trebuie sa asigure ca sunt generate date suficiente, care sa
demonstreze ca procesul revizuit va duce la obtinerea unui produs de calitatea dorita, conform cu
specificatiile aprobate.

27. Toate schimbarile care pot afecta calitatea produsului sau reproductibilitatea procesului
trebuie oficial solicitate, documentate si acceptate. Trebuie evaluat impactul posibil al schimbarii
facilitatilor, sistemelor si echipamentelor asupra produsului, incluzind analiza riscului. Trebuie
determinata necesitatea de recalificare si revalidare precum si extinderea acestora.

Sectiunea 9
Revalidare
28. Periodic, facilitatile, sistemele, echipamentele si procesele, inclusiv curatarea, trebuie
evaluate pentru a se confirma ca acestea ramin validate. Acolo unde nu s-au facut modificari
semnificative fata de statutul validat, este suficienta pentru revalidare o verificare a evidentelor,
pentru a se stabili daca facilitatile, sistemele, echipamentele si procesele indeplinesc cerintele
pentru a fi revalidate.

Anexa 14

la Ghidul privind buna practica
de fabricatie a medicamentelor
(GMP) de uz uman

CERTIFICAREA DE CATRE PERSOANA CALIFICATA
S| ELIBERAREA SERIEI

Sectiunea 1
Notiuni generale

1. Mai jos sunt definite notiunile, care se refera la certificarea de catre persoana calificata si
eliberarea seriei ce nu sunt mentionate in Partea | al Ghidului curent, dar care sunt utilizate in
prezenta Anexa.

1) Acord de recunoastere mutuald (ARM) (Mutual recognition agreement): Pentru
medicamentele importate, in cazul in care au fost incheiate acorduri corespunzatoare intre
Republica Moldova si tara exportatoare prin care sa se asigure ca producatorul de medicamente
aplica standarde de buna practica de fabricatie cel putin echivalente cu cele stabilite de Republica
Moldova si ca au fost efectuate in tara exportatoare controalele unei analize calitative complete,
unei analize cantitative vizind cel putin toate substantele active, precum si tuturor celorlalte teste
si verificari necesare pentru asigurarea calitatii medicamentelor in conformitate cu cerintele
autorizatiei de import, persoana calificata poate fi absolvitd de responsabilitatea de a efectua
aceste controale.

2) Certificarea unei serii de produs finit (certification of the finished product batch):
certificarea ntr-un registru sau un document echivalent de catre PC definita in Partea |, pct.24,
inainte ca o serie sa fie eliberata pentru vinzare sau distributie.

3) Confirmare (confirmation): o declaratie scrisd care atestda ca un proces sau o testare au
fost efectuate in acord cu BPF si cu certificatul de inregistrare al produsului, asa cum se
mentioneaza Tn acordul scris cu PC responsabila cu certificarea seriei de produs finit Thainte de
eliberare. Cuvintele “confirm” (“confirm”) si “confirmat” (“confirmed”) au acelasi inteles.

4) Importator (importer): detinatorul unei autorizatii de import eliberata conform Hotaririi
Guvernului nr.920 din 30 august 2005 cu privire la Nomenclatorul autorizatiilor, permisiunilor si
certificatelor, eliberate de catre autoritatile administrative centrale si organele subordonate
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acestora persoanelor fizice si juridice pentru practicarea activitatii antreprenoriale pentru importul
produselor medicamentoase.

5) Serie de produs finit (finished product batch): o serie de produs in ambalajul final pentru
eliberarea pe piata.

6) Serie de produs vrac (bulk production batch): o serie de produs, cu marimea descrisa n
dosarul pentru autorizare, fie gata pentru ambalare in recipientele finale, fie in recipiente
individuale gata pentru ambalare in ambalajele finale. (O serie de produs vrac poate, de exemplu,
sa fie o cantitate vrac dintr-un produs lichid, o forma solida dozatd cum sunt comprimatele sau
capsulele, sau fiole umplute).

Sectiunea 2
Scop

2. Aceasta Anexda a Ghidului ofera indrumari privind certificarea de catre o Persoana
Calificata (PC) si eliberarea seriei pentru produsele medicamentoase care detin un Certificat de
inregistrare sau sunt destinate exportului. Cerintele legislative relevante sunt incluse in Partea |,
pct.24 si 25.

3. Anexa se refera in special la acele cazuri in care o serie are diferite etape de fabricatie sau
testare efectuate in locuri diferite sau de catre fabricanti diferiti si in cazul Tn care o serie de
produs intermediar sau vrac este divizata in mai multe serii de produs finit. De asemenea, se
refera si la eliberarea seriilor importate in Republica Moldova indiferent daca exista sau nu un
acord de recunoastere mutuala intre Republica Moldova si tara exportatoare. Prezentul Ghid se
poate aplica de asemenea si medicamentelor pentru investigatie clinica pentru care pot exista
prevederi legale specifice si mai ales Anexa 11 a acestui Ghid.

4. Prezenta anexa nu descrie toate acordurile posibile care sunt acceptate din punct de
vedere legal. De asemenea, nu se refera la eliberarea seriei de catre autoritatea competenta care
poate fi specificatd pentru anumite produse din singe sau imunologice in acord cu Legea nr.241
din 20 noiembrie 2008 privind donarea de singe si transfuzia sanguina.

5. Prevederile de baza referitoare la eliberarea seriei unui produs sunt definite de catre
Certificatul de inregistrare. Aceste prevederi nu sunt substituite de prezenta Anexa.

Sectiunea 3
Principiu

6. Fiecare serie de produs finit trebuie sa fie certificata de catre o PC din Republica Moldova
fnainte de a fi eliberata pentru vinzare in tara sau pentru export.

7. Scopul controlarii seriei in acest fel este de a asigura ca:

1) seria a fost fabricata si verificata in acord cu cerintele Certificatului de inregistrare,
principiilor si liniilor directoare ale Ghidului sau ale Regulilor de buna practica de fabricatie dintr-o
alta tara recunoscut ca fiind echivalent de catre un acord de recunoastere mutuala si oricaror alte
cerinte legale, Thainte de a fi comercializata; si

2) in cazul in care o deficienta trebuie sa fie investigata sau o serie sa fie retrasa, de a se
asigura ca PC care a certificat seria si inregistrarile relevante sunt usor de identificat.

Sectiunea 4
Introducere
8. Fabricatia, incluzind testarea calitatii, unei serii de medicament are loc in etape care pot fi
efectuate in locuri diferite si de catre fabricanti diferiti. Fiecare etapa trebuie efectuata in acord cu
respectivul Certificat de Tnregistrare, cu BPF si trebuie luatda in considerare de catre PC care
certifica seria de produs finit Tnainte de eliberarea pe piata.
9. Totusi, in industrie nu este totdeauna posibil ca o singura PC sa fie implicata de aproape in
fiecare etapd de fabricatie. Tn consecinta, poate fi necesar ca PC care certifici o serie de produs
finit se sd bazeze partial pe sfatul si deciziile altora. Tnainte de a face acest lucru trebuie s3 se
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asigure ca Increderea sa este bine fundamentata, fie prin cunoasterea personalda fie prin
confirmarea de catre o alta PC din cadrul unui sistem al calitatii care a fost acceptat.

10. Atunci cind anumite etape de fabricatie au loc intr-o alta tara este totusi o cerinta ca
fabricatia si controlul sa fie in acord cu Certificatul de inregistrare, fabricantul sa posede o
licentd/autorizatie in acord cu legile statului respectiv si ca fabricatia sa se faca conform BPF, cel
putin echivalente cu cele din Republica Moldova.

11. Anumite cuvinte utilizate in prezenta anexa au anumite sensuri atribuite asa cum sunt
definite in Notiuni generale.

Sectiunea 5
Generalitati

12. O serie de produs finit poate avea diferite etape de fabricatie, import, testare si
depozitare inainte de eliberare, efectuate in locuri diferite. Fiecare loc trebuie sa fie aprobat prin
una sau mai multe autorizatii de fabricatie si trebuie sa aiba la dispozitia sa cel putin o PC. Totusi,
indiferent de numarul de locuri implicate, corecta fabricatie a unei anumite serii de produs,
trebuie sa fie responsabilitatea totala a PC care certifica eliberarea produsului finit.

13. Serii diferite ale unui produs pot fi fabricate sau importate si eliberate in locuri diferite de
fabricatie din Republica Moldova. De exemplu, un certificat de inregistrare poate nominaliza mai
multe locuri pentru eliberare. Tn acest caz, detindtorul Certificatului de inregistrare si al fiecrui loc
autorizat sa elibereze seriile de produs trebuie sa fie capabili sa identifice locul in care orice serie
particulara a fost eliberata si persoana calificata care a fost responsabila de certificarea acelei serii.

14. PC care certifica o serie de produs finit inainte de eliberare poate face acest lucru pe
baza propriilor cunostinte privind toate facilitatile si procedurile folosite, a experientei persoanelor
implicate si a sistemului calitatii in cadrul caruia opereaza acestea. Alternativ, PC se poate baza pe
confirmarea de catre una sau mai multe Persoane Calificate a conformitatii diferitor etape
intermediare de fabricatie din cadrul sistemului calitatii acceptat. Aceasta confirmare de catre o
alta PC trebuie sa fie documentata si trebuie sa identifice clar aspectele care au fost confirmate.
Trebuie sa existe un acord scris care sa defineasca aceste prevederi sistematice.

15. Acordul mentionat mai sus este necesar ori de cite ori o PC doreste sa se bazeze pe
confirmarea altei PC. Acordul trebuie sa fie in conformitate cu Partea |, Capitolul VIII al acestui
Ghid. PC care certifica seria de produs finit trebuie sa se asigure ca prevederile acordului sunt
verificate. Forma acestui acord trebuie sa fie adecvata relatiei dintre parti; de exemplu o
procedura standard de operare in cadrul unei companii si un contract oficial intre companii
diferite chiar daca acestea fac parte din acelasi grup.

16. Acordul trebuie sa includa obligatia furnizorului unui produs vrac sau intermediar de a
anunta beneficiarul/beneficiarii asupra oricaror deviatii, rezultate in afara specificatiilor,
neconformitati privind BPF, investigatii, reclamatii, sau alte probleme care trebuie luate in
consideratie de catre PC care este responsabila cu certificarea seriei de produs finit.

17. Atunci cind pentru nregistrarea certificarii si pentru eliberarea seriei se foloseste un
sistem computerizat, trebuie {inut cont de Anexa 9 al prezentului Ghid.

18. Certificarea unei serii de produs finit in ceea ce priveste conformitatea cu un certificat de
inregistrare relevanta de catre o persoana calificata din Republica Moldova nu trebuie sa se repete
daca aceasta serie ramine in Republica Moldova.

19. Indiferent de acordurile existente privind certificarea si eliberarea seriilor, trebuie
intotdeauna sa fie posibild identificarea si retragerea fara intirzieri a tuturor produselor care pot
deveni periculoase printr-o neconformitate de calitate a seriei.

Sectiunea 6
Testarea seriei si eliberarea medicamentelor fabricate in Republica Moldova
20. Toata fabricatia se face intr-un singur loc autorizat



Atunci cind toata fabricatia si controlul se desfasoara intr-un singur loc, efectuarea anumitor
verificari si controale poate fi delegata altora, dar PC din acel loc care certifica seria de produs finit
trebuie in mod normal sa aiba responsabilitatea aceasta in cadrul unui sistem al calitatii definit.
Alternativ, totusi PC poate lua in considerare confirmarea etapelor intermediare de catre alte PC
din acel loc, care sunt responsabile pentru acele etape.

21. Diferite etape de fabricatie se desfasoara in locuri diferite din cadrul aceleiasi companii

Atunci cind diferite etape de fabricatie a unei serii se desfasoara in locuri diferite din cadrul
aceleiasi companii (care pot face sau nu obiectul aceleiasi autorizatii de fabricatie), o PC trebuie sa
fie responsabila pentru fiecare etapa. Certificarea seriei de produs finit trebuie facuta de o PC a
detinatorului autorizatiei de fabricatie responsabil pentru eliberarea seriei pe piata, care isi poate
asuma personal responsabilitatea pentru toate etapele sau poate lua in considerare confirmarea
primelor etape de catre PC responsabila pentru acele etape.

22. Anumite etape intermediare sunt contractate unei companii diferite

Una sau mai multe etape de fabricatie si control pot fi contractate unui detinator de
autorizatie de fabricatie intr-o alta companie. O PC a beneficiarului poate lua in considerare
confirmarea etapelor relevante de catre o PC a executorului, dar este responsabila sa se asigure ca
aceasta activitate se efectueaza conform termenilor contractului scris. Seria de produs finit trebuie
certificata de o PC a detindtorului autorizatiei de fabricatie responsabil cu eliberarea seriei pe
piata.

23. Dintr-o serie de produs vrac se obtin in locuri diferite mai multe serii de produs finit care
sunt eliberate conform unui singur Certificat de inregistrare.

1) O alternativa este ca o PC a detinatorului autorizatiei de fabricatie a seriei de produs vrac
sa certifice toate seriile de produs finit inainte de eliberarea lor pe piata. Facind acest lucru, poate,
fie sa-si asume responsabilitatea pentru toate etapele de fabricatie, fie sa ia in considerare
confirmarea obtinerii produselor finite de catre PC de la locul de obtinere a acestora.

2) O alta alternativa este ca certificarea fiecarei serii de produs finit inainte de eliberarea pe
piata sa fie efectuata de o PC a fabricantului care a efectuat operatia finala de obtinere a
produsului finit. Facind acest lucru, PC, poate fie sa-si asume personal responsabilitatea pentru
toate etapele de fabricatie, fie sa ia in considerare confirmarea seriei de produs vrac de catre o PC
a fabricantului seriei vrac.

3) Tn toate situatiile de obtinere a produselor finite in locuri diferite sub un singur certificat
de nregistrare, trebuie sa existe o persoand, in mod normal PC a fabricantului seriei de produs
vrac, care are toata responsabilitatea pentru toate seriile de produs finit eliberate, derivate dintr-o
serie de produs vrac. Sarcina acestei persoane este sa se informeze asupra tuturor problemelor de
calitate raportate pentru oricare din seriile de produs finit si sa coordoneze orice actiuni necesare
ivite ca urmare a unor probleme legate de seria de produs vrac. Deoarece numerele de serie ale
produsului vrac si ale produsului finit nu sunt Tn mod necesar aceleasi, trebuie sa existe o legatura
documentata intre cele doud numere astfel incat sa se poata stabili istoricul lor.

24. Dintr-o serie de produs vrac se obtin in locuri diferite mai multe serii de produs finit care
sunt eliberate conform unor Certificate de inregistrare diferite. Acest lucru se poate intimpla de
exemplu atunci cind o organizatie multinationald detine Certificate de inregistrare nationale
pentru un produs in mai multe state sau cind un fabricant de generice achizitioneaza produse vrac
pe care le ambaleaza si elibereaza pentru vinzare sub Certificatul de inregistrare propriu.

1) O PC a fabricantului care face ambalarea si care certifica seria de produs finit poate, fie sa-
si asume personal responsabilitatea pentru toate etapele de fabricatie, fie sa ia in considerare
confirmarea seriei de produs vrac de catre o PC a fabricantului de produs vrac.

2) Orice problemd identificatd in oricare din seriile de produs finit care ar fi putut sd apard in
seria de produs vrac trebuie comunicatd PC responsabile pentru confirmarea seriei de produs vrac,
care trebuie sd ia toate mdsurile necesare necesare referitoare la toate seriile de produs finit
fabricate din seria de produs vrac suspectatd. Aceastd prevedere trebuie definitd intr-un acord
scris.



25. O serie de produs finit este achizitionata si eliberata pe piata de catre un detinator de
autorizatie de fabricatie in acord cu propriul sau Certificat de inregistrare. Acest lucru se poate
intimpla, de exemplu, atunci cind o companie care furnizeaza produse generice si detine un
Certificat de inregistrare pentru produsele fabricate de altd companie, achizitioneaza produse
finite care nu au fost certificate conform propriului Certificat de inregistrare si le elibereaza sub
propria sa autorizatia de fabricatie in acord cu propriul Certificat de inregistrare. In aceasts situatie
o PC a cumparatorului trebuie sa certifice seria de produs finit Thainte de eliberare. Facind acest
lucru poate, fie sa-si asume responsabilitatea pentru toate etapele de fabricatie, fie sa ia Tn
considerare confirmarea seriei de catre o PC a vinzatorului fabricant.

26. Laboratorul de control al calitatii si locul de fabricatie detin autorizatii de fabricatie
diferite

O PC care certifica o serie de produs finit poate, fie sa-si asume responsabilitatea pentru
testarea de laborator, fie sa ia in considerare confirmarea de catre o altd PC a testelor si
rezultatelor. Nu este necesar ca celdlalt laborator si persoana calificata sa fie in acelasi stat cu
detinatorul de autorizatie de fabricatie care elibereaza seria. In absenta unei astfel de confirmari,
persoana calificata trebuie sa detinda cunostinte solide referitoare la controlul de laborator si la
procedurile relevante ale produsului finit pe care il certificd. Tn absenta unei astfel de confirmari,
PC trebuie sa detina cunostinte solide referitoare la controlul de laborator si procedurile sale
relevante pentru produsul finit pe care 1l certifica.

Sectiunea 7
Testarea si eliberarea seriei medicamentelor importate

27. Generalitati

1) Importul produselor finite trebuie efectuat de catre un importator asa cum este definit in
glosarul prezentei anexe.

2) Fiecare serie de produs finit importata trebuie sa fie certificata de o persoana calificata a
importatorului Thainte de eliberarea pentru vinzare in Republica Moldova.

3) Probe din fiecare serie de produs trebuie sa fie testate in Republica Moldova inainte de
certificarea seriei de produs finit de catre o persoana calificata, cu exceptia cazurilor cind un acord
de recunoastere mutuala intre Republica Moldova si cealalta tara (de vazut sect.8 al prezentei
anexe) este operational.

4) Indrumérile din prezenta sectiune trebuie de asemenea si se aplice unde este cazul si
importului produselor partial fabricate.

28. O serie intreaga sau o parte a unei serii dintr-un medicament este importata

Seria intreaga sau partea din serie trebuie sa fie certificatd de o persoana calificata a
importatorului Tnainte de eliberare. Aceasta persoana calificata poate lua in considerare
confirmarea verificarii, prelevarii sau testarii seriei importate de catre o persoana calificata a altui
detinadtor de autorizatie de fabricatie (de ex. din CE/SEE).

29. O parte a seriei de produs finit este importata dupa ce o alta parte a aceleiasi serii a fost
importata anterior la acelasi sau intr-un loc diferit.

1) O persoana calificata a importatorului care primeste o parte ulterioara a seriei poate lua
in considerare testarea si certificarea de catre o persoana calificata care a eliberat prima parte a
seriei. Tn aceastd situatie, persoana calificatd trebuie s3 se asigure, cu dovezi, ci cele doud parti
provin intr-adevar din aceeasi serie, ca cea de-a doua parte a fost transportata in aceleasi conditii
cu prima si ca probele care au fost testate sunt reprezentative pentru intreaga serie.

2) Conditiile de la subpunctul 1) sunt cel mai probabil intilnite atunci cind fabricantul dintr-o
altd tara si importatorul/importatorii din Republica Moldova apartin aceleiasi organizatii care
opereaza in cadrul unui sistem de asigurare a calitatii al corporatiei. Daca persoana calificata nu
poate asigura respectarea conditiilor de la subpunctul 1), fiecare parte a seriei trebuie tratata ca o
serie separata.



3) Cind sunt eliberate parti diferite ale unei serii pe baza unui certificat de inregistrare, o
persoana, In mod normal persoana calificata a importatorului primei parti a seriei, trebuie sa-si
asume intreaga responsabilitate de a asigura ca sunt pastrate inregistrari referitoare la importul
tuturor partilor din acea serie si ca distributia tuturor partilor seriei poate fi urmarita in Republica
Moldova. Persoana calificata trebuie sa cunoasca orice probleme de calitate raportate in legatura
cu orice parte a seriei si trebuie sa coordoneze orice actiuni necesare referitoare la aceste
probleme si la rezolvarea lor.

Acest aspect trebuie reglementat printr-un acord scris intre toti importatorii implicati.

30. Locul de prelevare pentru testare este in Republica Moldova.

1) Probele trebuie sa fie reprezentative pentru serie si trebuie sa fie testate in Republica
Moldova. Pentru a reprezenta seria, este de preferat ca prelevarea sa fie facutd in timpul
procesarii din tara locului de fabricatie. De exemplu, probe pentru testarea sterilitatii pot fi
prelevate cel mai bine in timpul operatiei de umplere. Totusi pentru a reprezenta o serie dupa
depozitare si transport, trebuie luate unele probe si dupa primirea seriei in Republica Moldova.

2) Atunci cind orice probe se preleveaza in alta tara, acestea trebuie sa fie transmise in
aceleasi conditii ca si seria pe care o reprezinta, sau, daca sunt transmise separat, trebuie sa se
demonstreze ca probele sunt inca reprezentative pentru serie, de exemplu prin definirea si
monitorizarea conditiilor de depozitare si transport. Atunci cind persoana calificata doreste sa se
bazeze pe testarea probelor prelevate in alta tara, acest lucru trebuie justificat pe baze tehnice.

Sectiunea 8
Testarea seriei si eliberarea medicamentelor importate dintr-o tara terta
cu care Republica Moldova are un acord de recunoastere mutuala (ARM)

31. Cu exceptia cazului in care se specifica in acord, un ARM nu anuleaza cerinta ca o
persoana calificata din Republica Moldova sa certifice a serie Thainte de eliberarea sa spre vinzare
sau distributie Tn Republica Moldova. Totusi, in functie de detaliile particulare ale acelui acord,
persoana calificatda a importatorului se poate baza pe confirmarea fabricantului ca seria a fost
produsa si testatd in acord cu certificatul sau de inregistrare si cu BPF din tara terta, nemaifiind
necesara repetarea testarii. Persoana calificatd poate certifica seria pentru eliberare atunci cind
este multumit cu aceasta confirmare si cind seria a fost transportata in conditiile cerute si a fost
receptionata si depozitata in Republica Moldova de catre un importator asa cum este definit in
sect.9 a prezentei anexe.

32. Alte proceduri, inclusiv cele pentru receptia si certificare a unor parti diferite de serie la
momente diferite si/sau la locuri diferite, trebuie sa fie la fel cu cele descrise in sect.7 a prezentei
anexe.

Sectiunea 9
Sarcinile de rutina ale Persoanei Calificate

33. Thainte de certificarea unei serii in vederea eliberarii, PC trebuie s se asigure, tinind cont
de indrumarile anterioare, ca urmatoarele cerinte au fost intrunite:

1) seria si fabricatia sa sunt in conformitate cu prevederile Certificatului de inregistrare
(inclusiv autorizatia necesara pentru import unde este cazul);

2) fabricatia s-a efectuat in acord cu BPF sau, in cazul unei serii importate dintr-un alt stat, in
acord cu GMP echivalente cu cele din Republica Moldova;

3) principalele procese de fabricatie si de testare au fost validate; s-au luat in considerare
conditiile actuale de fabricatie si inregistrarile fabricatiei;

4) orice deviatii si schimbarile planificate in fabricatie sau controlul calitatii au fost autorizate
de persoane responsabile Tn acord cu un sistem definit. Orice schimbari care necesita variatii ale
Certificatului de inregistrare sau autorizatiei de fabricatie au fost anuntate si autorizate de
autoritatea competenta;



5) toate verificarile si testarile necesare au fost efectuate, incluzind orice prelevari, inspectie,
teste si verificari suplimentare initiate din cauza deviatiilor sau schimbarilor planificate;

6) toata documentatia de fabricatie si control necesara a fost completata si aprobata de
persoanele autorizate pentru acest scop;

7) toate auditurile au fost efectuate conform sistemului de asigurare a calitatii;

8) in plus, PC trebuie sa t{ind seama si de alti factori pe care 1i cunoaste si care sunt relevanti
pentru calitatea seriei.

34. O PC care confirmd respectarea unei etape intermediare de fabricatie, asa cum se
descrie in pct.14 din prezenta anexa, are aceleasi obligatii ca cele mentionate mai sus referitor la
acea etapa, cu exceptia cazului in care exista alte prevederi in acordul dintre Persoanele Calificate.

35. O PC trebuie sa fie la curent cu toate noutatile privind progresul tehnic si stiintific si cu
schimbarile in managementul calitatii relevante pentru produsele pe care trebuie sa le certifice.

36. Daca o PC este desemnatd sa certifice o serie dintr-un produs cu care nu este
familiarizata, de exemplu deoarece fabricantul pentru care lucreaza introduce o noua gama de
produse sau deoarece incepe sa lucreze pentru un alt fabricant, trebuie mai intii sa se asigure ca
are cunostintele si experienta relevante pentru a indeplini aceasta sarcina.

n acest caz, PC trebuie s§ informeze autoritatea competentd despre schimbdrile efectuate,
pentru a se evalua necesitatea actualizarii Autorizatiei de fabricatie.

Anexa 15

la Ghidul privind buna practica
de fabricatie a medicamentelor
(GMP) de uz uman

ELIBERAREA PARAMETRICA

Sectiunea 1
Notiuni generale

1. Mai jos sunt definite notiunile ce se refera la eliberarea parametrica care nu sunt definite
in alte parti ale Ghidului curent, dar care sunt utilizate in prezenta Anexa.

1) Eliberarea parametricd (parametric release): un sistem de eliberare care ofera siguranta
ca produsul este de calitatea intentionatd, pe baza informatiilor colectate pe parcursul procesului
de fabricatie si a conformitatii cu cerintele BPF specifice referitoare la eliberarea parametrica.

2) Sistem de asigurare a sterilitdtii (sterility assurance system): suma totala a masurilor luate
pentru a asigura sterilitatea produselor. Pentru produsele sterilizate in recipient final acestea
includ in general urmatoarele etape:

a) proiectarea produsului;

b) cunoasterea si, daca este posibil, controlul contaminarii microbiologice a materiilor prime
si a adjuvantilor (de exemplu gaze si lubrifianti);

c) controlul contaminarii procesului de fabricatie pentru a evita patrunderea si multiplicarea
microorganismelor in produs. Aceasta se realizeaza de obicei prin curatarea si igienizarea
suprafetelor de contact cu produsul, prin prevenirea contamindrii purtate de aer prin manipulare
in camere curate, prin includerea limitelor de timp pentru controlul procesului si, daca este
aplicabil, prin etape de filtrare;

d) prevenirea intersectarii dintre fluxurile de produse sterile si nesterile;

e) mentinerea integritatii produsului;

f) procesul de sterilizare;

g) ansamblul sistemului calitatii care contine sistemul de asigurare a sterilitatii, de exemplu
controlul schimbarii, instruire, proceduri scrise, verificari ale eliberarii, intretinere preventiva
planificatda, modul de analiza al esecului, prevenirea erorii umane, validarea, calibrarea etc.



Sectiunea 2
Principiu

2. Definitia eliberdrii parametrice, utilizata in prezenta anexa, se bazeaza pe cea propusa de
Organizatia Europeana pentru Calitate (European Organization for Quality): “Un sistem de
eliberare care confera siguranta ca produsul este de calitatea intentionata, pe baza informatiilor
colectate pe parcursul procesului de fabricatie si a conformitatii cu cerintele BPF specifice
referitoare la eliberarea parametrica”.

3. Eliberarea parametrica trebuie sa se conformeze cerintelor de baza ale Ghidului, anexelor
aplicabile si urmatoarelor linii directoare.

Sectiunea 3
Eliberarea parametrica

4. Este recunoscut faptul ca un set cuprinzator de teste si controale in proces poate furniza o
sigurantda mai mare ca produsul finit indeplineste specificatia, decit testarea produsului finit.

5. Eliberarea parametrica poate fi autorizata pentru anumiti parametri specifici ca o metoda
alternativa la testarea de rutind a produselor finite. Autorizarea pentru eliberarea parametrica
trebuie acordata, refuzata sau retrasa in comun de catre cei responsabili cu evaluarea produselor
si inspectorii BPF.

Sectiunea 4
Eliberarea parametrica pentru medicamente sterile

6. Aceasta sectiune se refera numai la eliberarea parametrica care implica eliberarea de
rutind a produselor finite fara efectuarea unui test de sterilitate. Eliminarea testului de sterilitate
este valabila numai prin demonstrarea cu succes a faptului ca au fost indeplinite conditii de
sterilizare predeterminate, validate.

7. Un test de sterilitate ofera numai prilejul detectarii unui esec major al sistemului de
asigurare a sterilitatii provocat de limitarile statistice ale metodei.

8. Eliberarea parametrica poate fi autorizata daca datele care demonstreaza procesarea
corecta a seriei furnizeaza suficienta siguranta prin ele insele ca procesul proiectat si validat sa
asigure sterilitatea produsului a fost realizat.

9. In prezent, eliberarea parametricd poate fi aprobatd numai pentru produse sterilizate in
recipientul final.

10. Metodele de sterilizare care utilizeaza abur, caldura uscata si radiatii ionizante, in acord
cu cerintele Farmacopeei Europene, vor fi luate in consideratie pentru eliberarea parametrica.

11. Este putin probabil ca un produs complet nou sa fie considerat corespunzator pentru
eliberarea parametrica deoarece o perioada cu rezultate satisfacatoare ale testului de sterilitate va
fi parte a criteriilor de acceptabilitate. Pot exista cazuri in care un produs nou este numai o variatie
minora, din punct de vedere al asigurarii sterilitatii si pot fi considerate ca relevante date existente
ale testului de sterilitate pentru alte produse.

12. Trebuie realizata o analiza a riscului sistemului de asigurare a sterilitatii, orientata pe o
evaluare a eliberarii produselor nesterilizate.

13. Fabricantul trebuie sa aiba un istoric al conformitatii cu BPF.

14. Istoria nonsterilitatii produselor si al rezultatelor testelor de sterilitate realizate pe
produsul Tn cauza, impreuna cu produse procesate prin acelasi sistem de asigurare a sterilitatii sau
unul similar trebuie luate in considerare cind se evalueaza conformitatea cu BPF.

15. Un inginer calificat, cu experienta in asigurarea sterilitatii si un microbiolog calificat
trebuie Tn mod normal sa fie prezenti la locul de productie si sterilizare.

16. Proiectarea si validarea initiala a produsului trebuie sa asigure ca integritatea poate fi
mentinuta in toate conditiile relevante.



17. Sistemul de control al schimbarii trebuie sa ceara analiza schimbarii de catre personalul
de asigurare a sterilizarii.

18. Trebuie sa existe un sistem pentru a controla contaminarea microbiologica a produsului
inainte de sterilizare.

19. Nu trebuie sa existe nici o posibilitate de amestecari intre produsele sterilizate si cele
nesterilizate. Barierele fizice sau sistemele electronice validate pot furniza o astfel de siguranta.

20. Tnregistrarile sterilizarii trebuie verificate In ceea ce priveste conformitatea cu
specificatia, de cel putin doua sisteme independente. Aceste sisteme pot fi constituite din doua
persoane sau dintr-un sistem computerizat validat si o persoana.

21. Urmatoarele aspecte aditionale trebuie confirmate Tnainte de eliberarea fiecarei serii de
produs:

1) toate intretinerile planificate si verificarile de rutind au fost finalizate in sterilizatorul
utilizat;

2) toate reparatiile si modificarile au fost aprobate de catre inginerul de asigurare a
sterilitatii si de catre microbiolog;

3) toate instrumentele au fost calibrate;

4) sterilizatorul are o validare la zi pentru incarcatura de produs procesata.

22. Dupa ce eliberarea parametrica a fost acordata, deciziile de eliberare sau respingere a
unei serii trebuie sa se bazeze pe specificatiile aprobate. Neconformitatea cu specificatia pentru
eliberarea parametrica nu poate fi anulata de un test de sterilitate acceptabil.

Anexa 16

la Ghidul privind buna practica
de fabricatie a medicamentelor
(GMP) de uz uman

PROBE DE REFERINTA $I CONTRAPROBE

Sectiunea 1
Scop

1. Prezenta anexa la Ghid ofera indrumari referitor la prelevarea si pastrarea probelor de
referinta de materii prime, materiale de ambalare sau produse finite si de contraprobe de produs
finit.

2. Cerinte specifice pentru medicamentele pentru investigatie clinica sunt prevazute in
Anexa 11 a Ghidului.

3. Aceasta anexa contine, de asemenea, orientari privind prelevarea de contraprobe pentru
medicamente din import paralel/distributie paralela.

Sectiunea 2
Principiu

4. Probele se pastreaza in doua scopuri: Tn primul rind, pentru a furniza o proba pentru
testarea analitica si, in al doilea rind, pentru a furniza o mostra din produsul finit. Probele se pot
incadra astfel in 2 categorii:

1) Probd de referintd (reference sample): o proba dintr-o serie de materie prima, material de
ambalare sau produs finit, care este pastrata cu scopul de a fi analizata in cazul in care aceasta
necesitate apare in timpul perioadei de valabilitate a seriei respective. In cazul in care stabilitatea
permite, trebuie pastrate probe de referinta din etapele intermediare critice (de ex. cele care
necesita testare analitica si eliberare) sau din produsul intermediar care este transportat in
exterior, iesind de sub controlul fabricantului.



2) Contraprobd (retention sample): o proba constind intr-o unitate complet ambalata dintr-o
serie de produs finit. Este pdstrata in scopuri de identificare. De exemplu, modul de prezentare,
ambalare, etichetare, prospectul cu informatii pentru pacient, numarul seriei, data de expirare
dacd aceasta necesitate apare in perioada de valabilitate a seriei respective. Pot exista
circumstante exceptionale, cind aceasta cerinta poate fi indeplinita fara pastrarea de probe duble,
de exemplu atunci cind cantitati mici dintr-o serie sunt ambalate pentru piete diferite sau cind se
fabrica medicamente foarte scumpe.

3) Pentru produsele finite, in multe cazuri probele de referinta si contraprobele vor fi
prezentate in mod identic cu unitatea ambalatd complet. Tn asemenea situatii, probele de
referinta si contraprobele pot fi considerate a fi interschimbabile.

5. Este necesar ca fabricantul, importatorul sau locul de eliberare a seriei, asa cum se
precizeaza in sectiunile 7 si 8, sa pastreze probe de referinta si/sau contraprobe din fiecare serie
de produs finit si fabricantul sa pastreze o proba de referinta dintr-o serie de materie prima (cu
unele exceptii — de vazut punctul 9 a prezentei anexe) si/sau de produs intermediar. Fiecare loc de
ambalare trebuie sa pastreze probe de referinta din fiecare serie de materiale de ambalare
primara si materiale de ambalare inscriptionate. Materialele inscriptionate care sunt disponibile ca
parte componentd a contraprobei si/sau probei de referinta a produsului finit pot fi acceptate.

6. Probele de referintad si/sau contraprobele servesc ca inregistrare a seriei de produs finit
sau materie prima si pot fi evaluate in cazul, de exemplu, al unei reclamatii privind calitatea unei
forme dozate, al unei probleme referitoare la conformitatea cu certificatul de Tnregistrare, al unei
probleme privind etichetarea/ambalarea sau al unui raport de farmacovigilenta.

7. Tnregistrari privind trasabilitatea probelor trebuie pastrate si puse la dispozitia autoritatii
competente pentru verificare.

Sectiunea 3
Durata de pastrare

8. Probele de referinta si contraprobele din fiecare serie de produs finit trebuie pastrate cel
putin un an dupa data de expirare. Proba de referinta trebuie pastrata in ambalajul sdu primar sau
in ambalaj compus din acelasi material ca recipientul primar in care produsul este pus pe piata.

9. Probele de materii prime (altele decit solventii, gazele sau apa folosita in procesul de
fabricatie) trebuie pastrate cel putin doi ani dupa data de eliberare a produsului. Aceasta perioada
poate fi scurtata daca perioada de stabilitate a materialului, asa cum este indicata in specificatia
acestui material, este mai scurta. Materialele de ambalare trebuie pastrate pe perioada de
valabilitate a produsului finit respective.

Sectiunea 4
Cantitatea probelor de referinta si a contraprobelor

10. Probele de referinta trebuie sa fie in cantitate suficienta pentru a permite efectuarea, in
cel putin doua ocazii, a controalelor analitice complete ale seriei, in conformitate cu dosarul
pentru autorizare care a fost evaluat si aprobat de catre autoritatea/autoritatile competente
relevante. In cazul in care acest lucru este necesar, trebuie folosite ambalaje nedeschise atunci
cind se efectueaza fiecare set de controale analitice. Orice exceptie propusa de la aceasta trebuie
justificata si agreata de autoritatea competenta relevanta.

11. Daca este cazul, trebuie urmate cerintele nationale referitoare la marimea probelor de
referinta si daca este necesar, a contraprobelor.

12. Probele de referinta trebuie sa fie reprezentative pentru seria de materie prima, produs
intermediar sau produs finit din care sunt luate. Alte probe pot fi luate, de asemenea, pentru a
monitoriza cea mai dificild parte a unui proces (de ex. inceputul sau sfirsitul unui proces). Tn cazul
in care o serie este ambalata in doua sau mai multe operatii de ambalare distincte, cel putin o
contraproba trebuie luata din fiecare operatie de ambalare individuala. Orice exceptie propusa de
la aceasta trebuie justificata si agreata de autoritatea competenta relevanta.



13. Trebuie sa se asigure ca toate materialele si echipamentele analitice necesare sunt inca
disponibile, sau pot fi usor obtinute, pentru a efectua toate testele din specificatie un an dupa
data de expirare a ultimei serii fabricate.

Sectiunea 5
Conditii de depozitare
14. Depozitarea probelor de referinta ale produselor finite si ale substantelor active trebuie
facuta in acord cu Ghidul privind Declararea conditiilor de depozitare a medicamentelor si
substantelor active.
15. Conditiile de depozitare trebuie sa fie in acord cu certificatul de inregistrare (de ex.
depozitare in frigider cind este relevant).

Sectiunea 6
Acorduri scrise

16. Atunci cind detinatorul certificatului de Tnregistrare nu este aceeasi entitate legala cu
locul/locurile  responsabil/responsabile de eliberarea seriei in  Republica Moldova,
responsabilitatea pentru luarea si pastrarea probelor de referintd/contraprobelor trebuie definita
intr-un acord scris intre cele 2 parti, in conformitate cu prevederile Partii I, Capitolului VIII al
Ghidului de BPF. Aceasta se aplicd, de asemenea, atunci cind orice activitate de fabricatie sau
eliberare a seriei se efectueaza intr-un alt loc fata de cel care are intreaga responsabilitate a seriei
pe piata farmaceutica a Republicii Moldova, iar intelegerile dintre diferitele locuri pentru luarea si
pastrarea de probe de referinta si contraprobe trebuie definite intr-un acord scris.

17. Persoana calificata care certifica o serie in vederea comercializarii trebuie sa se asigure
ca toate probele de referinta si contraprobele relevante sunt disponibile in orice moment. Cind
este necesar, prevederile pentru un astfel de acces trebuie definite Intr-un acord scris.

18. Atunci cind mai mult de un loc de fabricatie este implicat in fabricatia produsului finit,
existenta acordurilor scrise este esentiala pentru a controla luarea si localizarea probelor de
referinta si contraprobelor.

Sectiunea 7
Probe de referinta — aspecte generale

19. Probele de referinta sunt destinate analizelor si, deci, trebuie sa fie in mod convenabil
disponibile pentru un laborator cu metodologie validata. Pentru materiile prime folosite la
fabricatia medicamentelor in Republica Moldova, acesta este locul original de fabricatie a
produsului finit. Pentru produsele finite fabricate Tn Republica Moldova, acesta este locul original
de fabricatie.

20. Pentru produsele finite fabricate de un fabricant dintr-o alta tara:

1) Atunci cind exista un ARM (Mutual Recognition Agreement — MRA) operational, probele
de referinta pot fi luate si depozitate la locul de fabricatie. Acest lucru trebuie inclus Tntr-un acord
scris (asa cum se face referire in sectiunea 6 de mai sus) intre importator/locul de eliberare a seriei
si fabricantul situat in afara Republicii Moldova.

2) Atunci cind nu existd un ARM operational, probele de referinta de medicament finit
trebuie luate si depozitate la un fabricant autorizat localizat in Republica Moldova. Aceste probe
trebuie luate In conformitate cu un acord scris intre toate partile implicate. Probele trebuie, sa fie
depozitate in locatia unde s-a efectuat testarea importului.

3) Probe de referinta pentru materii prime si materiale de ambalare trebuie pastrate la locul
de fabricatie original unde au fost folosite la fabricarea medicamentului.

Sectiunea 8
Contraprobe — aspecte generale



21. O contraproba trebuie sa reprezinte o serie de produs finit asa cum este distribuita n
Republica Moldova si poate fi necesar sa fie examinata pentru a confirma caracteristici netehnice
privind conformitatea cu certificatul de inregistrare sau cu legislatia Republicii Moldova. in
consecinta, contraprobele trebuie n toate situatiile sa se gaseasca in Republica Moldova. Este de
preferat ca acestea sa fie depozitate la locul unde persoana calificata care a certificat seria de
produs finit este situata.

22. Tn acord cu punctul 21 al prezentei sectiuni, atunci cind existd un ARM operational si
probele de referinta sunt pastrate la un fabricant dintr-o alta tara (vezi punctul 20, subpunctul 2)),
contraprobe separate trebuie pastrate in Republica Moldova.

23. Contraprobele trebuie depozitate in localurile unui fabricant autorizat pentru a fi usor
accesibile autoritatii competente.

24. Atunci cind mai mult de un loc de fabricatie din Republica Moldova este implicat in
fabricatia/importul/ambalarea/testarea/eliberarea seriei, responsabilitatea pentru luarea si
depozitarea contraprobelor trebuie definita intr-un acord scris intre partile implicate, in functie de
fiecare produs.

Sectiunea 9
Probe de referinta si contraprobe pentru produsele importate/distribuite paralel

25. Atunci cind ambalajul secundar nu este deschis, numai materialul de ambalare folosit
trebuie pastrat, deoarece riscul de amestecare a produselor nu exista sau este foarte mic.

26. Atunci cind ambalajul secundar este deschis, de exemplu pentru a inlocui cutia sau
prospectul (instructiunea pentru administrare) cu informatii pentru pacient, trebuie luatda o
contraproba de produs pentru fiecare operatie de ambalare, deoarece exista un risc de
amestecare a produsului in timpul procesului respectiv. Este important sa se poata identifica usor
responsabilul in cazul unei amestecari (fabricantul original sau ambalatorul importului paralel),
deoarece acest lucru va influenta extinderea oricarei retrageri ulterioare.

Sectiunea 10
Probe de referinta si contraprobe in cazul inchiderii fabricantului

27. Atunci cind un fabricant se inchide si autorizatia de fabricatie a acestuia este returnats,
revocata, sau cind inceteaza sa mai existe, este posibil ca multe serii neexpirate de medicamente
fabricate de acel fabricant sa ramina pe piata. Pentru ca aceste serii sa ramina pe piata, fabricantul
trebuie sa aiba acorduri detaliate pentru transferul probelor de referinta si al contraprobelor (si a
documentatiei BPF relevante) catre un loc de depozitare autorizat. Fabricantul trebuie sa
dovedeasca autoritatii competente ca acordurile privind depozitarea sunt multumitoare si ca
probele pot, daca este cazul, sa fie usor accesibile si analizate.

28. Daca nu poate sa faca toate acordurile necesare, fabricantul poate delega aceasta unui
alt fabricant. Detinatorul certificatului de Tnregistrare este responsabil de aceasta delegare si de
furnizarea tuturor informatiilor necesare autorititii competente. in plus, detindtorul certificatului
de inregistrare trebuie, in conexiune cu conformitatea acordurilor propuse pentru depozitarea
probelor de referinta si a contraprobelor, sa se consulte cu autoritatea competenta in cazul cind
orice serie inca neexpirata a fost pusa pe piata.

29. Aceste cerinte se aplica, de asemenea, si in eventualitatea inchiderii unui fabricant
localizat in afara Republicii Moldova. Tn asemenea situatii, importatorul are, in particular,
responsabilitatea sa se asigure cd exista acorduri multumitoare si cd autoritatea/autoritatile
competente este/sunt consultatd/consultate.

Anexa 17
la Ghidul privind buna practica
de fabricatie a medicamentelor



(GMP) de uz uman
MANAGEMENTUL RISCULUI IN DOMENIUL CALITA]'II

Sectiunea 1
Domeniu de aplicare

1. Prezenta anexa la Ghid corespunde ghidului ICH Q9 referitor la Managementul Riscului in
domeniul calitatii. Acesta ofera indrumare pentru realizarea unei abordari sistematice a
managementului riscului in domeniul calitatii si faciliteaza respectarea BPF si a altor cerinte de
calitate.

2. In mod obisnuit, termenul de risc se defineste ca o combinatie intre probabilitatea
aparitiei unui fenomen nociv si gravitatea acestuia. Cu toate acestea, realizarea unei intelegeri
comune a aplicarii conceptului de management al riscului intre diferitele pdrti interesate este
dificila, deoarece fiecare parte interesata percepe posibilitatea aparitiei altor aspecte nocive,
percepe altfel probabilitatea de aparitie a fiecarui fenomen nociv si poate atribui gravitati diferite
fiecarui astfel de fenomen nociv.

3. Fabricarea si utilizarea unui medicament, inclusiv a componentelor acestuia, implica in
mod inevitabil un anumit grad de risc. Riscul cu care se confrunta calitatea acestuia este doar una
dintre componentele riscului global. Este important de inteles ca, in cazul medicamentului,
calitatea acestuia trebuie mentinutd pe toata durata sa de viatd, astfel incit caracteristicile
importante pentru calitatea acestuia sa nu difere de cele utilizate in studiile clinice. O abordare
eficienta de management al riscului Tn domeniul calitatii poate asigura ulterior calitatea superioara
a medicamentului pentru pacient, prin asigurarea de mijloace proactive de identificare si control al
problemelor de calitate care pot apirea in timpul dezvoltdrii si fabricatiei. Tn plus, utilizarea
managementului riscului In domeniul calitatii poate Tmbunatati procesul de luare a deciziilor n
cazul aparitiei problemelor de calitate. Un management eficient al riscului in domeniul calitatii
poate facilita luarea de decizii precum si imbunatati calitatea acestora, poate spori increderea
autoritatilor de reglementare in capacitatea companiei de solutionare a riscurilor potentiale si
poate influenta pozitiv amploarea si nivelul de supraveghere din partea autoritatii de
reglementare.

4. Acest Ghid prezinta principii si exemple de instrumente de management al riscului in
domeniul calitatii, care pot fi aplicate diferitelor aspecte ale calitatii in domeniul farmaceutic.
Astfel de aspecte includ dezvoltarea, fabricatia, distributia si procesele de inspectie si depunere
spre evaluare/evaluare pe toata durata de viata a unei substante, medicament, produs biologic si
produs obtinut prin biotehnologie (inclusiv utilizarea de materii prime, solventi, excipienti,
materiale de ambalare si etichetare pentru medicamente, produse biologice si produse obtinute
prin biotehnologie).

Sectiunea 2
Notiuni generale

5. Mai jos sunt definite notiunile ce se refera la managementul riscului in domeniul calitatii
care nu sunt definite in partea | al Ghidului curent, dar care sunt utilizate in prezenta Anexa.

1) Acceptarea riscului (risk acceptance): decizia de a accepta riscul (ISO Guide 73);

2) Analiza riscului (risk analysis): aprecierea riscului asociat cu pericolele identificate;

3) Caracter depistabil (detectability): capacitatea de a descoperi sau determina existenta,
prezenta sau realitatea unui pericol;

4) Cerinte (requirements): necesitatile implicite sau explicite sau asteptarile pacientilor sau
ale reprezentantilor acestora (de ex. profesionisti din domeniul sanatatii, autoritati de
reglementare). in acest document, termenul de “cerintd” se referd nu numai la cele statutare,
legislative sau de reglementare dar si la necesitati si asteptari;



5) Ciclul de viatd al medicamentului (product lifecycle): toate fazele din viata unui
medicament, de la dezvoltarea initiala, trecind prin punerea pe piata si pina la incetarea existentei
medicamentului;

6) Comunicarea riscului (risk communication): impartasirea informatiei referitoare la risc si
management al riscului intre decident si alte parti interesate;

7) Controlul riscului (risk control): actiuni de implementare a deciziilor de management a
riscului (ISO Guide 73);

8) Decident/Decidenti (decision maker(s)): persoana/persoane care dispune/dispun de
competenta si autoritate pentru luarea de decizii corecte si la timp in domeniul managementului
riscului;

9) Estimarea riscului (risk assessment): un proces sistematic de organizare a informatiei
pentru a sprijini luarea deciziei de risc in cadrul procesului de management al riscului. Consta n
identificarea pericolelor si analiza si evaluarea riscurilor asociate cu expunerea la aceste pericole.

10) Evaluarea riscului (risk evaluation): compararea riscului estimat cu criteriile de risc date
prin intermediul unei scale cantitative sau calitative pentru determinarea importantei riscului;

11) Fenomen nociv (harm): deteriorarea sanatatii, inclusiv cea determinata de pierderea
calitatii sau disponibilitatii medicamentului;

12) Gravitate (severity): o masura a consecintelor posibile ale pericolului;

13) Identificarea riscului (risk identification): utilizarea sistematica a informatiei pentru
identificarea surselor potentiale de fenomene nocive (pericole) referitoare aspectului de risc in
sine sau la descrierea acestuia;

14) Managementul riscului (risk management): aplicarea sistematica a politicilor,
procedurilor si practicilor de management al riscului pentru sarcinile de estimare, control,
comunicare si re-examinare a riscului;

15) Managementul riscului in domeniul calitdtii (quality risk management): un proces
sistematic de evaluare, control, comunicare si reexaminare a riscurilor cu privire la calitatea
medicamentului pe parcursul ciclului sau de viata;

16) Parte interesatd (stakeholder): orice individ, grup sau organizatie care pot influenta,
suferi influenta sau se pot percepe ei insusi ca fiind afectati de risc. Decidentii pot fi si parti
interesate. In scopul acestui Ghid, principalele parti interesate sunt pacientii, profesionistii din
domeniul sanatatii, autoritatile de reglementare si industria;

17) Pericol (hazard): potentiala sursa a aspectului nociv (ISO/IEC Guide 51);

18) Reducerea riscului (risk reduction): actiunile intreprinse pentru reducerea probabilitatii
de aparitie a fenomenului nociv si gravitatea acestuia;

19) Reexaminarea riscului (risk review): reexaminarea sau monitorizarea rezultatelor
procesului de management al riscului luind in calcul (daca este cazul) noi cunostinte si experiente
privitoare la risc;

20) Risc (risk): combinatia dintre probabilitatea de aparitie a fenomenului nociv si gravitatea
acestuia (ISO/IEC Guide 51);

21) Sistem de calitate (quality system): suma tuturor aspectelor unui sistem care
implementeaza politica de calitate si asigura realizarea obiectivelor calitatii;

22) Tendintd (trend): un termen statistic care se refera la directia sau frecventa de
modificare a variabilei/variabilelor.

Sectiunea 3
Principiile managementului riscului in domeniul calitatii
5. Urmatoarele sunt doud dintre principiile fundamentale ale managementului riscului in
domeniul calitatii:
1) evaluarea riscului in domeniul calitatii trebuie sa se bazeze pe cunoastere stiintifica si sa
se raporteze in final la protectia pacientului; si



2) nivelul de efort, formalizare si documentare a procesului de management al riscului in
domeniul calitatii trebuie sa fie proportional cu nivelul de risc.

Sectiunea 4
Procesul general de management al riscului in domeniul calitatii

6. Managementul riscului in domeniul calitatii este un proces sistematic de evaluare, control,
comunicare si evaluare a riscurilor in domeniul calitatii medicamentului pe parcursul duratei de
viatd a acestuia. In diagrama de mai jos (Figura 1) se prezintd un model de management al riscului
in domeniul calitatii, putindu-se utiliza si alte modele. Accentul pus pe fiecare componenta din
cadrul respectiv poate diferi de la caz la caz, dar un proces sigur are in vedere toate elementele si
la un nivel de detaliu proportional cu riscul specific.
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Figura 1: Prezentare generala a unui proces tipic de
management al riscului In domeniul calitatii

7. Diagrama de mai sus nu infatiseaza si nodurile de decizie deoarece acestea se pot lua in
orice punct al procesului. Exemple de astfel de decizii pot fi revenirea la pasul anterior si
acumularea de informatii suplimentare pentru ajustarea modelelor de risc sau chiar stoparea
procesului de management al riscului pe baza informatiilor care sustin o astfel de decizie.
Mentiunea “inacceptabil” din Figura 1 nu se refera numai la cerinte statutare, legislative sau de
reglementare ci si la nevoia de revenire la procesul de masurare a riscului.

8. Responsabilitati

1) De obicei, dar nu invariabil, activitatile de management al riscului Tn domeniul calitatii se
desfasoara in cadrul unor echipe multidisciplinare. Atunci cind se formeaza echipele, acestea



trebuie sa includa experti din domeniile corespunzdtoare (de ex. din departamentul pentru
calitate, cel de dezvoltare, mecanica, de reglementare, operatii de productie, vinzari si marketing,
juridic, statistic si clinic) in afara de persoanele care cunosc procesul de management al riscului in
domeniul calitatii.

2) Decidentii trebuie:

a) Sa isi asume responsabilitatea pentru coordonarea managementului riscului in domeniul
calitatii transversal prin diferite functiuni si departamente ale organizatiei; si

b) Sa se asigure de definirea, implementarea si evaluarea procesului de management al
riscului in domeniul calitatii precum si de disponibilitatea resurselor adecvate.

9. Declansarea procesului de management al riscului in domeniul calitatii.

1) Managementul riscului in domeniul calitatii trebuie sa cuprindd procese sistematice
proiectate Tn vederea coordonarii, facilitarii si Tmbunatatirii calitatii stiintifice a deciziilor
referitoare la risc. Printre etapele posibile ale demersului de initiere si proiectare a unui proces de
management al riscului in domeniul calitatii sunt urmatoarele:

a) definirea problemei si/sau a riscului, precum si formularea de ipoteze pertinente pentru
identificarea potentialului de risc;

b) stringerea de informatii de baza si/sau de date cu privire la potentialul pericol, risc sau
impact asupra sanatatii publice relevante pentru estimarea riscului;

c) identificarea unui lider si a resurselor necesare;

d) specificarea unor termene, a tipului de rezultate asteptate si a nivelului adecvat de luare a
deciziilor pentru procesul de management al riscului.

10. Estimarea riscului

1) Estimarea riscului consta din identificarea pericolelor si analiza si evaluarea riscurilor
asociate cu expunerea la aceste pericole (vezi definitia de mai sus).

2) Estimarea riscului in domeniul calitatii debuteaza cu descrierea unei probleme bine
definite sau a unui aspect de risc. Daca riscul este bine definit, este mai usor de identificat un
instrument adecvat de management al riscului (vezi exemplele sectiunii 5 din prezenta anexa) si
tipurile de informatii necesare pentru abordarea problemei de risc. Urmatoarele trei intrebari
fundamentale sunt adesea utile pentru definirea clara a riscului/riscurilor) in scopul estimarii
riscului:

a) Ce ar putea sa nu se desfasoare cum trebuie?

b) Ce probabilitate exista ca lucrurile sa nu se desfasoare cum trebuie?

c) Care sunt consecintele (gravitatea)?

3) Identificarea riscului — consta din utilizarea sistematica a informatiilor pentru identificarea
pericolelor care se pot atribui problemei de risc sau caracterizarea problemei. Informatiile pot
include date istorice, analize teoretice, opinii informate si temeri ale partilor interesate.
Identificarea riscului se refera la intrebarea “Ce ar putea sa nu se desfasoare cum trebuie?”, si
include identificarea posibilelor consecinte. Aceasta constituie baza pentru urmatoarele etape ale
procesului de management al riscului in domeniul calitatii.

4) Analiza riscului — inseamna aprecierea riscului asociat cu pericolele identificate, procesul
calitativ sau cantitativ de stabilire a legaturii dintre probabilitatea aparitiei aspectului nociv si
gravitatea acestuia. In cadrul anumitor instrumente de management al riscului, capacitatea de
depistare a aspectelor nocive reprezinta si un factor de apreciere a riscului.

5) Evaluarea riscului — realizeaza o comparatie intre riscul identificat si analizat si unele
criterii de risc date. Evaluarea riscului ia in considerare ponderea raspunsurilor la toate cele trei
intrebari fundamentale.

6) Pentru o estimare eficienta a riscului, soliditatea setului de date este importanta deoarece
determina calitatea rezultatului. Formularea ipotezelor si precizarea unor surse logice de
incertitudine sporesc increderea in rezultat si/sau ajuta la identificarea limitarilor acestuia.
Incertitudinea este rezultatul combinatiei dintre cunoasterea incompleta a unui proces si
variabilitatea prevazuta sau neprevazuta a acestuia. Printre sursele tipice de incertitudine sunt



lacunele cunoasterii stiintifice, ale stiintei farmaceutice si de intelegere a procesului, sursele
generatoare de inconveniente (de ex. modurile in care poate esua un proces, sursele de
variabilitate) si probabilitatea depistarii problemelor.

7) Rezultatul estimarii riscului este fie o apreciere cantitativa, fie o descriere calitativa a unui
domeniu de risc. Atunci cind riscul este exprimat cantitativ, se utilizeaza o probabilitate numerica.
Tn mod alternativ, riscul poate fi exprimat folosind descriptori calitativi, precum “superior”,
“mediu” sau “inferior”, care trebuie definiti cit se poate de detaliat. Citeodata se utilizeaza o
“scard de risc” pentru a defini in continuare descriptori de ierarhizare a riscului. In estimarea
cantitativa a riscului, o estimare a riscului dezvaluie probabilitatea unei consecinte specifice,
pornind de la un set de conditii generatoare de risc. Estimarea cantitativa a riscului este deci utila
pentru cite o consecintd luatd separat. in mod alternativ, unele instrumente de management al
riscului utilizeaza o masura de risc relativ pentru combinarea mai multor nivele de gravitate si
probabilitate si obtinerea unei estimari generale a riscului relativ. Etapele intermediare din cadrul
unui proces de ierarhizare pot uneori folosi estimarea cantitativa a riscului.

11. Controlul riscului

1) Controlul riscului consta in luarea deciziilor in vederea reducerii si/sau acceptarii riscurilor.
Scopul controlului riscului este de a reduce riscul la un nivel acceptabil. Pentru a intelege nivelul
optim de control al riscului, decidentii pot utiliza procese diferite, printre care si analiza cost-
beneficiu.

2) Controlul riscului s-ar putea concentra pe urmatoarele intrebari:

a) Riscul se situeaza deasupra unui nivel acceptabil?

b) Ce se poate face pentru reducerea sau eliminarea riscurilor?

c) Care este echilibrul corespunzator intre beneficii, riscuri si resurse?

d) Controlul riscurilor identificate genereaza noi riscuri?

3) Reducerea riscului — se concentreaza pe procesele de micsorare sau evitare a riscului in
domeniul calitatii atunci cind acesta depaseste un nivel specificat (acceptabil) (vezi Figura 1).
Reducerea riscului poate consta din actiuni de reducere si probabilitatii de aparitie a aspectului
nociv. Procesele care imbunatatesc posibilitatea de depistare a pericolelor si riscurilor in domeniul
calitatii pot fi utilizate si in cadrul strategiei de control al riscului. Punerea in practica a masurilor
de reducere a riscului poate genera noi riscuri in sistem sau accentua importanta altor riscuri deja
existente. De aici rezulta ca, dupa punerea in practica a unui proces de reducere a riscului, poate fi
indicat sa se reia estimarea riscului pentru a se putea identifica si evalua posibilele modificari ale
riscului.

4) Acceptarea riscului — reprezinta o decizie de a accepta riscul. Acceptarea riscului poate fi o
decizie oficiala de a accepta riscurile reziduale sau o decizie pasiva, in care riscurile reziduale nu
sunt specificate. Tn cazul anumitor tipuri de aspecte nocive, este posibil ca si cele mai bune practici
de management al riscului in domeniul calitdtii s§ nu elimine in totalitate riscul. in astfel de
conditii, se poate conveni cd s-a aplicat o strategie adecvatd de management al riscului in
domeniul calitatii si ca riscul in domeniul calitatii este redus la un nivel specificat (acceptabil).
Acest nivel acceptabil (specificat) depinde de multi parametri si trebuie decis de la caz la caz.

12. Comunicarea riscului

Comunicarea riscului reprezinta schimbul de informatii cu privire la risc si gestionarea
acestuia intre decidenti si altii. Partile pot comunica in orice etapa a procesului de management al
riscului (vezi sagetile punctate din Figura 1). Rezultatul procesului de management al riscului in
domeniul calitatii trebuie comunicat si documentat adecvat (vezi sagetile cu linie neintrerupta din
Figura 1). Comunicarile se pot referi la schimburile dintre partile interesate; de ex. autoritati de
reglementare si industrie, industrie si pacient, cele din cadrul unei companii, industrie sau
autoritate de reglementare etc. Informatiile incluse pot avea legatura cu existenta, natura, forma,
probabilitatea, gravitatea, acceptabilitatea, controlul, tratarea, caracterul depistabil sau alte
aspecte ale riscului in domeniul calitatii. Acceptarea riscului nu necesita intotdeauna realizarea
unei comunicdri. Intre industrie si autoritatile de reglementare, comunicarea care implicd decizii



referitoare la managementul riscului in domeniul calitatii se poate realiza prin canalele existente
conform specificdrilor din reglementari si ghiduri.

13. Reexaminarea riscului

Managementul riscului trebuie sa fie un demers permanent al procesului de management al
calitatii. Trebuie implementat un mecanism care sd reexamineze sau sa monitorizeze
evenimentele. Rezultatele procesului de management al riscului trebuie reexaminate pentru a
introduce in ecuatie noile cunostinte si experiente. Dupa declansarea procesului de management
al riscului, acesta trebuie sa fie aplicat in continuare asupra unor evenimente cu posibil impact
asupra deciziei initiale de management al riscului, indiferent daca aceste evenimente sunt
planificate (de ex. rezultate ale evaluadrii produsului, ale inspectiilor, auditurilor si controlului
schimbarilor) sau neplanificate (de ex. cauza primarda descoperita in urmare a investigarii
esecurilor, retrageri). Frecventa oricarei reexamindri trebuie sa se bazeze pe nivelul de risc.
Reexaminarea riscului poate presupune reconsiderarea deciziilor de acceptare a riscului (pct.11).

Sectiunea 5
Metodologia de management al riscului

14. Managementul riscului in domeniul calitatii asigura un suport stiintific si practic pentru
luarea deciziilor. Acesta asigura metode documentate, transparente si reproductibile pentru
realizarea etapelor procesului de management al riscului in domeniul calitatii pe baza
cunostintelor curente despre evaluarea probabilitatii, gravitatii si uneori a caracterului depistabil
al riscului.

15. Tn mod traditional, riscurile din domeniul calitatii au fost evaluate si gestionate intr-o
gama diversa de modalitati neoficiale (proceduri empirice si/sau interne) bazate de exemplu pe
compilatia de observatii, tendinte si alte informatii. Astfel de abordari continua sa furnizeze
informatii utile care ar putea fi de folos in rezolvarea de reclamatii, neconformitati de calitate,
deviatii si alocarea resurselor.

16. In plus, industria farmaceuticd si autorititile de reglementare pot evalua si gestiona
riscul folosind instrumente recunoscute de management al riscului si/sau proceduri interne (de ex.
proceduri de operare standard). n cele ce urmeazd se prezintd o listd neexhaustivd a unor astfel
de instrumente (mai multe detalii se gasesc in Anexa |, sect.8 la prezenta anexa):

1) Metode de facilitare a managementului riscului de baza (diagrame de flux, foi de verificare
etc.).

2) Analiza efectelor modalitatilor de esec (Failure Mode Effects Analysis — FMEA).

3) Analiza efectelor si caracterului critic al modalitatilor de esec (Failure Mode, Effects and
Criticality Analysis — FMECA).

4) Analiza arborelui esecului (Fault Tree Analysis — FTA).

5) Analiza pericolelor si punctele critice de control (Hazard Analysis and Critical Control
Points — HACCP).

6) Analiza operabilitatii esecului (Hazard Operability Analysis — HAZOP).

7) Analiza pericolelor preliminare (Preliminary Hazard Analysis — PHA).

8) lerarhizarea si filtrarea riscurilor.

9) Instrumente statistice de sprijin.

Sectiunea 6
Integrarea managementului riscului in domeniul calitatii
in industrie si operatii de reglementare
17. Managementul riscului in domeniul calitatii este un proces care sprijina deciziile luate pe
baze stiintifice si practice atunci cind este integrat in sistemul calitatii (vezi Anexa Il la prezenta
anexd). Asa cum s-a subliniat in introducere, utilizarea corectda a managementului Tn domeniul
calitatii nu anuleaza obligatia industriei de a respecta cerintele de reglementare. Totusi, un
management eficient al riscului in domeniul calitatii poate facilita luarea unor decizii mai bune si



mai informate, poate asigura in mai mare masura autoritatile de reglementare in ceea ce priveste
capacitatea companiei de a rezolva riscurile posibile si poate influenta pozitiv amploarea si nivelul
de supraveghere directd din partea autorititii de reglementare. in plus, managementul riscului in
domeniul calitatii poate usura utilizarea mai eficienta a resurselor de catre toate partile.

18. Instruirea personalului angajat atit in industrie cit si Tn cadrul autoritatilor de
reglementare cu privire la procesele de management al riscului in domeniul calitatii asigurd o mai
buna intelegere a proceselor decizionale si da incredere in rezultatele managementului riscului in
domeniul calitatii.

19. Managementul riscului in domeniul calitatii trebuie integrat in operatiile existente si
trebuie documentat adecvat. Anexa Il al prezentei anexe, ofera exemple de situatii Tn care
utilizarea procesului de management al riscului in domeniul calitatii poate asigura informatii care
pot fi utilizate apoi intr-o gama diversa de operatii farmaceutice. Aceste exemple au exclusiv scop
ilustrativ iar lista nu trebuie considerata definitivd sau exhaustiva. Exemplele nu au scopul de a
institui noi cerinte fata de cerintele reglementarilor actuale.

20. Exemple pentru industrie si operatii de reglementare (vezi Anexa Il al prezentei anexe):

a) Managementul calitatii

21. Exemple pentru operatii si activitati din industrie (vezi Anexa |l al prezentei anexe):

a) dezvoltarea;

b) loc de productie, echipament si utilitati;

c) gestionarea materialelor;

d) productie;

e) control de laborator si testarea stabilitatii;

g) ambalare si etichetare.

22. Exemple pentru operatiile de reglementare (vezi Anexa Il al prezentei anexe)

a) activitati de inspectie si evaluare.

23. Tn timp ce deciziile de reglementare vor continua si se ia pe baze regionale, intelegerea
si aplicarea comuna a principiilor de management al riscului in domeniul calitatii pot duce la o mai
mare incredere reciproca si pot promova luarea unor decizii mai unitare intre autoritatile de
reglementare pe baza acelorasi informatii. Aceasta colaborare poate fi importanta in dezvoltarea
de politici si ghiduri care sa integreze si sa sprijine practicile de management al riscului Tn domeniul
calitatii.

Anexa |

la anexa 17 la Ghidul privind buna
practica de fabricatie a medicamentelor
(GMP) de uz uman

METODE Sl INSTRUMENTE DE MANAGEMENT AL RISCULUI

Aceasta anexa a fost elaborata pentru a oferi o prezentare generald si documente de
referinta cu privire la unele dintre instrumentele principale pe care industria sau autoritatile de
reglementare sa le poata utiliza in managementul riscului in domeniul calitatii. Documentele de
referinta au fost incluse pentru a sprijini acumularea cit mai multor cunostinte si detalii despre un
anumit instrument. Aceasta nu este o lista exhaustiva. Important este de observat faptul ca nu
exista instrumente sau seturi de instrumente specifice care sa se aplice in situatii anume care
necesita o procedura de management al riscului in domeniul calitatii.

1.1 Metodele de facilitare a managementului riscului
Unele dintre cele mai simple tehnici utilizate de obicei pentru a structura managementul
riscului prin organizarea datelor si facilitarea deciziilor sunt:



e diagramele de flux

¢ foile de verificare

® schematizarea procesului

¢ diagrame cauza-efect (denumite si diagrama Ishikawa (Ishikava diagram) sau diagrama “os
de peste”)

1.2 Analiza efectelor modalitatilor de esec (Failure Mode Effects Analysis — FMEA)

FMEA (vezi IEC 60812) asigura evaluarea potentialelor esecuri ale proceselor precum si
posibilul efect al acestora asupra rezultatelor si/sau performantei medicamentului. Odata stabilite
modalitatile de esec, se poate recurge la cai de reducere a riscului pentru eliminarea, limitarea,
reducerea sau controlul esecurilor potentiale. FMEA se bazeaza pe intelegerea medicamentului si
a procesului. FMEA consta din divizarea metodica a analizei unor procese complexe in pasi care
pot fi gestionati. Este un instrument eficace de sintetizare a celor mai importante modalitati de
esec, a factorilor care produc astfel de esecuri precum si a efectelor probabile ale unor astfel de
esecuri.

Domenii posibile de utilizare

FMEA poate fi utilizata in scopul prioritizarii riscurilor si al monitorizarii eficacitatii
activitatilor de control al riscului.

FMEA se poate aplica la echipamente si facilitati si se poate utiliza Tn scopul analizarii unei
operatii de fabricatie si a efectelor acesteia asupra produsului sau procesului. Prin aceasta se
identificd elementele/operatiile din cadrul sistemului care il fac vulnerabil. Rezultatele FMEA pot fi
utilizate ca baza pentru proiectare sau in realizarea unor analize ulterioare ori pentru orientare in
repartizarea resurselor.

1.3 Analiza efectelor si a nivelului critic al modalitatilor de esec (Failure
Mode, Effects and Criticality Analysis — FMECA)

FMEA poate fi extinsa astfel incit sa incorporeze o analizd a gradului de gravitate a
consecintelor, probabilitatea aparitiei acestora si caracterul lor depistabil, transformindu-se astfel
intr-o Analiza a efectelor si nivelului critic al modalitatilor de esec (FMECA,; vezi IEC 60812). Pentru
efectuarea unei astfel de analize, trebuie stabilite specificatiile medicamentului sau procesului.
FMECA poate identifica in ce loc poate fi nevoie de actiune preventiva suplimentara pentru
micsorarea riscurilor.

Domenii posibile de utilizare

Tn industria farmaceutici, FMECA trebuie in mod special aplicatd in cazul esecurilor si
riscurilor asociate cu procesele de fabricatie, fird a se limita ins3 la acestea. In urma aplicdrii
FMECA rezultd o “scard” relativa de risc pentru fiecare modalitate de esec, utilizata pentru
clasificarea acestor modalitati pe baza riscului relativ.

1.4 Analiza arborelui de esec (Fault Tree Analysis — FTA)

Instrumentul FTA (vezi IEC 61025) este o abordare care presupune esec in functionarea unui
produs sau proces. Acest instrument evalueaza pe rind esecurile sistemului (sau subsistemului),
putind Tn acelasi timp si combina cauze multiple de esec prin identificarea lanturilor cauzale.
Rezultatele sunt reprezentate sub forma unui arbore al modalitatilor de esec. La fiecare nivel al
arborelui, combinatiile de modalitati de esec sunt descrise cu ajutorul operatorilor logici (“SI”,
“SAU” etc.). FTA se bazeaza pe intelegerea de catre experti a procesului in vederea identificarii
factorilor cauzali.

Domenii posibile de utilizare

FTA poate fi utilizata pentru a stabili calea catre cauza de baza a esecului. FTA poate fi
utilizata Tn investigarea reclamatiilor sau a deviatiilor pentru a intelege pe deplin cauza de baza a
acestora si pentru a se asigura faptul ca Tmbunatatirile prevazute vor rezolva in totalitate
problema si nu vor crea alta problema (de ex. rezolvarea unei probleme provoaca o alta



problema). Analiza arborelui de esec este un instrument eficient pentru evaluarea modalitatii in
care mai multi factori afecteaza problema data. Rezultatul FTA include o reprezentare vizuala a
modalitatilor de esec. Metoda este utila atit pentru evaluarea riscului cit si pentru dezvoltarea de
programe de monitorizare.

I.5. Analiza pericolelor si punctelor critice de control
(Hazard Analysis and Critical Control Points — HACCP)

HACCP este un instrument sistematic, proactiv si preventiv care asigura calitatea, temeinicia
si siguranta produsului (vezi WHO Technical Report Series N 908, 2003, Annex 7). Este o abordare
structuratd care aplica principii tehnice si stiintifice pentru analizarea, evaluarea, prevenirea si
controlul riscurilor sau consecintei/consecintelor nedorite ale pericolului determinat / pericolelor
determinate de proiectarea, dezvoltarea, producerea si utilizarea medicamentelor.

HACCP consta din urmatoarele sapte etape:

1) efectuarea unei analize a pericolelor si identificarea masurilor preventive pentru fiecare
etapad a procesului;

2) determinarea punctelor critice de control;

3) stabilirea limitelor critice;

4) stabilirea unui sistem de monitorizare a punctelor critice de control;

5) stabilirea actiunilor corective care trebuie efectuate atunci cind monitorizarea indica
faptul ca punctele critice de control nu sunt controlate;

6) stabilirea sistemului care verifica functionarea eficienta a sistemului HACCP;

7) stabilirea unui sistem de pastrare a inregistrarilor.

Domenii posibile de utilizare

HACCP poate fi utilizata pentru a identifica si gestiona riscurile asociate cu pericolele fizice,
chimice si biologice (inclusiv contaminarea microbiologica). HACCP este foarte utild in situatiile in
care Intelegerea medicamentului sau a procesului sunt suficient de cuprinzatoare pentru a sprijini
identificarea punctelor critice de control. Analiza HACCP are ca rezultat informatie de
management al riscului care usureaza monitorizarea punctelor critice nu numai in procesul de
fabricatie dar si in alte faze ale ciclului de viata.

1.6 Analiza operabilitatii pericolelor
(Hazard Operability Analysis — HAZOP)

HAZOP (vezi IEC 61882) se bazeaza pe o teorie conform cdreia evenimentele de risc sunt
cauzate de deviatii de la intentiile proiectului sau scopurile de operare. Este o tehnica sistematica
de brainstorming in vederea identificarii pericolelor, prin folosirea asa-numitelor “cuvinte-ghid”.
“Cuvintele — ghid” (de ex. “Nu”, “Mai mult”, “Altul decit”, “Parte din” etc.) sunt aplicate
parametrilor relevanti (de ex. contaminare, temperatura) pentru a ajuta la identificarea
potentialelor deviatii de la utilizarea normala sau intentiile proiectului. Adeseori se lucreaza cu o
echipa de persoane cu experienta care acopera domeniul de proiectare a procesului sau
medicamentului si pe cel al aplicarii acestuia.

Domenii posibile de utilizare

HAZOP se poate aplica proceselor de fabricatie, inclusiv fabricarii si formularii pe baza de
contract cit si furnizorilor, echipamentelor si facilitatilor din amonte aflati in legatura cu substanta
activa si cu medicamentul. Tn industria farmaceutica a fost utilizata n principal si pentru evaluarea
pericolelor privind siguranta procesului. Ca si in cazul HACCP, rezultatul analizei HAZOP este o lista
de operatii critice pentru managementul riscului. Aceasta usureaza monitorizarea regulata a
punctelor critice in procesul de fabricatie.

1.7 Analiza preliminara a pericolului (Hazard
Operability Analysis — HAZOP)



PHA este un instrument de analiza care se bazeaza pe aplicarea experientelor si
cunostintelor anterioare detinute cu privire la un pericol sau esec in vederea identificarii unor
pericole viitoare, a situatiilor periculoase si a evenimentelor posibil nocive, precum si pentru
estimarea probabilitatii de aparitie a acestora raportat la o anumita activitate, facilitate,
medicament sau sistem. Instrumentul consta din urmatoarele: 1) identificarea posibilitatilor de
aparitie a evenimentului de risc, 2) analiza calitativa a nivelului posibilei afectari sau deteriorari a
sanatatii care ar putea rezulta si 3) o clasificare relativa a pericolelor prin utilizarea unei combinatii
intre gravitate si probabilitatea de aparitie si 4) identificarea posibilelor masuri de remediere.

Domenii posibile de utilizare

PHA poate fi utild in cazul analizei sistemelor existente sau al stabilirii prioritatilor in situatia
in care conditiile impiedica utilizarea altor tehnici de mai mare amploare. Metoda poate fi utilizata
totodata la proiectarea medicamentului, a procesului sau a fabricii precum si pentru evaluarea
tipurilor de pericole privitoare la tipul general de medicament produs, apoi pentru clasa de
medicamente si in final pentru medicamentul in cauza. PHA se foloseste cel mai adesea pe
parcursul primelor etape ale dezvoltarii unui proiect, cind exista putine informatii cu privire la
detaliile proiectului sau la procedurile de operare; de aceea, metoda se foloseste frecvent ca
precursor al unor studii ulterioare. In mod tipic, pericolele identificate prin PHA sunt evaluate
ulterior cu alte instrumente de management al riscului cum sunt cele prezentate in aceasta
sectiune.

1.8 Clasificarea si filtrarea riscurilor

Clasificarea si filtrarea riscurilor este o metoda pentru compararea si clasificarea riscurilor.
Clasificarea riscurilor care privesc sistemele complexe necesitd in mod tipic evaluarea unor factori
cantitativi si calitativi multipli care difera de la un risc la altul. Instrumentul implica fragmentarea
unei intrebari privind riscul in cit de multe componente este necesar pentru identificarea factorilor
implicati in riscul respectiv. Acesti factori sunt combinati intr-o scara unica de risc relativ care
poate fi utilizata pentru clasificarea riscurilor. “Filtrele”, care iau forma unor factori de ponderare
sau reducere a nivelului de risc, pot fi utilizate pentru masurarea sau adaptarea ierarhizarii riscului
la obiectivele managementului sau politicii.

Domenii posibile de utilizare

Metoda de clasificare si filtrare a riscului poate fi utilizata de autoritatile de reglementare
sau de industrie pentru prioritizarea locurilor de fabricatie Tn vederea efectuarii
inspectiilor/auditurilor. Metodele de clasificare a riscurilor sunt in special utile in situatiile in care
portofoliul de riscuri si al consecintelor care trebuie gestionate sunt diverse si dificil de comparat
folosind un singur instrument. Clasificarea riscurilor este utild cind managementul doreste o
evaluare atit calitativa cit si cantitativa a riscurilor in cadrul aceluiasi cadru organizational.

1.9 Instrumente statistice ajutatoare

Instrumentele statistice pot sprijini si facilita managementul riscului in domeniul calitatii.
Acestea pot permite evaluarea eficientd a datelor, ajuta la stabilirea importantei setului/seturilor
de date si usureaza luarea unor decizii temeinice. Mai jos se prezinta o listd a principalelor
instrumente statistice utilizate in mod obisnuit de catre industria farmaceutica:

(i) Grafice de control, de exemplu:

- grafice de acceptare a controlului (vezi ISO 7966)

- grafice de control cu medie aritmetica si limite de avertizare (vezi ISO 7873)

- grafice de sume cumulative (vezi ISO 7871)

- grafice de control shewhart (vezi ISO 8258)

- medie dinamica ponderata

(i) proiectarea de experimente (Design of Experiments — DOE)

(iii) histograme

(iv) diagrame Pareto



(v) analiza de capabilitate a procesului.

Anexa

la anexa 17 la Ghidul privind

buna practica de fabricatie a
medicamentelor (GMP) de uz uman

POSIBILE APLICATII ALE MANAGEMENTULUI
RISCULUI iIN DOMENIUL CALITATII

Scopul acestei Anexe este sa identifice posibilele utilizari ale principiilor si instrumentelor de
management al riscului Tn domeniul calitatii de catre industrie si autoritatile de reglementare. Cu
toate acestea, selectia anumitor instrumente de management al riscului depinde complet de fapte
si conditii specifice. Exemplele care urmeaza au scop ilustrativ si sugereaza doar posibile utilizari
ale managementului riscului Tn domeniul calitatii. Aceasta Anexa nu este destinata instituirii altor
cerinte, mai exigente, pe linga reglementarile actuale.

1.1 Managementul riscului in domeniul calitatii ca parte
componenta a managementului integrat al calitatii

Justificare

in vederea revizuirii interpretdrilor si aplicdrii curente a cerintelor autoritdtii de
reglementare.

n vederea stabilirii necesitétii procedurilor standarde operationale (PSO) si/sau a elaborarii
continutului PSO, al ghidurilor etc.

Instruire si educatie

Pentru a stabili daca sesiunile de instruire initiala si/sau continua sunt adecvate si se bazeaza
atit pe educatia, experienta si practicile de lucru ale personalului cit si pe evaluarea periodica a
instruirilor anterioare (de ex. eficacitatea sa).

Pentru a identifica tipul de instruire, experientd, calificare precum si capacitatile fizice care
permit personalului sa efectueze o operatie in conditii de siguranta a realizarii si fara un impact
advers asupra calitatii produsului.

Neconformitati de calitate

Pentru a asigura baza de identificare, evaluare si comunicare a posibilului impact asupra
calitatii al unei neconformitdti suspectate de calitate, a unei reclamatii, tendinte, deviatii,
investigatii, rezultat in afara specificatiei etc.

Pentru a facilita comunicarea riscului si a stabili actiunea adecvata de remediere a unei
neconformitati importante a medicamentului, Tmpreuna cu autoritatile de reglementare (de ex.
retragere).

Auditare/inspectie

Pentru a defini frecventa si scopul auditurilor, atit interne cit si externe, tinind cont de factori
precum:

- cerintele legale existente;

- statutul general privind conformitatea si istoricul companiei sau facilitatii;

- soliditatea activitatilor companiei in domeniul managementului riscului;

- complexitatea locului de fabricatie;

- complexitatea procesului de fabricatie;

- complexitatea medicamentului si importanta sa terapeutica;

- numarul si importanta neconformitatilor de calitate (de ex. retragere);

- rezultatele auditurilor/inspectiilor anterioare;

- modificari majore operate la cladiri, echipamente, procese, personalul cheie;

- experienta in fabricarea medicamentului (de ex. frecventa, volumul, numarul de serii);



- rezultatele testarilor efectuate de laboratoarele oficiale de control.

Reexaminarea periodica

Pentru selectarea, evaluarea si interpretarea tendintelor rezultate din datele care privesc
analiza calitatii produsului.

Pentru interpretarea datelor de monitorizare (de ex. in sprijinul unei evaluari a necesitatii
revalidarii sau schimbarii modului de prelevare).

Managementul schimbarii/ controlul schimbarii

Pentru gestionarea schimbarilor pe baza cunostintelor si informatiilor acumulate in timpul
dezvoltarii farmaceutice si in timpul fabricatiei.

Pentru evaluarea impactului schimbarilor asupra disponibilitatii medicamentului finit.

Pentru evaluarea impactului asupra calitatii produsului cauzat de schimbarile operate Ila
facilitati, de modificarea echipamentului, materialului, procesului de fabricatie sau al transferului
tehnic.

Pentru a stabili actiunile adecvate inainte de operarea unei schimbari, de ex. testarea
suplimentara, (re)calificarea, (re)validarea sau comunicarea cu autoritatile de reglementare.

Perfectionarea continua

Pentru a sprijini perfectionarea continua in cadrul proceselor pe tot parcursul duratei de
viata a produsului.

1.2 Managementul riscului in domeniul calitatii in
cadrul operatiilor autoritatii de reglementare

Activitati de inspectie si evaluare

Pentru a sprijini alocarea de resurse, inclusiv, de ex., in domeniul planificarii si frecventei
inspectiei precum si in sprijinul stabilirii nivelului inspectiei si evaluarii (vezi sectiunea “Audit” din
Anexa I1.1).

Pentru a evalua importanta, de exemplu, a neconformitatilor de calitate, a potentialelor
retrageri si a deficientelor constatate de inspector pentru a stabili necesitatea unei inspectii de
urmarire din partea autoritatii de reglementare precum si tipul acesteia.

Pentru evaluarea informatiilor transmise de industrie, inclusiv a informatiilor privind
dezvoltarea farmaceutica.

Pentru evaluarea impactului variatiilor sau al schimbarilor propuse.

Pentru identificarea riscurilor care trebuie comunicate intre inspectori si evaluatori pentru
facilitarea unei mai bune intelegeri a felului in care riscurile sunt sau pot fi controlate (de ex.
eliberare parametrica, tehnologia analitica de proces (Process Analytical Technology — PAT)).

1.3 Managementul riscului in domeniul calitatii
ca parte componenta a dezvoltarii

Pentru proiectarea unui produs de calitate si a unui proces de fabricatie care sa conduca in
mod constant la realizarea performantei dorite a medicamentului (vezi ICH Q8).

Pentru perfectionarea cunostintelor cu privire la performanta medicamentului raportat la o
sfera larga de caracteristici ale materialului (de ex. distributia marimii particulelor, continutul in
umiditate, proprietatile de curgere), optiunile de prelucrare si parametrii de proces.

Pentru evaluarea caracteristicilor esentiale ale materiilor prime, solventilor, substantelor
farmaceutice active (SFA), excipientilor sau materialelor de ambalare.

Pentru stabilirea specificatiilor adecvate, identificarea parametrilor critici de proces si
stabilirea controalelor din timpul procesului (folosind de ex. informatii obtinute pe parcursul
studiilor de dezvoltare farmaceutica referitoare la semnificatia clinica a caracteristicilor de calitate
si la capacitatea de controlare a acestora in timpul prelucrarii).

Pentru reducerea variabilitatii caracteristicilor de calitate:

- reducerea neconformitatilor produsului si materialelor;

- reducerea deficientelor de fabricatie.



Pentru evaluarea necesitatii unor studii suplimentare (de ex. bioechivalenta, stabilitate) n
legatura cu actualizarea si transferul tehnologic.
Pentru utilizarea conceptului de “spatiu de proiectare” (vezi ICH Q8)

1.4 Managementul riscului in domeniul calitatii
pentru facilitati, echipamente si utilitati

Proiectarea facilitatilor/echipamentului

Pentru stabilirea zonelor adecvate in momentul proiectarii de cladiri si facilitati, de ex:

- flux de materiale si personal;

- reducerea contaminarii;

- masuri de control al daunatorilor;

- prevenirea amestecarilor;

- echipament deschis sau inchis;

- camere curate sau tehnologia izolatorului;

- facilitati/echipamente dedicate sau separate.

Pentru stabilirea materialelor adecvate pentru echipamentele si recipientele care intra in
contact cu produsul (de ex. selectarea gradului de otel inoxidabil, a garniturilor, lubrifiantilor).

Pentru a stabili care sunt utilitatile adecvate (de ex. abur, gaze, sursa de electricitate, aer
comprimat, incalzire, ventilatie si aer conditionat (IVAC), apa).

Pentru stabilirea intretinerii preventive adecvata pentru echipamente (de ex. inventarul
pieselor de rezerva).

Aspecte privind igiena facilitatilor

Pentru protejarea medicamentului de pericolele din mediul inconjurator, inclusiv de pericole
chimice, microbiologice si fizice (de ex. stabilirea echipamentului adecvat pentru echiparea
personalului, aspecte privind igiena).

Pentru protejarea mediului (de ex. personal, potential de contaminare incrucisatd) de
pericolele legate de medicamentul fabricat.

Calificarea facilitatilor/ echipamentului/ utilitatilor

Pentru stabilirea scopului si amplorii calificarii facilitatilor, cladirilor si echipamentului de
fabricatie si/sau a instrumentelor de laborator (inclusiv metodele adecvate de calibrare).

Curatarea echipamentului si controlul mediului inconjurator

Pentru diferentierea eforturilor si deciziilor in functie de scopul utilizarii (de ex. de unica
folosinta spre deosebire de folosinta multipla, productia pe serii sau continua).

Pentru stabilirea limitelor acceptabile (specificate) ale validarii curateniei.

Calibrare/intretinere preventiva

Pentru stabilirea de programe adecvate de calibrare si intretinere.

Sisteme computerizate si echipamente controlate de computer

Pentru selectarea proiectului de hardware si software (de ex. modular, structurat, toleranta
la defecte).

Pentru stabilirea nivelului de validare, de ex.:

- identificarea parametrilor critici pentru performanta;

- selectarea cerintelor si proiectului;

- revizuirea codurilor;

- extinderea testarilor si metodele de testare;

- increderea in inregistrarile si semnaturile electronice.

11.5 Managementul riscului in domeniul calitatii ca parte
componenta a managementului materialelor
Repartizarea si evaluarea furnizorilor si fabricantilor sub contract
Pentru asigurarea unei evaluari cuprinzatoare a furnizorilor si fabricantilor sub contract (de
ex. auditare, acorduri cu furnizorii cu privire la aspectele de calitate).



Materie prima

Pentru evaluarea diferentelor si posibilelor riscuri in domeniul calitatii asociate cu
variabilitatea materiilor prime (de ex., vechime, calea de sinteza).

Utilizarea materialelor

Pentru stabilirea oportunitatii utilizarii unui material in carantind (de ex. pentru continuarea
prelucrarii interne).

Pentru stabilirea caracterului adecvat al reprocesarii, reprelucrarii, utilizarii bunurilor
returnate sunt adecvate.

Conditii de depozitare, logistica si distributie

Pentru evaluarea gradului de adecvare a masurilor luate pentru asigurarea intretinerii
conditiilor adecvate de depozitare si transport (de ex. temperatura, umiditate, modelul
recipientului).

Pentru a stabili ce efect au discrepantele in conditiile de depozitare si transport asupra
calitatii produsului (de ex. managementului lantului rece) in legatura cu alte ghiduri ICH.

Pentru a mentine infrastructura (de ex. capacitatea de a asigura conditii de expediere
adecvate, depozitare intermediara, manipularea materialelor periculoase si a substantelor
controlate, trecerea prin vama).

Pentru a furniza informatii care sa asigure disponibilitatea medicamentelor (de ex.
clasificarea riscurilor lantului de distributie).

11.6 Managementul riscului in domeniul calitatii
ca parte componenta a productiei

Validare

Pentru identificarea scopului si a amplorii activitatilor de verificare, calificare si validare (de
ex. metode analitice, procese, echipamente si metode de curatare).

Pentru stabilirea amplorii activitatilor de urmarire (de ex. prelevare, monitorizare si
revalidare).

Pentru a face distinctia intre etapele critice sau necritice de proces, in vederea facilitarii
proiectarii studiului de validare.

Prelevarea si testarea pe parcursul procesului

Pentru evaluarea frecventei si amplorii testarii pe parcursul procesului (de ex. pentru a
justifica testarea redusa in conditii controlate dovedite).

Pentru evaluarea si justificarea utilizarii de tehnologii analitice de proces (PAT) in legatura cu
eliberarea parametrica si in timp real.

Planificarea productiei

Pentru stabilirea unei planificari adecvate a productiei (de ex. secvente de proces de
fabricatie dedicate, in campanie sau concurente).

1.7 Managementul riscului in domeniul calitatii ca parte componenta
a controlului de laborator si a studiilor de stabilitate

Rezultate in afara specificatiei

Pentru identificarea cauzelor potentiale si a actiunilor corective in timpul investigatiei
rezultatelor in afara specificatiei.

Perioada de retestare/data de expirare

Pentru evaluarea caracterului adecvat al conditiilor de depozitare si testare a produselor
intermediare, excipientilor si materiilor prime.

11.8 Managementul riscului in domeniul calitatii
ca parte componenta a ambalarii si etichetarii
Designul ambalajelor



Pentru proiectarea unui ambalaj secundar care sa protejeze medicamentul primar ambalat
(de ex. pentru a asigura autenticitatea medicamentului, vizibilitatea etichetei).

Selectarea sistemului de inchidere a recipientului

Pentru stabilirea parametrilor critici ai sistemului de inchidere a recipientului

Controlul etichetelor

Pentru elaborarea procedurilor de control al etichetelor pe baza potentialului de amestecare
intre etichete de medicamente diferite, inclusiv intre versiuni diferite ale aceleiasi etichete.
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