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Αριθµός 145
Οι περί Φαρµάκων Ανθρώπινης  (Κανόνες  Παρασκευής) Κανονισµοί

του 2004, οι οποίοι εκδόθηκαν από  Υπουργικό Συµβούλιο δυνάµει των διατάξεων
του άρθρου 103 του περί Φαρµάκων Ανθρώπινης Χρήσης (Έλεγχος Ποιότητας, Προµή9
θειας και Τιµών) Νόµου,  κατατέθηκαν στη Βουλή των Αντιπροσώπων και εγκρίθη9
καν από αυτή, δηµοσιεύονται στην Επίσηµη Εφηµερίδα της ∆ηµοκρατίας σύµφωνα µε
το εδάφιο (3) του άρθρου 3 του περί Καταθέσεως στη Βουλή των Αντιπροσώπων των
Κανονισµών που Εκδίδονται µε Εξουσιοδότηση Νόµου, Νόµου (Ν. 99 του 1989 όπως
τροποποιήθηκε µε το Ν. 227 του 1990).

ΟΙ  ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΑΝΘΡΩΠΙΝΗΣ Χ Ρ Η Σ Η Σ
(ΕΛΕΓΧΟΣ ΠΟΙΟΤΗΤΑΣ, ΠΡΟΜΗΘΕΙΑΣ ΚΑΙ ΤΙΜΩΝ)

ΝΟΜΟΙ  2001 ΕΩΣ 2004

 2001
 του 2002
 του 2004.

Ερµηνεία.

Κανονισµοί µε βάση το  103(2)(α)
Για σκοπούς εναρµόνισης µε την πράξη της Ευρωπαϊκής Κοινότητας µε

«Οδηγία  της Επιτροπής της 13ης Ιουνίου 1991 σχετικά µε
τον καθορισµό αρχών και κατευθυντήριων γραµµών που αφορούν τους
κανόνες καλής παρασκευής φαρµάκων που προορίζονται για ανθρώπινη
χρήση»  L 193 της  σ. 30)

 Υπουργικό Συµβούλιο, µετά από εισήγηση του Συµβουλίου Φαρµάκων,
ασκώντας τις εξουσίες που του χορηγούνται µε βάση τις διατάξεις της παραA
γράφου (α) του εδαφίου (2) του άρθρου 103 των περί Φαρµάκων Ανθρώπινης
Χρήσης (Έλεγχος Ποιότητας. Προµήθειας και Τιµών) Νόµων του 2001 έως
2004, εκδίδει τους ακόλουθους Κανονισµούς.

1. Οι παρόντες Κανονισµοί  αναφέρονται ως οι περί Φαρµάκων ΑνθρώA
πινης Χρήσης (Κανόνες Καλής Παρασκευής) Κανονισµοί του 2004.

2.—(1) Στους παρόντες Κανονισµούς, εκτός αν από το κείµενο προκύπτει
διαφορετική

«αεροφράκτης» σηµαίνει ένα κλειστό χώρο µε δύο ή περισσότερες πόρA
τες που παρεµβάλλεται µεταξύ δύο ή περισσότερων  όπως διαφορεA
τικής τάξης και καθαρότητας, µε σκοπό τον έλεγχο της ροής του αέρα
µεταξύ των χώρων αυτών κατά την είσοδο σ'  ο αεροφράκτης σχεδιάA
ζεται και χρησιµοποιείται είτε για πρόσωπα είτε για

«ανακατεργασία» σηµαίνει την επανάληψη της κατεργασίας του συνόA
λου ή µέρους, µιας παρτίδας προϊόντος µη αποδεκτής ποιότητας από ένα
καθορισµένο στάδιο της παρασκευής έτσι ώστε η  της να καταστεί
αποδεκτή µε µία ή περισσότερες πρόσθετες

«ανάκτηση» σηµαίνει την προσθήκη του συνόλου ή µέρους προηγούµεA
νων παρτίδων της απαιτούµενης ποιότητας σε µια άλλη παρτίδα σε καθοA
ρισµένο στάδιο της παρασκευής·

«αντιστοίχιση» σηµαίνει τη σύγκριση, λαµβανοµένης υπόψη καταλλήA
λως και της συνήθους διακύµανσης, µεταξύ ποσότητας του προϊόντος που
παρασκευάζεται ή των υλικών που χρησιµοποιούνται,  και

«αριθµός παρτίδας» σηµαίνει ένα χαρακτηριστικό συνδυασµό αριθµών
και/ή γραµµάτων µε τον οποίο ταυτοποιείται ειδικά µια
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«διαδικασίες» σηµαίνει την περιγραφή των εργασιών που πρέπει να
εκτελεστούν, των προφυλάξεων που πρέπει να ληφθούν και των µέτρων
που πρέπει να  αµέσως ή εµµέσως, σχετικά µε την παρασκευή
ενός φαρµακευτικού

«διασταυρούµενη επιµόλυνση» σηµαίνει την επιµόλυνση µιας πρώτης
ύλης ή προϊόντος µε ένα άλλο υλικό ή προϊόν

«διασφάλιση ποιότητας φαρµακευτικών προϊόντο)ν» σηµαίνει το
σύνολο των ρυθµίσεων µέσω των οποίων  να εξασφαλισθεί ότι
τα φαρµακευτικά προϊόντα έχουν την ποιότητα που απαιτείται για το
σκοπό για τον οποίο

«έλεγχος και επιβεβαίωση της αξιοπιστίας» σηµαίνει κάθε ενέργεια που
 στο να αποδείξει  σύµφωνα µε τις αρχές των κανόνων

καλής παρασκευής, κάθε διαδικασία κατεργασίας,  υλικό, δραA
στηριότητα ή σύστηµα οδηγεί πράγµατι στα προσδοκώµενα

«έλεγχος κατά τη διάρκεια παρασκευής»  τον έλεγχο που διεA
νεργείται κατά τη διάρκεια της παρασκευής για να ελεγχθεί και, αν απαιA
τείται, να ρυθµιστεί κατάλληλα η όλη  να εξασφαλιστεί ότι
το προϊόν  είναι σύµφωνο µε τις προδιαγραφές· ο έλεγχος του περιβάλA
λοντος ή του εξοπλισµού µπορεί να  επίσης ως µέρος του ελέγχου
κατά τη διάρκεια της

«ενδιάµεσο προϊόν» σηµαίνει το  παρασκευασµένο υλικό που
πρέπει να περάσει από περαιτέρω στάδια παρασκευής πριν καταστεί προϊόν

«επιβεβαίωση» σηµαίνει κάθε ενέργεια που σκοπός της είναι να καταδειA
χθεί ότι κάθε εξοπλισµός λειτουργεί σωστά και οδηγεί πράγµατι προς τα

 ο όρος επιβεβαίωση της αξιοπιστίας µερικές
φορές διευρύνεται και ενσωµατώνει την έννοια της

«επιστροφή» σηµαίνει την επιστροφή στον παρασκευαστή ή διανοµέα
ενός φαρµακευτικού προϊόντος που µπορεί να παρουσιάζει ή όχι, κάποιο
ποιοτικό

«καθαρός χώρος» σηµαίνει το χώρο µε καθορισµένο περιβαλλοντικό
έλεγχο σωµατιδιακής και µικροβιακής µόλυνσης, κατασκευασµένο και χρηA
σιµοποιούµενο µε τέτοιο τρόπο ώστε να  η είσοδος, η δηµιουργία
και κατακράτηση ρυπαντών µέσα στο

«κανόνες καλής παρασκευής» σηµαίνει τις διαδικασίες για τη διασφάA
λιση ποιότητας  προϊόντων µε τις οποίες επιδιώκεται να
εξασφαλισθεί ότι τα φαρµακευτικά προϊόντα παρασκευάζονται και ελέγχοA
νται σύµφωνα µε τα πρότυπα ποιότητας που είναι κατάλληλα για το
σκοπό για τον οποίο

«καραντίνα» σηµαίνει την κατάσταση στην οποία βρίσκονται πρώτες
ύλες ή υλικά συσκευασίας, ενδιάµεσα, χύµα ή τελικά προϊόντα αποµονωA
µένα  ή µε άλλο αποτελεσµατικό τρόπο µέχρι να αποφασιστεί σχεA
τικά µε την αποδέσµευση ή την  τουςA

«µηχανογραφικό σύστηµα» σηµαίνει το σύστηµα που περιλαµβάνει την
εισαγωγή πληροφοριών, την ηλεκτρονική επεξεργασία και την εξαγωγή
πληροφοριών που χρησιµοποιούνται είτε για την ετοιµασία  είτε
για αυτόµατο
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∆ιαχείριση
ποιότητας.

Προσωπικό.

«παρτίδα» σηµαίνει την καθορισµένη ποσότητα πρώτης ύλης, υλικού
συσκευασίας ή  που τυγχάνει επεξεργασίας µε µία διαδικασία ή
µε σειρά διαδικασιών έτσι ώστε να µπορεί να προσµένεται ότι  είναι

 για να συµπληρωθούν ορισµένα στάδια παρασκευής χρειάζεται
να διαιρεθεί µια παρτίδα σε ένα αριθµό υποπαρτίδων, οι οποίες αργότερα
συνενώνονται σχηµατίζοντας µια τελική οµοιογενή  στην περίA
πτωση συνεχούς παρασκευής η παρτίδα πρέπει να αντιστοιχεί σε καθοριA
σµένο κλάσµα της παρασκευής, που χαρακτηρίζεται από το ότι αποσκοπείA

 να είναι  για έλεγχο του τελικού  η παρτίδα ενός
προϊόντος περιλαµβάνει όλες τις µονάδες µιας φαρµακευτικής µορφής που
είναι παρασκευασµένες από την ίδια αρχική µάζα υλικού και έχουν υποA
βληθεί σε µια µόνη σειρά παρασκευαστικών διεργασιών ή µία µόνη σειρά
αποστειρωτικής διεργασίας ή στην περίπτωση συνεχούς παρασκευής όλες
τις µονάδες που παρασκευάζονται µέσα σε µία δεδοµένη χρονική

«προϊόν χύµα» σηµαίνει κάθε προϊόν που έχει συµπληρώσει όλα τα στάA
δια παρασκευής εκτός από την τελική

«πρώτη ύλη» σηµαίνει κάθε ουσία που χρησιµοποιείται στην παρασκευή
ενός φαρµακευτικού προϊόντος µε εξαίρεση τα υλικά

«ρύθµιση» (βαθµονόµηση) σηµαίνει το σύνολο των εργασιών που καθοA
ρίζουν, κάτω από καθορισµένες συνθήκες, τη σχέση µεταξύ των τιµών που
δείχνει ένα όργανο µέτρησης ή σύστηµα µέτρησης, ή των τιµών που αντιA
προσωπεύονται από υλικό µέτρησης, και των αντίστοιχων γνωστών τιµών
ενός προτύπου

«στειρότητα» σηµαίνει την απουσία ζώντων οργανισµών οι συνθήκες
για τη δοκιµή στειρότητας αναφέρονται στην ευρωπαϊκή

«σύστηµα» σηµαίνει την συστηµατοποιηµένη διάταξη αλληλεπιδρόντων
ενεργειών και τεχνικών, οι οποίες συνδυάζονται για να δηµιουργήσουν
ένα οργανωµένο σύνολο.

«τελικό προϊόν» σηµαίνει το φαρµακευτικό προϊόν που έχει υποστεί
όλα τα στάδια παρασκευής, συµπεριλαµβανοµένης και της συσκευασίας
του στον τελικό

«υλικό συσκευασίας» σηµαίνει κάθε υλικό που χρησιµοποιείται για τη
συσκευασία ενός φαρµακευτικού προϊόντος, µε εξαίρεση κάθε εξωτερική
συσκευασία που χρησιµοποιείται για µεταφορά ή αποστολή
τα υλικά συσκευασίας αναφέρονται ως πρωταρχικά, ή δευτερεύοντα ανάA
λογα µε το αν προορίζονται ή όχι να έλθουν σε άµεση επαφή µε το προϊόν.
(2) Όροι που χρησιµοποιούνται στους παρόντες Κανονισµούς και δεν έτυA

χαν καθορισµού σ' αυτούς, έχουν την έννοια που αποδίδεται στους αντίστοιA
χους όρους από το Νόµο.

3. Κάθε παρασκευαστής δηµιουργεί και εφαρµόζει ένα αποτελεσµατικό
σύστηµα διασφάλισης ποιότητας φαρµακευτικών προϊόντων, µε την καθοδήA
γηση και εποπτεία των Φαρµακευτικών Υπηρεσιών.

4.—(1) Σε κάθε µονάδα παρασκευής ο παρασκευαστής έχει υποχρέωση να
διαθέτει ικανό και κατάλληλα ειδικευµένο προσωπικό, το οποίο πρέπει να
είναι και αριθµητικά επαρκές για την επίτευξη των στόχων της διασφάλισης
ποιότητας φαρµακευτικών προϊόντων.

(2) Τα καθήκοντα του διοικητικού και εποπτικού προσωπικού, συµπεριλαµA
βανοµένων και των ειδικευµένων προσώπων, τα οποία είναι υπεύθυνα για
την εφαρµογή των κανόνων καλής παρασκευής, καθορίζονται στην περιγραφή
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καθηκόντων. Οι ιεραρχικές σχέσεις πρέπει να καθορίζονται σε ένα οργανόA
γραµµα. Τα οργανογράµµατα και η περιγραφή καθηκόντων πρέπει να εγκρίA
νονται σύµφωνα µε τις εσωτερικές διαδικασίες της επιχείρησης του παραA
σκευαστή.

(3)  προσωπικό που αναφέρεται στην παράγραφο (2) πρέπει να διαθέτει
επαρκή εξουσιοδότηση για την ορθή άσκηση των καθηκόντων του.

(4) Στο προσωπικό πρέπει να παρέχεται βασική και συνεχής εκπαίδευση,
στην οποία περιλαµβάνονται η  και η εφαρµογή των αρχών των κανόA
νων της διασφάλισης ποιότητας φαρµακευτικών  και καλής παραA
σκευής.

(5) Πρέπει να καταρτίζονται γραπτώς και να παρακολουθείται η εφαρµογή
προγραµµάτων υγιεινής προσαρµοσµένα στις δραστηριότητες του προσωπιA
κού. Τα προγράµµατα αυτά πρέπει να περιλαµβάνουν διαδικασίες που αφοA
ρούν την υγεία, την υγιεινή και την ενδυµασία του προσωπικού.

5.—(1) Οι χώροι παρασκευής και ο εξοπλισµός για την παρασκευή πρέπει
να τοποθετούνται, να σχεδιάζονται και να κατασκευάζονται, να προσαρµόζοA
νται και να συντηρούνται ώστε να είναι κατάλληλοι για τις λειτουργίες για
τις οποίες προορίζονται.

(2) Η  τους, ο σχεδιασµός τους και ο τρόπος χρήσης πρέπει να αποA
βλέπει στην ελαχιστοποίηση των κινδύνων σφάλµατος και να επιτρέπει τον
αποτελεσµατικό καθαρισµό και τη συντήρηση για την αποφυγή της άµεσης και
της έµµεσης επιµόλυνσης και γενικά κάθε ανεπιθύµητης επίδρασης στην ποιόA
τητα των

(3) Οι χώροι και ο εξοπλισµός που προορίζονται για παρασκευαστικές διαA
δικασίες, οι οποίες είναι κρίσιµες για την ποιότητα των προϊόντων, πρέπει
να διαθέτουν την έγκριση καταλληλότητας από το Συµβούλιο Φαρµάκων.

6.—(1) Κάθε παρασκευαστής πρέπει να έχει ένα σύστηµα τεκµηρίωσης,
βασιζόµενο στις προδιαγραφές, τις µεθόδους παρασκευής και τις οδηγίες για
την παρασκευή και τη  τις διαδικασίες παρασκευής και τα στοιA
χεία που καλύπτουν τις διάφορες παρασκευαστικές διαδικασίες. Τα έγγραφα
πρέπει να είναι καθαρά, χωρίς λάθη και ενηµερωµένα.  έγγραφα
για τις παρασκευαστικές διαδικασίες και τις συνθήκες παρασκευής πρέπει να
είναι διαθέσιµα µαζί µε ειδικά έγγραφα για την παρασκευή της κάθε παρτίA
δας.

(2)  σύνολο αυτών των εγγραφών πρέπει να επιτρέπει την αναδροµή στο
ιστορικό της παρασκευής της κάθε παρτίδας. Η τεκµηρίωση που αφορά τις
παρτίδες πρέπει να διατηρείται τουλάχιστον 1 έτος µετά την ηµεροµηνία
λήξης των παρτίδων για την µακρύτερη περίοδο ή τουλάχιστο 5 έτη µετά από
την πιστοποίηση που διενεργεί το ειδικευµένο πρόσωπο σύµφωνα µε τις διαA
τάξεις της παραγράφου (γ) του άρθρου 45 του Νόµου.

(3) Στην περίπτωση που χρησιµοποιούνται ηλεκτρονικά, φωτογραφικά ή
άλλα συστήµατα επεξεργασίας δεδοµένων, αντί των γραπτών εγγράφων, ο
παρασκευαστής έχει υποχρέωση να επαληθεύει το σύστηµα και να αποδειA
κνύει ότι τα δεδοµένα που αποθηκεύονται από τα συστήµατα αυτά πρέπει να
είναι ευκόλως προσβάσιµα και ευανάγνωστα. Τα δεδοµένα που αποθηκεύοA
νται ηλεκτρονικά πρέπει να προστατεύονται από τον κίνδυνο να απολεσθούν
ή να φθαρούν όπως µε αντιγραφή ή backAup και µεταφορά σε ένα άλλο
σύστηµα αποθήκευσης.

παρασκευής
 εξοπλισµός.

Τεκµηρίωση.
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Έλεγχος
ποιότητας.

Σύµβαση
ανάθεσης
έργου.

7.—(1) Οι διάφορες εργασίες παρασκευής πρέπει να διεξάγονται βάσει
προκαθορισµένων οδηγιών και διαδικασιών σύµφωνα µε τους κανόνες καλής
παρασκευής. Ικανοποιητικά και επαρκή µέσα πρέπει να είναι διαθέσιµα ώστε
να διεξάγονται έλεγχοι κατά τη διαδικασία της παρασκευής.

(2) Κατάλληλα τεχνικά και/ή οργανωτικά µέτρα πρέπει να λαµβάνονται
ώστε να αποφεύγονται η διασταυρούµενη επιµόλυνση και ανεπιθύµητη ανάµιξη.

(3) Κάθε νέα εργασία παρασκευής ή κάθε σηµαντική τροποποίηση της διαδιA
κασίας παρασκευής πρέπει να ελέγχεται και να επιβεβαιώνεται η αξιοπιστία
της. Οι κρίσιµες φάσεις της διαδικασίας παρασκευής πρέπει να επανελέγχοA
νται για την αξιοπιστία τους σε τακτά χρονικά διαστήµατα.

8.—(1) Κάθε παρασκευαστής πρέπει να συγκροτεί και να διατηρεί ένα τµήµα
ελέγχου ποιότητας.  τµήµα αυτό πρέπει να διοικείται από ένα άτοµο, το
οποίο  έχει τα απαιτούµενα προσόντα και να είναι ανεξάρτητο από τα
άλλα τµήµατα.

(2)  τµήµα ελέγχου ποιότητας πρέπει να διαθέτει ένα ή περισσότερα εργαA
στήρια ελέγχου ποιότητας µε το κατάλληλο προσωπικό και εξοπλισµό για τη
διεξαγωγή των αναγκαίων εξετάσεων και ελέγχων για τις πρώτες ύλες, τα
υλικά συσκευασίας και τα ενδιάµεσα και τελικά προϊόντα. Χωρίς επηρεασµό
οποιωνδήποτε νοµοθετικών διατάξεων που ρυθµίζουν την αστική ευθύνη του
παρασκευαστή έναντι του καταναλωτή, η χρησιµοποίηση εξωτερικών εργαA
στηρίων επιτρέπεται όταν πληρούνται οι διατάξεις του Κανονισµού 9 και του
εδαφίου  του άρθρου 40 του Νόµου.

(3) Κατά τον τελικό έλεγχο των έτοιµων προϊόντων πριν από την κυκλοφορία
τους στην αγορά, εκτός από τα αναλυτικά αποτελέσµατα, το τµήµα ελέγχου
ποιότητας πρέπει να λαµβάνει υπόψη του τα ουσιαστικά στοιχεία όπως τις
συνθήκες παρασκευής, τα αποτελέσµατα των ελέγχων κατά τη διαδικασία
παρασκευής, την εξέταση των εγγράφων παρασκευής και τη συµφωνία των
προϊόντων µε τις σχετικές προδιαγραφές, συµπεριλαµβανοµένης και της τελιA
κής συσκευασίας.

(4) ∆είγµατα από κάθε παρτίδα τελικών προϊόντων, πρέπει να φυλάσσοA
νται τουλάχιστο για 1 έτος µετά από την ηµεροµηνία λήξης. Τα δείγµατα
πρώτων υλών, εκτός από τους διαλύτες, τα αέρια και το νερό, πρέπει να διαA
τηρούνται για τουλάχιστο 2 έτη µετά από την αποδέσµευση του προϊόντος,
εκτός αν ο χρόνος ζωής τους, όπως αναφέρεται στη σχετική προδιαγραφή,
είναι βραχύτερος. Όλα αυτά τα δείγµατα πρέπει να τίθενται στη διάθεση των
Φαρµακευτικών Υπηρεσιών:

Νοείται ότι, για ορισµένα φαρµακευτικά προϊόντα, τα οποία παρασκευάζοA
νται µεµονωµένα ή σε µικρές ποσότητες ή στην περίπτωση που η
τους δηµιουργεί ειδικά  είναι δυνατό να καθοριστούν άλλες συνA
θήκες δειγµατοληψίας και διατήρησης των δειγµάτων σύµφωνα µε τις οδηγίες
των Φαρµακευτικών Υπηρεσιών.

9.—(1) Για κάθε παρασκευαστική εργασία ή εργασία σχετιζόµενη µε την
παρασκευή, η οποία εκτελείται βάσει σύµβασης, πρέπει να υπάρχει γραπτή
σύµβαση µεταξύ του αναθέτοντος και του αναδόχου.

(2) Η σύµβαση πρέπει να καθορίζει σαφώς τις υποχρεώσεις των µερών και
ειδικότερα την τήρηση των κανόνων καλής παρασκευής από τον ανάδοχο και
τον τρόπο µε τον οποίο το ειδικευµένο πρόσωπο, το οποίο είναι υπεύθυνο
για την αποδέσµευση κάθε παρτίδας, πρέπει να ασκεί τα  του.
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(3) 0 ανάδοχος δε δύναται να αναθέτει σε τρίτους (υπεργολαβία) εργασίες
τις οποίες έχει αναλάβει από τον αναθέτοντα χωρίς γραπτή έγκριση από αυτόν.

(4) Ο ανάδοχος έχει υποχρέωση να τηρεί τις αρχές και τις κατευθυντήριες
γραµµές σχετικά µε τους κανόνες καλής παρασκευής και να υποβάλλεται
στους ελέγχους που αναφέρονται στην παράγραφο (γ) του εδαφίου (1) του
άρθρου 48 και στα εδάφια (2) και (3) του άρθρου 48 του Νόµου.

 Ο παρασκευαστής εφαρµόζει ένα  για την καταγραφή και
την εξέταση των καταγγελιών καθώς και ένα αποτελεσµατικό  για την
άµεση απόσυρση φαρµακευτικών προϊόντων σε κάθε χρονική στιγµή από το
δίκτυο διανοµής. Κάθε καταγγελία που αφορά ελάττωµα προϊόντος πρέπει
να καταγράφεται και να διερευνάται από τον παρασκευαστή. Ο παρασκευαA
στής πρέπει να ενηµερώνει το Συµβούλιο Φαρµάκων για κάθε ποιοτική απόA
κλιση η οποία είναι δυνατό να οδηγήσει στην απόσυρση ή στον περιορισµό
της κυκλοφορίας. Ο παρασκευαστής πρέπει να αναφέρει, στο µέτρο που αυτό
είναι δυνατό, τις χώρες προορισµού των εν λόγω φαρµακευτικών προϊόντων.
Κάθε απόσυρση πρέπει να γίνεται σύµφωνα µε τις διατάξεις της παραγράφου (β)
του άρθρου 14 και των παραγράφων  και  του άρθρου 7 του Νόµου.

 Η αυτοεπιθεώρηση αποτελεί µέρος του συστήµατος διασφάλισης ποιόA
τητας φαρµακευτικών προϊόντων και πρέπει να διεξάγεται τακτικά ώστε να
παρακολουθείται η εφαρµογή και η τήρηση των κανόνων καλής παρασκευής
και να προτείνονται τα αναγκαία διορθωτικά µέτρα. Οι εκθέσεις των αυτοεA
πιθεωρήσεων αυτών καθώς και των περαιτέρω διορθωτικών ενεργειών πρέA
πει να φυλάσσονται.

12. Οι παρόντες Κανονισµοί ερµηνεύονται και εφαρµόζονται υπό το φως
των τεχνικών οδηγιών που περιέχονται στο συνηµµένο Παράρτηµα.

13. Με την έναρξη ισχύος των παρόντων Κανονισµών, οι περί Φαρµάκων
Ανθρώπινης Χρήσης (Κανόνες Καλής Παρασκευής) Κανονισµοί του 2001
καταργούνται.

Καταγγελίες
και απόσυρση
προϊόντων.

πρόνοιες.
Παράρτηµα.

Κατάργηση.
Επίσηµη

Παράρτηµα
 (Ι):
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ

(Κανονισµός 12)

ΜΕΡΟΣ Ι

∆ΙΑΧΕΙΡΙΣΗ ΠΟΙΟΤΗΤΑΣ

Α. Αρχή

 Ο κάτοχος άδειας παρασκευής πρέπει να παρασκευάζει φαρµακευτικά

προϊόντα για να διασφαλίζεται ότι αυτά είναι κατάλληλα για το σκοπό για τον

οποίον προορίζονται, ότι είναι σύµφωνα µε τις απαιτήσεις της άδειας

κυκλοφορίας και ότι δεν εκθέτουν τους ασθενείς σε κίνδυνο λόγω ανεπαρκούς

ασφάλειας, ποιότητας ή αποτελεσµατικότητας. Η επίτευξη του ποιοτικού αυτού

στόχου αποτελεί ευθύνη του ανώτερου διευθυντικού προσωπικού, απαιτεί τη

συµµετοχή και ανάληψη ευθυνών του προσωπικού σε πολλά διαφορετικά

τµήµατα και σε όλα τα επίπεδα µέσα στην επιχείρηση, των προµηθευτών της

επιχείρησης και των υπεύθυνων διανοµής. Για να επιτευχθεί σε αξιόπιστο

βαθµό ο ποιοτικός στόχος, πρέπει να υπάρχει ένα καλά σχεδιασµένο και,

σωστά εφαρµοζόµενο σύστηµα διασφάλισης ποιότητας φαρµακευτικών

προϊόντων που να ενσωµατώνει τους κανόνες καλής παρασκευής και συνεπώς

τον έλεγχο ποιότητας. Πρέπει να τεκµηριώνεται πλήρως και να ελέγχεται η

αποτελεσµατικότητα του. Όλα τα µέρη του  διασφάλισης ποιότητας

πρέπει να είναι επαρκώς στελεχωµένα µε προσωπικό µε ανάλογες ικανότητες

και επίσης να διατίθενται ο κατάλληλος και µε επαρκείς εγκαταστάσεις

εξοπλισµός και χώροι.

2. Οι βασικές αρχές της διασφάλισης ποιότητας φαρµακευτικών προϊόντων, των

κανόνων καλής παρασκευής και ελέγχου ποιότητας σχετίζονται µεταξύ τους.

Β. ∆ιασφάλιση Ποιότητας Φαρµακευτικών προϊόντων

3. Η διασφάλιση ποιότητας φαρµακευτικών προϊόντων είναι µία αρχή ευρείας

έκτασης που καλύπτει όλα τα ζητήµατα που, ανεξαρτήτως ή συλλογικώς,
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επηρεάζουν την ποιότητα ενός προϊόντος. Είναι το σύνολο των οργανωµένων

ρυθµίσεων που γίνονται µε σκοπό να εξασφαλιστεί ότι τα φαρµακευτικά

 είναι της απαιτούµενης ποιότητας για το σκοπό για τον οποίο

προορίζονται. Η διασφάλιση ποιότητας φαρµακευτικών προϊόντων

ενσωµατώνει συνεπώς τους κανόνες καλής παρασκευής.

4.  σύστηµα διασφάλισης ποιότητας φαρµακευτικών προϊόντων που

 κατάλληλο για την παρασκευή φαρµακευτικών προϊόντων πρέπει να

διασφαλίζει ότι:

(α) τα φαρµακευτικά προϊόντα σχεδιάζονται  αναπτύσσονται µε

τρόπο που να λαµβάνονται υπόψη οι απαιτήσεις των κανόνων

καλής παρασκευής και των κανόνων καλής εργαστηριακής

πρακτικής,

(β) υπάρχουν σαφείς προδιαγραφές των διαδικασιών παρασκευής

και έχουν υιοθετηθεί οι κανόνες καλής παρασκευής,

(γ) οι ευθύνες της διεύθυνσης είναι σαφώς καθορισµένες,

(δ) γίνονται οι απαιτούµενες ενέργειες για την παρασκευή,

προµήθεια και χρησιµοποίηση των σωστών  υλών και

υλικών συσκευασίας,

(ε) εκτελούνται όλοι οι αναγκαίοι έλεγχοι στα ενδιάµεσα προϊόντα

και κάθε άλλος έλεγχος κατά τη διάρκεια της παρασκευής καθώς

και έλεγχος και επιβεβαίωση της αξιοπιστίας,

(στ) το τελικό προϊόν έχει παρασκευαστεί και ελεγχθεί σωστά,

σύµφωνα µε τις καθορισµένες διαδικασίες,
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(ζ) τα φαρµακευτικά προϊόντα δεν πωλούνται ή κυκλοφορούν πριν

ένα ειδικευµένο πρόσωπο πιστοποιήσει ότι κάθε παρτίδα

παρασκευής έχει παρασκευαστεί και ελεγχθεί σύµφωνα µε τις

απαιτήσεις της άδειας κυκλοφορίας αλλά και γενικότερα των

διατάξεων του. Νόµου,

(η) υπάρχουν οι αναγκαίες ρυθµίσεις ώστε να διασφαλίζουν όσο

είναι δυνατόν, ότι φαρµακευτικά προϊόντα αποθηκεύονται,

διανέµονται και υπόκεινται στους αναγκαίους χειρισµούς ώστε η

ποιότητα να διατηρείται  το διάστηµα του χρόνου ζωής

τους,

(θ) υπάρχει διαδικασία για αυτοεπιθεώρηση και η γενική

επισκόπηση ποιότητας µε την οποία να εκτιµάται σε τακτά

χρονικά διαστήµατα η αποτελεσµατικότητα και το εφαρµόσιµο

του συστήµατος διασφάλισης ποιότητας φαρµακευτικών

προϊόντων.

Γ. Κανόνες Καλής Παρασκευής (GMP)

5. Οι κανόνες καλής παρασκευής είναι το µέρος εκείνο της διασφάλισης

ποιότητας φαρµακευτικών προϊόντων µε το οποίο εξασφαλίζεται ότι τα προϊόντα

 και ελέγχονται σύµφωνα µε τα πρότυπα ποιότητας που

αρµόζουν στη χρήση για την οποία προορίζονται και όπως απαιτείται από την

άδεια κυκλοφορίας.

6. Οι κανόνες καλής  αναφέρονται τόσο στην ποιότητα όσο και στον

έλεγχο ποιότητας. Οι βασικές απαιτήσεις των κανόνων καλής παρασκευής είναι

ότι:
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(α) όλες οι διαδικασίες παρασκευής καθορίζονται σαφώς,

επανεξετάζονται συστηµατικώς υπό το φως της εµπειρίας για να

αποδεικνύεται ότι είναι κατάλληλες για την παρασκευή

φαρµακευτικών προϊόντων της απαιτούµενης ποιότητας και

πληρούν τις προδιαγραφές τους,

(β) τα βασικά στάδια των διαδικασιών παρασκευής και οι

σηµαντικές αλλαγές στη µέθοδο υπόκεινται σε έλεγχο

αξιοπιστίας,

(γ) παρέχονται όλα  αναγκαία µέσα για τους κανόνες

παρασκευής, συµπεριλαµβανοµένων και των ακολούθων:

(i) καταλλήλως  και εκπαιδευµένο

(ϋ) επαρκείς εγκαταστάσεις και

(iii) κατάλληλος εξοπλισµός και

 σωστά υλικά, περιέκτες και

(ν) εγκεκριµένες διαδικασίες και

 κατάλληλη αποθήκευση και µεταφορά,

(δ) οι οδηγίες και διαδικασίες είναι γραµµένες µε καθοδηγητικό

τρόπο µε σαφή γλώσσα (χωρίς διφορούµενες έννοιες) και

εφαρµόζονται στο συγκεκριµένο πλαίσιο εργασίας,

(ε) οι χειριστές είναι εκπαιδευµένοι για να εκτελούν τις διαδικασίες

σωστά,
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(στ) τηρούνται στοιχεία χειρόγραφα και/ή µε καταγραφικά όργανα,

κατά τη διάρκεια της παρασκευής που να αποδεικνύουν ότι όλα

τα απαιτούµενα στάδια από τις καθορισµένες διαδικασίες και

οδηγίες πραγµατοποιήθηκαν και ότι η ποσότητα του προϊόντος

ήταν όπως η  κάθε σηµαντική απόκλιση

καταγράφεται και διερευνάται λεπτοµερώς,

(ζ) τηρούνται σε κατάλληλη µορφή που να παρέχει  δυνατότητα

άνετης πρόσβασης τα γραπτά στοιχεία για την παρασκευή και τη

διανοµή µε τα οποία µπορεί να διερευνηθεί το ιστορικό µίας

παρτίδας,

(η) η χονδρική πώληση των προϊόντων ελαχιστοποιεί κάθε κίνδυνο

για την ποιότητα τους,

(θ) υπάρχει διαθέσιµο σύστηµα για την ανάκληση οποιασδήποτε

παρτίδας προϊόντος, από την κυκλοφορία,

(ι) στην περίπτωση ύπαρξης παραπόνων για προϊόντα που

κυκλοφορούν στην αγορά αυτά εξετάζονται, οι αιτίες των

ποιοτικών ελαττωµάτων διερευνώνται και λαµβάνονται τα

ενδεδειγµένα µέτρα για τα ελαττωµατικά προϊόντα και για να

προληφθεί η επανεµφάνιση τους.

∆. Έλεγχος Ποιότητας

7. Έλεγχος ποιότητας είναι το µέρος εκείνο των κανόνων καλής παρασκευής

που ασχολείται µε τη δειγµατοληψία, προδιαγραφές, δοκιµασία και µε την

οργάνωση, τεκµηρίωση και διαδικασίες αποδέσµευσης που εξασφαλίζουν ότι

εκτελούνται πράγµατι οι αναγκαίες και σχετικές δοκιµές  τα υλικά δεν

αποδεσµεύονται προς χρήση ούτε τα προϊόντα αποδεσµεύονται προς πώληση

ή κυκλοφορία, µέχρις ότου να κριθεί ότι η ποιότητα τους είναι ικανοποιητική.

8. Οι βασικές απαιτήσεις του ελέγχου ποιότητας είναι ότι:
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(α) για τη δειγµατοληψία, επιθεώρηση και δοκιµασία των πρώτων

υλών, υλικών συσκευασίας, ενδιάµεσων, χύµα  τελικών

προϊόντων, και όπου είναι σκόπιµο για τον έλεγχο

περιβαλλοντικών συνθηκών για τους σκοπούς των κανόνων

καλής παρασκευής διατίθενται επαρκή µέσα, εκπαιδευµένο

προσωπικό και εγκεκριµένες διαδικασίες,

(β) τα δείγµατα των πρώτων υλών, υλικών συσκευασίας,

ενδιάµεσων προϊόντων, χύµα προϊόντων και τελικών προϊόντων

λαµβάνονται από προσωπικό µε µεθόδους εγκεκριµένες από

τον έλεγχο ποιότητας,

(γ) οι µέθοδοι ελέγχου υπόκεινται σε έλεγχο αξιοπιστίας,

(δ) τηρούνται στοιχεία χειρόγραφα και/ή µε καταγραφικά όργανα,

που καταδεικνύουν ότι εκτελέσθηκαν πράγµατι όλες οι

διαδικασίες που απαιτούνται για τη δειγµατοληψία, επιθεώρηση

και  κάθε απόκλιση καταγράφεται και διερευνάται

λεπτοµερώς,

(ε) τα τελικά προϊόντα περιέχουν δραστικά συστατικά σύµφωνα µε

την ποιοτική και ποσοτική σύνθεση που καθορίζεται στην άδεια

κυκλοφορίας, είναι της απαιτούµενης καθαρότητας και

τοποθετούνται στον κατάλληλο περιέκτη µε τη σωστή

επισήµανση,
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(στ) τηρούνται στοιχεία για τα αποτελέσµατα της επιθεώρησης και

. διενεργείται επίσηµη εκτίµηση των δοκιµών των υλικών, των

ενδιάµεσων, χύµα και τελικών προϊόντων ως προς

 η εκτίµηση του προϊόντος περιλαµβάνει εξέταση

και αξιολόγηση σχετικών µε την παρασκευή εγγράφων

στοιχείων και εκτίµηση τυχόν  από καθορισµένες

διαδικασίες,

(ζ) καµία παρτίδα προϊόντος δεν αποδεσµεύεται για πώληση ή

κυκλοφορία πριν να υπάρξει πιστοποίηση από ειδικευµένο

πρόσωπο ότι είναι σύµφωνο µε τις απαιτήσεις της άδειας

κυκλοφορίας,

(η) τηρούνται επαρκή δείγµατα αναφοράς πρώτων υλών και

προϊόντων ώστε να είναι δυνατή η µελλοντική εξέταση του

προϊόντος εφόσον  το προϊόν κρατείται στην τελική

του συσκευασία εκτός κι αν παρασκευάζεται σε εξαιρετικά

µεγάλες συσκευασίες.

ΜΕΡΟΣ II

Α. Αρχή

1. Η καθιέρωση και διατήρηση ικανοποιητικού συστήµατος διασφάλισης

ποιότητας φαρµακευτικών προϊόντων και η ορθή παρασκευή φαρµακευτικών

προϊόντων εξαρτάται από το ανθρώπινο στοιχείο. Για το λόγο αυτό πρέπει να

υπάρχει επαρκές ειδικευµένο προσωπικό για να εκτελεί τα καθήκοντα που

ανάγονται στην ευθύνη του παρασκευαστή. Τα άτοµα πρέπει να έχουν σαφή

γνώση των ευθυνών τους οι οποίες πρέπει να είναι καταγραµµένες. Όλο το

προσωπικό πρέπει να είναι ενήµερο των αρχών των κανόνων καλής

παρασκευής που έχουν σχέση µε αυτούς και να υπόκειται σε αρχική και συνεχή

εκπαίδευση, συµπεριλαµβανοµένων και οδηγιών υγιεινής, ανάλογα µε τις

ανάγκες του.
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Β. Γενικά

2. Ο παρασκευαστής πρέπει να έχει επαρκή αριθµό προσωπικού µε τα

αναγκαία προσόντα και πρακτική εµπειρία. Οι ευθύνες που ανατίθενται σε κάθε

άτοµο δεν πρέπει να είναι εκτεταµένες σε βαθµό που να µπορεί να

παρουσιαστεί κίνδυνοςγια την ποιότητα.

3. Ο παρασκευαστής πρέπει να έχει ένα οργανωτικό διάγραµµα. Πρόσωπα σε

υπεύθυνες  πρέπει να έχουν ειδικά καθήκοντα καταγραµµένα σε γραπτές

περιγραφές εργασιακών καθηκόντων και επαρκή εξουσιοδότηση για την

εκτέλεση των καθηκόντων τους. Τα καθήκοντα τους δύναται να µεταβιβαστούν

σε εξουσιοδοτηµένους αντικαταστάτες µε ικανοποιητικό επίπεδο προσόντων.

∆εν πρέπει να υπάρχουν κενά ή αδικαιολόγητες επικαλύψεις στις ευθύνες του

προσωπικού εκείνου που έχει σχέση µε την εφαρµογή των κανόνων καλής

παρασκευής.

Γ.  Προσωπικό

4. ΣΤΟ στελεχικό προσωπικό περιλαµβάνεται ο επικεφαλής της παρασκευής, ο

επικεφαλής του ποιοτικού ελέγχου και, αν από τα πρόσωπα αυτά ένα

τουλάχιστον δεν είναι υπεύθυνο για τα καθήκοντα που περιγράφονται στα

άρθρα 45 και  του Νόµου, το ή τα ειδικευµένα πρόσωπα που έχουν οριστεί για

το σκοπό αυτό. Κανονικά,  κλειδιά πρέπει να κατέχονται από προσωπικό

 απασχόλησης. Οι επικεφαλείς της παρασκευής και του ποιοτικού

ελέγχου πρέπει να είναι ανεξάρτητοι ο ένας από τον άλλο. Σε µεγάλες

επιχειρήσεις, δύναται να απαιτείται να µεταβιβαστούν ορισµένες από τις

αρµοδιότητες που αναφέρονται στις παραγράφους  7 και 8 πιο κάτω.

5. Τα καθήκοντα του ή των ειδικευµένων προσώπων καθορίζονται στα άρθρα 45

και 46 του Νόµου.
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6. Ο επικεφαλής του τµήµατος παρασκευής έχει τα ακόλουθα καθήκοντα:

(α) να εξασφαλίζει ότι τα προϊόντα παρασκευάζονται και

εναποθηκεύονται σύµφωνα µε την ενδεδειγµένη τεκµηρίωση για

να επιτυγχάνεται η απαιτούµενη ποιότητα, . .

(β) να εγκρίνει τις οδηγίες σχετικά µε τις παρασκευαστικές

διαδικασίες και να εξασφαλίζει την αυστηρή εφαρµογή τους,

(γ) να εξασφαλίζει ότι τα γραπτά στοιχεία της παρασκευής

εκτιµώνται και υπογράφονται από ένα εξουσιοδοτηµένο

πρόσωπο πριν αυτά σταλούν στο τµήµα ελέγχου ποιότητας,

(δ) να ελέγχει τη συντήρηση των χώρων και εξοπλισµού του

τµήµατος του,

(ε) να εξασφαλίζει ότι γίνονται οι κατάλληλοι έλεγχοι και

επιβεβαίωση της αξιοπιστίας,

(στ) να εξασφαλίζει ότι η απαιτούµενη αρχική και σε συνεχή βάση

εκπαίδευση του προσωπικού του  του

πραγµατοποιείται και προσαρµόζεται ανάλογα µε τις ανάγκες.

7. Ο επικεφαλής του τµήµατος ελέγχου ποιότητας έχει τα ακόλουθα

καθήκοντα:

(α) να εγκρίνει ή απορρίπτει, κατά το πως κρίνει ορθό, πρώτες ύλες,

υλικά συσκευασίας, και ενδιάµεσα, χύµα και τελικά προϊόντα,

(β) να αξιολογεί τα γραπτά στοιχεία της παρτίδας,

(γ) να εξασφαλίζει ότι εκτελούνται όλες οι αναγκαίες δοκιµές,
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(δ) να εγκρίνει προδιαγραφές, οδηγίες δειγµατοληψίας, µεθόδους

ελέγχων και άλλες διαδικασίες ελέγχου ποιότητας,

(ε) να εγκρίνει και ελέγχει τους βάσει σύµβασης αναλυτές,

(στ) να ελέγχει τη συντήρηση των χώρων και εξοπλισµού του

τµήµατος του,

(ζ) να εξασφαλίζει ότι εκτελούνται οι κατάλληλοι έλεγχοι και

επιβεβαίωση αξιοπιστίας,

(η) να εξασφαλίζει ότι η απαιτούµενη αρχική και σε συνεχή βάση

εκπαίδευση  προσωπικού του  του

πραγµατοποιείται και προσαρµόζεται σύµφωνα µε τις

ανάγκες.

8. Οι επικεφαλείς των τµηµάτων παρασκευής και ελέγχου ποιότητας µοιράζονται

ή ασκούν από κοινού ορισµένα καθήκοντα σχετικά µε την ποιότητα.

µπορούν να περιλαµβάνονται:

(α) η έγκριση γραπτών διαδικασιών και άλλων κειµένων,

συµπεριλαµβανοµένων και τροποποιήσεων,

(β) η παρακολούθηση και καταγραφή καθώς και ο έλεγχος του

εργασιακού περιβάλλοντος,

(γ) η υγιεινή του εργοστασίου,

(δ) ο έλεγχος και η επιβεβαίωση της αξιοπιστίας των

διαδικασιών,

 η
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(στ) η έγκριση και παρακολούθηση προµηθευτών

(ζ) η έγκριση . και παρακολούθηση των βάσει σύµβασης

παρασκευαστών,

(η) ο καθορισµός και παρακολούθηση των συνθηκών αποθήκευσης

για υλικά και προϊόντα,

(θ) η τήρηση των γραπτών στοιχείων,

(ι) η παρακολούθηση της τήρησης των απαιτήσεων των κανόνων

καλής παρασκευής,

 η επιθεώρηση, διερεύνηση και λήψη δειγµάτων για την

παρακολούθηση παραγόντων  µπορεί να επηρεάσουν την

ποιότητα του προϊόντος.

∆. Εκπαίδευση

9. Ο παρασκευαστής πρέπει να φροντίζει για την παροχή εκπαίδευσης σε

όλο το προσωπικό, το οποίο λόγω καθηκόντων εργάζεται στους χώρους

παρασκευής ή των εργαστηρίων ελέγχου, συµπεριλαµβανοµένου και του

τεχνικού προσωπικού, του προσωπικού συντήρησης και του προσωπικού

καθαρισµού, καθώς επίσης και σε κάθε άλλο µέλος του προσωπικού, του

οποίου οι δραστηριότητες µπορούν να επηρεάσουν την ποιότητα του

προϊόντος.

 Εκτός από τη βασική εκπαίδευση σχετικά µε την  την πράξη

των κανόνων καλής παρασκευής, στο νεοπροσλαµβανόµενο προσωπικό

πρέπει να παρέχεται εκπαίδευση ανάλογα µε τα καθήκοντα που του ανατίθενται.

Πρέπει επίσης να παρέχεται και µία σε συνεχή βάση εκπαίδευση και να γίνεται

περιοδικώς µία εκτίµηση της αποτελεσµατικότητας της στην πράξη. Πρέπει να
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υπάρχουν προγράµµατα εκπαίδευσης, εγκεκριµένα είτε από τον επικεφαλή της

παρασκευής είτε από τον επικεφαλή του ποιοτικού ελέγχου, αναλόγως. Για την

εκπαίδευση πρέπει να κρατούνται γραπτά στοιχεία.

 Προσωπικό που εργάζεται σε χώρους όπου υπάρχει κίνδυνος µόλυνσης,

όπως σε καθαρούς χώρους ή περιοχές όπου χρησιµοποιούνται πολύ δραστικά,

τοξικά, µολυσµατικά ή ευαισθητοποιούντα υλικά, πρέπει να λαµβάνει ειδική

εκπαίδευση.

12. Επισκέπτες ή µη εκπαιδευµένο προσωπικό πρέπει, κατά προτίµηση, να

µη γίνονται δεκτοί στους χώρους παρασκευής και ποιοτικού ελέγχου. Αν αυτό

είναι αναπόφευκτο, πρέπει να τους γίνεται µία εκ των προτέρων ενηµέρωση,

ιδιαίτερα στο  της προσωπικής υγιεινής και της επιβαλλόµενης

προστατευτικής ενδυµασίας. Πρέπει επίσης να επιβλέπονται στενά.

 Κατά τη διάρκεια των εκπαιδευτικών σεµιναρίων πρέπει να συζητείται σε

πλήρη έκταση η έννοια της διασφάλισης ποιότητας φαρµακευτικών προϊόντων

και τα µέτρα που µπορούν να βελτιώσουν την κατανόηση και εφαρµογή της.

Ε.Υγιεινή Προσωπικού

 Πρέπει να καθιερώνονται και να προσαρµόζονται στις διάφορες ανάγκες του

εργοστασίου, λεπτοµερή προγράµµατα υγιεινής. Στα προγράµµατα αυτά

πρέπει να περιλαµβάνονται κανόνες σχετικά µε την υγεία, πρακτικές υγιεινής και

ενδυµασία του προσωπικού. Οι κανόνες αυτοί πρέπει να κατανοούνται και

ακολουθούνται µε αυστηρότητα από κάθε πρόσωπο που, λόγω των

καθηκόντων του, εισέρχεται στους χώρους παρασκευής και ελέγχου. Τα

προγράµµατα υγιεινής πρέπει να προάγονται από τη • διεύθυνση και να

συζητούνται ευρέως κατά τη διάρκεια των εκπαιδευτικών σεµιναρίων.

15. Πρέπει να λαµβάνονται µέτρα που να εξασφαλίζουν, όσο είναι πρακτικώς

εφικτό, ότι κανένα πρόσωπο προσβεβληµένο από µεταδοτική ασθένεια ή µε

ανοικτές πληγές στην εκτεθειµένη επιφάνεια του σώµατος του δεν ασχολείται µε
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τη παρασκευή φαρµακευτικών προϊόντων.

16. Όλο το προσωπικό πρέπει, κατά την πρόσληψη, να υποβάλλεται σε ιατρική

εξέταση. Αποτελεί ευθύνη του παρασκευαστή να υπάρχουν οδηγίες που να

εξασφαλίζουν ότι ενηµερώνονται σχετικά µε συνθήκες υγείας που µπορεί να

έχουν σηµασία. Μετά την πρώτη ιατρική εξέταση, πρέπει να γίνονται εξετάσεις,

όταν χρειάζεται, σχετικές µε την εργασιακή προσωπική υγεία.

 Κάθε πρόσωπο που εισέρχεται στους χώρους παρασκευής πρέπει να φορεί

προστατευτικά ενδύµατα, κατάλληλα για την εργασία που πρόκειται να

εκτελέσει.

18. Η χρήση φαγητού ή ποτού, το µάσηµα τσίχλας ή το  ή η

διατήρηση φαγητών, ποτών, υλικών καπνίσµατος ή η προσωπική φαρµακευτική

αγωγή στους χώρους παρασκευής και αποθήκευσης απαγορεύεται. Γενικά,

κάθε ανθυγιεινή πρακτική στους χώρους παρασκευής ή σε οποιοδήποτε άλλο

χώρο όπου το προϊόν µπορεί να επηρεαστεί δυσµενώς, πρέπει να

απαγορεύεται.

19. Η άµεση επαφή των χεριών του χειριστή µε το εκτεθειµένο προϊόν καθώς

επίσης και µε κάθε µέρος του εξοπλισµού που έρχεται σε επαφή µε το προϊόν,

πρέπει να αποφεύγεται.

 προσωπικό πρέπει να καθοδηγείται στο να χρησιµοποιεί τα µέσα

πλυσίµατος των χεριών.

21. Κάθε ειδική απαίτηση για την παρασκευή ειδικών οµάδων προϊόντων, για

ΥποπαραB παράδειγµα στείρων παρασκευασµάτων, καλύπτεται από τα Υποπαραρτήµατα Ι

ρτήµατα Ι και

και
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ΜΕΡΟΣ III

 ΚΑΙ

Α. Αρχή

 Οι εγκαταστάσεις και ο εξοπλισµός πρέπει να τοποθετούνται, σχεδιάζονται,

παρασκευάζονται, προσαρµόζονται και συντηρούνται έτσι ώστε να

ανταποκρίνονται στις εργασίες που  Η µελέτη κατασκευής και το

σχέδιο τους πρέπει να στοχεύουν στην ελαχιστοποίηση του κινδύνου

σφαλµάτων και να επιτρέπουν τον αποτελεσµατικό καθαρισµό και συντήρηση

τους για να αποφεύγεται διασταυρούµενη επιµόλυνση, από σκόνη ή έλλειψη

καθαριότητας και γενικά κάθε δυσµενής επίδραση στην ποιότητα των

προϊόντων.

Β. Εγκαταστάσεις

2. Γενικά

2.1 Οι εγκαταστάσεις πρέπει να βρίσκονται σε περιβάλλον το οποίο,

εξεταζόµενο σε συνδυασµό µε µέτρα προστασίας της παρασκευής, παρουσιάζει

τον ελάχιστο κίνδυνο πρόκλησης επιµόλυνσης σε υλικά ή προϊόντα.

2.2 Οι εγκαταστάσεις πρέπει να συντηρούνται µε προσοχή, έτσι ώστε οι

επιδιορθώσεις και οι εργασίες συντήρησης να µην εµφανίζουν κανένα κίνδυνο

για την ποιότητα των προϊόντων. Πρέπει να καθαρίζονται και, όπου πρέπει, να

απολυµαίνονται σύµφωνα µε λεπτοµερείς  διαδικασίες.

2.3 Ο φωτισµός, η  η υγρασία και ο εξαερισµός πρέπει να είναι

κατάλληλος έτσι ώστε να µην επηρεάζονται δυσµενώς, αµέσως ή εµµέσως, είτε

τα φαρµακευτικά προϊόντα κατά τη διάρκεια παρασκευής και εναποθήκευσης,

είτε η ακριβής λειτουργία του εξοπλισµού.
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2.4 Οι εγκαταστάσεις πρέπει να σχεδιάζονται και εξοπλίζονται έτσι ώστε να

παρέχουν τη µέγιστη δυνατή προστασία ενάντια στην είσοδο εντόµων ή άλλων

ζώων.

2.5 Πρέπει να λαµβάνονται µέτρα για να παρεµποδίζεται η είσοδος µη

εξουσιοδοτηµένων προσώπων. Οι χώροι παρασκευής, εναποθήκευσης και

ποιοτικού ελέγχου δεν πρέπει να χρησιµοποιούνται σαν περάσµατα από

προσωπικό που δεν εργάζεται σ'αυτούς.

3. Χώρος Παρασκευής

3.1 Για να ελαχιστοποιείται περίπτωση σοβαρής φαρµακογενούς βλάβης

λόγω διασταυρούµενης επιµόλυνσης, για την παρασκευή ειδικών

φαρµακευτικών προϊόντων όπως πολύ  υλικά, π.χ.

πενικιλίνες, ή βιολογικά παρασκευάσµατα, π.χ. από ζώντες µικροοργανισµούς,

πρέπει να διατίθενται ιδιαίτερες και αυτόνοµες εγκαταστάσεις. Η παρασκευή

ορισµένων πρόσθετων προϊόντων, όπως ορισµένα αντιβιοτικά, ορισµένες

ορµόνες, ορισµένα  ορισµένα πολύ δραστικά φαρµακευτικά

προϊόντα και µη φαρµακευτικά προϊόντα πρέπει να µη γίνεται στις ίδιες

εγκαταστάσεις. Για τα προϊόντα αυτά, σε εξαιρετικές περιπτώσεις, µπορεί να

γίνει αποδεκτή η αρχή της περιστασιακής εργασίας στις ίδιες εγκαταστάσεις υπό

την προϋπόθεση ότι λαµβάνονται ειδικές προφυλάξεις και γίνονται οι αναγκαίοι

έλεγχοι και επιβεβαίωση αξιοπιστίας. Σε εγκαταστάσεις που χρησιµοποιούνται

για την παρασκευή φαρµακευτικών προϊόντων δεν πρέπει να επιτρέπεται η

παρασκευή συνθετικών δηλητηρίων, όπως παρασιτοκτόνων και ζιζανιοκτόνων.

3.2 Οι εγκαταστάσεις πρέπει, κατά προτίµηση, να είναι διαµορφωµένες µε

τέτοιο τρόπο ώστε η παρασκευή να µπορεί να γίνεται σε χώρους που

συνδέονται µε µία λογική σειρά που αντιστοιχεί στην αλληλουχία των εργασιών

και στα απαραίτητα επίπεδα καθαριότητας.

3.3 Η επάρκεια του χώρου εργασίας και αποθήκευσης κατά τη διάρκεια της

παρασκευής πρέπει να επιτρέπειB τη µεθοδική και ορθολογική τοποθέτηση
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εξοπλισµού και υλικών ώστε να ελαχιστοποιείται ο κίνδυνος σύγχυσης µεταξύ

διαφόρων φαρµακευτικών προϊόντων ή των συστατικών τους, να αποφεύγεται η

διασταυρούµενη επιµόλυνση και να ελαχιστοποιείται ο κίνδυνος παράλειψης ή

εσφαλµένης εφαρµογής κάποιου από τα στάδια παρασκευής ή ελέγχου.

3.4 Όπου πρώτες ύλες και πρωταρχικά υλικά συσκευασίας, ενδιάµεσα ή χύµα

προϊόντα εκτίθενται στο περιβάλλον, οι εσωτερικές  (τοίχοι,

πατώµατα και οροφές) πρέπει να είναι λείες, χωρίς ραγίσµατα και ανοικτούς

αρµούς, να µη πέφτουν από αυτές λεπτώς διαµερισµένα υλικά και να

επιτρέπουν τον εύκολο και αποτελεσµατικό καθαρισµό και, αν χρειάζεται,

απολύµανση.

3.5 Οι σωληνώσεις, τα φωτιστικά, οι εξαερισµοί και άλλες υπηρεσίες πρέπει να

σχεδιάζονται και τοποθετούνται σε µέρη που να αποφεύγεται η δηµιουργία

εσοχών που είναι δύσκολο να καθαριστούν. Για λόγους συντήρησης, πρέπει,

όσο είναι δυνατόν, να είναι προσιτές από το εξωτερικό των χώρων

παρασκευής.

3.6 Οι αποχετεύσεις πρέπει να είναι κατάλληλου  και να έχουν

φρεάτια συλλογής. Όπου είναι δυνατόν, τα ανοικτά κανάλια πρέπει

αποφεύγονται αλλά, αν είναι αναγκαίο, τότε αυτά πρέπει να είναι ρηχά ώστε να

είναι εύκολος ο καθαρισµός και η απολύµανση τους.

3.7 Οι χώροι παρασκευής πρέπει να αερίζονται επαρκώς, µε µέσα ελέγχου του

αέρα (συµπεριλαµβανοµένης της  και, όπου απαιτείται, της

υγρασίας και φιλτραρίσµατος) κατάλληλα και για τα προϊόντα, και για τις

εργασίες που  και για το εξωτερικό περιβάλλον.

3.8  ζύγισµα πρώτων υλών πρέπει να γίνεται σε ξεχωριστό δωµάτιο ζύγισης

σχεδιασµένο για τον σκοπό αυτό.

3.9 Σε περιπτώσεις που δηµιουργείται σκόνη, όπως κατά τη δειγµατοληψία, τη

ζύγιση, την ανάµειξη, την κατεργασία και τη συσκευασία ξηρών προϊόντων,
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πρέπει να λαµβάνονται ειδικά µέτρα για να αποφεύγεται η διασταυρούµενη

επιµόλυνση και να διευκολύνεται ο

 Οι εγκαταστάσεις για τη  των φαρµακευτικών προϊόντων

πρέπει να σχεδιάζονται ειδικώς και να διαµορφώνονται έτσι ώστε να

αποφεύγονται αναµείξεις ή διασταυρούµενες επιµολύνσεις.

 Οι χώροι παρασκευής πρέπει να φωτίζονται καλά, ιδιαίτερα όπου

εκτελούνται οπτικοί εν σειρά έλεγχοι.

 Οι έλεγχοι κατά τη διάρκεια της παρασκευής πρέπει να. γίνονται µέσα στο

χώρο παρασκευής, υπό την προϋπόθεση ότι δεν επάγουν κανένα κίνδυνο για

την παρασκευή.

4. Χώροι Αποθήκευσης

4.1 Οι χώροι εναποθήκευσης πρέπει να έχουν επαρκή χωρητικότητα ώστε να

µπορεί να γίνεται µεθοδική εναποθήκευση  διαφόρων κατηγοριών υλικών

και προϊόντων: πρώτες ύλες και υλικά συσκευασίας ενδιάµεσα, χύµα και τελικά

προϊόντα, προϊόντα σε καραντίνα, προϊόντα αποδεσµευµένα, απορριφθέντα,

επιστραφέντα ή ανακληθέντα.

4.2 Οι χώροι εναποθήκευσης πρέπει να σχεδιάζονται ή προσαρµόζονται έτσι

ώστε να εξασφαλίζουν καλές συνθήκες αποθήκευσης. Ιδιαιτέρως, πρέπει να

είναι καθαροί και ξηροί και να διατηρούνται µέσα σε αποδεκτά όρια

 Όπου απαιτούνται ειδικές συνθήκες αποθήκευσης, όπως

 υγρασία, αυτές πρέπει να παρέχονται, ελέγχονται,

παρακολουθούνται και καταγράφονται.

4.3 Χώροι υποδοχής και διαµετακόµισης, πρέπει να παρέχουν προστασία σε

υλικά και προϊόντα από τον καιρό. Οι χώροι υποδοχής πρέπει να είναι

σχεδιασµένοι και εφοδιασµένοι έτσι ώστε να µπορούν, αν χρειάζεται, οι

περιέκτες των εισερχοµένων υλικών να καθαρίζονται πριν από την

αποθήκευση.
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4.4 Όπου η καραντίνα εξασφαλίζεται µε αποθήκευση σε ξεχωριστούς

χώρους, οι χώροι αυτοί πρέπει να φέρουν σαφή επισήµανση και η πρόσβαση

 να επιτρέπεται µόνο σε εξουσιοδοτηµένα πρόσωπα. Κάθε σύστηµα

που αντικαθιστά τη φυσική καραντίνα πρέπει να προσφέρει την ισοδύναµη

ασφάλεια.

4.5 Για τις πρώτες ύλες πρέπει κανονικά να υπάρχει ένας ξεχωριστός χώρος

δειγµατοληψίας. Αν η δειγµατοληψία διενεργείται στο χώρο αποθήκευσης,

πρέπει να γίνεται µε τέτοιο τρόπο ώστε να εµποδίζεται η επιµόλυνση ή η

διασταυρούµενη επιµόλυνση.

4.6 Για την εναποθήκευση απορριφθέντων, ανακληθέντων ή επιστραφέντων

υλικών ή προϊόντων πρέπει να διατίθενται αποµονωµένοι χώροι.

4.7 Πολύ  υλικά ή προϊόντα πρέπει να αποθηκεύονται σε ασφαλή

χώρο.

4.8 Τα τυπωµένα υλικά συσκευασίας  κρίσιµα, πρέπει να

συµφωνούν µε τις προδιαγραφές του φαρµακευτικού προϊόντος και πρέπει να

δίνεται ιδιαίτερη προσοχή στην ασφαλή αποθήκευση των υλικών αυτών.

5. Χώροι Ποιοτικού Ελέγχου

5.1 Κανονικά, τα εργαστήρια ποιοτικού ελέγχου πρέπει να χωρίζονται από τους

χώρους παρασκευής. Τούτο είναι ιδιαίτερα σηµαντικό για εργαστήρια που

προορίζονται για τον έλεγχο βιολογικών προϊόντων, µικροβιολογικών

προϊόντων και ραδιοϊσοτόπων, που πρέπει επίσης να είναι χωρισµένα το ένα

από το άλλο.

5.2 Τα εργαστήρια ελέγχου πρέπει να σχεδιάζονται έτσι ώστε να είναι

κατάλληλα για τις εργασίες που πρόκειται να  Πρέπει να
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παρέχεται επαρκής χώρος για να αποφεύγονται αναµείξεις και διασταυρούµενες

επιµολύνσεις. Πρέπει να υπάρχει επαρκής κατάλληλος χώρος εναποθήκευσης

για δείγµατα και αρχεία.

5.3 Μπορεί, για την προστασία ευαίσθητων οργάνων όπως από δονήσεις,

ηλεκτρικές παρεµβολές, υγρασία, να χρειάζονται ξεχωριστά δωµάτια.

5.4 Σε εργαστήρια στα οποία µεταχειρίζονται ορισµένες ειδικές ουσίες,

όπως βιολογικά ή ραδιενεργά δείγµατα, χρειάζονται ειδικές απαιτήσεις.

6. Βοηθητικοί Χώροι

6.1 Οι χώροι αναψυχής και ανάπαυσης πρέπει να είναι ξεχωριστοί από τους

άλλους χώρους.

6.2 Οι εγκαταστάσεις για αποδυτήρια, για πλύσιµο καθώς επίσης και

τουαλέτες πρέπει να είναι εύκολα  και επαρκείς για τον αριθµό των

χρηστών. Οι τουαλέτες δεν πρέπει να επικοινωνούν άµεσα µε τους χώρους

παρασκευής ή εναποθήκευσης.

6.3 Τα συνεργεία συντήρησης πρέπει να είναι όσο το δυνατόν ανεξάρτητα από

τους χώρους παρασκευής.  χώρους παρασκεής αποθηκεύονται

εξαρτήµατα και εργαλεία, αυτά πρέπει να κρατούνται σε χώρους ή ερµάρια που

προορίζονται ειδικά για το σκοπό αυτό.

6.4 Οι χώροι  των ζώων πρέπει να είναι καλά αποµονωµένοι από

τους άλλους χώρους, µε ξεχωριστή είσοδο (πρόσβαση ζώων) και µε

εγκαταστάσεις αερισµού.

Γ.

7. Ο εξοπλισµός που προορίζεται για την παρασκευή πρέπει να σχεδιάζεται,

τοποθετείται και συντηρείται έτσι ώστε να ανταποκρίνεται  Bσκοπούς για

τους οποίους προορίζεται. •  • •
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8. Οι εργασίες επιδιορθώσεων και συντήρησης δεν πρέπει να παρουσιάζουν

κινδύνους για την ποιότητα των προϊόντων.

9. Ο εξοπλισµός που προορίζεται για την παρασκευή των προϊόντων, πρέπει να

σχεδιάζεται έτσι ώστε να µπορεί να καθαρίζεται εύκολα και πλήρως. Πρέπει να

καθαρίζεται  µε λεπτοµερείς και γραπτές διαδικασίες και να

αποθηκεύεται µόνο σε καθαρή και ξηρή κατάσταση.

 Ο εξοπλισµός πλυσίµατος και καθαρισµού πρέπει να επιλέγεται και

χρησιµοποιείται έτσι ώστε να µην αποτελεί πηγή επιµόλυνσης.

11. Ο εξοπλισµός πρέπει να εγκαθίσταται µε τέτοιο τρόπο  να

προλαµβάνεται κάθε κίνδυνος επιµόλυνσης ή σφάλµατος.

12. Ο εξοπλισµός που προορίζεται για την παρασκευή δεν πρέπει να

παρουσιάζει κινδύνους για τα προϊόντα. Τα µέρη του εξοπλισµού παρασκευής

που έρχονται σε επαφή µε το προϊόν δεν πρέπει να αντιδρούν µε αυτό, να

µεταφέρουν ή να απορροφούν ουσίες σε έκταση τέτοια που  µπορούσε να

επηρεασθεί η ποιότητα του προϊόντος και να παρουσιασθεί έτσι κάποια βλάβη.

13. Για τις εργασίες της παρασκευής και του ελέγχου πρέπει να διατίθενται

ζυγοί και όργανα µέτρησης κατάλληλης κλίµακας και ακριβείας.

14. Τα όργανα µέτρησης, ζύγισης, καταγραφής και ελέγχου πρέπει να

ρυθµίζονται (βαθµονοµούνται) και ελέγχονται σε τακτά διαστήµατα µε

κατάλληλες µεθόδους. Πρέπει από τις δοκιµές αυτές να κρατούνται επαρκή

γραπτά στοιχεία.

15. Οι σταθερές σωληνώσεις πρέπει να επισηµαίνονται σαφώς ως προς το

περιεχόµενο τους και, όπου µπορεί, για τη διεύθυνση ροής τους.
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16. Σωλήνες για  απιονισµένο και, όπου πρέπει, και άλλοι

 πρέπει να  µε βάση γραπτές διαδικασίες όπου

καθορίζονται  τα όρια δράσης για µικροβιολογική επιµόλυνση και τα

µέτρα που πρέπει να λαµβάνονται.

17. Ο ελαττωµατικός εξοπλισµός πρέπει, αν είναι δυνατόν, να αποµακρύνεται

από τους χώρους παρασκευής και ελέγχου ποιότητας, ή τουλάχιστον να

επισηµαίνεται σαφώς ως ελαττωµατικός.

ΜΕΡΟΣ IV

Α. Αρχή

 Η καλή τεκµηρίωση συνιστά ουσιώδες τµήµα του συστήµατος διασφάλισης

ποιότητας φαρµακευτικών προϊόντων. Η γραπτή και µε σαφήνεια

παρεµποδίζει σφάλµατα από προφορική συνεννόηση και επιτρέπει τη

διερεύνηση του ιστορικού µιας παρτίδας. Οι προδιαγραφές, οι µέθοδοι

παρασκευής και οδηγίες, οι διαδικασίες και τα αρχεία πρέπει να είναι χωρίς

σφάλµατα και γραπτά.  ευανάγνωστο των κειµένων έχει πρωταρχική

σπουδαιότητα.

Β. Γενικά

2. Οι προδιαγραφές πρέπει να περιγράφουν λεπτοµερώς τις απαιτήσεις στις

οποίες πρέπει να συµφωνούν τα προϊόντα ή τα υλικά που χρησιµοποιούνται ή

λαµβάνουν κατά τη διάρκεια της παρασκευής. Αυτές χρησιµεύουν ως βάση για

αξιολόγηση της ποιότητας.

2.1 Οι µέθοδοι παρασκευής και οι οδηγίες για την εκτέλεση παρασκευής και

συσκευασίας πρέπει να αναφέρουν όλες τις χρησιµοποιούµενες πρώτες ύλες

και καθορίζουν κάθε παρασκευαστική και συσκευαστική εργασία.
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2.2 Οι διαδικασίες δίνουν κατευθύνσεις για την εκτέλεση ορισµένων εργασιών

όπως ο καθορισµός, η ένδυση, ο περιβαλλοντικός έλεγχος, η δειγµατοληψία, ο

εργαστηριακός έλεγχος και ο εξοπλισµός.

2.3 Τα αρχεία παρέχουν το ιστορικό κάθε παρτίδας ενός προϊόντος,

συµπεριλαµβανοµένης και της διανοµής του, καθώς επίσης και κάθε άλλο

σχετικό συµβάν που αναφέρεται στην ποιότητα του τελικού προϊόντος.

3. Τα έγγραφα τεκµηρίωσης πρέπει να σχεδιάζονται, ετοιµάζονται,

αναθεωρούνται και διανέµονται µε κάθε δυνατή φροντίδα. Πρέπει να

συµφωνούν µε τα σχετικά µέρη των φακέλων των αδειών παρασκευής και

κυκλοφορίας.

4. Τα έγγραφα πρέπει να εγκρίνονται, υπογράφονται και χρονολογούνται από

ενδεδειγµένα και εξουσιοδοτηµένα πρόσωπα.

5. Τα έγγραφα πρέπει να έχουν σαφές περιεχόµενο: τίτλος, φύση και σκοπός

πρέπει να δηλώνονται σαφώς. Πρέπει να εκτίθενται µε µεθοδικότητα και να

είναι εύκολο να ελέγχονται. Τα αναπαρηγµένα έγγραφα πρέπει να είναι σαφή

και ευανάγνωστα. Η αναπαραγωγή εγγράφων εργασίας από βασικά έγγραφα

πρέπει να γίνεται έτσι ώστε να µη µπορεί να υπεισέλθει κανένα σφάλµα κατά τη

διαδικασία αναπαραγωγής.

6. Τα έγγραφα πρέπει να αναθεωρούνται τακτικά και να διατηρούνται

ενηµερωµένα. Στην περίπτωση που ένα έγγραφο έχει αναθεωρηθεί, πρέπει να

υπάρχουν συστήµατα που να παρεµποδίζουν τυχόν ακούσια χρησιµοποίηση

του παλιού εγγράφου.

7. Τα έγγραφα δεν πρέπει να είναι γραµµένα µε το χέρι:

Νοείται ότι, όταν σε έγγραφα απαιτείται η καταγραφή κάποιων

δεδοµένων,  καταγραφές αυτές µπορούν να γίνονται µε το χέρι καθαρά,

ευανάγνωστα και ανεξίτηλα. Για τις καταγραφές αυτές πρέπει να υπάρχει

διαθέσιµος επαρκής χώρος.



680

8. Κάθε τροποποίηση που γίνεται σε κάποια καταγραφή  ένα έγγραφο πρέπει

να υπογράφεται και ya τίθεται ηµεροµηνία. Η τροποποίηση πρέπει να επιτρέπει

την ανάγνωση της αρχικής πληροφορίας. Όπου είναι σκόπιµο, πρέπει να

καταγράφεται ο λόγος που έγινε η τροποποίηση.

ΥποπαράB

ρτηµα IV.

9. Τα στοιχεία πρέπει να λαµβάνονται ή ολοκληρώνονται την ώρα που λαµβάνει

χώρα κάθε ενέργεια και µε τέτοιο τρόπο ώστε κάθε σηµαντική δραστηριότητα

που αφορά την παρασκευή των φαρµακευτικών προϊόντων να µπορεί να

διερευνηθεί. Πρέπει να φυλάσσονται τουλάχιστον για 1 έτος από την

ηµεροµηνία λήξης του τελικού προϊόντος.

 Τα δεδοµένα µπορούν να καταγράφονται µε ηλεκτρονικά συστήµατα

κατεργασίας δεδοµένων, µε φωτογραφικά ή άλλα αξιόπιστα µέσα, αλλά για το εν

χρήσει σύστηµα πρέπει να υπάρχουν διαθέσιµες λεπτοµερείς διαδικασίες και να

ελέγχεται η ακρίβεια των στοιχείων. Αν ο χειρισµός της τεκµηρίωσης γίνεται µε

ηλεκτρονικές µεθόδους κατεργασίας δεδοµένων, µόνο εξουσιοδοτηµένα

πρόσωπα πρέπει να µπορούν να εισέλθουν ή να τροποποιήσουν δεδοµένα

στον υπολογιστή και πρέπει να υπάρχει  αλλαγών και απαλοιφών. Η

πρόσβαση πρέπει να περιορίζεται µε συνθηµατικές λέξεις ή άλλα µέσα και το

αποτέλεσµα της εισόδου κρίσιµων δεδοµένων πρέπει να ελέγχεται ανεξαρτήτως.

Τα  αποθηκευµένα στοιχεία παρτίδων πρέπει να προστατεύονται

µε βοηθητική µεταφορά σε µαγνητική ταινία, µικροφίλµ, χαρτί ή άλλα µέσα.

Είναι ιδιαίτερα σηµαντικό, τα δεδοµένα κατά τη διάρκεια της  τους, να

είναι ευκόλως  κάθε ειδική απαίτηση για τη  µηχανογραφικών

συστηµάτων καλύπτεται από το Υποπαράρτηµα IV.

Γ. Απαιτούµενα Έγγραφα

 Προδιαγραφές

Για τις πρώτες ύλες, τα υλικά συσκευασίας καθώς επίσης και για τα τελικά

προϊόντα πρέπει να υπάρχουν δεόντως εγκεκριµένες και χρονολογηµένες
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προδιαγραφές. Όπου είναι σκόπιµο, πρέπει να υπάρχουν επίσης

προδιαγραφές και για ενδιάµεσα ή χύµα προϊόντα.

 Προδιαγραφές για πρώτες ύλες και για υλικά συσκευασίας

Οι προδιαγραφές για πρώτες ύλες και πρωτογενή ή εκτυπωµένα υλικά

συσκευασίας πρέπει να περιλαµβάνουν, αν είναι δυνατόν:

(α) περιγραφή των υλικών στην οποία να συµπεριλαµβάνεται:

 χαρακτηριστική ονοµασία και ο εσωτερικός κωδικός

αναφοράς,

(Π) η παραποµπή, αν υπάρχει, σε µονογραφία

 οι εγκεκριµένοι προµηθευτές και, αν είναι δυνατόν,

πρωταρχικός παρασκευαστής των προϊόντωνB

(β) οδηγίες για δειγµατοληψία και δοκιµές ή παραποµπή σε

(γ) ποιοτικές και ποσοτικές απαιτήσεις µε όρια

(δ) συνθήκες εναποθήκευσης και

(ε) τη µέγιστη χρονική διάρκεια εναποθήκευσης πριν από την

επανεξέταση.

 Προδιαγραφές για ενδιάµεσα και χύµα προϊόντα

Αν τα ενδιάµεσα και χύµα προϊόντα αγοράζονται ή αποστέλλονται ή αν τα

δεδοµένα που λαµβάνονται από τα ενδιάµεσα προϊόντα χρησιµοποιούνται για

την αξιολόγηση των τελικών προϊόντων, τότε πρέπει να υπάρχουν και

προδιαγραφές. Οι προδιαγραφές πρέπει να είναι όµοιες µε τις προδιαγραφές

για τις πρώτες ύλες ή  τα τελικά προϊόντα, αναλόγως.
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 Προδιαγραφές για τελικά προϊόντα

Οι προδιαγραφές για τελικά προϊόντα πρέπει να περιλαµβάνουν:

(α) το χαρακτηριστικό όνοµα του προϊόντος και τον κωδικό

αναφοράς, όπου είναι δυνατόν,

(β) την σύνθεση ή αναφορά

(γ) περιγραφή της φαρµακοτεχνικής µορφής και συσκευαστικές

λεπτοµέρειες,

(δ) κατευθύνσεις για τη  και τον εργαστηριακό

έλεγχο ή αναφορά σε διαδικασίες,

(ε) ποιοτικές και ποσοστικές απαιτήσεις, µε όρια υποδοχής,

(στ) τις συνθήκες εναποθήκευσης και προφυλάξεις, όπου

απαιτείται,

(ζ) το χρόνο ζωής.

 Μέθοδος παρασκευής και οδηγίες παρασκευής.

 Για κάθε προϊόν και µέγεθος παρτίδας που πρόκειται να παρασκευασθεί

πρέπει να υπάρχουν επίσηµα εγκεκριµένη µέθοδος παρασκευής και οδηγίες

παρασκευής. Συχνά, και τα δύο, είναι σε ένα έγγραφο.

15.2 Η µέθοδος παρασκευής πρέπει να περιλαµβάνει:



683

(α) την ονοµασία του προϊόντος, µε ένα κωδικό αναφοράς

προϊόντος σχετικό µε την προδιαγραφή του,

(β) περιγραφή της  µορφής, ισχύος του

προϊόντος και µέγεθος παρτίδας,

(γ) κατάλογο όλων των πρώτων υλών που  χρησιµοποιηθούν,

µε την ποσότητα καθενός, χρησιµοποιώντας τη

χαρακτηριστική ονοµασία και µία αναφορά αποκλειστική για

το υλικό  πρέπει να γίνεται µνεία

κάθε ουσίας που µπορεί να εξαφανισθεί κατά την πορεία της

παρασκευής,

(δ) αναφορά της αναµενόµενης τελικής απόδοσης µε τα όρια

ανοχής, και σχετικές ενδιάµεσες αποδόσεις, όπου

χρειάζεται.

 Οι οδηγίες παρασκευής πρέπει να περιλαµβάνουν:

(α) αναφορά του τόπου παρασκευής και του βασικού

χρησιµοποιούµενου εξοπλισµού,

(β) τις µεθόδους ή αναφορά στις µεθόδους, που χρησιµοποιούνται

για την προετοιµασία του βασικού εξοπλισµού, όπως

καθαρισµός, συναρµολόγηση, ρύθµιση (βαθµονόµηση)

αποστείρωση,

(γ) λεπτοµερείς βήµα B βήµα οδηγίες παρασκευής όπως έλεγχοι

υλικών,  σειρά προσθήκης υλικών, χρόνους

ανάµειξης,
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(δ) οδηγίες για κάθε έλεγχο µε τα όρια τους, κατά τη διάρκεια της

παρασκευής,

(ε) όπου είναι αναγκαίο, τις απαιτήσεις για χύµα εναποθήκευση

των προϊόντων, συµπεριλαµβανοµένου του περιέκτη, της

επισήµανσης και ειδικών συνθηκών εναποθήκευσης όπου

απαιτείται,

(στ) κάθε ειδική προφύλαξη που πρέπει να ληφθεί υπ'όψη.

16. Οδηγίες συσκευασίας

Για κάθε προϊόν, µέγεθος συσκευασίας και τύπο πρέπει να υπάρχουν επίσηµα

εγκεκριµένες οδηγίες συσκευασίας. Αυτές κανονικά πρέπει να περιλαµβάνουν,

ή να  σχετική παραποµπή στα ακόλουθα:

(α) την ονοµασία του προϊόντος,

(β) την περιγραφή της φαρµακοτεχνικής του µορφής και ισχύος

όπου είναι δυνατό,

(γ) το µέγεθος της συσκευασίας µε βάση τον αριθµό, το βάρος ή

τον όγκο του προϊόντος στον τελικό περιέκτη,

(δ) πλήρη κατάλογο όλων των υλικών συσκευασίας που

απαιτούνται για ένα συγκεκριµένο µέγεθος παρτίδας,

συµπεριλαµβανοµένων των ποσοτήτων, µεγεθών και τύπων,

µαζί µε τον κωδικό αριθµό ή αριθµό αναφοράς των

προδιαγραφών κάθε υλικού συσκευασίας,
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(ε) όπου χρειάζεται, ένα παράδειγµα ή αναπαραγωγή των

σχετικών εκτυπωµένων υλικών συσκευασίας και δείγµατα

στα οποία να δεικνύεται που πρέπει να τίθεται ο αριθµός

αναφοράς  ο χρόνος ζωής του προϊόντος,

(στ) ειδικές προφυλάξεις που πρέπει να λαµβάνονται,

συµπεριλαµβανοµένης και προσεκτικής εξέτασης του χώρου

και του εξοπλισµού για να επιβεβαιωθεί η διαθεσιµότητα της

γραµµής παρασκευής πριν αρχίσουν οι εργασίες,

(ζ) περιγραφή των εργασιών συσκευασίας, συµπεριλαµβανοµένης

και κάθε επικουρικής εργασίας, και τον χρησιµοποιούµενο

εξοπλισµό,

(η)  των ελέγχων κατά τη διάρκεια της παρασκευής

µε οδηγίες για τη δειγµατοληψία και τα όρια ανοχής.

 ∆ελτία παρασκευής παρτίδας

17.1 Για κάθε παρτίδα που παρασκευάζεται πρέπει να τηρείται και ένα δελτίο

παρασκευής παρτίδας. Αυτό πρέπει να βασίζεται στα σχετικά µέρη της

τρέχουσας εγκεκριµένης µεθόδου παρασκευής και των οδηγιών παρασκευής.

Η µέθοδος ετοιµασίας των φακέλων αυτών πρέπει να είναι σχεδιασµένη έτσι

ώστε να αποφεύγονται σφάλµατα κατά την αντιγραφή.  δελτίο πρέπει να

φέρει τον αριθµό της παρτίδας.

17.2 Πριν αρχίσει οποιαδήποτε διαδικασία πρέπει να πραγµατοποιούνται και

να καταγράφονται έλεγχοι ως προς το αν ο εξοπλισµός και ο χώρος εργασίας

είναι απαλλαγµένος από προηγούµενα προϊόντα, έγγραφα ή υλικά που δεν

χρειάζονται για τη σχεδιασµένη διαδικασία και αν ο εξοπλισµός είναι καθαρός

και κατάλληλος για χρήση.
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 Κατά τη διάρκεια της παρασκευής πρέπει να καταγράφονται οι ακόλουθες

πληροφορίες παράλληλα µε κάθε ενέργεια που πραγµατοποιείται και µετά την

ολοκλήρωση:

(α) η ονοµασία του προϊόντος,

(β) ηµεροµηνίες και χρόνοι έναρξης σηµαντικών ενδιάµεσων

σταδίων και ολοκλήρωσης της παρασκευής,

(γ) το όνοµα του προσώπου που είναι υπεύθυνο για κάθε στάδιο

της παρασκευής,

(δ) τα αρχικά του χειριστή των διαφόρων σηµαντικών σταδίων της

 και, όπου πρέπει, του προσώπου που έλεγξε

καθεµιά από τις εργασίες αυτές, όπως ζύγιση,

(ε) ο αριθµός παρτίδας και/ή ο αριθµός αναλυτικού ελέγχου

καθώς επίσης και οι ποσότητες κάθε πρώτης ύλης που

ζυγίστηκαν πραγµατικά, συµπεριλαµβανοµένου και του

αριθµού παρτίδας και  ποσότητας κάθε ανακτηθέντος ή

ανακατεργασθέντος υλικού που προστέθηκε,

(στ) κάθε άλλη σχετική επεξεργασία ή συµβάν της, καθώς και ο

βασικός εξοπλισµός που χρησιµοποιείται,

(ζ) ένα δελτίο µε τους ελέγχους κατά την διάρκεια παρασκευής, τα

αρχικά του προσώπου που τους εκτελούν καθώς επίσης και τα

ληφθέντα αποτελέσµατα,

(η) η ποσότητα του ληφθέντος προϊόντος σε διάφορα

ενδεικνυόµενα στάδια της παρασκευής (απόδοση),
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(θ) παρατηρήσεις για ειδικά προβλήµατα, συµπεριλαµβανοµένων

και λεπτοµερειών, µε  άδεια, για κάθε

παρέκλιση από τη µέθοδο παρασκευής και τις οδηγίες

παρασκευής.

 δελτίο πρέπει να χρονολογείται και να υπογράφεται από το πρόσωπο που

είναι υπεύθυνο για τις εργασίες παρασκευής.

 ∆ελτία συσκευασίας παρτίδων

18.1 Για κάθε παρτίδα ή µέρος παρτίδας που υποβάλλεται σε κατεργασία,

πρέπει να κρατείται και δελτίο συσκευασίας παρτίδας.  δελτίο αυτό πρέπει

να βασίζεται στα σχετικά µέρη των οδηγιών συσκευασίας και η µέθοδος

ετοιµασίας των φακέλων αυτών πρέπει να σχεδιάζεται έτσι ώστε να

αποφεύγονται σφάλµατα αντιγραφής.  δελτίο πρέπει να φέρει τον αριθµό

παρτίδας και την ποσότητα του χύµα προϊόντος που πρόκειται να συσκευαστεί,

καθώς επίσης και τον αριθµό παρτίδας και την ποσότητα του τελικού προϊόντος

που προβλέπεται να ληφθεί.

18.2 Πριν αρχίσει οποιαδήποτε εργασία συσκευασίας, πρέπει να

πραγµατοποιούνται και καταγράφονται έλεγχοι ως προς το αν ο εξοπλισµός και

ο χώρος εργασίας είναι απαλλαγµένος από προηγούµενα προϊόντα, έγγραφα ή

υλικά που δεν απαιτούνται για τις προγραµµατιζόµενες  εργασίες

και αν ο εξοπλισµός είναι καθαρός και κατάλληλος για χρήση.

18.3 Οι ακόλουθες πληροφορίες πρέπει να καταγράφονται κατά το χρόνο όπου

λαµβάνει χώρα κάθε ενέργεια και µετά την ολοκλήρωση:

(α) η ονοµασία του προϊόντος,

(β) η ηµεροµηνία ή οι ηµεροµηνίες και ο χρόνος των εργασιών

συσκευασίας,
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(γ) το όνοµα του υπεύθυνου προσώπου που πραγµατοποιεί την

εργασία,

(δ) τα αρχικά των χειριστών των διαφόρων σηµαντικών

(ε) δελτία των ελέγχων ταυτότητας  συµφωνίας µε τις οδηγίες

συσκευασίας, συµπεριλαµβανοµένων και των αποτελεσµάτων

των ελέγχων κατά  διάρκεια της παρασκευής,

(στ) λεπτοµέρειες των πραγµατοποιηθεισών εργασιών

συσκευασίας, συµπεριλαµβανοµένων και αναφορών στον

εξοπλισµό και στις γραµµές συσκευασίας που

χρησιµοποιήθηκαν,

(ζ) όποτε είναι δυνατόν, δείγµατα χρησιµοποιούµενων

εκτυπωµένων υλικών συσκευασίας, συµπεριλαµβανοµένων και

δειγµάτων µε τον κωδικό αριθµό παρτίδας, ηµεροµηνία λήξης

και κάθε πρόσθετη εκτύπωση,

(η) παρατηρήσεις για κάθε ειδικό πρόβληµα,

συµπεριλαµβανοµένων και λεπτοµερειών για κάθε παρέκλιση.

από τις οδηγίες συσκευασίας µε υπογεγραµµένη άδεια από

κατάλληλο πρόσωπο,

(θ) οι ποσότητες και ο αριθµός αναφοράς ή ταυτοποίησης όλων

των τυπωµένων υλικών συσκευασίας και χύµα προϊόντος που

τυπώθηκαν, χρησιµοποιήθηκαν, καταστράφηκαν ή

επιστράφηκαν στην αποθήκη και οι ποσότητες του ληφθέντος

προϊόντος, για να µπορέσει να πραγµατοποιηθεί µία σωστή

αντιστοίχηση..
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 δελτίο πρέπει να χρονολογείται και να υπογράφεται σε συµφωνία µε τα

πρόσωπα που είναι υπεύθυνα για τις εργασίες της συσκευασίας.

∆. ∆ιαδικασίες και Γραπτά

19. Παραλαβή

19.1  την παραλαβή κάθε παράδοσης από κάθε πρώτη ύλη και

πρωταρχικό και τυπωµένο υλικό συσκευασίας πρέπει να υπάρχουν γραπτές

διαδικασίες και στοιχεία.

 Τα δελτία παραλαβής πρέπει να περιλαµβάνουν:

(α) την ονοµασία του υλικού στο δελτίο αποστολής και στους

(β) την ονοµασία του οίκου και/ή κωδικό του υλικού, αν διαφέρει

από το σηµείο (α),

(γ) την ηµεροµηνία παραλαβής,

(δ) το όνοµα του προµηθευτή και, αν είναι δυνατόν, το όνοµα του

παρασκευαστή,

(ε) την παρτίδα του παρασκευαστή ή τον αριθµό αναφοράς,

(στ) την ολική ποσότητα και τον αριθµό των παραλαµβανοµενων

 τον αριθµό παρτίδας που δίνεται µετά την παραλαβή,
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(η) κάθε σχετικό σχόλιο, όπως κατάσταση των

19.3 Πρέπει να υπάρχουν γραπτές διαδικασίες για την εσωτερική επισήµανση,

καραντίνα και αποθήκευση πρώτων υλών, υλικών συσκευασίας και άλλων

υλικών, αναλόγως.

 ∆ειγµατοληψία

Πρέπει να υπάρχουν γραπτές διαδικασίες για τη δειγµατοληψία, που να

περιλαµβάνουν το ή τα πρόσωπα που είναι εξουσιοδοτηµένα για τη λήψη

δειγµάτων, τις µεθόδους και τον εξοπλισµό που πρέπει να χρησιµοποιηθούν, τις

ποσότητες που πρέπει να ληφθούν και κάθε µέτρο προφύλαξης που πρέπει να

ληφθεί για να αποφευχθεί µόλυνση του υλικού ή οποιαδήποτε υποβάθµιση της

ποιότητας του. (βλέπε επίσης την παράγραφο 14 του Μέρους VI).

21. Έλεγχος

Πρέπει να υπάρχουν γραπτές διαδικασίες για τη δοκιµασία υλικών και

προϊόντων σε διάφορα στάδια της. παρασκευής, που να περιγράφουν τις

µεθόδους και τον εξοπλισµό που πρέπει να χρησιµοποιηθούν. Οι

πραγµατοποιούµενοι έλεγχοι πρέπει να καταγράφονται σύµφωνα µε τις

διατάξεις της παραγράφου  του Μέρους VI.

22. ∆ιάφορα

22.1 Για τη διάθεση και απόρριψη υλικών και προϊόντων πρέπει να υπάρχουν

γραπτές διαδικασίες, ιδιαίτερα δε για την αποδέσµευση προς πώληση του

τελικού προϊόντος από τα ειδικευµένα πρόσωπα σύµφωνα µε τις απαιτήσεις

των άρθρων 45 και 46 του Νόµου.

22.2 Πρέπει, για κάθε παρτίδα προϊόντος, να τηρούνται στοιχεία για τη

διανοµή ώστε να διευκολύνεται η ανάκληση της παρτίδας αν χρειαστεί.
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22.3 Πρέπει να υπάρχουν γραπτές διαδικασίες και τα σχετικά στοιχεία των

πραγµατοποιηθεισών ενεργειών ή συνταχθέντων συµπερασµάτων, όπου

είναι σκόπιµο, για τα παρακάτω:

(α) τον έλεγχο και την επιβεβαίωση αξιοπιστίας,

(β) τη συναρµολόγηση εξοπλισµού και ρύθµιση

(βαθµονόµηση),

(γ) τη συντήρηση, καθαρισµό και υγιεινή επεξεργασία,

(δ) τα  προσωπικού συµπεριλαµβανοµένης της

εκπαίδευσης, της ένδυσης και της υγιεινής,

(ε)  περιβαλλοντικό έλεγχο,

(στ) τον έλεγχο για παράσιτα,

(ζ) τα παράπονα,

(η) τις ανακλήσεις,

(θ) τις επιστροφές.

22.4 Για τα κύρια µέρη του παρασκευαστικού και δοκιµαστικού εξοπλισµού

πρέπει να υπάρχουν σαφείς οδηγίες λειτουργίας.

22.5 Ο κύριος ή κρίσιµος εξοπλισµός πρέπει να συνοδεύεται από ηµερολόγιο

στο οποίο να καταγράφεται αναλόγως, κάθε έλεγχος και επιβεβαίωση

αξιοπιστίας, ρύθµισης (βαθµονόµησης), συντήρηση, καθαρισµός ή επισκευή,

συµπεριλαµβανοµένων και των ηµεροµηνιών και της ταυτότητας των

προσώπων που πραγµατοποίησαν τις εργασίες αυτές.
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22.6 Η χρήση του κύριου ή κρίσιµου εξοπλισµού και οι χώροι όπου

παρασκευάζονται τα προϊόντα πρέπει να καταγράφονται καταλλήλως µε

χρονολογική σειρά.

Α. Αρχή

1. Οι παρασκευαστικές εργασίες πρέπει να ακολουθούν σαφώς καθορισµένες

διαδικασίες. Πρέπει να είναι σύµφωνες µε τις αρχές των κανόνων καλής

παρασκευής για να λαµβάνονται προϊόντα της απαιτούµενης ποιότητας και

σύµφωνα µε τις άδειες παρασκευής και κυκλοφορίας τους.

Β. Γενικά

2. Η παρασκευή πρέπει να πραγµατοποιείται και επιβλέπεται από αρµόδια

πρόσωπα.

3. Κάθε χειρισµός των υλικών και προϊόντων όπως η  και καραντίνα

δειγµατοληψία, αποθήκευση, επισήµανση, κατεργασία, συσκευασία  διανοµή

πρέπει να γίνεται σύµφωνα µε γραπτές διαδικασίες ή οδηγίες και όπου είναι

αναγκαίο, να καταγράφονται.

4. Όλα τα εισερχόµενα υλικά πρέπει να ελέγχονται ώστε να εξασφαλίζεται ότι η

αποστολή αντιστοιχεί µε την παραγγελία. Οι περιέκτες πρέπει να καθορίζονται,

όπου είναι αναγκαίο, και να επισηµαίνονται µε τα καθορισµένα στοιχεία.

5. Ζηµιές στους περιέκτες και κάθε άλλο πρόβληµα που µπορεί να επηρεάσει

δυσµενώς την ποιότητα ενός υλικού πρέπει να διερευνάται, καταγράφεται και

αναφέρεται στο τµήµα ελέγχου ποιότητας.
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6. Τα εισερχόµενα υλικά και τα τελικά προϊόντα πρέπει να τίθενται σε

 φυσικής  διοικητικής καραντίνας αµέσως µετά την παραλαβή ή

κατεργασία, µέχρι που να αποδεσµευθούν προς χρήση ή κυκλοφορία.

7. Ενδιάµεσα και χύµα προϊόντα που αγοράζονται έτοιµα, πρέπει

υποβάλλονται στις ίδιες διαδικασίες κατά την παραλαβή σαν να είναι πρώτες

ύλες.

8. Όλα τα υλικά και προϊόντα πρέπει να αποθηκεύονται κάτω από κατάλληλες

συνθήκες που καθορίζονται από τον παρασκευαστή και µε µεθοδικότητα ώστε

να είναι δυνατός ο διαχωρισµός των παρτίδων και η ανακύκλωση των

αποθεµάτων.

9. Οι έλεγχοι στις αποδόσεις και η αντιστοίχηση µε τις ποσότητες, πρέπει να

εκτελούνται όπως  ώστε να εξασφαλίζεται ότι δεν υπάρχουν διαφορές

έξω από τα αποδεκτά όρια.

 Εργασίες σε διαφορετικά προϊόντα δεν πρέπει να εκτελούνται ταυτόχρονα ή

διαδοχικά στην ίδια αίθουσα, εκτός κι αν δεν υπάρχει κανένας κίνδυνος

ανάµειξης ή  επιµόλυνσης.

 Σε κάθε στάδιο της παρασκευαστικής διαδικασίας, προϊόντα και υλικά

πρέπει να προστατεύονται από µικροβιακή ή άλλη επιµόλυνση.

12. Όταν στις εργασίες χρησιµοποιούνται ξηρά υλικά και προϊόντα, ειδικές

προφυλάξεις  πρέπει να λαµβάνονται για να αποφεύγεται η δηµιουργία και η

διασπορά σκόνης. Αυτό εφαρµόζεται ειδικότερα στον χειρισµό πολύ δραστικών

ή ευαίσθητων υλικών.

13. Καθόλη τη διάρκεια της παρασκευής, όλα τα υλικά, οι χύµα περιέκτες, τα

κύρια µέρη του εξοπλισµού και, όπου είναι σκόπιµο, οι χρησιµοποιούµενοι

χώροι πρέπει να επισηµαίνονται ή να σηµαίνονται µε κάποιο άλλο τρόπο,

δυκνείοντας το προϊόν ή το υπό κατεργασία υλικό, την  του (όπου µπορεί να
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γίνει) και τον αριθµό παρτίδας. Όπου γίνεται, η ένδειξη αυτή πρέπει να

περιλαµβάνει επίσης και το στάδιο της παρασκευής.

14. Οι ετικέτες που τίθενται πάνω στους περιέκτες, στον εξοπλισµό ή στις

εγκαταστάσεις πρέπει να είναι καθαρές, σαφείς και µε το συµφωνηµένο σχήµα

της επιχείρησης. Συχνά βοηθάει, εκτός από τα γράµµατα στις ετικέτες, να

 χρώµατα που να δείχνουν καταστάσεις, όπως σε καραντίνα,

εγκεκριµένο, απορριφθέν, καθαρό.

15. Πρέπει να πραγµατοποιούνται έλεγχοι ώστε να εξασφαλίζεται ότι οι

σωληνώσεις και άλλα µέρη του εξοπλισµού που χρησιµοποιούνται για τη

µεταφορά ορισµένων προϊόντων από τον ένα χώρο στον άλλο, συνδέονται µε το

σωστό τρόπο.

16. Κάθε παρέκκλιση από οδηγίες ή διαδικασίες πρέπει να αποφεύγεται όσο

είναι δυνατόν. Αν γίνονται παρεκκλίσεις, αυτές πρέπει να είναι εγκεκριµένες

γραπτώς από αρµόδιο πρόσωπο µε τη συµµετοχή του τµήµατος ποιότητας όταν

είναι σκόπιµο.

 Η πρόσβαση στις εγκαταστάσεις παρασκευής πρέπει να επιτρέπεται µόνο

σε εξουσιοδοτηµένο προσωπικό.

18. Κανονικά, η παρασκευή µή φαρµακευτικών προϊόντων πρέπει να

αποφεύγεται σε χώρους και µε εξοπλισµό που προορίζεται για την παρασκευή

φαρµακευτικών προϊόντων.

Γ. Πρόληψη ∆ιασταυρούµενης Επιµόλυνσης στην Παρασκευή.

19. Η επιµόλυνση µιας πρώτης ύλης ή ενός προϊόντος µε άλλο υλικό ή προϊόν

πρέπει να αποφεύγεται. Ο κίνδυνος τυχαίας διασταυρούµενης επιµόλυνσης

προκύπτει από την ανέλεγκτη απελευθέρωση σκόνης, αερίων, ατµών,

αερολυµµάτων ή οργανισµών από υλικά και προϊόντα κατά την κατεργασία, από

υπολείµµατα  εξοπλισµό και από τα ενδύµατα του χειριστή. Η

σπουδαιότητα του κινδύνου  ποικίλλει ανάλογα µε τον  του ρυπαντή
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και του µολυσµένου προϊόντος. Από τους πιο επικίνδυνους ρυπαντές είναι

υλικά υψηλής ευαισθητοποίησης, βιολογικά παρασκευάσµατα όπως ζώντες

οργανισµοί, µερικές ορµόνες,  και άλλα σε υψηλό βαθµό δραστικά

υλικά. Προϊόντα στα οποία η µόλυνση µπορεί να έχει µεγαλύτερη σοβαρότητα

είναι εκείνα που χορηγούνται µε ένεση, εκείνα που δίνονται σε µεγάλες δόσεις

και/ή για µεγάλο χρονικό διάστηµα.

 διασταυρούµενη επιµόλυνση πρέπει να παρεµποδίζεται µε κατάλληλα

τεχνικά και οργανωτικά µέτρα, όπως:

(α) παρασκευή σε διαχωρισµένους χώρους  απαιτείται για

προϊόντα όπως πενικιλλίνες, ζώντα εµβόλια, ζώντα βακτηριακά

παρασκευάσµατα και ορισµένα βιολογικά φαρµακευτικά

προϊόντα), ή µε περιστασιακή παρασκευή (χρονικός

διαχωρισµός) ακολουθούµενη από κατάλληλο καθαρισµό,

(β) παροχή κατάλληλων αεροφρακτών και συστηµάτων

εξαγωγής αέρα,

(γ) ελαχιστοποίηση του κινδύνου µόλυνσης που προκαλείται από

ανακύκλωση ή επανείσοδο µή επεξεργασµένου ή ανεπαρκώς

επεξεργασµένου αέρα,

(δ) η χρήση προστατευτικής ενδυµασίας στους χώρους όπου

υφίστανται κατεργασία προϊόντα µε ειδικό κίνδυνο

διασταυρούµενης επιµόλυνσης,

(ε) η χρήση διαδικασιών καθαρισµού και απολύµανσης γνωστής

αποτελεσµατικότητας, αφού ο αναποτελεσµατικός καθαρισµός

του εξοπλισµού είναι µία κοινή πηγή διασταυρούµενης

επιµόλυνσης,
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(στ) η χρήση κλειστών συστηµάτων παρασκευής,

(ζ) η πραγµατοποίηση δοκιµής για υπολείµµατα και η χρήση

ετικετών στον εξοπλισµό ως προς την κατάσταση του από

άποψη καθαριότητας.

 µέτρα για την πρόληψη της διασταυρούµενης επιµόλυνσης και η

αποτελεσµατικότητα τους, πρέπει να ελέγχονται περιοδικά µε βάση

καθορισµένες διαδικασίες.

∆. Έλεγχος και Επιβεβαίωση Αξιοπιστίας

22. Οι κανόνες καλής παρασκευής πρέπει να ενισχύονται µε µελέτες

επιβεβαίωσης της αξιοπιστίας, που πρέπει να πραγµατοποιούνται µε βάση

καθορισµένες διαδικασίες. Τα αποτελέσµατα και τα συµπεράσµατα πρέπει να.

καταγράφονται.

23. Για κάθε νέα µέθοδο παρασκευής ή  που υιοθετείται

πρέπει να λαµβάνονται µέτρα µε τα οποία να καταδεικνύεται η καταλληλότητα

της για να ακολουθείται σαν διαδικασία συνηθισµένη  ρουτίνας). Η

οριζόµενη διαδικασία, χρησιµοποιώντας τα καθορισµένα υλικά και εξοπλισµό,

πρέπει να αποδεικνύεται ότι µπορεί να παρέχει προϊόν µε την απαιτούµενη

ποιότητα.

24. Κάθε σηµαντική τροποποίηση της διαδικασίας παρασκευής,

συµπεριλαµβανοµένης και κάθε αλλαγής στον εξοπλισµό ή στα υλικά, που

µπορεί να επηρεάσει την ποιότητα του προϊόντος και ή την αναπαραγωγικότητα

της διαδικασίας πρέπει να υπόκειται σε έλεγχο και επιβεβαίωση αξιοπιστίας.

25. Οι διαδικασίες πρέπει να υποβάλλονται σε περιοδικό αποφασιστικό

επανέλεγχο και επιβεβαίωση της αξιοπιστίας ώστε να εξασφαλίζεται ότι

συνεχίζουν να είναι κατάλληλες για την επίτευξη των προσδοκώµενων

αποτελεσµάτων.
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Ε. Πρώτες Ύλες

26. Η προµήθεια των πρώτων υλών είναι µία σηµαντική εργασία στην οποία

πρέπει να παίρνει µέρος προσωπικό µε ιδιαίτερη και πλήρη γνώση των

προµηθευτών.

27. Οι πρώτες ύλες πρέπει να εξασφαλίζονται µόνο από εγκεκριµένους

προµηθευτές κατονοµαζόµενους στη σχετική προδιαγραφή και, όπου είναι

δυνατόν,  ευθείας από τον παρασκευαστή.  οι προδιαγραφές που

έχουν καθιερωθεί από τον παρασκευαστή για τις πρώτες ύλες, να συζητούνται

µε τους προµηθευτές. Καλό είναι όλες οι όψεις της παρασκευής και ελέγχου των

σχετικών πρώτων υλών, συµπεριλαµβανοµένων και των απαιτήσεων χειρισµού,

επισήµανσης και συσκευασίας, καθώς επίσης και παράπονα και διαδικασίες

απόρριψης, να συζητούνται µε τον παρασκευαστή και τον προµηθευτή.

28. Για κάθε παράδοση, οι περιέκτες πρέπει να ελέγχονται ως προς την

ακεραιότητα της συσκευασίας και της σφραγίδας καθώς επίσης και ως προς την

αντιστοιχία µεταξύ δελτίου αποστολής και ετικετών του προµηθευτή.

29. Αν µία παράδοση υλικού αποτελείται από διάφορες παρτίδες, κάθε παρτίδα

πρέπει να  ως ξεχωριστή για τη δειγµατοληψία, έλεγχο και

αποδέσµευση.

 Οι πρώτες ύλες στο χώρο αποθήκευσης πρέπει να επισηµαίνονται

κατάλληλα σύµφωνα µε τις διατάξεις της παραγράφου  ανωτέρω. •

ετικέτες πρέπει να υπάρχουν οι ακόλουθες τουλάχιστον πληροφορίες:

(α) η χαρακτηριστική ονοµασία του προϊόντος και  φαίνεται ο

εσωτερικός κωδικός αναφοράς,

(β) ένας αριθµός παρτίδας που δίνεται κατά την παραλαβή,
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(γ) όπου είναι σκόπιµο, η κατάσταση του περιεχοµένου όπως σε

καραντίνα, σε έλεγχο, αποδεσµευµένο,

(δ) όπου απαιτείται, µία ηµεροµηνία λήξης ή ηµεροµηνία

της οποίας είναι αναγκαίος επανέλεγχος.

31. Όταν χρησιµοποιούνται πλήρως µηχανογραφηµένα συστήµατα

εναποθήκευσης, όλες οι ανωτέρω πληροφορίες της παραγράφου  πρέπει

αναγκαστικά να είναι µε ευανάγνωστη µορφή πάνω στην ετικέτα.

32. Για να εξασφαλίζεται η ταυτότητα του περιεχοµένου κάθε  πρώτης

 να υφίστανται κατάλληλες διαδικασίες ή µέτρα. Οι περιέκτες χύµα

υλικών από τα οποία έχουν ληφθεί δείγµατα πρέπει να είναι ταυτοποιηµένοι

(βλέπε επίσης την παράγραφο 14 του Μέρους VI).

33. Από τις πρώτες ύλες πρέπει να χρησιµοποιούνται µόνον εκείνες που έχουν

αποδεσµευθεί από το τµήµα ελέγχου ποιότητας και είναι µέσα στα όρια του

χρόνου ζωής τους.

34. Οι πρώτες ύλες πρέπει να διανέµονται µόνον από πρότυπα που έχουν

ορισθεί  µε βάση µία γραπτή διαδικασία ώστε να εξασφαλίζεται ότι τα

υλικά είναι τα σωστά, έχουν ζυγιστεί ή µετρηθεί µε ακρίβεια και  σε

καθαρούς και σωστά επισηµασµένους περιέκτες.

35. Κάθε υλικό που διανέµεται καθώς επίσης και το βάρος ή ο όγκος του

πρέπει να ελέγχονται ανεξάρτητα και ο έλεγχος να καταγράφεται.

36. Τα υλικά που διανέµονται για κάθε παρτίδα πρέπει να συγκεντρώνονται

µαζί και να επισηµαίνονται κατάλληλα και ευδιάκριτα.

ΣΤ. Παρασκευαστικές ∆ιαδικασίες: Ενδιάµεσα και Χύµα Προϊόντα

37. Πριν αρχίσει οποιαδήποτε παρασκευαστική διαδικασία πρέπει να
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λαµβάνονται ορισµένα µέτρα ώστε να εξασφαλίζεται ότι ο χώρος εργασίας και ο

εξοπλισµός είναι καθαρός  απαλλαγµένος από κάθε πρώτη ύλη, προϊόν,

υπολείµµατα προϊόντος ή έγγραφα που δεν είναι απαραίτητα για την τρέχουσα

εργασία.

38. Τα ενδιάµεσα και χύµα προϊόντα πρέπει να διατηρούνται κάτω από

κατάλληλες συνθήκες.

39. Οι αποφασιστικές διαδικασίες πρέπει να υπόκεινται σε έλεγχο και

επιβεβαίωση αξιοπιστίας, σύµφωνα µε τις διατάξεις των παραγράφων 22, 23, 24

και 25 ανωτέρω.

 Κάθε αναγκαίος έλεγχος κατά τη διάρκεια της παρασκευής και

περιβαλλοντικός έλεγχος πρέπει να εκτελείται και να καταγράφεται.

41.  σηµαντική παρέκκλιση από την αναµενόµενη απόδοση πρέπει να

καταγράφεται και να διερευνάται.

Ζ. Υλικά Συσκευασίας

42. Η αγορά, ο χειρισµός και ο έλεγχος των. πρωταρχικών και τυπωµένων

υλικών συσκευασίας πρέπει να επισύρει την ίδια προσοχή η οποία δίνεται και σε

πρώτες ύλες.

43. Ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να δίνεται στα τυπωµένα υλικά. Αυτά πρέπει να

αποθηκεύονται σε επαρκώς ασφαλείς συνθήκες ώστε να αποκλείεται η

πρόσβαση  χωρίς άδεια. Κοµµένες ετικέτες και διάφορα άλλα

ασυσκεύαστα τυπωµένα υλικά πρέπει να αποθηκεύονται και µεταφέρονται µέσα

σε ξεχωριστούς κλειστούς περιέκτες ώστε να αποφεύφονται τυχόν αναµείξεις.

Τα υλικά συσκευασίας πρέπει να διανέµονται  χρήση µόνο από

εξουσιοδοτηµένο προσωπικό, µε βάση µία εγκεκριµένη  τεκµηριωµένη

διαδικασία.
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44. Σε κάθε αποστολή ή παρτίδα τυπωµένου ή πρωταρχικού υλικού

συσκευασίας πρέπει  δίνεται ένας ειδικός αριθµός αναφοράς ή σηµάδι

ταυτοποίησης.

45. Πεπαλαιωµένο ή αχρηστευµένο πρωταρχικό υλικό συσκευασίας ή

τυπωµένο υλικό συσκευασίας πρέπει να καταστρέφεται και η διάθεση αυτή να

καταγράφεται.

Η. ∆ιαδικασίες

46. Όταν φτιάχνεται ένα πρόγραµµα για τις συσκευαστικές εργασίες, πρέπει να

δίνεται ιδιαίτερη προσοχή στο να ελαχιστοποιούνται οι κίνδυνοι

διασταυρούµενης ανάµειξης ή υποκατάστασης. ∆ιαφορετικά προϊόντα δεν

πρέπει να συσκευάζονται σε άµεση γειτονία το ένα µε το άλλο εκτός κι αν

υπάρχει φυσικός διαχωρισµός.

47. Πριν αρχίσουν οι συσκευαστικές εργασίες, πρέπει να λαµβάνονται µέτρα

που να διασφαλίζουν ότι ο χώρος εργασίας, οι γραµµές συσκευασίας, οι

τυπωτικές µηχανές, και άλλος εξοπλισµός είναι καθαρά και απαλλαγµένα

οποιαδήποτε προϊόντα, υλικά ή έγγραφα που χρησιµοποιήθηκαν

προηγουµένως, αν αυτά δεν είναι απαραίτητα για την τρέχουσα εργασία. Ο

έλεγχος για τα παραπάνω πρέπει να γίνεται µε βάση ένα κατάλληλα

διαµορφωµένο για τον έλεγχο κατάλογο.

48. Η ονοµασία και ο αριθµός παρτίδας του συσκευαζοµένου προϊόντος

πρέπει, να εµφαίνεται σε κάθε  ή γραµµή συσκευασίας.

49. Όλα τα προϊόντα και τα χρησιµοποιούµενα υλικά συσκευασίας πρέπει, κατά

την παράδοση στο τµήµα συσκευασίας, να ελέγχονται ως προς την ποσότητα,

ταυτότητα καθώς επίσης και για το αν είναι σύµφωνα µε τις οδηγίες

συσκευασίας.

 Οι πέριέκτες που είναι για γέµισµα πρέπει, πριν το γέµισµα, να είναι
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καθαροί. Πρέπει να δίνεται προσοχή στο να αποφεύγονται και αποµακρύνονται

τυχόν ρυπαντές, όπως  γυαλιού και µεταλλικά σωµατίδια.

51. Κανονικά, µετά το γέµισµα και το σφράγισµα πρέπει να ακολουθεί, όσο το

δυνατόν γρηγορότερα, η επισήµανση. Αν δεν συµβαίνει έτσι, πρέπει να

εφαρµόζονται κατάλληλες διαδικασίες που να εξασφαλίζουν ότι δεν πρόκειται να

συµβούν αναµείξεις ή κακή επισήµανση.

52. Κάθε εκτυπωτική εργασία, όπως κωδικοί αριθµοί, ηµεροµηνίες λήξης, που

γίνεται ξεχωριστά ή κατά τη διάρκεια της συσκευασίας πρέπει να ελέγχεται ως

προς την ορθή εκτέλεση της και τα αποτελέσµατα να καταγράφονται. Ιδιαίτερη

προσοχή πρέπει να δίνεται στην εκτύπωση µε το χέρι που πρέπει να

επανελέγχεται σε τακτικά διαστήµατα.

53. Ειδική φροντίδα πρέπει να λαµβάνεται όταν χρησιµοποιούνται κοµµένες

ετικέτες (ατοµικές) και όταν γίνεται επιπλέον εκτύπωση έξω από τη γραµµή.

Ετικέτες που παρέχονται σε ρολό είναι  κανονικά από τις κοµµένες

ετικέτες (ατοµικές), δεδοµένου ότι έτσι υποβοηθείται η αποφυγή αναµείξεων.

54. Πρέπει να γίνονται έλεγχοι για να εξασφαλίζεται ότι όλες οι ηλεκτρονικές

συσκευές ανάγνωσης κωδικών, οι µετρητές ετικετών ή παρόµοιες εν γένει

συσκευές λειτουργούν σωστά.

55. Οι τυπωµένες και ανάγλυφες πληροφορίες στα υλικά συσκευασίας πρέπει

να είναι ευδιάκριτες και να µη ξεθωριάζουν ή σβήνουν.

56. Ο άµεσος στη γραµµή έλεγχος του προϊόντος κατά τη συσκευασία πρέπει να

περιλαµβάνει τουλάχιστον την παρακολούθηση των κατωτέρω:

(α) τη γενική εµφάνιση των συσκευασιών,

(β) αν οι συσκευασίες είναι πλήρεις,
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(γ) αν χρησιµοποιούνται τα σωστά προϊόντα και υλικά

συσκευασίας,

(δ) αν οποιαδήποτε επιπλέον εκτύπωση είναι σωστή,

(ε) τη σωστή λειτουργία των οργάνων ελέγχου της γραµµής.

∆είγµατα που λαµβάνονται από τη γραµµή συσκευασίας δεν πρέπει να

επαναφέρονται

57. Προϊόντα που σχετίζονται µε κάποιο ασύνηθες συµβάν πρέπει να

επαναφέρονται στην όλη διαδικασία µόνο µετά από ειδική επιθεώρηση,

διερεύνηση και έγκριση από εξουσιοδοτηµένο προσωπικό. Για την όλη αυτή

εργασία πρέπει να κρατούνται λεπτοµερή στοιχεία.

58. Κάθε σηµαντική ή ασυνήθης διαφοροποίηση που παρατηρείται κατά

αντιστοίχηση της ποσότητας χύµα προϊόντος και τυπωµένων υλικών

συσκευασίας και του αριθµού των παραχθεισών µονάδων, πρέπει να

διερευνάται και να ερµηνεύεται ικανοποιητικά πριν από την αποδέσµευση.

59. Μετά την ολοκλήρωση µιας συσκευαστικής εργασίας, τυχόν µη

χρησιµοποιηθέντα υλικά συσκευασίας µε κωδικό παρτίδας πρέπει να

καταστρέφονται και η καταστροφή να καταγράφεται. Για την επιστροφή

τυπωµένων υλικών χωρίς κωδικό στα αποθέµατα πρέπει να ακολουθείται µία

τεκµηριωµένη διαδικασία.

Θ. Τελικά Προϊόντα

 Τα τελικά προϊόντα πρέπει να κρατούνται σε καραντίνα µέχρι την τελική

τους αποδέσµευση κάτω από συνθήκες που καθορίζονται από τον

παρασκευαστή.
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61. Η αξιολόγηση των τελικών προϊόντων και η τεκµηρίωση που είναι αναγκαία

πριν από την αποδέσµευση του προϊόντος για πώληση, παρατίθενται στο

Μέρος VI.

 Μετά την αποδέσµευση, τα τελικά προϊόντα πρέπει να αποθηκεύονται ως

απόθεµα προς χρήση κάτω από συνθήκες που καθορίζονται από τον

παρασκευαστή.

Ι. Απορριφθέντα, Ανακτηθέντα και Επιστραφέντα Υλικά

63. Απορριφθέντα υλικά και προϊόντα πρέπει να επισηµαίνονται

χαρακτηριστικά και να αποθηκεύονται ξεχωριστά σε περιορισµένους χώρους.

Πρέπει είτε να επιστρέφονται στους προµηθευτές είτε, ανάλογα µε την

περίπτωση, να επανακατεργάζονται ή καταστρέφονται. Κάθε τέτοια ενέργεια

πρέπει να εγκρίνεται και καταγράφεται από εξουσιοδοτηµένο προσωπικό.

64. Η ανακατεργασία απορριφθέντων προϊόντων πρέπει να γίνεται µόνο

εξαίρεση. Επιτρέπεται µόνο αν η ποιότητα του  προϊόντος δεν

επηρεάζεται από την ανακατεργασία αυτή, αν πληρούνται οι προδιαγραφές και

αν γίνεται µε βάση καθορισµένη και εγκεκριµένη διαδικασία µετά από εκτίµηση

των σχετικών κινδύνων. Για την ανακατεργασία πρέπει να τηρούνται δελτία.

65. Η προσθήκη του συνόλου ή µέρους προηγουµένων παρτίδων, που είναι

σύµφωνες µε την απαιτούµενη ποιότητα, σε παρτίδα του ίδιου προϊόντος

ορισµένο στάδιο της παρασκευής πρέπει προηγουµένως να εγκρίνεται. Η

ανάκτηση αυτή πρέπει να εκτελείται σύµφωνα µε µία καθορισµένη διαδικασία

µετά από εκτίµηση των σχετικών κινδύνων, συµπεριλαµβανοµένης και

οποιασδήποτε δυνατής επίδρασης στο χρόνο ζωής. Η ανάκτηση αυτή πρέπει

να καταγράφεται.

66. Η ανάγκη για πρόσθετο έλεγχο σε τελικό προϊόν που έχει ανακατεργασθεί ή

στο οποίο έχει προστεθεί ένα ανακτηθέν προϊόν, εκτιµάται από το τµήµα

ελέγχου ποιότητας.
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67. Προϊόντα που αποσύρονται από την αγορά και που έχουν διαφύγει τον

έλεγχο του παρασκευαστή πρέπει να καταστρέφονται, εκτός αν η ποιότητα τους

αναµφίβολα είναι ικανοποιητική. Μπορεί να κριθούν κατάλληλα για

 επανεπισήµανση ή για προσθήκη χύµα σε µετέπειτα παρτίδα

µόνον αφού γίνει επισταµένη εκτίµηση από το τµήµα ποιοτικού ελέγχου,

σύµφωνα µε µία γραπτή εσωτερική διαδικασία. Η φύση του προϊόντος, τυχόν

ειδικές συνθήκες εναποθήκευσης που απαιτούνται, η κατάσταση του και το

ιστορικό του καθώς και ο χρόνος που παρήλθε από τη διανοµή του, αποτελούν

παράγοντες που πρέπει να ληφθούν υπόψη στην εκτίµηση αυτή. Αν για την

ποιότητα του προϊόντος εγείρεται κάποια αµφιβολία, το προϊόν δεν πρέπει να

κριθεί κατάλληλο για επαναδιανοµή ή επαναχρησιµοποίηση, αν και µπορεί να

είναι δυνατή βασική χηµική ανακατεργασία για να ανακτηθεί το δραστικό

συστατικό. Κάθε πραγµατοποιούµενη ενέργεια πρέπει να καταγράφεται

καταλλήλως.

ΜΕΡΟΣ VI

ΕΛΕΓΧΟΣ ΠΟΙΟΤΗΤΑΣ

Α. Αρχή

1. Ο έλεγχος ποιότητας συνίσταται σε δειγµατοληψία, προδιαγραφές

εκτέλεση έργων καθώς επίσης και την οργάνωση, τεκµηρίωση και διαδικασίες

αποδέσµευσης που εξασφαλίζουν ότι έγιναν οι αναγκαίοι και σχετικοί έλεγχοι και

ότι κανένα υλικό δεν  για χρήση, και κανένα προϊόν δεν

αποδεσµεύεται για πώληση ή για κυκλοφορία, µέχρι που η ποιότητα του να

κριθεί ικανοποιητική. Ο έλεγχος ποιότητας δεν περιορίζεται σε εργαστηριακές

εργασίες, αλλά παίζει σηµαντικό ρόλο σε κάθε απόφαση που µπορεί να αφορά

την ποιότητα του προϊόντος. Η ανεξαρτησία του ελέγχου ποιότητας από την

παρασκευή, αποτελεί  παράγοντα για την ικανοποιητική λειτουργία

του ελέγχου ποιότητας.
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Β. Γενικά

2. Κάθε κάτοχος άδειας παρασκευής πρέπει να έχει τµήµα ελέγχου ποιότητας.

 τµήµα αυτό πρέπει να είναι ανεξάρτητο από τα άλλα τµήµατα και υπό τη

διοίκηση προσώπου µε κατάλληλα προσόντα και εµπειρία που έχει στη

του ένα ή περισσότερα εργαστήρια ελέγχου. Πρέπει να  επαρκείς

πόροι που να εξασφαλίζουν ότι όλες οι ρυθµίσεις του ελέγχου ποιότητας

εφαρµόζονται αποτελεσµατικά και αξιόπιστα.

3.  τµήµα ελέγχου ποιότητας, ως σύνολο, έχει επίσης και άλλα καθήκοντα

όπως να καθιερώνει, ελέγχει ως προς την αξιοπιστία και εφαρµόζει όλες τις

διαδικασίες ελέγχου ποιότητας, να διατηρεί τα δείγµατα αναφοράς υλικών και

προϊόντων, να διασφαλίζει τη σωστή επισήµανση των περιεκτών υλικών και

προϊόντων, να εξασφαλίζει την παρακολούθηση της σταθερότητας των

προϊόντων, να συµµετέχει  διερεύνηση παραπόνων που σχετίζονται µε την

ποιότητα του προϊόντος. Όλες αυτές οι εργασίες πρέπει να εκτελούνται µε βάση

γραπτές διαδικασίες και, όπου είναι αναγκαίο, να καταγράφονται.

4. Η αξιολόγηση του τελικού  πρέπει να εµπερικλείει όλους τους

σχετικούς παράγοντες συµπεριλαµβανοµένων των συνθηκών παρασκευής, των

αποτελεσµάτων των ελέγχων κατά τη διάρκεια της παρασκευής, ανασκόπησης

της τεκµηρίωσης των εργασιών παρασκευής, συµπεριλαµβανοµένης και της

συσκευασίας, ελέγχου συµφωνίας µε τις προδιαγραφές του τελικού προϊόντος

και εξέτασης της τελικής ολοκληρωµένης συσκευασίας.

5.  προοσωπικό του ελέγχου ποιότητας πρέπει να µπορεί να εισέρχεται

στους χώρους δειγµατοληψίας και έρευνας, αναλόγως.

Γ. Κανόνες Καλής Εργαστηριακής Πρακτικής.

6. Ο εξοπλισµός και οι εγκαταστάσεις του εργαστηρίου ελέγχου πρέπει να

πληρούν τις γενικές και ειδικές  τους χώρους ποιοτικού ελέγχου

που παρατίθενται στο Μέρος
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7.  προσωπικό, οι εγκαταστάσεις και ο εξοπλισµός στα εργαστήρια πρέπει

να είναι ανάλογος µε τη φύση και την κλίµακα των εργασιών παρασκευής. Για

ειδικούς λόγους µπορεί να γίνει αποδεκτή η χρήση εξωτερικών εργαστηρίων,

σύµφωνα µε τις αρχές που αναφέρονται λεπτοµερώς στο Μέρος  αλλά αυτό

πρέπει να δηλώνεται στα στοιχεία ποιοτικού ελέγχου.

∆. Τεκµηρίωση

8. Η εργαστηριακή τεκµηρίωση πρέπει να ακολουθεί τις αρχές που

παρατίθενται στο Μέρος IV. Σηµαντικό µέρος της τεκµηρίωσης αυτής

αναφέρεται στον ποιοτικό έλεγχο και στο τµήµα ελέγχου ποιότητας. Πρέπει να

είναι εύκολα διαθέσιµες οι ακόλουθες πληροφορίες:

(α) προδιαγραφές,

(β) διαδιακασίες δειγµατοληψίας,

(γ) διαδικασίες και στοιχεία ελέγχων, συµπεριλαµβανοµένων

δελτίων ανάλυσης και/ή σηµειωµατάριων εργαστηρίου,

(δ) εκθέσεις αναλύσεων και/ή πιστοποιητικά,

(ε) δεδοµένα από περιβαλλοντικό έλεγχο, όπου απαιτείται,

(στ) γραπτά στοιχεία έλεγχου αξιοπιστίας, όπου είναι δυνατό,

(ζ) διαδικασίες και δελτία ρύθµισης (βαθµονόµησης) των

οργάνων και συντήρησης του εξοπλισµού.

9. Κάθε  του ελέγχου ποιότητας που συσχετίζεται µε δελτίο

παρασκευής παρτίδας πρέπει να φυλάσσεται για 1 έτος µετά την ηµεροµηνία
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λήξης της παρτίδας και 5 τουλάχιστον έτη µετά την πιστοποίηση που

αναφέρεται στο άρθρο 45 του Νόµου.

10. Για ορισµένα είδη δεδοµένων, όπως αποτελέσµατα εργαστηριακών

ελέγχων, αποδόσεις, περιβαλλοντικοί έλεγχοι, συνιστάται να φυλάσσονται

γραπτά στοιχεία έτσι που να υποβοηθείται η αξιολόγηση.

11. Εκτός από τις πληροφορίες που είναι µέρος του δελτίου παρασκευής

παρτίδας, πρέπει να φυλάσσονται και να είναι ευκόλως διαθέσιµα και άλλα

πρωτογενή δεδοµένα όπως σηµειωµατάρια εργαστηρίου και/ή δελτία ελέγχου.

Ε. ∆ειγµατοληψία

12. Η λήψη των δειγµάτων πρέπει να γίνεται µε βάση εγκεκριµένες γραπτές

διαδικασίες που να περιγράφουν:

(α) τη µέθοδο δειγµατοληψίας,

(β) τον εξοπλισµό που πρέπει να χρησιµοποιείται,

(γ) την ποσότητα του δείγµατος που πρέπει να ληφθεί,

(δ) οδηγίες για κάθε απαιτούµενη υποδιαίρεση του δείγµατος,

(ε) τον τύπο και κατάσταση του περιέκτη που πρέπει να

χρησιµοποιηθεί για το δείγµα,

(στ) την ταυτοποίηση των  µε το δείγµα,
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(ζ) τυχόν ειδικές προφυλάξεις που πρέπει να λαµβάνονται,

ιδιαίτερα σε σχέση µε τη δειγµατοληψία στείρων ή επιβλαβών

υλικών,

(η) τις συνθήκες εναποθήκευσης,

(θ) οδηγίες για τον καθαρισµό και αποθήκευση του εξοπλισµού

δειγµατοληψίας.

 Τα δείγµατα αναφοράς πρέπει να είναι αντιπροσωπευτικά της παρτίδας των

υλικών ή προϊόντων από τα οποία λαµβάνονται. Μπορούν επίσης να ληφθούν

και άλλα δείγµατα για να παρακολουθείται το πιο κρίσιµο µέρος µιας

διαδικασίας, όπως η αρχή ή το τέλος µιας διαδικασίας.

14. Στους περιέκτες µε τα δείγµατα πρέπει να επικολλάται ετικέτα στην οποία

να αναγράφονται το περιεχόµενο µε τον αριθµό παρτίδας, την' ηµεροµηνία

δειγµατοληψίας και τους περιέκτες από τους οποίους ελήφθησαν τα δείγµατα.

 Από κάθε παρτίδα τελικού προϊόντος και για 1 έτος µετά την ηµεροµηνία

 της πρέπει να φυλάσσονται δείγµατα αναφοράς. Τα τελικά προϊόντα

πρέπει  να διατηρούνται στην τελική τους συσκευασία και να

εναποθηκεύονται κάτω από συνιστώµενες συνθήκες. Τα δείγµατα πρώτων

υλών, εκτός από διαλύτες, αέρια και νερό, πρέπει να φυλάσσονται για χρονικό

διάστηµα ίσο µε το χρόνο ζωής του τελικού προϊόντος. Τα δείγµατα αναφοράς

υλικών και προϊόντων πρέπει να έχουν τέτοιο µέγεθος που να µπορεί να γίνει

µία τουλάχιστον επανεξέταση.

 Κάθε ειδική απαίτηση για δειγµατοληψία πρώτων υλών και υλικών

II συσκευασίας καλύπτεται από το Υποπαράρτηµα II.
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 Έλεγχος

 Οι αναλυτικές µέθοδοι πρέπει να υπόκεινται σε έλεγχο αξιοπιστίας. Όλες οι

εργασίες που έχουν σχέση µε τους ελέγχους και που περιγράφονται στην άδεια

κυκλοφορίας πρέπει να γίνονται σύµφωνα µε τις εγκεκριµένες µεθόδους.

 Τα λαµβανόµενα αποτελέσµατα πρέπει να καταγράφονται και να ελέγχονται

ώστε να επιβεβαιώνεται ότι δεν απέχουν το ένα από το άλλο. Κάθε

υπολογισµός πρέπει να εξετάζεται µε προσοχή.

19. Οι εκτελούµενοι έλεγχοι πρέπει να καταγράφονται και τα δελτία πρέπει να

περιέχουν τα ακόλουθα τουλάχιστον δεδοµένα:

(α) την ονοµασία του υλικού και, όπου  την µορφή της

δόσης,

(β) τον αριθµό παρτίδας και αναλόγως, τον παρασκευαστή και/ή

τον προµηθευτή,

(γ) αναφορές στις σχετικές προδιαγραφές και διαδικασίες

δοκιµής,

(δ) αποτελέσµατα ελέγχων συµπεριλαµβανοµένων παρατηρήσεων

και υπολογισµών, και αναφορά σε τυχόν πιστοποιητικά

ανάλυσης,

(ε) ηµεροµηνία ελέγχου,

(στ) τα αρχικά των προσώπων που έκαναν τον έλεγχο,
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(ζ) τα αρχικά των προσώπων που επαλήθευσαν τη δοκιµή και τους

υπολογισµούς, όπου είναι σκόπιµο,

(η) σαφή δήλωση αποδέσµευσης ή απόρριψης ή κάποια άλλη

απόφαση και υπογραφή µε ηµεροµηνία του καθορισµένου

υπεύθυνου προσώπου.

 Όλοι οι έλεγχοι κατά τη διάρκεια της παρασκευής, ακόµη και εκείνοι που

γίνονται στο χώρο παρασκευής από προσωπικό παρασκευής, πρέπει να

γίνονται σύµφωνα µε µεθόδους εγκεκριµένες από τον ποιοτικό έλεγχο και τα

αποτελέσµατα τους να καταγράφονται.

21. Ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να δίνεται στην ποιότητα των εργαστηριακών

αντιδραστήρων, στα ογκοµετρικά γυάλινα σκεύη και διαλύµατα, στα πρότυπα

αναφοράς και στα µέσα  Αυτά πρέπει να ετοιµάζονται σύµφωνα µε

γραπτέ.ς διαδικασίες.

22. Τα εργαστηριακά αντιδραστήρια που προορίζονται για παρατεταµένη χρήση

πρέπει να επισηµαίνονται µε την ηµεροµηνία παρασκευής και µε την υπογραφή

του προσώπου που τα έχει παρασκευάσει. Η ηµεροµηνία λήξης ασταθών

αντιδραστηρίων και µέσων καλλιέργειας πρέπει να αναγράφεται στην ετικέτα

µαζί µε τις ειδικές συνθήκες διατήρησης. Επιπλέον, για ογκοµετρικά διαλύµατα,

πρέπει να αναγράφεται επίσης και η τελευταία ηµεροµηνία τιτλοποίησης και ο

τελευταίος τρέχων συντελεστής.

23. Όπου είναι αναγκαίο, πρέπει να αναγράφεται στον περιέκτη η ηµεροµηνία

παραλαβής κάθε ουσίας που χρησιµοποιείται για  ελέγχους, όπως

αντιδραστήρια και πρότυπα αναφοράς. Πρέπει να ακολουθούνται οι οδηγίες

χρήσης και διατήρησης. Σε ορισµένες περιπτώσεις µπορεί να  να

εκτελεσθεί δοκιµή ταυτοποίησης και/ή άλλος έλεγχος των αντιδραστηρίων κατά

την παραλαβή ή πριν από τη χρήση.

24. Τα ζώα που χρησιµοποιούνται για  δοκιµασία  υλικών ή
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προϊόντων πρέπει, όπου επιβάλλεται, να αποµονώνονται πριν

 Πρέπει να συντηρούνται και ελέγχονται µε τρόπο που να

διασφαλίζεται η  τους για τη χρήση για την οποία προορίζονται.

Πρέπει αυτά να ταυτοποιούνται και να διατηρούνται επαρκή στοιχεία που να

δείχνουν το ιστορικό της χρήσης τους.

ΜΕΡΟΣ VII

Α. Αρχή

1. Η παρασκευή και ανάλυση βάσει σύµβασης πρέπει να καθορίζεται,

συµφωνείται και ελέγχεται για να αποφεύγονται παρανοήσεις που µπορεί να

καταλήξουν σε προϊόν ή  µη ικανοποιητικής ποιότητας. Πρέπει να

υπάρξει γραπτή σύµβαση µεταξύ του αναθέτοντος και του αναδόχου που να

καθορίζει σαφώς τις ευθύνες κάθε µέρους. Η σύµβαση  να αναφέρει

σαφώς τον τρόπο µε τον οποίο το ειδικευµένο πρόσωπο που  κάθε

παρτίδα προϊόντος για πώληση εκπληροί τις ευθύνες του.

Β. Γενικά

2. Πρέπει να υπάρχει γραπτή σύµβαση που να καλύπτει, την παρασκευή και/ή

ανάλυση που συµφωνείται βάσει σύµβασης και κάθε τεχνική ρύθµιση που

συνδέεται µε αυτή.

3. Κάθε ρύθµιση για παρασκευή και ανάλυση βάσει σύµβασης που

περιλαµβάνει τυχόν προταθείσες αλλαγές σε τεχνικές ή άλλες ρυθµίσεις πρέπει

να είναι σύµφωνη µε την άδεια κυκλοφορίας του σχετικού προϊόντος.

Γ. Αναθέτων Βάσει Σύµβασης

4. Ο αναθέτων της σύµβασης είναι υπεύθυνος για την εκτίµηση της ικανότητας

του αναδόχου της σύµβασης να φέρει σε πέρας επιτυχώς τις αναγκαίες

εργασίες και να εξασφαλίσει, µέσω της σύµβασης, ότι  τηρηθούν οι κανόνες

καλής παρασκευής.
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5. Ο  βάσει σύµβασης πρέπει να παρέχει στον ανάδοχο όλες τις

αναγκαίες πληροφορίες για να φέρει σε πέρας τις ανατεθείσες εργασίες σωστά,

σύµφωνα µε την άδεια κυκλοφορίας και κάθε άλλη βάσει των διατάξεων

Νόµου απαίτηση. Ο αναθέτων βάσει σύµβασης πρέπει να εξασφαλίζει ότι ο

ανάδοχος βάσει σύµβασης είναι πλήρως ενήµερος κάθε προβλήµατος

σχετίζεται µε το προϊόν  την εργασία και που µπορεί να εκθέσει σε κίνδυνο τις

εγκαταστάσεις του, τον εξοπλισµό του, το προσωπικό του, άλλα υλικά ή άλλα

προϊόντα.

6. Ο αναθέτων βάσει σύµβασης πρέπει να εξασφαλίζει ότι όλα τα

παρασκευασθέντα προϊόντα και υλικά που παραδίδονται σ' αυτόν από τον

ανάδοχο βάσει σύµβασης είναι σύµφωνα µε τις προδιαγραφές τους ή ότι τα

προϊόντα έχουν αποδεσµευτεί από ειδικευµένο πρόσωπο.

∆. Ανάδοχος Βάσει Σύµβασης

7. Ο ανάδοχος της σύµβασης πρέπει να έχει επαρκείς εγκαταστάσεις και

εξοπλισµό, γνώσεις και εµπειρία, και ικανό προσωπικό για να φέρει σε πέρας

ικανοποιητικά την εργασία που του ανατίθεται από τον αναθέτοντα της

σύµβασης.. Παρασκευή βάσει σύµβασης πρέπει να αναλαµβάνεται µόνον από

παρασκευαστή που είναι κάτοχος άδειας παρασκευής.

8. Ο ανάδοχος βάσει σύµβασης πρέπει να εξασφαλίζει ότι όλα τα προϊόντα

ή υλικά που του παραδίδονται είναι κατάλληλα για το σκοπό για τον οποίο

προορίζονται.

9. Ο ανάδοχος  σύµβασης δεν πρέπει να δίνει σε τρίτο οποιαδήποτε

εργασία που του έχει ανατεθεί βάσει της σύµβασης χωρίς προηγούµενη

εκτίµηση και έγκριση των ρυθµίσεων από τον αναθέτοντα της σύµβασης. Οι

ρυθµίσεις που γίνονται µεταξύ του  και κάθε τρίτου πρέπει να

διασφαλίζουν ότι οι σχετικές µε την παρασκευή και ανάλυση πληροφορίες είναι
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διαθέσιµες, όπως ακριβώς και µεταξύ αναθέτοντος και αναδόχου.

 Ο ανάδοχος βάσει σύµβασης πρέπει να απέχει από  δραστηριότητα

που µπορεί να επηρεάσει δυσµενώς της  του προϊόντος που

παρασκευάζει ή αναλύει για τον αναθέτοντα της σύµβασης.

Ε. Η Σύµβαση

 Η σύµβαση πρέπει να συντάσσεται µεταξύ του αναθέτοντος και του

αναδόχου και να καθορίζει τις αντίστοιχες ευθύνες τους σχετικά µε την

παρασκευή και έλεγχο του  Οι τεχνικές πτυχές της σύµβασης πρέπει

να διαµορφώνονται από αρµόδια πρόσωπα, γνώστες της φαρµακευτικής

τεχνολογίας, ανάλυσης και των κανόνων καλής παρασκευής. Όλες οι ρυθµίσεις

για την παρασκευή και ανάλυση πρέπει να είναι σύµφωνες µε την άδεια

κυκλοφορίας και να έχουν συµφωνηθεί και από τους δύο συµβαλλόµενους.

12. Η σύµβαση πρέπει να καθορίζει τον τρόπο µε τον οποίο το ειδικευµένο

πρόσωπο που αποδεσµεύει την παρτίδα για πώληση εξασφαλίζει ότι κάθε

παρτίδα έχει παρασκευασθεί και ελεγχθεί σύµφωνα µε τις απαιτήσεις της άδειας

κυκλοφορίας.

 Η σύµβαση πρέπει να περιγράφει σαφώς  είναι υπεύθυνος για την

αγορά των υλικών, τον έλεγχο και αποδέσµευση τους, την ανάληψη της

παρασκευής και των ποιοτικών ελέγχων, συµπεριλαµβανοµένων και των κατά

 διάρκεια της παρασκευής ελέγχων, και ποιος έχει την ευθύνη για τη

δειγµατοληψία και ανάλυση. Στην περίπτωση σύµβασης για ανάλυση, πρέπει

µέσα στη σύµβαση  αναφέρεται σαφώς αν ο ανάδοχος της σύµβασης πρέπει

να λαµβάνει ή όχι δείγµατα στις εγκαταστάσεις του παρασκευαστή.

 Τα στοιχεία της παρασκευής, τα αναλυτικά στοιχεία καθώς και τα στοιχεία

διανοµής, καθώς επίσης, και τα δείγµατα αναφοράς πρέπει να φυλάσσονται ή

να είναι διαθέσιµα στον αναθέτοντα. Τυχόν στοιχεία σχετικά µε εκτίµηση της

ποιότητας ενός προϊόντος στην περίπτωση παραπόνων ή υποψιών για κάποιο
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ελάττωµα, πρέπει να είναι προσιτά και να αναφέρονται λεπτοµερώς στις

διαδικασίες ανάκλησης ελαττωµατικού προϊόντος του αναθέτοντος της

σύµβασης.

15.  της σύµβασης, πρέπει να επιτρέπεται στον αναθέτοντα να

επισκέπτεται τις εγκαταστάσεις του αναδόχου.

16. Στην περίπτωση σύµβασης για ανάλυση, ο ανάδοχος πρέπει να γνωρίζει

ότι υπόκειται σε επιθεώρηση από Εντεταλµένους Επιθεωρητές.

ΜΕΡΟΣ

ΠΑΡΑΠΟΝΑ ΚΑΙ ΑΝΑΚΛΗΣΗ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ

Α. Αρχή

1. Κάθε παράπονο ή άλλη  σχετικά µε ελαττωµατικά

ενδεχοµένως προϊόντα πρέπει να εξετάζεται προσεκτικά σύµφωνα µε γραπτές

διαδικασίες. Για να υπάρχει πρόβλεψη για όλα τα ενδεχόµενα, και σύµφωνα µε

τις διατάξεις των εδαφίων (1) και (2) του άρθρου 51 του Νόµου, υπάρχει

σύστηµα για ανάκληση από την αγορά, αν είναι αναγκαίο, ταχέως και µε

αποτελεσµατικότητα, προϊόντων που είναι γνωστό ή ύποπτο ότι. είναι

ελαττωµατικά.

Β. Παράπονα

2. Για το χειρισµό των παραπόνων και για τη λήψη αποφάσεων σχετικά µε

τα µέτρα που πρέπει να ληφθούν, πρέπει να ορίζεται ένα υπεύθυνο πρόσωπο

µαζί µε το αναγκαίο προσωπικό για την υποστήριξη και υποβοήθηση των

ενεργειών του. Αν το πρόσωπο αυτό είναι διαφορετικό από το ειδικευµένο

πρόσωπο, το τελευταίο πρέπει να καθίσταται ενήµερο κάθε παραπόνου,

διερεύνησης ή ανάκλησης.

3. Για Bτις ενέργειες που πρέπει να γίνουν πρέπει να υπάρχουν γραπτές
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διαδικασίες συµπεριλαµβανοµένης και της περίπτωσης ανάγκης γα εξεταστεί η

περίπτωση ανάκλησης όταν υπάρχει παράπονο που αφορά πιθανό ελάττωµα

προϊόντος.

4. Κάθε παράπονο που αφορά ελάττωµα προϊόντος πρέπει να καταγράφεται µε

όλες τις αρχικές πληροφορίες και να διερευνάται επισταµένως.  πρόσωπο

που είναι υπεύθυνο για τον ποιοτικό έλεγχο πρέπει κανονικά να παίρνει µέρος

στη µελέτη τέτοιων προβληµάτων.

5. Αν σε µία παρτίδα ανακαλυφθεί ή υπάρχει υπόνοια για ελάττωµα

προϊόντος, πρέπει να εξετάζεται αν και οι άλλες παρτίδες πρέπει να ελεγχθούν

για να προσδιορισθεί αν υπάρχει το ίδιο πρόβληµα και σ' αυτές. Ιδιαιτέρως,

πρέπει να εξετασθούν παρτίδες που µπορεί να περιέχουν ανακατεργασµένες

ποσότητες της ελαττωµατικής παρτίδας.

 Κάθε απόφαση και µέτρο που λαµβάνεται σαν αποτέλεσµα ενός παραπόνου,

πρέπει να καταγράφεται και να γίνεται αναφορά  αυτό στα αντίστοιχα δελτία

παρασκευής παρτίδων.

7. Η πρόοδος της ανακλητικής διαδικασίας πρέπει να καταγράφεται και να

συντάσσεται µία τελική έκθεση στην οποία να περιλαµβάνεται και µία σύγκριση

µεταξύ των ποσοτήτων προϊόντος που παραδόθηκαν και των ποσοτήτων που

ανακτήθηκαν.

8. Πρέπει, από καιρό σε καιρό, να επανεκτιµάται η αποτελεσµατικότητα των

ρυθµίσεων για τις ανακλήσεις.

ΜΕΡΟΣ IX

ΑΥΤΟΕΠΙΘΕΩΡΗΣΗ

1. Πρέπει να διενεργούνται αυτοεπιθεωρήσεις για να παρακολουθείται η

εφαρµογή και τήρηση των κανόνων καλής παρασκευής και να προτείνονται τα

αναγκαία διορθωτικά µέσα.
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2. Θέµατα προσωπικού, εγκαταστάσεις, εξοπλισµός, τεκµηρίωση, παρασκευή,

ποιοτικός έλεγχος, διανοµή των φαρµακευτικών προϊόντων, ρυθµίσεις για το

χειρισµό των παραπόνων και ανακλήσεων, και  πρέπει να

εξετάζονται κατά διαστήµατα µε βάση ένα προκαταρτισµένο πρόγραµµα, για να

επιβεβαιώνεται η συµφωνία τους µε τις αρχές της διασφάλισης ποιότητας

φαρµακευτικών προϊόντων.

3. Οι αυτοεπιθεωρήσεις πρέπει να διεξάγονται µε ανεξάρτητο και λεπτοµερή

τρόπο από καθορισµένο αρµόδιο πρόσωπο ή πρόσωπα από την επιχείρηση.

Μπορεί επίσης να είναι χρήσιµες και ανεξάρτητες επιθεωρήσεις από ειδικούς

έξω από την επιχείρηση.

4. Όλες οι αυτοεπιθεωρήσεις πρέπει να καταγράφονται. Οι εκθέσεις πρέπει να

περιέχουν όλες τις παρατηρήσεις που γίνονται κατά τη διάρκεια της

επιθεώρησης και όπου γίνεται, προτάσεις για διορθωτικά µέτρα. Πρέπει επίσης

να καταγράφονται  αναφορές για τις ενέργειες που αναλαµβάνονται

µεταγενέστερα.




