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PRAVILNIK

O USLOVIMA ZA IZRADU GALENSKIH LEKOVA
("SI. glasnik RS", br. 10/2012)

| UVODNE ODREDBE

1. Sadrzina Pravilnika

Clan 1

Ovim pravilnikom propisuju se uslovi u pogledu prostora, opreme, kadra, drugi uslovi za izradu galenskih lekova u galenskoj
laboratoriji apoteke, odnosno u galenskoj laboratoriji bolnicke apoteke, kao i Dobra praksa u izradi galenskih lekova.

2. Izrada galenskih lekova

Clan 2

Izrada galenskih lekova u galenskoj laboratoriji zdravstvene ustanove - apoteke u malim serijama, najviSe do 300 gotovih
pojedinacnih pakovanja po seriji, koji su namenjeni za izdavanje, prodaju, odnosno upotrebu i primenu za pacijente te
apoteke, odnosno apoteke koja je u sastavu druge zdravstvene ustanove, odnosno apoteke koja obavlja delatnost na
primarnom nivou zdravstvene zastite, odnosno apoteke osnovane kao privatna praksa, ne smatra se proizvodnjom lekova u
smislu zakona kojim se ureduje oblast lekova i medicinskih sredstava.

Izrada galenskih lekova u galenskoj laboratoriji bolnicke apoteke koja obavlja zdravstvenu delatnost na sekundarnom,
odnosno tercijarnom nivou zdravstvene zastite, u kolicini koja je potrebna za obezbedivanje zdravstvene zastite pacijenata te
zdravstvene ustanove, ne smatra se proizvodnjom lekova u smislu zakona kojim se ureduje oblast lekova i medicinskih
sredstava.

3. Galenska laboratorija

Clan 3

Izradu galenskih lekova mozZe da obavlja samo ona zdravstvena ustanova-apoteka, odnosno organizacioni deo stacionarne
zdravstvene ustanove (bolni¢ka apoteka), koja u svom sastavu ima galensku laboratoriju za koju je nadlezno ministarstvo
izdalo dozvolu za izradu galenskih lekova, a koja se odnosi na odredeni farmaceutski oblik galenskog leka i odredeni
galenski lek.

Clan 4
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Galenska laboratorija apoteke, odnosno bolni¢ke apoteke obavlja izradu galenskih lekova u skladu sa zakonom kojim se
ureduje oblast lekova i medicinskih sredstava, odredbama ovog pravilnika, kao i dozvolom za izradu galenskih lekova
izdatom od nadleznog ministarstva.

4. Polazne supstance za izradu galenskih lekova

Clan5

Galenska laboratorija apoteke, odnosno bolnicke apoteke za izradu galenskih lekova upotrebljava polazne supstance koje
odgovaraju monografiji iz vazecih farmakopeja (kada one postoje), odnosno one aktivne supstance koje su proizvedene u
skladu sa Smernicama Dobre proizvodacke prakse za aktivne supstance.

Dokaz da je aktivna supstanca proizvedena u skladu sa Smernicama Dobre proizvodacke prakse za aktivne supstance jeste
sertifikat Dobre proizvodacke prakse (GMP sertifikat) za mesto proizvodnje aktivne supstance, izdat od nadleznog organa iz
zemlje Evropske unije ili druge zemlje koja ima zahteve u pogledu Dobre proizvodacke prakse iste ili slicne onima koji su
propisani u Evropskoj uniji.

Sertifikat Dobre proizvodacke prakse (GMP sertifikat) za mesto proizvodnje aktivne supstance nije neophodan ako
proizvodac poseduje vazeci sertifikat o uskladenosti aktivne supstance sa monografijom Evropske farmakopeje (CEP).

5. Galenski lekovi koji sadrze psihoaktivne kontrolisane supstance

Clan 6

Izrada galenskih lekova koji sadrze psihoaktivne kontrolisane supstance, kao i prekursore, obavlja se u skladu sa zakonom
kojim se ureduje oblast lekova, ovim pravilnikom, kao i propisima kojima je uredena oblast psihoaktivnih kontrolisanih
supstanci i prekusora.

6. Znacenje izraza upotrebljenih u ovom pravilniku

Clan 7
Izrazi upotrebljeni u ovom pravilniku imaju sledece znacenje:

1) Galenski lek je lek izraden u galenskoj laboratoriji apoteke, odnosno bolni¢ke apoteke na osnovu vazecih farmakopeja ili
vazecih magistralnih formula i namenjen je za izdavanje ili prodaju pacijentima - korisnicima te apoteke, odnosno za le€enje
pacijenata te stacionarne zdravstvene ustanove;

2) Izrada galenskog leka podrazumeva sve operacije u postupku izrade, pakovanja i obelezavanja galenskog leka u skladu
sa vaze¢im farmakopejama i magistralnim formulama;

3) Apoteka ovlasc¢ena za izradu galenskih lekova je zdravstvena ustanova-apoteka, odnosno organizacioni deo
stacionarne zdravstvene ustanove (bolni¢ka apoteka), koja u svom sastavu ima galensku laboratoriju kojoj je nadlezno
ministarstvo izdalo dozvolu za izradu galenskih lekova;

4) Kontrola kvaliteta obuhvata sistem uzorkovanja, specifikacije i ispitivanja, kao i postupak organizacije dokumentovanja i
odobravanja, koji obezbeduje vrSenje neophodnih i odgovarajucih ispitivanja koja se sprovode pre odobravanja za upotrebu
svih polaznih materijala, meduproizvoda, kao i izradenih galenskih lekova.

Kontrola kvaliteta se vrsi tokom izrade (na pocetku i tokom procesa izrade), na gotovom proizvodu (na serijama galenskog
leka) i na uzorcima uzetim iz prometa;

5) Obezbedenje kvaliteta predstavlja sledivi proces kojim se kvalitet uvodi u sve faze izrade, ukljucujuéi i sistem
dokumentovanog pracenja svih sastojaka i svake faze procesa izrade, odnosno kontrolu kvaliteta galenskog leka;

6) Dobra praksa u izradi galenskih lekova predstavlja sistem smernica za obezbedenje kvaliteta koji se odnosi na
organizovanje i sprovodenje nadzora izrade i kontrole kvaliteta galenskog leka;

7) Smernice Dobre proizvodacke prakse jesu sistem smernica za obezbedenje kvaliteta koji se odnosi na organizovanje
proizvodnje lekova, kontrolu kvaliteta lekova i sprovodenje nadzora. Smernice Dobre proizvodacke prakse za aktivne
supstance su deo Smernica Dobre proizvodacke prakse;

8) Smernice Dobre prakse u distribuciji (GDP) jesu sistem smernica za obezbedenje kvaliteta koji se odnosi na
organizovanje i sprovodenje nadzora u distribuciji lekova od proizvodaca do krajnjeg korisnika;

9) Nadlezno ministarstvo je ministarstvo nadlezno za poslove zdravlja, za lekove koji se upotrebljavaju u humanoj medicini;

10) Farmakopeja je zbirka propisanih normi i standarda za supstance i izradu lekova kojima se odreduje njihova
identifikacija, karakteristike, kvalitet, nacin pripremanja i analiza;

11) Serija je definisana koli¢ina polaznih materijala (polaznih supstanci i materijala za pakovanje) ili proizvoda izradenih u
toku jednog procesa izrade ili u seriji procesa, a koja iz tog razloga treba da bude homogena;

Pod serijom galenskog leka podrazumeva se ukupna koli¢ina leka (finalnog farmaceutskog oblika) koja je izradena od iste
pocetne koli€ine polaznih materijala, odnosno izradena u toku jednog procesa izrade ili jednog postupka sterilizacije;



12) Broj serije je odredena kombinacija brojeva, odnosno slova, kojom se na jedinstven nacin identifikuje serija;

13) Polazni materijal je celokupan materijal - polazne supstance i materijal za pakovanje koji se koristi u izradi galenskog
leka;

14) Polazna supstanca, odnosno sirovina za farmaceutsku upotrebu, je svaka supstanca koja se koristi u izradi galenskog
leka (aktivna supstanca i pomoc¢na supstanca);

15) Aktivna supstanca je bilo koja supstanca ili kombinacija supstanci koja se koristi u izradi leka i koja tako postaje aktivni
sastojak izradenog leka, a namena joj je da uti¢e na farmakolosku aktivnost ili da na drugi nacin direktno utiCe u dijagnostici,
le€enju, ublazavanju, nezi, prevenciji bolesti ili da uti¢e na strukturu ili funkcije organizma;

16) Pomoéna supstanca (ekscipijens) je supstanca koja se koristi u izradi leka, a nije njegov aktivni sastojak ve¢ pomaze u
farmaceutskom oblikovanju leka, koja Stiti, potpomaze ili poboljSava stabilnost, bioloSku raspolozivost ili podnosljivost leka i
pomaze pri identifikaciji leka;

17) Materijal za pakovanje je bilo koji materijal koji se koristi za unutrasnje i spoljne pakovanje leka, a koji moze biti primarni
ili sekundarni u zavisnosti od toga da li je u direkthom kontaktu sa proizvodom, odnosno nije u direktnom kontaktu sa
proizvodom;

18) Meduproizvod je supstanca ili materijal koji mora da se podvrgne nekom od delova procesa izrade pre nego $to postane
poluproizvod;

19) Poluproizvod je svaki proizvod koji je proSao sve faze procesa izrade ukljucujuci i pakovanje u unutrasnje pakovanje,
osim pakovanja leka u spoljnje pakovanije;

20) Gotov galenski lek je galenski lek koji je proSao sve faze procesa izrade uklju€ujuci i pakovanje leka u spoljnje
pakovanje kada ono postoji;

21) Procesna kontrola je kontrola koja se sprovodi u toku procesa izrade kako bi se pratio i po potrebi prilagodio proces
izrade, kako bi se postiglo da lek odgovara zahtevima iz specifikacije. Kontrola radne sredine i opreme takode se moze
smatrati delom procesne kontrole;

22) Pakovanje je postupak koji ukljucuje sve operacije, uklju€ujuci punjenje i obelezavanje, kojima se podvrgava proizvod da
bi postao gotov proizvod;

23) Procedura je detaljan opis svih aktivnosti koje treba izvrsiti, mere opreza koje treba da se preduzmu i druge mere koje
se direktno ili indirektno primenjuju pri izradi galenskog leka;

24) Uputstvo je pisana instrukcija koja opisuje nacin na koji mora da se uradi neka operacija.
Uputstvo se razlikuje od procedure po tome $to se odnosi samo na jednu operaciju, uslugu, masinu, deo opreme;

25) Dokumentacija o seriji galenskog leka je dokumentacija koja sadrzi sve informacije, podatke, odnosno evidencije koje
se odnose na koris¢ene polazne materijale, izradu, obelezavanje, kontrolu kvaliteta, odluku o odobravaniju ili odbijanju,
Cuvanje, izdavanje, reklamacije, kao i povlacenje serije galenskog leka iz prometa;

26) Specifikacija predstavlja parametre sa granicama prihvatljivosti (specifikacijske granice) za svaki pojedinacni parametar,
sa navedenom metodom ispitivanja, odnosno pozivom na metode;

27) Kalibracija je niz operacija kojima se, pod odredenim uslovima utvrduje odnos izmedu vrednosti dobijenih na osnovu
merenja mernim instrumentom ili mernim sistemom ili vrednosti predstavljenih merenjem materijala i odgovarajuc¢ih poznatih
vrednosti referentnog standarda;

28) Kvalifikacija je dokumentovan postupak dokazivanja da oprema, odnosno pomocni sistemi pravilno funkcionisu i da ¢e
dati oCekivane rezultate;

29) Validacija je dokumentovan postupak kojim se potvrduje da metode, sistemi, oprema, procesi, odredeni postupak izrade
ili sveukupne aktivnosti u izradi nekog leka dovode konzistentno do oCekivanih rezultata;

30) Validacija ¢iS¢enja je dokumentovan postupak kojim se potvrduje da se primenom odobrenog postupka ¢is¢enja
obezbeduje oprema pogodna za ponovnu upotrebu;

31) Unakrsna kontaminacija je kontaminacija materijala ili proizvoda sa drugim materijalom ili proizvodom;
32) Odobravanje je jasna odluka o prijemu ili odbijanju polaznih materijala, materijala za pakovanije ili galenskog leka;
33) Povlacenje je postupak koji se sprovodi radi povlacenja iz prometa jedne ili viSe serija galenskog leka;

34) Karantin je status polaznih supstanci, materijala za pakovanje, meduproizvoda, poluproizvoda, odnosno gotovih
galenskih lekova, koji su fizicki ili na neki drugi odgovarajuci nacin odvojeni, tokom perioda kada se odlucuje o njihovom
odobravanju za dalju upotrebu, odnosno za promet;

35) Odstupanje od standarda kvaliteta galenskog leka je svaka razlika u izgledu, fizicko-hemijskim, mikrobioloSkim i
farmaceutsko-tehnoloskim osobinama izmedu galenskog leka i propisanog standarda kvaliteta galenskog leka, odnosno
specifikacije. Odstupanje od standarda kvaliteta je i neuskladenost spoljnjeg i unutradnjeg pakovanja leka i uputstva za lek u
odnosu na podatke iz specifikacije;



36) Odstupanje od standarda kvaliteta klase | obuhvata odstupanje od standarda kvaliteta galenskog leka koje moze da
prouzrokuje opasnost po zivot ili predstavlja ozbiljnu opasnost po zdravlje ljudi;

37) Odstupanje od standarda kvaliteta klase Il obuhvata odstupanje od standarda kvaliteta galenskog leka koje moze da
prouzrokuje stanje bolesti ili neodgovarajuce leCenje, a nije obuhvaceno odstupanjem od standarda kvaliteta klase I;

38) Odstupanje od standarda kvaliteta klase Il obuhvata odstupanje od standarda kvaliteta galenskog leka koje ne moze
da izazove ozbiljne posledice po zdravlje ljudi, ali galenski lek moZe da se povuce iz prometa iz drugih razloga;

39) Lazni galenski lek, je lek koji se izraduje, odnosno stavlja u promet, odnosno nalazi u prometu s namerom da se
obmanu lica koja ih upotrebljavaju ili na bilo koji nacin rukuju lekom, koji imaju lazne podatke o identifikaciji (galenskoj
laboratoriji, sertifikatu analize, kao i druge podatke i dokumentaciju koja se odnosi na lek), odnosno koji moze da sadrzi
ispravne ili pogresne sastojke u odnosu na deklarisani sastav, odnosno da ne sadrzi aktivne supstance, odnosno da ne
sadrzi dovoljnu koli¢inu aktivnih supstanci, odnosno da ima lazno pakovanje, kao i drugi lek koji se smatra laznim lekom
prema standardima zemalja Evropske unije ili Svetske zdravstvene organizacije.

I USLOVI U POGLEDU PROSTORA GALENSKE LABORATORIJE
1. Prostor galenske laboratorije

Clan 8

Galenska laboratorija apoteke, odnosno bolni¢ke apoteke, u zavisnosti od vrste galenskih lekova, odnosno farmaceutskih
oblika galenskih lekova koji se u njoj izraduju moze da ima:

1) skladisni prostor, odnosno prostorije za prijem, smestaj i Cuvanje polaznih supstanci, sa obezbedenim uslovima karantina
dok traje postupak kontrole kvaliteta;

2) skladisni prostor, odnosno prostorije za prijem, smestaj i Cuvanje materijala za pakovanje proizvoda (ambalaze), sa
obezbedenim uslovima karantina, dok traje postupak kontrole kvaliteta;

3) skladisni prostor, odnosno prostorije za smestaj i uvanje galenskih lekova pod propisanim uslovima ¢uvanja, sa
obezbedenim uslovima karantina, dok traje postupak kontrole kvaliteta;

4) prostor, odnosno prostorije za izradu i pakovanje galenskih lekova;

5) prostor, odnosno prostoriju za privremeni smestaj i Cuvanje poluproizvoda;

6) posebne prostorije, odnosno bezbedan i obezbeden prostor, ako je primenljivo, za skladiStenje i uvanje:
a) polaznih supstanci, odnosno poluproizvoda koji pripadaju grupi penicilinskih antibiotika,

b) polaznih supstanci, odnosno poluproizvoda koji pripadaju grupi cefalosporinskih antibiotika,

v) polaznih supstanci, odnosno poluproizvoda koji pripadaju grupi citostatika,

g) zapaljivih i eksplozivnih materija,

d) polaznih supstanci koje pripadaju grupi psihoaktivnih kontrolisanih supstanci i prekusora, kao i galenskih lekova koji
sadrze psihoaktivne kontrolisane supstance,

d) polaznih supstanci koje pripadaju grupi otrova,
z) polaznih materijala i proizvoda koji nisu odobreni u postupku kontrole kvaliteta, odnosno povucenih i vracenih iz prometa;

7) prostor, odnosno prostorije za kontrolu kvaliteta polaznih supstanci, materijala za pakovanje, meduproizvoda,
poluproizvoda i gotovih galenskih lekova,;

8) prostor, odnosno prostoriju za pranje opreme, laboratorijskog posuda i ambalaze;
9) prostor, odnosno prostoriju za ekspediciju galenskih lekova;

10) sanitarne prostorije;

11) garderobu;

12) kancelariju.

Prostor, odnosno prostorije iz stava 1. ovog ¢lana moraju da imaju odgovarajuc¢u povrsinu u zavisnosti od planiranog obima
izrade, kao i vrste galenskih lekova, odnosno farmaceutskih oblika koji se izraduju, a najmanje povrSinu od 70 mz2,

Prostor, odnosno prostorije za izradu galenskih lekova treba da budu namenske i prilagodene vrstama galenskih lekova,
odnosno farmaceutskim oblicima koji se izraduju.

2. Prostor za izradu sterilnih galenskih lekova

Clan 9



Izrada sterilnih galenskih lekova obavlja se u prostoru, odnosno prostorijama odvojenom od onih u kojima se vrsi izrada
nesterilnih galenskih lekova.

Za izradu sterilnih galenskih lekova pored prostora, odnosno prostorija iz ¢lana 8. ovog pravilnika, galenska laboratorija
apoteke, odnosno bolnicke apoteke treba da obezbedi i poseban prostor, odnosno prostorije koje ispunjavaju sledece uslove:

1) da su snabdevene filtriranim vazduhom laminarnog strujanja pod pritiskom vi§im od pritiska u susednim prostorijama, a za
sluc¢aj pada nadpritiska - kontrolnim i signalnim uredajima;

2) da je obezbeden potreban nivo hermetickog zatvaranja prozora, vrata i ostalih otvora i da je pristup u te prostorije moguc¢
samo kroz:

(1) prostoriju za presvlacenje i odlaganje odece i obuce sa obezbedenim uredajem za pranje ruku i dezinfekciju,
(2) prostoriju za oblacenje sterilnog radnog odela, kapa, maski, rukavica i navlaka za obucu,

(3) ulaz za unosSenje polaznog materijala i pribora.
3. Prostor kontrolne laboratorije

Clan 10

U slucaju kada galenska laboratorija apoteke, odnosno bolni¢ke apoteke, samostalno obavlja i kontrolu kvaliteta polaznih
materijala, odnosno galenskih lekova, galenska laboratorija ima i odgovaraju¢u kontrolnu laboratoriju.

Kontrolna laboratorija, u zavisnosti od vrste galenskog leka koji se kontroliSe, odnosno vrste kontrole, moze da ima:
1) prostoriju za hemijsku, odnosno fizicko-hemijsku kontrolu;

2) prostoriju za mikrobioloSku kontrolu;

3) prostor, odnosno prostoriju za farmaceutsko-tehnoloSku kontrolu;

4) prostoriju za kontrolu sterilnosti i pirogena;

5) prostor, odnosno prostoriju za suvu i vlaznu sterilizaciju, depirogenizaciju i aseptic¢an rad;

6) prostor, odnosno prostoriju za pranje laboratorijskog posuda i pribora;

7) prostor, odnosno prostoriju za smestaj kontrolnih uzoraka, kao i uzoraka kojima se ispituje stabilnost i utvrduje rok trajanja,
u skladu sa propisanim uslovima ¢uvanja;

8) prostor, odnosno prostoriju za smestaj standarda, hemikalija i drugog materijala, kao i izdvojen prostor za ¢uvanje lako
zapaljivih i eksplozivnih materijala;

9) sanitarne prostorije;
10) garderobu;

11) kancelariju.
4. Uslovi u pogledu prostora u kome se izraduju galenski lekovi

Clan 11
Prostor, odnosno prostorije za izradu galenskih lekova treba da ispunjava sledece uslove:

1) da je izraden od ¢vrstog materijala i gradevinsko-tehni¢ki pogodan za odredenu namenu, odnosno zidovi, podovi i plafoni
su glatkih povrSina, izradeni od materijala koji nije podlozan pucanju i osipanju, kao i da moze brzo i lako da se Cisti, a po
potrebi i dezinfikuje;

2) da su osvetljenje, temperatura, vlaznost i ventilacija odgovarajuci, odnosno bez Stetnog direktnog ili indirektnog uticaja na
nesmetano odvijanje procesa izrade galenskih lekova i ispravan rad uredaja, kao i da su odgovarajuci za propisan i
bezbedan prijem, smestaj i Cuvanje polaznih supstanci, poluproizvoda, gotovih galenskih lekova i materijala za pakovanje;

3) da prostorno i rasporedom opreme i uredaja zadovoljava potrebe nesmetanog obavljanja procesa rada u svim fazama,
bez rizika i mogucnosti zamene ili meSanja razliitih galenskih lekova, polaznih materijala, meduproizvoda i poluproizvoda;

4) da je priklju€en na komunalnu infrastrukturu (vodovod, kanalizacija, elektricna mreza i dr.).

I USLOVI U POGLEDU OPREME GALENSKE LABORATORIJE

Clan 12

Galenska laboratorija apoteke, odnosno bolni¢ke apoteke, raspolaze odgovaraju¢om opremom za izradu galenskih lekova u
skladu sa tehnoloskim postupkom izrade, a u zavisnosti od vrste galenskih lekova, odnosno farmaceutskih oblika koji se
izraduju.



Galenska laboratorija raspolaze i odgovaraju¢om opremom za procesnu kontrolu.

Oprema galenske laboratorije ispunjava sledec¢e uslove:

1) pogodna je za upotrebu, prema tehni¢kim karakteristikama i kapacitetu;

2) moze redovno da se odrzava, kalibriSe, Cisti, i po potrebi, dezinfikuje ili steriliSe po propisanim postupcima;
3) instalirana je na nacin koji spre€ava svaki rizik od greske ili kontaminacije.

Oprema treba da je projektovana i smeStena i da se odrzava na nacin koji odgovara njenoj nameni.

U slu€aju kada se u galenskoj laboratoriji apoteke, odnosno bolni¢ke apoteke obavlja i kontrola kvaliteta polaznih materijala,
odnosno galenskih lekova, kontrolna laboratorija galenske laboratorije raspolaze i odgovaraju¢om opremom za kontrolu
kvaliteta, u zavisnosti od vrste kontrole.

IV USLOVI U POGLEDU KADRA GALENSKE LABORATORIJE

Clan 13

Galenska laboratorija apoteke, odnosno bolni¢ke apoteke treba da ima dovoljan broj zaposlenih stru¢nih lica sa kojima je
zaklju€en ugovor o radu s punim radnim vremenom na neodredeno vreme, kao i sa potrebnim kvalifikacijama, i to:

1) najmanje jednog diplomiranog farmaceuta, specijalistu iz oblasti farmaceutske tehnologije (u daljem tekstu: odgovorni
farmaceut), sa radnim iskustvom od najmanije tri godine u struci;

2) najmanje dva farmaceutska tehniara sa srednjom stru€nom spremom, odnosno strukovna ili viSa farmaceutska tehnicara,
sa radnim iskustvom od najmanje tri godine u struci;

3) ako zdravstvena ustanova, odnosno galenska laboratorija apoteke, odnosno bolni¢ke apoteke obavlja samostalno i
kontrolu kvaliteta galenskih lekova, ima i najmanje jednog diplomiranog farmaceuta, specijalistu iz oblasti ispitivanja i kontrole
kvaliteta lekova, odgovornog za kontrolu kvaliteta, sa radnim iskustvom od najmanije tri godine u struci;

4) ako zdravstvena ustanova, odnosno galenska laboratorija apoteke, odnosno bolnicke apoteke obavlja samostalno i
kontrolu kvaliteta galenskih lekova, ima najmanje jednog farmaceutskog tehniara sa srednjom struénom spremom, odnosno
strukovnog ili viSeg farmaceutskog tehni€ara, sa radnim iskustvom od najmanje tri godine u struci.

Galenska laboratorija apoteke, odnosno bolnicke apoteke dostavlja nadleznom ministarstvu ime lica iz stava 1. tac. 1) - 4)
ovog Clana.

V DRUGI USLOVI ZA 1ZRADU GALENSKIH LEKOVA U GALENSKOJ LABORATORIJI
1. Kontrola kvaliteta galenskog leka

Clan 14

Galenska laboratorija je duzna da obezbedi da se pre pustanja u promet izvrSi kontrola kvaliteta svake serije galenskog leka,
kao i da poseduje potvrdu o izvrSenoj kontroli kvaliteta za svaku seriju galenskog leka.

2. Sertifikat analize galenskog leka

Clan 15
Potvrda o izvr§enoj kontroli kvaliteta galenskog leka, odnosno sertifikat analize, sadrzi najmanje sledeée podatke:
1) ime galenskog leka;
2) farmaceutski oblik, jacinu i veli€inu pakovanja galenskog leka;
2) broj serije galenskog leka;
3) veli€inu serije galenskog leka;
4) datum izrade;
5) rok upotrebe (mesec, godina) galenskog leka;
6) naziv i adresu galenske laboratorije koja je izradila galenski lek;
7) podatke o izvrSenoj kontroli kvaliteta galenskog leka, i to:
- ispitivane parametre,
- specifikacijske granice,

- rezultate ispitivanja,



- zaklju€ak da galenski lek odgovara propisanom standardu kvaliteta;
8) datum izvrSene kontrole kvaliteta galenskog leka;
9) ime i potpis odgovornog lica za kontrolu kvaliteta.

Za svaku seriju galenskog leka odgovorni famaceut potvrduje da su ispunjeni uslovi za pustanje u promet serije galenskog
leka, sa datumom i potpisom.

3. Ugovorna kontrola kvaliteta galenskih lekova

Clan 16

Galenska laboratorija koja nema sopstvenu kontrolnu laboratoriju koristi usluge druge laboratorije koja za obavljanje
delatnosti kontrole kvaliteta lekova ima dozvolu, odnosno ovlascenje nadleznog ministarstva, a sa kojom galenska
laboratorija zaklju€uje pismeni ugovor o ugovornoj kontroli kvaliteta.

4. Ugovor o ugovornoj kontroli kvaliteta galenskih lekova

Clan 17

Ugovor iz ¢lana 16. ovog pravilnika sacinjava se u pismenoj formi kojim su jasno utvrdene obaveze svake ugovorne strane
(davalac i primalac ugovorne kontrole kvaliteta) u pogledu kontrole kvaliteta.

a) Davalac ugovorne kontrole kvaliteta galenskih lekova

Clan 18

Davalac ugovorne kontrole kvaliteta odgovoran je za procenu kompetentnosti primaoca ugovorne kontrole kvaliteta za
uspesno obavljanje posla ugovorne kontrole kvaliteta.

Davalac ugovorne kontrole kvaliteta obezbeduje primaocu sve informacije potrebne za ispravno obavljanje ugovorenih
postupaka u skladu sa svim uslovima propisanim zakonom i ovim pravilnikom.

b) Primalac ugovorne kontrole kvaliteta galenskih lekova

Clan 19

Primalac ugovorne kontrole kvaliteta treba da ima odgovarajuce prostorije i opremu, znanje i iskustvo, kao i kadar potreban
za uspesSno obavljanje posla koji je narucio davalac.

VI DOBRA PRAKSA U IZRADI GALENSKIH LEKOVA
1. Zaposleni

Clan 20

Zaposleni u galenskoj laboratoriji apoteke, odnosno bolnicke apoteke treba da imaju utvrdene odgovornosti sa kojima su
upoznati.

Odgovorni farmaceut obezbeduje da su pre pustanja u promet serije galenskog leka, ispunjeni najmanje sledeci zahtevi:

1) da je svaka serija galenskog leka izradena i da je izvrSena kontrola kvaliteta u skladu sa vaze¢om farmakopejom, odnosno
Magistralnim formulama, odnosno specifikacijom;

2) da je izrada, odnosno kontrola kvaliteta galenskog leka sprovedena u skladu sa Dobrom praksom u izradi galenskih
lekova;

3) da su proces izrade i metode ispitivanja galenskog leka validirani;

4) da su bilo koje neusaglasenosti ili planirane izmene u izradi ili kontroli kvaliteta odobrene od strane odgovornih lica u
skladu sa utvrdenim odgovornostima, a bilo koje izmene koje zahtevaju izmenu dozvole za izradu galenskih lekova,
prijavljene i odobrene od strane nadleznog ministarstva,;

5) da su sve neophodne provere i ispitivanja uradeni, uklju€ujuéi i bilo kakvo dodatno uzorkovanje, da su uradeni testovi ili
provere zbog neusaglasenosti ili planiranih izmena;

6) da je sva neophodna dokumentacija o izradi galenskog leka i dokumentacija o kontroli kvaliteta potpuna i odobrena od
strane za to odgovornog lica;

7) da su uzete u obzir i druge Cinjenice koje su poznate, a koje su od znaCaja za kvalitet serije galenskog leka.

a) Obuka zaposlenih



Clan 21

Svim zaposlenim licima u galenskoj laboratoriji obezbeduje se obuka za sprovodenje dobre prakse u izradi galenskih lekova
u zavisnosti od poslova koji se obavljaju, kao i Smernica Dobre prakse u distribuciji i pracenje svih nau¢no-tehnickih
dostignuca u oblasti izrade galenskih lekova.

Svim zaposlenim licima obezbeduje se sprovodenje pocetne i trajne, teoretske i prakticne obuke, uz obaveznu procenu
uspesnosti sprovedenih obuka za svakog zaposlenog.

b) Higijena zaposlenih

Clan 22
Svi zaposleni u galenskoj laboratoriji nose &istu, zastitnu odeéu koja odgovara zaduzenjima koje zaposleni obavlja.
U prostorijama galenske laboratorije u kojima se vr$i izrada galenskih lekova zabranjeno je drzanje hrane, pica i lekova za
liénu upotrebu.

2. Prostor i oprema galenske laboratorije

Clan 23

Prostor i oprema za izradu i kontrolu kvaliteta galenskih lekova projektovani su, odnosno funkcionalno povezani i izgradeni
tako da nema ukrstanja tokova materijala, ljudi i proizvoda, odnosno da se moguénost greSke u postupku izrade galenskih
lekova svede na minimum, odnosno da se spreci kontaminacija, unakrsna kontaminacija i drugi negativni efekti koji mogu da
utiCu na kvalitet galenskog leka.

Prostor za skladistenje polaznih materijala i galenskih lekova dovoljnog je kapaciteta, sa obezbedenim uslovima skladiStenja.
Kada su propisani posebni uslovi €uvanja (temperatura, vlaznost), oni su obezbedeni, kontroliSu se i evidentiraju.

Kada je karantin obezbeden €uvanjem u odvojenom prostoru, on je jasno obelezen. Bilo koji drugi sistem koji zamenjuje
fiziCki karantin, treba da obezbeduje istu sigurnost.

Ako se proces izrade galenskog leka obavlja u viSe prostorija, rad je organizovan na takav nacin da se izrada galenskih
lekova odvija bez ikakvih opasnosti po kvalitet leka.

Odbijeni polazni materijali, vraceni ili galenski lekovi povuceni iz prometa ¢uvaju se u odvojenom prostoru, obelezeni da nisu
za upotrebu.

Odmeravanje polaznih supstanci vrsi se u posebnim prostorijama, prilagodenim toj nameni.

U slu¢ajevima kada se stvara prasina (tokom uzorkovanja, odmeravanja, mes$anja, punjenja), preduzimaju se mere za
spreCavanje unakrsne kontaminacije.

Raspored u prostorijama u kojima se vrsi pakovanje je takav da ne moze da dode do greSke, odnosno zabune.

Oprema za izradu galenskih lekova treba da se koristi u okviru radnog opsega utvrdenog u postupku kvalifikacije.
a) Spreavanje unakrsne kontaminacije

Clan 24

Radi spre€avanja Cesti¢ne i mikrobioloSke kontaminacije, a naro€ito unakrsne kontaminacije, kao i mogucih zabuna i greSaka
u toku izrade galenskih lekova, potrebno je preduzeti sve mere organizacionog i stru¢nog karaktera.

Radi spre€avanja unakrsne kontaminacije u toku izrade galenskih lekova potrebno je da se obezbedi izrada razlicitih
farmaceutskih oblika u odvojenim prostorijama. Ukoliko to nije moguce, izrada razli€itih farmaceutskih oblika ne obavlja se
istovremeno.

Da bi se rizik od unakrsne kontaminacije lekova sveo na najmanju mogucu meru, za izradu odredenih vrsta lekova kod kojih
se upotrebljavaju posebne vrste polaznih materijala, kao Sto su visoko senzibiliziraju¢i materijali (npr. penicilin) potrebno je
obezbediti prostorije odredene samo za tu namenu odvojene od drugih prostorija.

Izradu odredenih vrsta galenskih lekova, kao $to su lekovi sa antibioticima, hormoni, citotoksi¢ni preparati, odredeni
visokoaktivni lekovi, kao i proizvodi koji nisu lekovi, ne treba obavljati u istim prostorijama u kojima se izraduju druge vrste
galenskih lekova. Za ove lekove, odnosno proizvode, u izuzetnim sluajevima moze se prihvatiti princip izrade u kampaniji
(vremensko razdvajanje izrade razliitih proizvoda) u istim prostorijama, pod uslovom da se preduzmu specificne mere
opreza i izvrSe potrebne validacije.

U postupku izrade galenskih lekova, odnosno proizvoda iz stava 4. ovog ¢lana primenjuju se odgovarajuce i validirane
metode CiS¢enja prostora i opreme kako bi se sprec€ila unakrsna kontaminacija.

b) Higijena prostora za izradu galenskih lekova



Clan 25

Prostorije za izradu galenskih lekova redovno se peru, Ciste, po potrebi dezinfikuju i kontroliSu, u zavisnosti od namene
prostorije, i u njima postoje oznake zabrane pusenja, uzimanja hrane i pi¢a, kao i druge zabrane koje mogu uticati na
higijenske uslove.

v) OdrzZavanje prostora za izradu galenskih lekova

Clan 26

Prostorije u kojima se obavlja izrada galenskih lekova odrzavaju se tako da se polazni materijali potrebni za izradu galenskih
lekova nalaze na oznacenom mestu, a ostali materijal (otpaci i ostaci polaznih supstanci, meduproizvoda, gotovih proizvoda i
materijala za pakovanje, sredstva za €iS¢enje prostorija i opreme, odevni predmeti koji su van upotrebe, hrana i dr.), u drugim
za tu svrhu odredenim prostorijama.

Pre pocetka i u toku izrade galenskih lekova u prostorijama iz stava 1. ovog ¢lana obavlja se rutinska kontrola Cistoce
povrSina, uredaja i opreme, u skladu sa standardnim operativnim procedurama.

g) Prostor kontrolne laboratorije

Clan 27

Prostorije kontrolne laboratorije projektovane su tako da odgovaraju operacijama koje se u njoj obavljaju i imaju dovoljno
prostora kako bi se izbegle zamene i unakrsna kontaminacija.

Kontrolna laboratorija ima odgovarajuci prostor za Cuvanje uzoraka i dokumentacije.

Za zastitu osetljivih instrumenata od vibracija, elektrointerferencija, vlaznosti itd. potrebno je da se obezbede odvojene
prostorije.

d) Obelezavanje opreme za izradu galenskih lekova

Clan 28

U toku procesa izrade galenskih lekova oprema treba da bude obelezena vidnim oznakama o nazivu galenskog leka koji se
izraduje, broju serije i drugim podacima o galenskom leku.

d) Kvalifikacija opreme za izradu galenskih lekova

Clan 29

Galenska laboratorija apoteke odnosno bolni¢ke apoteke vr§i odgovarajucu kvalifikaciju kriti€cne opreme, uredaja i pomoénih
sistema, kalibraciju, odnosno bazdarenje opreme koja se koristi za izradu i kontrolu galenskih lekova.

Potvrde o kvalifikacijama iz stava 1. ovog ¢lana koje su uradene Cuvaju se tokom Citavog zivotnog veka uredaja, opreme i
sistema.

3. Dokumentacija o izradi i kontroli galenskog leka

Clan 30

Galenska laboratorija vodi evidenciju i uva dokumentaciju koja se odnosi na kvalitet galenskog leka, odgovarajuc¢e
specifikacije, proizvodne formulacije, metode, uputstva za izradu i pakovanje, procedure i evidencije o svakom izvrSenom
postupku izrade i ispitivanja.

Dokumentacija iz stava 1. ovog ¢lana koja se odnosi na svaku seriju galenskog leka je jasna, verodostojna, odobrena i
azurirana.

Galenska laboratorija obezbeduje pracenje postupaka izrade svake serije galenskog leka, sledivost svake serije galenskog
leka (podaci o broju serije i sertifikat o izvrSenoj kontroli kvaliteta leka).

Dokumentaciju o izradi i kontroli galenskog leka galenska laboratorija vodi na takav nacin da je omogucena sledivost.
4. Procedure i uputstva

Clan 31

Galenska laboratorija treba da ima pisane procedure za razli€ite procese izrade i kontrole, a posebno za: €iS¢enje prostora i
opreme, presvlacenje zaposlenih, kontrolu radnih uslova, prijem polaznih supstanci i materijala za pakovanje, uzimanje
uzoraka, obeleZavanje galenskih lekova, odobravanje za upotrebu polaznih materijala, odobravanje serije gotovog galenskog
leka.



Galenska laboratorija treba da ima pisana uputstva za postupke izrade, pakovanja i kontrolu svakog galenskog leka,
upotrebu i odrzavanje aparata, opreme i pomoc¢nih sistema potrebnih za izradu i kontrolu galenskih lekova.

Galenska laboratorija treba da dokumentuje detaljno ispitivanje svih odstupanja od propisanih procedura u postupku izrade,
uz komentar i potpis odgovornog farmaceuta.

5. Evidentiranje podataka o izvrSenoj kontroli kvaliteta

Clan 32

Galenska laboratorija apoteke, odnosno bolnicke apoteke evidentira podatke o izvrSenoj kontroli kvaliteta galenskog leka i to
najmanje sledece podatke:

1) naziv polaznog materijala, odnosno galenskog leka, i gde je to primenljivo, oblik doziranja;

2) broj serije;

3) pozivanje na odgovarajuce specifikacije i metode ispitivanja;

4) rezultate ispitivanja, uklju€ujuci i primedbe i proracune, kao i poziv na odgovarajuce sertifikate analiza;
5) datum ispitivanja;

6) inicijale lica koja su izvrsila ispitivanja;

7) inicijale lica koja su overila ispitivanja i proracune, kad to odgovara;

8) izjavu odgovornog farmaceuta da su ispunjeni uslovi za pustanje u promet sa datumom i potpisom odredenog odgovornog
lica.

6. Cuvanje i dostupnost dokumentacije

Clan 33

Dokumentacija o svakoj izradenoj seriji galenskog leka ¢uva se najmanje godinu dana posle isteka roka upotrebe galenskog
leka.

Kada se koristi kompjuterizovani sistem galenska laboratorija obezbeduje zastitu podataka od neovlas¢enog ulaska u bazu
podataka, kao i neizbrisivi zapis svakog unosa ili pregleda baze sa podatkom o licu koji taj posao obavlja.

Podaci arhivirani u kompjuterizovanom sistemu zastic¢eni su od ostecenja i gubitka izradom kopija ili prenosom u drugi
siguran sistem ¢uvanja podataka.

Podaci koje ¢uva galenska laboratorija dostupni su i Citljivi, odnosno dostavljaju se na zahtev nadleznog ministarstva.
7. Prijem i ¢uvanje polaznih materijala i izradenih galenskih lekova

Clan 34

Kod prijema svake isporuke polaznih materijala vrsi se kontrola celovitosti pakovanja i provera istovetnosti podataka sa
dostavnice i etikete proizvodaca za svako pakovanje polaznog materijala.

Polazne supstance €uvaju se u originalnom pakovanju, pod uslovom da je ono odgovaraju¢e. Ukoliko se vrSi preruCivanje iz
originalnog pakovanja, razli€ite serije polazne supstance se ne mesaju.

Prijem polaznih supstanci se evidentira.

Primljeni polazni materijali i izradeni, gotovi galenski lekovi skladiSte se pod propisanim uslovima i na takav nacin da se
omoguci razdvajanje serija i rotacija zaliha.

Za primljene polazne materijale, kao i izradene galenske lekove potrebno je obezbediti status karantina odmah nakon
prijema i izrade, do njihovog odobravanja za upotrebu, skladistenja ili izdavanja.

Meduproizvodi, poluproizvodi, odnosno neupakovani galenski lekovi, kao i polazne supstance koje se koriste za izradu
galenskih lekova €uvaju se obelezeni na odgovarajuci nacin i u odgovarajuc¢im uslovima u pogledu temperature, vlaznosti i
svetlosti, propisanim od strane proizvodaca, odnosno u skladu sa specifikacijom. Kontrola uslova Cuvanja se evidentira.

8. Provera pre pocetka izrade galenskog leka

Clan 35

Za svaki galenski lek, pre poCetka izrade, potrebno je da se izvrSi provera da li su tehnolo$ki postupak i kvalitet polaznih
supstanci, materijala za pakovanje i gotovog galenskog leka definisani i potvrdeni, na osnovu propisane dokumentacije koja
sadrzi najmanje skraceni postupak izrade, normativ za izradu i specifikaciju opreme koja se koristi u izradi.



Jedan primerak dokumentacije iz stava 1. ovog ¢lana ¢uva odgovorni farmaceut za izradu galenskih lekova i taj primerak
dostupan je nadleznom ministarstvu koje vrsi nadzor.

9. Validacija

Clan 36
Postupak izrade galenskog leka i metode analize validirani su. Izmene ovih postupaka i metoda prati nova validacija.
Postupak izrade galenskog leka izvodi se po unapred odredenim pismenim uputstvima i postupcima.

Svaki novi postupak izrade galenskog leka ili njegova vaznija promena, uklju€ujuci i znacajnije promene opreme i polaznih
materijala, su validirani.

Kriticne faze postupka izrade (izrada sterilnih galenskih lekova) revalidiraju se u odredenom vremenskom periodu.
10. Kontrola kvaliteta

Clan 37

Za svaku dostavljenu seriju polazne supstance, dostupan je sertifikat analize dostavljen od dobavlja¢a odnosno proizvodaca,
koji je datiran i potpisan i koji sadrzi naziv i adresu originalnog proizvodaca polazne supstance.

U nedostatku takvog dokumenta (sertifikata analize) galenska laboratorija, na osnovu odgovarajuc¢e kontrole kvaliteta
polazne supstance u skladu sa monografijom iz farmakopeje, ako postoji, ili u skladu sa propisima za op$ta ispitivanja,
odnosno specifikacijom, obezbeduje kontrolu kvaliteta i sertifikat analize.

Laboratorija u kojoj se kontroliSe kvalitet polaznih supstanci i materijala za pakovanje vrsi kontrolu kvaliteta u skladu sa
propisima vazece farmakopeje, kao i posebnih propisa, prema odobrenim metodama.

Svaka serija galenskog leka ima sertifikat analize koji izdaje laboratorija koja obavlja kontrolu kvaliteta, a koja je u sastavu
galenske laboratorije, odnosno koji izdaje ugovorna kontrolna laboratorija koja ima dozvolu nadleznog ministarstva.

a) Vrste kontrole kvaliteta

Clan 38

Kontrolna laboratorija moze da vrsi razli¢ite vrste kontrola i to: fizi€ko-hemijsku kontrolu polaznih supstanci, fiziCko-hemijsku
kontrolu galenskih lekova, mikrobioloSku kontrolu galenskih lekova u skladu sa zahtevima farmakopeje, kontrolu kvaliteta
polaznih supstanci u skladu sa zahtevima farmakopeje, farmaceutsko tehnolosku kontrolu razli¢itih farmaceutskih oblika u
skladu sa zahtevima farmakopeje, kontrolu kvaliteta materijala za pakovanje, kontrolu uslova radne sredine, kao i sve druge
kontrole koje su neophodne.

Galenska laboratorija u postupku kontrole kvaliteta obezbeduje:

1) da se uzorci polaznih supstanci, materijala za pakovanje, meduproizvoda, poluproizvoda i galenskih lekova uzimaju
odobrenim metodama;

2) da se kontrola kvaliteta galenskih lekova obavlja validiranim metodama;

3) da se vodi evidencija ru¢no, odnosno pomocu instrumenata, kao dokaz da su stvarno izvr§eni svi potrebni postupci
uzorkovanja, kontrole i ispitivanja, s tim da se svako odstupanje beleZi i ispituje;

4) da galenski lekovi sadrze aktivne supstance koje odgovaraju kvalitativnom i kvantitativnom sastavu opisanom u
specifikaciji, odnosno da polazne supstance odgovaraju zahtevima monografije farmakopeje kada one postoje;

5) da se vodi evidencija o rezultatima kontrole kvaliteta i o tome da li je kontrola kvaliteta polaznih supstanci, materijala za
pakovanje, meduproizvoda, poluproizvoda i gotovih galenskih lekova, pravilno procenjena prema specifikaciji, s tim da
procena kvaliteta izradenog galenskog leka obuhvata pregled i analizu dokumentacije o izradi i procenu odstupanja od
odobrenih postupaka;

6) da ni jedna serija galenskog leka nije pustena u promet bez odobrenja odgovornog farmaceuta.
g) Oprema kontrolne laboratorije

Clan 39

Kontrolna laboratorija raspolaze opremom pogodnom za izvodenje fizicko-hemijske, farmaceutsko-tehnoloSke i mikrobioloSke
kontrole kvaliteta.

Oprema iz stava 1. ovog €lana servisirana je, odnosno atestirana, kvalifikovana, kalibrisana i bazdarena o ¢emu se vodi
evidencija

d) Rezultati kontrole kvaliteta



Clan 40
Dobijeni rezultati izvrSene kontrole kvaliteta galenskog leka evidentiraju se.

Potpisane i datirane evidencije predstavljaju sastavni deo dokumentacije o izradi serije galenskog leka.
d) Uzorci galenskog leka

Clan 41
Uzorci svake serije galenskog leka ¢uvaju se najmanje godinu dana posle isteka roka upotrebe leka.

Galenska laboratorija Cuva uzorke aktivnih supstanci koje su koriS¢ene za izradu galenskog leka, najmanje godinu dana
posle isteka roka upotrebe leka.

Uzorci iz stava 1. ovog ¢lana moraju biti dostupni nadleznom ministarstvu radi kontrole.
11. Izrada sterilnih galenskih lekova

Clan 42

U izradi sterilnih galenskih lekova potrebno je, osim opstih zahteva za izradu galenskih lekova, da se ispune i posebni zahtevi
s cillem smanjenja rizika od kontaminacije mikroorganizmima, ¢esticama i pirogenima.

Izrada sterilnih galenskih lekova obavlja se u Cistim prostorima, odnosno prostorima odredene klase Cisto¢e u zavisnosti od
postupka izrade.

12. Polazne supstance za izradu sterilnih galenskih lekova

Clan 43

Polazne supstance koje se koriste u izradi sterilnih galenskih lekova, osim opstih zahteva za polazne supstance u izradi
galenskih lekova, odgovaraju i zahtevima vazeée farmakopeje u pogledu mikrobioloske CistoCe i sadrzaja endotoksina.

Za aktivne supstance za koje postoji monografija u farmakopeji, potreban je dokaz da su one uskladene sa monografijom,
odnosno sertifikat o uskladenosti sa monografijom farmakopeje, koji se dobija od proizvodac¢a, odnosno dobavljaca.

Voda za izradu sterilnih galenskih lekova redovno se kontrolise na hemijsku i mikrobioloSku Cisto¢u, a kada je to potrebno i
na endotoksine.

13. Postupci izrade sterilnih galenskih lekova

Clan 44
U izradi sterilnih galenskih lekova moze da se primeni postupak:
1) zavrsne sterilizacije,
2) sterilne, membranske filtracije,

3) asepti¢ni postupak izrade.
1) Zavr3na sterilizacija

Clan 45

Sterilizacija vlaznom toplotom je metoda izbora zavrsne sterilizacije, osim u slu¢aju kada su fizicko-hemijske osobine aktivne
supstance takve da nije moguce primeniti ovu metodu sterilizacije.

Uslovi sterilizacije vlaznom toplotom su predmet odgovarajuce validacije.
Parametri svakog ciklusa sterilizacije kontroliu se i upisuju u odgovarajucu evidenciju.

U toku izrade galenskih lekova postupkom zavr$ne sterilizacije preduzimaju se sve mere za spre€avanje prisustva
endotoksina u opremi koja se koristi, kao i unutrasnjem pakovanju koje je u neposrednom kontaktu sa sterilnim galenskim
lekom.

Izraden sterilan galenski lek puni se, odnosno pakuje u unutrasnje pakovanje Ciji kvalitet odgovara zahtevima farmakopeje za
sterilne proizvode.

2) Sterilna filtracija

Clan 46



Postupak sterilne filtracije i Cistoca radne sredine u kojoj se obavlja izrada, odreduje se uzimajuci u obzir rizik od
mikrobioloSke kontaminacije.

Sterilna filtracija obavlja se $to je moguce blize mestu punjenja u kontaktno pakovanje. Operacije posle sterilne filtracije, a
koje mogu da ugroze sterilnost galenskog leka, vrSe se u asepti¢nim uslovima.

Rastvori se filtriraju sterilnim filterom ¢ija je veli€ina pora jednaka ili manja od 0,22 ym (mikrometara). Osobine filtera su
definisane procedurom. Uskladenost kvaliteta svake serije filtera garantuje sertifikat proizvodac¢a, odnosno dobavljaca filtera.

Integritet filtera treba proveriti neposredno pre upotrebe, kada je to moguce, kao i neposredno nakon upotrebe.
3) Asepti¢an postupak izrade

Clan 47
Asepti¢an postupak izrade primenjuje se uvek kada je zavrSna sterilizacija neizvodljiva.

Cilj asepti¢nog postupka izrade je da se odrzi sterilnost galenskog leka izradenog od sterilnih polaznih supstanci i
kontaktnog, unutradnjeg pakovanja, upotrebom sterilisane opreme i materijala za izradu prema metodama opisanim u
farmakopeji.

a) Aseptican postupak izrade u zatvorenom sistemu

Clan 48

Aseptican postupak izrade u zatvorenom sistemu je postupak koji omoguc¢ava uzimanje i prenos sterilnog meduproizvoda iz
jednog u drugi deo sterilne opreme, u kome sistem zatvaranja opreme i meduproizvod, odnosno materijal za prenos ostaju
na mestu tokom celog trajanja procesa prenosa. Prenos sterilnog meduproizvoda vrsi se tako da on nije pod neposrednim
uticajem okolnog radnog prostora.

Ovakav postupak izrade obavlja se iskljucivo sterilnim materijalom i opremom (Spricevi, igle, sistem za prenos, sistem za
filtraciju, kontejneri) i sterilnim polaznim supstancama.

b) Aseptic¢an postupak izrade u otvorenom sistemu

Clan 49
AseptiCan postupak izrade smatra se kao otvoren sistem kada jedna od faza u izradi nije izvr§ena u zatvorenom sistemu.
Posebnu paznju treba obratiti na mikrobioloSku Cistocu opreme i eventualno prisustvo bakterijskih endotoksina.

Asepti¢na izrada u otvorenom sistemu povezana je sa sterilnom filtracijom.
14. Prostor i oprema za izradu sterilnih galenskih lekova

Clan 50

Izrada sterilnih galenskih lekova u galenskoj laboratoriji apoteke, odnosno bolni¢ke apoteke obavlja se u zonama koje su
klasifikovane prema stepenu Cistoce.

Klasifikacija prostora prema veli€ini Cestica, kao i preporucene grani¢ne vrednosti mikrobioloske kontaminacije propisane su
u Aneksu 1 Smernica Dobre proizvodacke prakse koje objavljuje ministarstvo nadlezno za poslove zdravlja u "Sluzbenom
glasniku Republike Srbije".

Kada je u postupku validacije procesa izrade sterilnog galenskog leka utvrdeno da je potrebno, pre pocCetka i u toku izrade
galenskih lekova u prostorijama u kojima se vrsi izrada sterilnih galenskih lekova, obavlja se rutinska kontrola mikrobioloSke
Cisto¢e vazduha, povrsina, uredaja i opreme u skladu sa procedurom, pri Eemu se dobijeni rezultati uporeduju sa utvrdenim
standardima.

Oprema za preciS¢avanje vode validira se i kontroliSe uz uspostavljanje grani¢nih vrednosti za preduzimanje odgovarajucih
mera.

Pomoc¢ni sistemi u izradi, a koji mogu da uti¢u na kvalitet sterilnog galenskog leka (npr. sterilna para, gasovi, komprimovani
vazduh), kvalifikovani su i na odgovarajuci nacin kontrolisani, a u slu€aju prekoracenja uspostavljenih grani¢nih vrednosti
preduzimaju se odgovaraju¢e mere.

15. Zone kontrolisanog pritiska opremljene laminarnim strujanjem vazduha

Clan 51

Zona kontrolisanog pritiska sastoji se od prostorija za koje je obnavljanje, odnosno izmena vazduha povezana sa sistemom
filtracije visoke efikasnosti za Cestice vazduha (NERA). Prostorije su pod pritiskom vec¢im u odnosu na okolne prostorije
razliCite klase CistoCe. Razlike u pritisku susednih prostorija koje pripadaju razli¢itim klasama €isto¢e su od 10 do 15 Pa.
Zone izmedu kojih je vazno odrzavanje razlike u pritiscima opremljene su instrumentima za merenje pritiska koji se redovno



belezi. Ovi instrumenti su povezani sa alarmnim sistemom, ili se obezbeduje drugi siguran nacin upozorenja u slu€aju pada
pritiska.

Rutinska kontrola zona kontrolisanog pritiska podrazumeva kontrolu laminarnosti, brzine strujanja vazduha, protoka i
integriteta filtera.

Ulazak u ove zone omogucen je preko propusnika za materijale i osoblje.
Ciscenje zona kontrolisanog pritiska vréi se u skladu sa validiranim postupkom.

MikrobioloSka kontrola zona kontrolisanog pritiska vrsi se redovno.
16. Kriterijumi izbora klase cistoc¢e

Clan 52

Svaka operacija u postupku izrade sterilnog galenskog leka zahteva odgovarajuci stepen Cisto¢e radne sredine u cilju
smanijenja rizika od kontaminacije ¢esticama ili mikroorganizmima.

U slucaju zavrsne sterilizacije sa neuobi¢ajenim rizikom od mikrobioloSke kontaminacije:

Radna sredina Neposredno okruzenje
Izrada Klasa C Klasa C
Punjenje Klasa A Klasa C*

* osim u slucaju izrade u izolatoru sa povisenim pritiskom

Neuobicajeni rizik od mikrobioloSke kontaminacije postoji kada je priroda proizvoda takva da on predstavlja sredinu povoljnu
za rast mikroorganizama, a nije moguce izvrsiti sterilnu filtraciju pre punjenja, odnosno kada postupak izrade podrazumeva
period Cekanja pre zavrSne sterilizacije.

U slucaju zavrdne sterilizacije bez neuobicajenog rizika od mikrobioloSke kontaminacije:

Radna sredina Neposredno okruzenje
Izrada Klasa D Klasa D
Punjenje Klasa C Klasa D

U sluc¢aju asepti¢nog postupka i sterilne filtracije sa visokim rizikom od mikrobioloske kontaminacije:

Radna sredina Neposredno okruzenje
Izolator sa poviSenim pritiskom Klasa A Klasa D
Prostorija kontrolisanog pritiska sa laminarom Klasa A Klasa B

Ako se najmanje dve etape u izradi sterilnog galenskog leka obavljaju u otvorenom sistemu, smatra se da je rizik od
mikrobioloske kontaminacije visok.

U sluc¢aju asepti¢nog postupka i sterilne filtracije sa malim rizikom od mikrobioloSke kontaminacije:

Radna sredina Neposredno okruzenje
Izolator sa poviSenim pritiskom Klasa A Klasa D
Prostorija kontrolisanog pritiska sa laminarom Klasa A Klasa D

Ako se izrada sterilnog galenskog leka vrsi u zatvorenom sistemu, sa sterilnim materijalom koji se ne koristi ponovo (Spricevi,
igle) i sa sterilnim polaznim supstancama i punjenjem u sterilno kontaktno pakovanje, rizik od mikrobioloSke kontaminacije je
mali.

U slucaju aseptinog postupka i sterilne filtracije za opasne supstance:

Radna sredina Neposredno okruzenje



Izolator sa snizenim pritiskom Klasa A Klasa C

Prostorija kontrolisanog pritiska sa laminarom Klasa A Klasa B*
Klasa C**

* u slu€aju povisenog rizika od mikrobioloske kontaminacije

** u slu€aju slabog rizika od mikrobioloSke kontaminacije

Clan 53
Broj lica prisutnih u zonama u kojima se vrsi izrada sterilnih galenskih lekova je minimalan.
Svi zaposleni, uklju€ujuci i zaposlene zaduzene za CiSéenje i odrzavanje, imaju obezbedenu obuku.

Zaposleni koji u€estvuju u izradi sterilnih galenskih lekova nose odgovarajucu odecu, u zavisnosti od klase Cistoce.
17. Izrada sterilnog galenskog leka

Clan 54
Pribor i materijali koji oslobadaju Cestice ne unose se u zonu kontrolisanog pritiska, u meri u kojoj je to moguce.

Prilikom asepti¢nog postupka izrade, pribor, materijal i sve Sto je neophodno za rad u zoni kontrolisanog pritiska, unosi se
prethodno sterilisano, na nacin koji onemoguc¢ava unoSenje kontaminanata.

Vremenski interval izmedu pranja, suSenja i sterilizacije opreme i pribora, kao i izmedu sterilizacije i upotrebe, treba da je Sto
kraci.

Vremenski interval izmedu pocetka izrade rastvora, njegove filtracije i sterilizacije treba da je $to kraci.

U slucaju kada se za izradu galenskog leka ne koriste sterilne polazne supstance, pocetna kontaminacija polaznih supstanci
je minimalna.

Sterilizacioni procesi se validiraju.

Validacija asepti¢nog postupka izrade vrsi se simulacijom postupka izrade uz korid¢enje hranljive podloge.
18. Kontrola kvaliteta sterilnog galenskog leka

Clan 55

Sterilnost i drugi propisani zahtevi u pogledu kvaliteta sterilnog galenskog leka ne procenjuju se samo na osnovu rezultata
kontrole kvaliteta na kraju procesa izrade, odnosno nije dovoljan samo rezultat zavrSne kontrole kvaliteta gotovog galenskog
leka.

Bez obzira na veli€inu serije, garancija sterilnosti obezbeduje se postovanjem zahteva u pogledu kvaliteta opreme, polaznih
supstanci i pakovnog materijala, validacijom postupka izrade i sterilizacije, mikrobioloSkom kontrolom i kontrolom Cestica u
radnoj sredini, kao i odgovaraju¢om obukom zaposlenih.

Test sterilnosti na gotovom galenskom leku predstavlja poslednju u nizu kontrola koje omoguc¢avaju da se garantuje
sterilnost.

Uzorci za test sterilnosti su reprezentativni za seriju.

Sterilni galenski lekovi za parenteralnu primenu, u postupku kontrole kvaliteta, ispituju se na pirogenost u skladu sa
zahtevima farmakopeje.

Prestanak vazenja ranijeg propisa

Clan 56

Danom stupanja na snagu ovog pravilnika prestaje da vazi odredba ¢lana 9 - u delu koji se odnosi na uslove u pogledu kadra
u galenskoj laboratoriji, kao i odredbe ¢lana 21. tacka 9) re€enica druga, ¢lana 45. taka 10) i ¢lana 46. tacka 5) Pravilnika o
blizim uslovima za obavljanje zdravstvene delatnosti u zdravstvenim ustanovama i drugim oblicima zdravstvene sluzbe
("Sluzbeni glasnik RS", br. 43/06, 112/09, 50/10 i 79/11).

Stupanje na snagu

Clan 57

Ovaj pravilnik stupa na snagu osmog dana od dana objavljivanja u "Sluzbenom glasniku Republike Srbije".



