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Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije

Vodic za pustanje serije vakcina u promet

Ovaj vodi¢ namenjen je proizvodacima vakcina, nosiocima dozvole za
lek i nosiocima dozvole za promet lekova na veliko. Njegov cilj je da
obezbedi jasna uputstva o sprovodenju procesa pustanja serije vakcina
u promet, kao specificne funkcije regulatornog sistema koja se odnosi
na vakcine, a koji vrsi Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije.

Verzija 1, jun 2024.
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Znacenje izraza

Evropski Direktorat za kvalitet lekova i zastitu zdravlja

WHO World Health Organization

Svetska zdravstvena organizacija

Good manufacturing Practice

- Official Control Authority Batch Release

- Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije

' Nacionalni Regulatorni Autoritet

~ National Control Laboratory

- Nacionalna kontrolna laboratorija

Batch Release Certificate

- Certificate of Analysis

- Certificate of Conformance

 Hladni lanac

Check-list

- Summary Protocol

Summary Product Caracteristics

- Patient Information Liflet

- Qualified Person

Vakcina

Vakcina je bioloski preparat koji osnazuje imunitet na odredenu bolest. Vakcina
obi¢no sadrzi agens koji podse¢a na mikroorganizam koji izaziva bolest i Cesto se
dobija od oslabljenih ili ubijenih oblika mikroorganizama, njihovih toksina ili nekog
od njegovih povrsinskih proteina (antigen). Antigen stimulise imunski sistem da ga
prepozna kao strani agens, unisti i "zapamti", kako bi kasnije imunski sistem lakSe
prepoznao i unistio mikroorganizme sa kojima se susrece.

Serija

Serija je definisana koli¢ina proizvoda izradenih tokom jednog procesa proizvodnje,
odnosno izrade ili u seriji procesa proizvodnje, a koja zbog toga treba da bude
homogena. Serija podrazumeva ukupnu koli¢inu koja je proizvedena, odnosno
izradena od iste pocetne koli¢ine polaznih materijala, izradena tokom jednog
procesa proizvodnje, a u slu¢aju kontinuirane proizvodnje ukupna koli¢ina koja je
proizvedena u odredenom periodu.

Veli¢ina serije

Definisana koli¢ina polaznog materijala, materijala za pakovanje ili proizvoda,
preradenog u jednom procesu ili nizu procesa tako da se ocekuje da koli¢ina bude
homogena. Veli¢ina serije se moze definisati ili kao fiksna koli¢ina ili kao koli¢ina
proizvedena u odredenom vremenskom periodu.

Farmaceutsko Laboratorijsko ispitivanje fizicko-hemijskih, bioloskih, odnosno mikrobioloskih
ispitivanje vakcine | karakteristika kojim se utvrduje kvalitet vakcine
Specifikacija Specifikacija predstavlja parametre kvaliteta sa granicama prihvatljivosti

(specifikacijske granice) za svaki pojedinacni parametar, sa navedenom metodom
ispitivanja, odnosno pozivom na metode.

Dokumentaciona
kontrola kvaliteta
serije vakcine

Dokumentaciona kontrola kvaliteta je postupak ocene dokumentacije o seriji
vakcine kojom se utvrduje uskladenost podataka o seriji vakcine sa specifikacijama
odobrenim u procesu izdavanja dozvole za lek.

Ona podrzumeva procenu podataka o seriji vakcine iz:

— sertifikata o zvani¢nom pustanju serije vakcine u promet koju je izdalo stru¢no
telo za kontrolu kvaliteta lekova zemlje Evropske unije ili druge zemlje koja ima
iste ili slicne zahteve za izdavanje dozvole za stavljanje leka/vakcina u promet
kao i leka/vakcine koja nema dozvolu za lek (neregistrovan lek), odnosno leka
koji je uvezen na osnovu odobrenja Agencije za lekove i medicinska sredstva




— Srbije,

— sertifikata analize proizvodaca,

— sumarnog protokola proizvodaca

— dostavljenih zapisa o temperaturnom reZimu tokom transporta i Cuavanja serije
vakcine

dostavljenog spoljnjeg i unutrasnjeg pakovanja leka i uputstva za lek u odnosu na

podatke iz dozvole za lek.

Laboratorijska
kontrola kvaliteta
uzoraka serije
vakcine

Laboratorijska kontrola kvaliteta je postupak analitickog ispitivanja, koje se vrsi
prema propisima evropske farmakopeje, drugih priznatih farmakopeja ili
proverenim /validiranim metodama analize, odnosno analitickim postupcima
odobrenim od strane Agencije u postupku izdavanja dozvole za lek

Posebna kontrola

Posebna kontrola je kontrola kvaliteta lekova koja obuhvata obaveznu kontrolu
svake serije vakcina, seruma, toksina, alergena, lekova iz krvi i krvne plazme, kao i
ispitivanje kvaliteta osetljivih lekova, odnosno lekova cije farmaceutsko-hemijsko-
bioloske karakteristike upucuju na povecan rizik za zdravlje, pre njihovog pustanja
u promet.

Prva serija

Prvom serijom smatra se serija vakcine koja je proizvedena ili uvezena posle
izdavanja dozvole za lek, radi stavljanja u promet i ¢ija je veli¢ina odobrena u
postupku izdavanja dozvole za lek.

Sistematska
kontrola

Sistematska kontrola je kontrola kvaliteta serije vakcine izvedena na slucajnim
uzorcima, uzetim iz prometa na veliko i prometa na malo

Vanredna kontrola

Vanredna kontrola je kontrola kvaliteta koja se vrsi u cilju resavanja identifikovanih
problema u kvalitetu vakcine. Vanredna kontrola obuhvata i kontrolu kvaliteta koja
se vrsi u slucaju prijave sumnje u kvalitet odredene serije vakcine, odnosno
odstupanja od standarda kvaliteta, kao i u sluéaju sumnje da se radi o laznoj/
falsifikovanoj vakcini.

Odstupanje od
standarda kvaliteta

Odstupanje od standarda kvaliteta je svaka razlika u izgledu, fizicko-hemijskim,
mikrobioloskim i farmaceutsko-tehnoloskim osobinama utvrdena na uzorku
odredene serije vakcine u odnosu na podatke odobrene u postupku izdavanja
dozvole za lek. Odstupanje od kvaliteta je i svaka neuskladenost spoljnjeg i
unutrasnjeg pakovanja leka i uputstva za lek u odnosu na podatke iz dozvole za lek

Lazna/falsifikovana
vakcina

Svaka serija vakcine koja se proizvede i stavi u promet s namerom da se obmanu
lica koja na bilo koji nacin rukuju vakcinom koja imaju lazne podatke o identifikaciji
(proizvodacu, mestu proizvodnje, nosiocu dozvole za lek, sertifikatu analize, kao i
druge podatke u dokumentaciji koja se odnosi na tu seriju vakcine).
Lazna/falsifikovana vakcina moZe da sadrzi ispravne sastojke u odnosu na
deklarisani sastav ali ne u dovoljnoj /odobrenoj kolic¢ini, moZe da uopste ne sadrZi
antigen za aktivnu imunizaciju, ili moZe da sadrZi pogresne sastojke, odnosno da
ima laZzno pakovanje.

Referntni standard

Referentni standard je dobro definisana supstanca koja se koristi kao osnova za
poredenje svojstava ili dejstava ispitivane supstance u postupku laboratorijske
kontrole kvaliteta.

Sertifikat analize

Sertifikat nalize je sertifikat o izvrSenoj kontroli kvaliteta ili potvrda kojom se
utvrduje da vakcina odgovara odnosno ne odgovara propisanim standardima
kvaliteta. Sertifikat analize je svaki sertifikat koji izdaje Agencija o laboratorijskoj
kontroli kvaliteta, sertifikat o dokumentacionoj kontroli kvaliteta i sertifikat o
pustanju serije vakcina u promet od strane Agencije (batch release sertifikat).

Klase odstupanja
od standarda
kvaliteta

— odstupanje od standarda kvaliteta klase | obuhvata odstupanja od standarda
kvaliteta koje moZe da prouzrokuje opasnost po Zivot ili predstavlja ozbiljnu
opasnost po zdravlje ljudi

— odstupanje od standarda kvaliteta klase Il obuhvata odstupanje od standarda
kvaliteta koje moZe da prouzrokuje stanje bolesti ili neodgovarajuci imunoloski
efekat, a nije obuhvaceno odstupanjem od standarda kvaliteta klase |




— odstupanje od standarda kvaliteta klase Ill obuhvata odstupanje od standarda
kvaliteta koje ne moZe da izazove ozbiljne posledice po zdravlje ljudi, ali iz drugih
razloga serija vakcine ili njen deo moze biti povucn iz prometa.

Dozvola za
stavljanje leka u
promet/dozvola za
lek

Dozvola za lek je dokument koji izdaje Agencija za sve lekove, ukljucujudi i vakcine
kojim se potvrduje da su svi zahtevi za stavljanje vakcine u promet ispunjeni i da
vakcina moZze biti u prometu.

Nosilac dozvole za
lek

Nosilac dozvole za lek je proizvodac leka koji ima dozvolu za proizvodnju
lekova/vakcina u Republici Srbiji; zastupnik ili predstavnik inostranog proizvodaca
koji ima sediSte u Republici Srbiji; zastupnik inostranog pravnog lica koje je nosilac
dozvole za lek u zemljama Evropske unije ili u zemljama koje imaju iste zahteve za
izdavanje dozvole za lek i koji ima sediste u Republici Srbiji; pravno lice sa sedistem
u Republici Srbiji na koje je proizvodac preneo dozvolu za lek, odnosno kome je dao
pravo na sticanje svojstva nosioca dozvole za lek iz svog proizvodnog programa.

Podnosilac zahteva
za kontrolu
kvaliteta

Podnosilac zahteva za kontrolu kvaliteta radi izdavanja sertifikata analize za lek, je
nosilac dozvole za lek ili ovlaséeno pravno lice koje je nosilac dozvole za promet na
veliko lekova

Sumarni protokol

Sumarni protokol je dokument koji sumira sve korake proizvodnje i rezultate
testiranja u kontroli kvaliteta tokom celog proizvodnog procesa vakcina, za polazne
materijale, intermedijere, finalni balk i finalni lot, koji je potpisan od strane
odgovornog lica proizvodaca.

Godisnji izvestaj o
bioloskom
proizvodu

Godisnji izvestaj o bioloskom proizvodu je izvestaj koji proizvodac podnosi Agenciji
na godisnjem nivou, a koji sadrZi saZzete informacije o proizvodniji i kontroli finalnog
balka i finalnog lota za sve proizvedene serije tog proizvoda u kalendarskoj godini,
ukljucujuci i metode ispitivanja, OOS rezultate i razloge za povlacenje iz prometa
ako ga je bilo, odobrene izmene i dopune u proizvonom procesu, preduzete
korektivne mere, kao i druge relevantne postmarketinske informacije.

Pustanje serije
vakcine u promet

Proces evaluacije kvaliteta svake pojedinacne serije vakcine, na osnovu ocene
dokumentacije i/ili rezultata laboratorijskog testiranja vakcine koja poseduje
dozvolu za lek ili dozvolu za uvoz neregistrovanog leka, na osnovu koga se donosi
odluka o pustanju u promet.

SmPC

Sazetak karakteristika leka (SmPC) je dokument proizvodaca koji sadrZi osnovne
informacije o leku i obavezan je deo dokumentacije za dobijanje dozvole za lek

Uputstvo za lek
(PIL)

Uputstvo za lek je dokument napisan jasnim i razumljivim jezikom koji sadrzi
osnovne informacije o leku i o nacinu pravilne upotrebe leka

"Hladni lanac”

""Hladni lanac” je skup pravila i procedura koje obezbeduju pravilno skladistenje i
distribuciju vakcina zdravstvenim ustanovama. Hladni lanac je medusobno povezan
sa rashladnom opremom koja omogucava skladistenje vakcina na preporucenim
temperaturama kako bi se odrzala njihova aktivnost.

Uzorak serije
vakcine

Uzorak serije je koli¢ina potrebna za dva analiticka ispitivanja prema metodama
ispitivanja prihvaéenim u postupku dobijanja dozvole za lek, izmena i dopuna
dozvole, kao i obnove dozvole.




1. Uvod

Vakcine su bioloski proizvodi sloZzenog sastava koji se primenjuju uglavnhom na zdravoj populaciji. Vakcine
podleZzu posebnom rezimu kontrole kvaliteta jer uticaj primene substandardnih serija vakcina moze biti
nepoznat veoma dugo, ¢ak i godinama, a bezbednosni problemi sa odredenom serijom mogu dugo nakon
primene ostati neprepoznati. Ova Cinjenica predstavlja rizik Cije posledice mogu biti veoma ozbiljne,
posebno kada veliki broj zdravih osoba primi vakcinu pre nego Sto se problem identifikuje. 1z ovih razloga,
neophodna je pazljiva, nezavisna procena podataka o proizvodnji i kontroli kvaliteta za svaku seriju vakcina
pre nego $to se ona pusti u promet.

Pustanje serije vakcina u promet od strane Nacionalnog regulatornog autoriteta (NRA) je deo regulatornog
sistema specifican za vakcine koji ukljucuje nezavisnu procenu kvaliteta svake serije vakcina, nakon sto je
vakcina dobila dozvolu za lek, a pre nego sto ona bude pustena u promet. Agencija ovu procenu vrsi u
skladu sa smernicama SZO o nezavisnom pustanju vakcina u promet WHO TRS 978, Annex 2 - Guidelines
for independent lot release of vaccines by regulatory authorities i EU Administrative Procedure For Official
Control Authority Batch Release, 2022. Ova procena se zashiva na pregledu sumarnog protokola
proizvodaca i pratece dokumentacije serije vakcine kojim se proverava da li je serija proizvedena i
kontrolisana u skladu sa dokumentacijom odobrenomu procesu izdavanja dozvole za lek i da li su svi
definisani zahtevi kvaliteta ispunjeni, kao i da li je konzistentnost kvaliteta sukcesivno proizvedenih lotova
potvrdena. Pregled sumarnog protokola moZe biti dopunjen nezavisnom laboratorijskom kontrolom
kvaliteta, sa potpunim testiranjem ili testiranjem u skraéenom obimu. Laboratorijska testiranja se izvode u
skladu sa dokumentacijom proizvodaca odobrenom u procesu izdavanja dozvole za lek.

U sludaju pustanja u promet vakcina proizvedenih u Republici Srbiji svaka serija se kontrolise i
dokumentaciono i laboratorijski, sto podrazumeva pregled sumarnog protokola i laboratorijsko testiranje u
skladu sa specifikacijama odobrenim u postupku izdavanja dozvole za lek. U slucaju uvezenih vakcina
inostranog proizvodaca, kada je seriju ve¢ pustio u promet neki drugi NRA, pregled sumarnog protokola
dopunjava se i proverom podataka prikazanih drugim dokumentima kao Sto su sertifikat o pustanju te
serije vakcine od strane drugog NRA/NCL (Batch Release Certificate) i izjave i podaci koji garantuju
transport i Cuvanje serije vakcine u odgovarajuéim uslovima. Kada se na osnovu analize rizika identifikuje
potreba, proces pustanja serije vakcina u promet za vakcine iz uvoza takode moZe biti dopunjen
laboratorijskim testiranjem izabranih parametara testiranja.

1. Podrucje primene

Ovaj dokument se odnosi na sve vakcine odobrene za humanu upotrebu koje su dobile dozvolu za lek kao i
one koje su dobile dozvolu za uvoz neregistrovanog leka. Dokument ima za cilj da pruzi uputstva nosiocu
dozvole o tehnickim i administrativnim procedurama koje je potrebno primeniti za uspesan prolazak serije
vakcina kroz proces pustanja serije vakcine u promet koji vrsi Agencija za lekove i medicinska sredstva
Srbije. Ovaj dokument se odnosi i na vakcine koje su Srbiju stigle putem donacija i koje takode moraju
ispuniti sve propisane kriterijume u kontroli kvaliteta i procesu pustanja serije u promet.

2. Pravni osnov

Pustanje u promet serije vakcina se sprovodi u sladu sa Zakonom o lekovima i medicinskim sredstvima ("SI.
glasnik RS", br. 30/2010, 107/2012, 113/2017 - dr. zakon i 105/2017 - dr. zakon), Pravilnikom o nacinu
kontrole kvaliteta lekova i medicinskoh sredstava ("Sl. glasnik RS", br. 64/2011, 63/2013, 99/2018 - dr.
pravilnik, 93/2022, 102/2022 i 87/2023) i Pravilnikom o o sadrzaju i nadinu obeleZavanja spoljnjeg i
unutrasnjeg pakovanja leka, dodatnom obelezavanju, kao i sadrzaju uputstva za lek ("Sluzbeni glasnik RS",
br.41/ 2011, 44/2018 - dr. zakon).



Ovaj Vodic¢ predstavlja administrativni dokument Agencije kojim se obezbeduju instrukcije nosiocima
dozvole za lek u vezi sa pripremom dokumentacije i podnoSenjem zahteva za pustanje serije vakcina u
promet. Vodi¢ treba Ccitati imajuc¢i u vidu sve relevantne funkcije regulatornog sistema, obaveze i
odgovornosti svih pravnih lica na koje se regulativa odnosi, kao i sve odredbe i mere definisane Zakonom o
lekovima i prate¢im podzakonskim aktima.

Agencija zadrzava pravo da zatraZi informacije, dodatne uzorke ili drugi dodatni materijal i definiSe uslove
koji nisu posebno opisani u ovom Vodicu, kako bi se omogudila adekvatna procena uskladenosti zahteva za
kvalitet svake serije vakcina sa odobrenom dokumentacijom prilikom izdavanja dozvole za
lek/obnove/varijacija i vaze¢im nacionalnim i internacionalnim standardima. Agencija je posvecena proveri
da takvi dodatni zahtevi budu opravdani i uskladeni sa medunarodno prihvacenim standardima, a donete
odluke u procesu pustanja serije vakcina u promet donete na osnovu stru¢no-naucnih smernica i jasno
dokumentovane.

3. Princip pustanja serije vakcina u promet

NKL sprovodi kontrolu kvaliteta svih vakcina koje se pustaju u promet u Republici Srbiji. U imunizaciji
stanovnistva Srbije koriste se vakcine proizvedene u Srbiji i vakcine iz uvoza. Za svaku seriju vakcine koja se
Agenciji dostavlja sa zahtevom za posebnu kontrolu, vrsi se procena rizika u skladu sa definisanim
kriterijumima. U zavisnosti od rezultata procene rizika i faktora koji se razmatraju prilikom kategorizacije
vakcina u procesu pustanja serije vakcina u promet, kontrola kvaliteta svake serije vakcina podrazumeva
pregled proizvodno-kontrolne dokumentacije i laboratorijsko testiranje (npr. vakcine proizvedene u Srbiji,
vakcine proizvedene i pustene u promet u zemljama koje nemaiju iste ili slicne zahteve kao u EU) ili samo
pregled proizvodno-kontrolne dokumentacije (npr. vakcine proizvedene u zemljama EU koje imaju EU
OCARBR serifikat, vakcine koje se nabavljaju preko organizacija UN ili su prekvalifikovane od strane SZ0O). U
svakom slucaju, nosilac dozvole je u obavezi da najavi dostavljanje dokumentacije i uzoraka za svaku seriju
vakcina za koju podnosi zahtev, 21 dan unapred. Nosilac dozvole moZe, uz saglasnost Agencije, radi
ubrzanja procesa pustanja u promet, za odredenu seriju vakcine ¢iju isporuku ocekuje, da dostavi unapred
dokumentaciju kojom raspolaZe, pre isporuke serije odredene vakcine u Srbiju. Ovu dokumentaciju nosilac
dozvole dostavlja regularnim putem Agenciji za lekove uz propratno pismo, sa naznakom datuma kada se
ocekuje isporuka te serije. Proces pregleda dokumentacije moZe zapoceti u NKL pre dostavljanja ostatka
dokumentacije i uzoraka za ispitivanje odnosno cuvanje, ali se ne moze okoncati sve dok se ne dostavi
kompletna dokumentacija i kompletna koli¢ina uzoraka za ispitivanje/¢uvanje.

Pregled dokumentacije podrazumeva pregled sumarnog protokola proizvodaca, pregled sertifikata analize
proizvodaca, pregled OCABR sertifikata drugog NRA za vakcine iz uvoza, pregled i kontrolu zapisa o
monitoringu postovanja propisanog temperaturnog reZima za transport i cuvanje vakcine, pregled
dostavljenih izjava nosioca dozvole i pregled obeleZavanja i pakovanja. Pregledom dokumentacije se
proverava i utvrduje uskladenost podataka sa odobrenom dokumentacijom proizvoda¢a u procesu
izdavanja dozvole za lek i vaze¢im propisima.

Laboratorijsko testiranje podrazumeva ispitivanje kvaliteta dostavljenih uzoraka serije vakcine metodama
ispitivanja koje su odobrene prilikom procene dokumentacije u procesu izdavanja dozvole za lek.
Laboratorijsko ispitivanje obavlja se prema vazecim specifikacijama gotovog leka koje su odobrene prilikom
izdavanja dozvole, obnove dozvole ili odobravanja izmena i dopuna dozvole za lek (varijacije).

Na osnovu pregleda dokumentacije, odnosno pregleda dokumentacije i rezultata laboratorijskog testiranja,
NKL podnosiocu zahteva izdaje sertifikat analize koji je osnovni uslov za pustanje serije u promet. Kada se
utvrdi da je pregled dokumentacije i laboratorijsko testiranje, ako je ono sprovedeno, dalo rezultate koji su
u skladu sa dokumentaciojm odobrenom u postupku izdavanja dozvole za lek, Agencija izdaje sertifikat
analize. Sertifikatom analize se potvrduje da testirani uzorak serije vakcine odgovara propisanim
zahtevima u kontroli kvaliteta i da je na osnovu podataka prikazanih u sumarnom protokolu utvrdeno da je



serija proizvedena u skladu sa dokumentacijom odobrenom u postupku izdavanja dozvole za lek i
relevantnim stru¢no-nauénim smernicama za svaku vakcinu. Kada se utvrdi da za odredenu seriju vakcine
pregled dokumentacije i/ili laboratorijsko testiranje, ako je sprovedeno, nije dalo odgovarajuce rezultate i
utvrdena su odredena odstupanja, Agencija u cilju istrage i razjasnjenja odstupanja kontaktira
proizvodaca/nosioca dozvole. Nosailac dozvole ima obavezu da odgovori na zahteve Agencije
dostavljanjem podataka kojima se postize eliminacija ili potvrdivanje uocenih odstupanja. Ako i nakon
dostavljenog izvestaja nosioca dozvole, odstupanja i dalje postoje Agencija izdaje sertifikat sa crvenom
linijom kojom se odbija pustanje te serije u promet. Agencija sertifikat sa crvenom linijom dostavlja
Ministrastvu zdravlja, predlaZze nadleznoj inspekciji da naloZi zabranu prometa (¢lan 44. Pravilnika o nacinu
kontrole kvaliteta lekova i medicinskoh sredstava), a MZ zatim preduzima regulatorne mere iz svoje
nadleznosti. O sprovedenim regulatornim merama MZ povratno obavestava Agenciju.

4. Opste informacije

Za realizaciju procesa pustanja serije vakcina u promet odgovorna je Nacionalna kontrolna laboratorija
(NKL) koja radi u okviru Agencije za lekove i medicinska sredstva Srbije. Ove poslove NKL obavlja nezavisno,
u skladu sa savremenim standardima ISO/IEC 17025:2017, 1SO 9001:2015, I1SO 14001:2015, ISO/IEC
27001:2013 koji se svake godine eksterno sertifikuju/akredituju. Pored toga, NKL podleze periodi¢nim
proverama koje sprovode evropske i svetske organizacije kao Sto su EDQM i SZO. Uskladenost
laboratorijskih aktivnosti NKL sa standardom ISO/IEC 17025 potvrdio je EDQM prvi put 2013. godine i od
tada NKL Agencije odrzava punopravno ¢lanstvo u OMCL mreZi uspesnim rezultatima nadzornih provera
koje sprovodi EDQM na svake cetiri godine. Laboratorijsko testiranje vakcina i pustanje serije vakcina u
promet verifikovala je i SZO koja je 2019. godine zvani¢no potvrdila nivo zrelosti ML3 i ML4, respektivno, za
ove dve funkcije regulatornog sistema u Republici Srbiji. NKL vrsi pustanje serije vakcina u skladu sa
propisanim regulatornim standardima i vazeé¢im standardima kvaliteta za vakcine. (WHO TRS 978, Annex 2,
2013, EU OCABR Administrative Procedure, Ph. Euri dr.)

5. Propisani tipovi kontrole kvaliteta vakcina

Za svaku seriju vakcina za koju postoji pisani zahtev da se serija pusti u promet, a koji je podneo nosilac
dozvole za lek ili noslac dozvole za promet na veliko, Agencija procenjuje razliCite faktore rizika kao i tip
kontrole kvaliteta. U zavisnosti od procene faktora rizika i tipa kontrole kvaliteta svaka serija vakcina
svrstava se odredenu kategoriju za pustanje serije u promet.

U kontekstu provere kvaliteta vakcina za koje postoji namera da se nadu u prometu, Agencija vrsi pregled
dokumentacije o seriji vakcine i kontrolu kvaliteta u fazi pre izdavanja dozole za lek i u fazi nakon izdavanja
dozvole za lek. U skladu sa tim, svaka serija vakcina se podvrgava jednom od tri propisana tipa kontrole
kvaliteta:

1. Kontrola kvaliteta serije vakcine pre izdavanja dozvole za lek i pre pustanja u promet obuhvata:
— kontrolu kvaliteta u postupku izdavanja dozvole za lek, ako je to potrebno,
— kontrolu kvaliteta u postupku izmene i dopune (varijacije), kao i obnove dozvole za lek, ako je to
potrebno

2. Kontrola kvaliteta serije vakcine posle izdavanja dozvole za lek i pre pustanja u promet obuhvata:
— kontrolu kvaliteta prve serije vakcine posle izdavanja dozvole za lek,
— obaveznu kontrolu kvaliteta svake serije vakcina (posebna kontrola)
— kontrolu kvaliteta novog imunoloskog leka ili imunoloskog leka koji se proizvodi primenom novih ili
izmenjenih vrsta tehnologije, odnosno tehnologija koje su nove za odredenog proizvodaca,
— kontrolu kvaliteta leka za koji je izdata uslovna dozvola, odnosno dozvola pod posebnim
okolnostima.



3. Kontrola kvaliteta serije vakcine posle izdavanja dozvole za lek i posle pustanja u promet obuhvata:

— uzimanje slu¢ajnih uzoraka (sistematska kontrola),

— reSavanje uocenih problema (vanredna kontrola),

— ispitivanje kvaliteta osetljivih lekova, odnosno lekova Ccije farmaceutske-hemijsko-bioloske
karakteristike upucuju na povecani rizik za zdravlje.

— Za lekove vakcine proizvedene van teritorije Republike Srbije podnosilac zahteva dostavlja Agenciji i
sertifikat o pustanju navedene serije leka u promet od strane stru¢nog tela za kontrolu kvaliteta
zemlje Evropske unije ili druge zemlje koja ima iste ili slicne zahteve za izdavanje dozvole za lek.
Prilikom posebne kontrole serije vakcina za koju je izdat sertifikat o pustanju serije leka u promet
(Batch Release Certificate) od strane strucnog tela za kontrolu kvaliteta leka iz zemlje Evropske unije
ili zemlje koja ima iste ili slicne zahteve za izdavanje dozvole za lek, odnosno ¢lanice mreze OMCL,
posebna kontrola vrsi se kao dokumentaciona kontrola kvaliteta leka.

6. Analiza rizika i kategorizacija vakcina u procesu pustanja serije
vakcina u promet

Za svaku seriju vakcina za koju postoji pisani zahtev da se pusti u promet (zahtev za posebnu kontrolu), a
koji je podneo nosilac dozvole za lek ili noslac dozvole za promet na veliko (podnosilac zahteva), Agencija
procenjuje razlic¢ite faktore rizika, vrsi kategorizaciju, kao i tip kontrole kvaliteta. Kategorizacija se vrsi za
svaku seriju vakcine za koju je podnosilac zahteva dostavio uzorke u odgovarajuéoj kolicini i dokumentaciju
u odgovarajuéem formatu, uzimajuéi u obzir sve aspekte u vezi sa prirodom proizvoda i postmarketinskim
iskustvom, ukljucujudéi i istoriju proizvodnje i bezbednosni profil odredene vakcine. Primenom strategije
procene rizika za pustanje serije vakcina u promet svaka serija vakcine moze biti svrstana u jednu od tri
kategorije:

Kategorija 1. Pustanje serije vakcine u promet zasniva se na pregledu sumarnog prokotola,
laboratorijskom ispitivanju, pregledu pakovanja i pregledu relevantnih opstih podataka o seriji vakcine. U
ovu kategoriju spadaju vakcine koje inicijalno kontroliSe NRA Srbije radi utvrdivanja ispunjenosti
kriterijuma za pustanje u promet, odnosno vakcine koje nemaju Batch Release sertifikat koji je izdat od
strane NRA zemlje ¢lanice EU ili druge zemlje koja ima iste ili slicne zahteve za pustanje serije vakcine u
promet (OCABR sertifikat ili ekvivalent).

Pre pustanja serije vakcine u promet proveravaju se:

— uskladenost administrativnih podataka sa dokumentacijom odobrenom u procesu procene
dokumentacije prilikom izdavanja odnosno obnove dozvole za lek,

— odobrene izmene i dopune (varijacije) dozvole za lek u odnosu na prethodnu seriju

— podaci o uzorku serije vakcine ukljucuju¢i pregled pakovanja i proveru uskladenosti sa nacrtom
odobrenog pakovanja,

— rezultati laboratorijskog ispitivanja finalnog lota koju je izvrsila NKL,u odnosu na odobrenu specifikaciju

— rezultati poredenja aktivnosti serije koja se pusta u promet sa prethodno proizvedenom serijama
(analiza trenda radi potvrde konzistentnosti kvaliteta u proizvodnji, na osnovu rezultata proizvodaca i
rezultata NKL)

— rezultati laboratorijskog ispitivanja finalnog lota koju je izvrSio proizvodac

— sadrzaj sertifikata finalnog balka i finalnog lota koji prate seriju, ukljucujuci i sertifikate referentnih
standarda koje dostavlja proizvodac/nosilac dozvole

— zakljucke/izjave o uskladenosti proizvodnje sa GMP smernicama

— format i sadrzaj sumarnog protokola sa podacima o toku proizvodnje i kontrole kvaliteta serije,

— temperaturni rezim i uslovi transporta i skladistenja serije i uzoraka vakcine,

— podaci dobijeni komunikacijom sa podnosiocem zahteva/nosiocem dozvole za lek u vezi sa uo¢enim
nejasno¢ama ili nedostacima u laboratorijskom ispitivanju ili pregledu sumarnog protokola



— izjave i obrazloZenja koja je dostavio podnosilac zahteva/nosilac dozvole
— ispunjenost kriterijuma prihvatljivosti za pustanje serije u promet.

Kategorija 2: Pustanje serije vakcine u promet zasniva se na pregledu sumarnog protokola, delimi¢nom ili
potpunom laboratorijskom testiranju, pregledu pakovanja, pregledu relevantnih opstih podataka o seriji
vakcine i uslova transporta i skladistenja serije i uzoraka vakcine. U ovu kategoriju spadaju npr. vakcine

za koje je dostavljen Batch Release Certificate iz zemalja za koje nije moguce utvrditi da |i imaju iste
zahteve za pustanje serije vakcina u promet kao EU ili je utvrdeno da su ti zahtevi razliciti.

Pre pustanja serije vakcine u promet proveravaju se:

— uskladenost administrativnih podataka sa dokumentacijom odobrenom u procesu procene
dokumentacije prilikom izdavanja odnosno obnove dozvole za lek,

— odobrene izmene i dopune (varijacije) dozvole za lek u odnosu na prethodnu seriju

— podaci o uzorku serije vakcine ukljucujuci pregled pakovanja i proveru uskladenosti sa nacrtom
odobrenog pakovanja,

— rezultati laboratorijskog ispitivanja finalnog lota koju je izvrsila NKL,u odnosu na odobrenu specifikaciju
— rezultati poredenja aktivnosti serije koja se pusta u promet sa prethodno proizvedenom serijama
(analiza trenda radi potvrde konzistentnosti kvaliteta u proizvodnji, na osnovu rezultata proizvodaca)

— rezultati laboratorijskog ispitivanja finalnog lota koju je izvrsio proizvodac

— sadrzaj sertifikata finalnog balka i finalnog lota koji prate seriju

— zvanicni sertifikat o pustanju serije vakcine u promet koju je izdao NRA zemlje porekla ili drugi NRA

— zakljucak o uskladenosti proizvodnje sa GMP smernicama

— podatak o posedovanju dozvole za promet u EU

— sadrzaj sumarnog protokola sa podacima o toku proizvodnje i kontrole kvaliteta serije,

— temperaturni rezim i uslovi transporta i skladistenja serije i uzoraka vakcine,

— podaci dobijeni komunikacijom sa podnosiocem zahteva/nosiocem dozvole za lek u vezi sa uo¢enim
nejasno¢ama/nedostacima u laboratorijskom ispitivanju ili pregledu sumarnog protokola

— izjave i obrazloZenja koja je dostavio podnosilac zahteva/nosilac dozvole

— ispunjenost kriterijuma prihvatljivosti za pustanje serije u promet na teritoriji Republike Srbije

Kategorija 3: Pustanje serije vakcine u promet zasniva se na pregledu dokumentacije o seriji vakcine,
sumarnog protokola i Batch Release sertifikata koji je izdat od strane NRA zemlje ¢lanice EU ili druge zemlje
koja ima iste ili slicne zahteve za pustanje serije vakcine u promet (EU Official Control Authority Batch
Release Certificate — OCABR sertifikat ili ekvivalent), zemlje clanice ICH, EEA, SAD, Japan, Kanada,
Svajcarska i Velika Britanija, relevantnih opstih podataka o seriji vakcine i uslova transporta i skladistenja
serije i uzoraka vakcine. U ovu kategoriju spadaju vakcine za koje je dostavljen EU OCABR sertifikat ili
Batch Release Certificate zemalja za koje je moguce utvrditi da imaju iste zahteve za pustanje serije vakcina
u promet kao EU i WHO prekvalifikovane vakcine.

Procena rizika u primeni principa prepoznavanja uzima u obzir i postmarketinsko iskustvo u vezi sa
bezbednoscu i kvalitetom odredene vakcine kao i eventualnim povlaenjima serija vakcina sa trzista.

Pre pustanja serije vakcine u promet proveravaju se:

— uskladenost administrativnih podataka sa dokumentacijom odobrenom u procesu procene
dokumentacije prilikom izdavanja odnosno obnove dozvole za lek,

— odobrene izmene i dopune (varijacije) dozvole za lek u odnosu na prethodnu seriju

— podaci o uzorku serije vakcine ukljuCuju¢i pregled pakovanja i proveru uskladenosti sa nacrtom
odobrenog pakovanja,

— rezultati poredenja aktivnosti serije koja se pusta u promet sa prethodno proizvedenom serijama
(analiza trenda radi potvrde konzistentnosti kvaliteta u proizvodnji, na osnovu rezultata proizvodaca)

— rezultati laboratorijskog ispitivanja finalnog lota koju je izvrSio proizvodac

— sadrzaj sertifikata finalnog balka i finalnog lota koji prate seriju
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— zvanicni sertifikat o pustanju serije vakcine u promet (OCABR sertifikat ili ekvivalent) koji je izdao NRA
zemlje porekla ili drugi NRA

— zakljuéak o uskladenosti proizvodnje sa GMP smernicama

— podatak o posedovanju dozvole za promet u EU

— status vakcine u odnosu na WHO prekvalifikaciju

— sadrzaj sumarnog protokola sa podacima o toku proizvodnje i kontrole kvaliteta serije

— temperaturni rezim i uslovi transporta i skladistenja serije i uzoraka vakcine,

— podaci dobijeni komunikacijom sa podnosiocem zahteva/nosiocem dozvole za lek u vezi sa uocenim
nejasno¢ama/nedostacima u laboratorijskom ispitivanju ili pregledu sumarnog protokola

— izjave i obrazloZenja koja je dostavio podnosilac zahteva/nosilac dozvole

— ispunjenost kriterijuma prihvatljivosti za pustanje serije u promet na teritoriji Republike Srbije

Precizna kategorizacija svake serije vakcine podrazumeva analizu razli¢itih faktora rizika koji se pojedinacno
procenjuju za svaku seriju vakcine (Tabela 1.)

Aspekti procene Faktori rizika

© starost ciljne populacije

- zdravstveno stanje

Indikacije proizvoda svrha primene

nacin primene

veli¢ina populacije

livor polaznih materijala

sloZzenost procesa proizvodnje

tehnologija proizvodnje

Priroda proizvoda 5 o :
sloZzenost kompozicije vakcine

pouzdanost i sloZenost metoda koje se koriste za identifikaciju i odredivanje sadrzaja

stabilnost proizvoda

konzistentnost proizvodnje

GMP sertifikat/Izjava o uskladenosti proizvodnje sa GMP

Istorii i7vodni
storyja proizvodnje devijacioni izvestaji/O0S

povlaéenja/obustave serije u vezi sa defektom kvaliteta

Istorija testiranja u NKL neodgovarajudi rezutati za predhodne serije

- Post-marketingko - ozbiljni neZeljeni dogadaji nakon imunizacije

iskustvo povlacenja u vezi sa pojavom falsifikata

zemlja porekla

testiranje od strane NRA

Kvalifikacija proizvoda OCARBR sertifikat izdat od strane referntnog NRA (odnosi se na vakcine iz uvoza)

WHO prekvalifikovana/WHO EUL

status dozvole za lek u EU

Tabela 1. Aspekti procene i faktori rizika za kategorizaciju serije vakcina

Za svaku seriju vakcine, svaki faktor rizika se na osnovu dostupnih podataka procenjuje i karakterise kao
veliki, srednji ili mali. U zavisnosti od procenjenog rizika svakom faktoru pridruzuje se 3 poena ako je veliki,
2 ako je srednji i 1 ako je mali rizik. U zavisnosti od dobijenog konaénog zbira poena, svaka serija vakcine
pripada jednoj od moguce tri kategorije (Tabela 2). U zavisnosti od trenutne procene rizika razlicite serije
jedne iste vakcine se mogu nadi u razli¢itim kategorijama, odnosno ustanovljeni visi ili niZi rizik u trenutku
dostavljanja jedne serije moze biti razli¢it u odnosu na prethodnu seriju. Premestanje vakcine iz jedne u
drugu kategoriju konsekventno moze dovesti do promene u obimu testiranja, odnosno vremenu
potrebnom za pustanje serije vakcine u promet. Rokovi za pustanje serije vakcine u promet su izrazni u
kalendarskim danima.
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Broj poena Kategorija Elementi procesa na kojma se zasniva donosenje odluke Rok

potpuno laboratorijsko testiranje
pregled pratece dokumentacije (sumarni protokol, sertifikati, dokazi o

49-66 Kategorija 1 Y . .. . ‘. 60 dana
transportu/¢uvanju serije u propisanom temperaturnom rezimu, nacrt
pakovanjaidr.)
delimi¢no laboratorijsko testiranje

30-48 Kategorija 2 pregled prateée dokumentacije (sumarni protokol, sertifikati, dokazi o 60 dana

transportu/Cuvanju serije u propisanom temperaturnom rezimu, nacrt
pakovanjaidr.)

pregled prateé¢e dokumentacije i/ili

prepoznavanje zvani¢nog sertifikata o pustanju serije u promet koje je
11-29 Kategorija 3 | izdao nacionalni regulatorni autoritet zemlje EU ili druge zemlje koja ima 8 dana
iste ili slicne zahteve za pustanje serije vakcina u promet

(Official Control Authoriity Batch Relaease Certificate — OCABR sertifikat)

Tabela2. Kategorizacija serije vakcina prema proceni rizika

Kategorizaciji ne podleZu vakcine koje se pustaju u promet u kriznim i vanrednim situacijama kada postoji
pretnja ili opasnost po javno zdravlje. U takvim situacijama primenjuje se procedura za ubrzano pustanje
serije vakcina u promet, postujuci posebno definisan nacin provere relevantnih podataka o proizvodniji i
kontroli kvaliteta serije vakcine. Pustanje serije vakcine u promet po ubrzanoj proceduri vrsi se bez
odlaganja, Sto je pre moguce, a za maksimalno za tri dana od momenta kompletiranja dokumentacije.

Dijagram toka aktivnosti za pustanje serije vakcine u promet procesa prikazan je u prilogu 1. ovog Vodica.

7. Pregled sumarnog protokola

Pregled sumarnog protokola proizvodaca je obavezan korak u procesu pustanja svake serije vakcine u
promet. On se sprovodi kako za vakcine proizvedene u Republici Srbiji tako i za sve uvezene vakcine.
Sumarni protokoli proizvodaca sadrZe informacije preuzete iz zapisa o proizvodnji i kontroli kvaliteta
odredene serije vakcine. Te informacije odnose se na sve proizvodne korake pocevsi od karakterizacije
polaznih materijala (master seed, working seed, Celijski supstrat, medijumi za kultivaciju i dr.), preko
procesnih kontrola, kombinovanja proizvedenih komponenti/poluproizvoda, do laboratorijskog ispitivanja
u svim fazama prozvodnje ukljucujudi i finalni lot. Proizvodnja i kontrola kvaliteta koja je sprovedena u
skladu sa GMP zahtevima obezbeduje da serija ispunjava zahteve specifikacija odobrenih u procesu
procene dokumentacije prilikom dobijanja/obnove/ izmena i dopuna dozvole za lek. Pored toga, sumarni
protokoli koji se dostavljaju NKL treba da budu odobreni od strane kvalifikovane osobe proizvodaca koja je
odgovorna za kontrolu kvaliteta i pustanje serije od strane proizvodaca. Sumarni protokol treba da ispuni
format i sadrzaj zahtevan vaze¢im OCABR smernicama za odredenu vakcinu i smernicama SZO (TRS) koje se
odnose na tu vakcinu. Format i sadrZaj protokola odobrava Agencija tokom procene dokumentacije u
procesu dobijanja dozvole/obnove dozvole za lek. Takode, format i sadrzaj protokola treba da bude
izmenjen kao odgovor na odobrene izmene (varijacije) u proizvodnom procesu i kao takav treba da bude
odobren od strane Agencije. Sumarni protokol koji podnosilac zahteva dostavlja na pregled uz uzorak serije
vakcine, treba da odrazava sve proizvodne korake i pripadajuce kontrole, upravo onako kako je navedeno u
registracionoj dokumentaciji te vakcine. NKL prihvata sumarne protokole proizvodaca koji su sastavljeni u
skladu sa formatom protokola modela EDQM OCABR (https://www.edgm.eu/en/human-ocabr-guidelines)
i/ili formatom koji preporuéuje SZO (WHO TRS - https://extranet.who.int/pgweb/medicines/who-
technical-report-series). Proizvodad/nosilac dozvole u sumarnom protokolu obavezno navodi sve odobrene
varijacije proizvodnog procesa ili druge izmene koje su uvedene u odnosu na predhodnu proizvedenu seriju
odredene vakcine. Nosilac dozvole obezbeduje da je u sumarnom protokolu navedeno da je proces
proizvodnje i kontrole kvaliteta predmetne serije vakcine u skladu sa vaZe¢im zahtevima odgovarajudih
monografija Ph. Eur., vaze¢im smernicama WHO TRS, OCABR, itd.
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NKL vrsi samostalan, nezavisan pregled kriti¢nih parametara proizvodnog procesa i kontrolu kvaliteta svake
serije vakcina i on je od sustinskog znacaja za:

— obezbedivanje konzistentnosti kvaliteta svake proizvedene serije

— potvrdivanje prisustva aktivne antigenske komponente (identifikacija antigena)

— obezbedenje poverenja u deklarisanu aktivnost

— procenu validnosti i tacnosti testiranja u kontroli kvaliteta.

— donosenje zaklju¢ka da serija moze/ne moze biti pustena u promet

Ovaj pregled obuhvata i proveru sledljivosti kriticnih izvornih materijala aktivnih komponenti koje se
koriste u proizvodnji vakcine, dobijanje i obradu meduproizvoda, kombinovanje sastojaka vakcine, kao i
rezultate testova u kontroli kvaliteta koje je izvrSio proizvodac u razli¢itim fazama proizvodnje, ukljucujudéi i
testove obavljene na kriticnim komponentama, meduproizvodima, finalnom balku i gotovom proizvodu.

8. Nezavisno laboratorijsko testiranje i analiza trenda

NKL sprovodi laboratorijsko testiranje za svaku seriju svake vakcine proizvedene u Republici Srbiji. U
laboratorijskom testiranju vakcina domaceg proizvodaca NKL koristi, koliko je to praktiécno mogude, iste
metode i referentne standarde koje koristi proizvodac, kako bi se osigurala uporedivost rezultata
ispitivanja. Metode laboratorijskog ispitivanja koje koristi NKL prethodno validira, odnosno verifikuje i na
taj nacin obezbeduje poverenje u dobijene rezultate. Nakon zavrSenog laboratorijskog testiranja NKL
sprovodi proveru dobijenih rezultata i ispituje konzistentnost kvaliteta sa prethodno testiranim serijama
iste vakcine istog proizvodaca. Konzistentnost se ispituje koris¢enjem definisanih statistickih parametara
koji omogucavaju pracenje varijacija rezultata aktivnosti vakcina od serije do serije (analiza trenda). U
sluéaju detekcije bilo kakvih odstupanja od ocekivanog trenda, NKL pokrece istragu i po potrebi zahteva
obrazloZenje od proizvodaca.

Na zahtev proizvodaca, uz procenu opravdanosti tog zahteva, NKL moZe doneti odluku da zapocne
testiranje serije vakcine i pre zavrSetka svih testiranja u kontroli kvaliteta kod proizvodaca (paralelno
testiranje u slucaju pojave pretnje u vezi sa nastankom nestaSice odredene vakcine, odgovor na hitnu
potrebu snabdevanja trzista u slucaju pojave pretnje po javno zdravlje i sl.)

Za vakcine iz uvoza u zavisnosti od zemlje porekla NKL sprovodi potpuno ili delimi¢no laboratorijsko
testiranje, ili ga uopste ne sprovodi. Izbor nacina kontrole NKL zasniva na kategorizaciji vakcina baziranoj na
proceni rizika i tipovima kontrole kvaliteta.

9. Primena principa oslanjanja na odluke drugih NRA

U skladu sa Zakonom o lekovima i medicinskim sredstvima i podzakonskim aktima koji definisSu regulatorni
sistem za vakcine i vaze¢im smernicama SZO o oslanjanju na odluke drugih regulatornih autoriteta (WHO
Good Reliance Practices, TRS 1033, Annex 10: https://www.who.int/publications/i/item/55th-report-of-
the-who-expert-committee-on-specifications-for-pharmaceutical-preparations, Agencija nastoji da smanji
suviSno testiranje i promovise oslanjanje na priznate nacionalne regulatorne autoritete. Oslanjanje se
bazira na priznavanju OCABR sertifikata koje su izdali nacionalni regulatorni autoriteti zemalja ¢lanica
Evropske unije ili drugih zemalja koje imaju iste ili slicne zahteve u procesu pustanja serija vakcina u
promet (zemlje ¢lanice EEA, SAD, Japan, Kanada, Svajcarska i Velika Britanija).

10. Pregled podataka o ,hladnom lancu” tokom transporta i Cuvanja
serije vakcina

Zbog svog kompleksnog sastava i osetljivosti na uslove sredine, vakcine imaju jasno definisane uslove za
transport i Cuvanje. Uslovi Cuvanja i transpota svake vakcine se odobravaju u postupku procene
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dokumentacije prilikom izdavanja dozvole za lek. Vecina vakcina u tom smislu zahteva posStovanje strogo
definisanog temperaturnog rezima (,,hladnog lanca“). U procesu pustanja serije vakcina u promet kontrola
yhladnog lanca” je njegov obavezni i sastavni deo. Zapisi o temperaturama na kojima je transportovana
serija kao i informacije o uslovima ¢uvanja serije, podnosilac zahteva za posebnu kontrolu podnosi Agenciji.
Temperaturni rezim transporta i skladistenja se proverava kako u slucaju cele serije, tako i za uzorke za
kontrolu kvaliteta koji se odstavljaju Agenciji.

Za vakcine proizvedene u Republici Srbiji NKL kontroliSe transportnu listu uzoraka koje proizvodac
dostavlja na laboratorijsku kontrolu kvaliteta kao i uslove ¢uvanja u skladiStu proizvodaca prikazane u
sumarnom protokolu.

Za vakcine iz uvoza pregled hladnog lanca podrazumeva potvrdu integriteta hladnog lanca za sve posiljke
vakcina, bez obzira na rutu transporta i zadrZavanje u privremenim distributivnim centrima, broj
transportnih kontejnera i vreme trajanja njihovog transporta u Srbiju. NKL zahteva ispis sa uredaja za
pracenje temperature transporta za sve vreme njegovog trajanja i vrsi pregled podataka prikazanih u
njemu. Ukoliko se utvrdi da hladni lanac ima narusen integritet u jednoj ili vise epizoda, NKL od nosioca
dozvole trazi izjavu o uticaju detektovanog odstupanja na kvalitet serije vakcine. Ovu izjavu daje QP
proizvodaca koji je zasniva na podacima izvrSenih studija stabilnosti za tu vakcinu. Samo za one serije
vakcina za koje je utvrdeno da nisu kompromitovane u smislu o¢uvanja integriteta temperaturnog rezima
prilikom transporta i ¢uvanja, kao i oCuvanja kvaliteta u slucajevima kada je odstupanje detektovano,
proces pustanja serije vakcina u promet se nastavlja.

11. Pregled informacija o obelezavanju i pakovanju

NKL vrsi pregled pakovanja i obelezavanja u skladu sa vaZzec¢im Pravilnikom o sadrZaju i nainu obeleZavanja
spoljnjeg i unutrasnjeg pakovanja leka, dodatnom obeleZavanju, kao i sadrZaju uputstva za lek. Tom
prilikom proverava se izgled i sadrzaj Stampe na primarnom i sekundarnom pakovanju, kao i da li su podaci
na pakovanju u skladu sa poslednjom odobrenom verzijom pakovanja i obeleZavanja. Ovo ukljuuje i
proveru uskladenosti sadrZaja uputsva za lek sa odobrenim, odnosno proveru sadrZaja dodatne markice,
kada ona postoji. NKL ne prihvata neobeleZene uzorke prilikom prijema uzoraka za kontrolu kvaliteta.

12. Pregled godiSnjeg izveStaja o bioloSkom proizvodu

Na zahtev Agencije, proizvodaé/nosilac dozvole dostavlja Godisnji izvestaj o bioloskom proizvodu koji

sadrzi sledece informacije:

Informacije o proizvodnji i o serijama vakcina koje su proizvedene u jednoj kalendarskoj godini:

— broj serija proizvedenih ili prodatih na trzistu Srbije

— broj serija proizvedenih ili prodatih na medunarodnom nivou, iz objekata licenciranih za proizvodnju
vakcina u Srbiji

— broj serija ponovo obradenih iz objekata licenciranih za proizvodnju u Srbiji

— pregled svih komercijalnih serija namenjenih za domacu i/ili medunarodnu upotrebu koje nisu uspele
da ispune utvrdene specifikacije ili su prekinuti zbog problema u proizvodnom procesu

— pregled svih odobrenih izmena i dopuna izvr$enih u proizvodnom procesu ili analitickim metodama, sa
naznakom da li su one impelentirane ili je njihova implementacija u toku

— sazet pregled kriti¢nih odstupanja ili neusaglasenosti, povezanih sa istragama i korektivnim merama

— spisak izmena dobavljaca sirovina.

Informacije o metodama ispitivanja kvaliteta vakcina:

— ucestalost ponovnog testiranja zbog pojave rezultata izvan specifikacije, ukljucujuéi obrazloZenje o
razlogu ponovnog testiranja

— ucestalost nevalidnih i nevazedih testova za metode ispitivanja
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Informacije o rezultatima ispitivanja kvaliteta vakcina:

— pregled kritiénih kontrola u proizvodnom procesu i

— pregled rezultata proizvedenih finalnih lotova

— analiza trenda rezultata aktivnosti vakcina

— pregled potvrdenih OOS rezultata sa istragom osnovnog uzroka
— pregled rezultata tekucih studija stabilnosti

Informacije o objektu:
— pregled regulatornih mera preduzetih od strane nadleznih organa koje uti¢u na status uskladenosti
proizvodnje sa GMP smernicama

Informacije o neZeljenim dogadajima nakon imunizacije:
— analiza pristiglih prijava neZeljenih dogadaja prikupljenih u zemlji i inostranstvu (u slucaju izvoza), a koji
se mogu pripisati kvalitetu proizvoda

Informacije o povlacenju serije vakcine:

— lista svih povucenih serija vakcina, ukljucujudi i razlog za povlacenje

— preduzete korektivne mere

— podaci o unistavanju povucenih serija vakcina sa prikazanim % uspesnosti povlacenja

Pregled podataka dostavljenih u GodiSnjem izvestju o proizvodu se vrsi u procesu kategorizacije vakcina
kao i prilikom ocene kvaliteta i bezbednosti svake serije vakcina, pre njenog pustanja u promet.

13. Donosenje odluka o pustanju serije vakcina u promet

Procena kvaliteta serije vakcine vrsi se na osnovu dobijenih zaklju¢aka o pregledu sumarnog protokola i
njegove uskladenosti sa vaze¢im standardima, dobijenih rezultata laboratorijske kontrole kvaliteta gotovog
proizvoda, dobijenih zaklju¢aka o postovanju , hladnog lanca“ prilikom transporta i ¢uvanja serije vakcine i
uzoraka za ispitivanje u NKL, dobijenih zakljucaka izvedenih pregledom sertifikata drugog NRA i dobijenih
zakljucaka pregledom pakovanja i obelezavanja, kao i informacija prikazanih u Godisnjem izvestaju o
biolosSkom proizvodu. Ako je serija vakcine u skladu sa svim zahtevima za pustanje u promet, NKL
popunjava odgovarajuée check-liste u kojima ocenjuje ispunjenost kriterijuma za pustanje serije vakcine u
promet i donosi odluku o pustanju serije vakcine u promet. Na osnovu donete odluke o pustanju za
odredenu seriju vakcine formira se sertifikat analize kojim se ta serija pusta u promet.
Ako serija vakcine nije u skladu sa zahtevima za pustanje serije vakcina promet takva serija se odbija,
odnosno ne dozvoljava se njeno pustanje u promet. Razlozi za odbijanje ukljucuju, ali se ne ogranicavaju
na:
— devijacije u sumarnom protokolu,
— odstupanja u proizvodnom procesu,
— rezultate testiranja gotovog proizvoda koji su izvan specifikacije (OOS) sa potvrdenim odstupanjem
parametara kvaliteta nakon sprovedene laboratorijske istrage.
Za takvu seriju vakcina NKL izdaje sertifikat sa crvenom linijom i o tome obavestava Odeljenje inspekcije za
lekove i medicinska sredstva Ministarstva zdravlja. U takvim slucajevima Ministarstvo zdravlja nalaze
unistavanje, a nosilac dozvole vrsi uniStenje te serije i dostavlja izveStaj o unisStenju sa prikazanim
kolicinama Ministarstvu zdravlja i NKL. Medutim, pre izdavanja sertifikata sa crvenom linijom i nalaganja
unistavanja serije, NKL komunicira sa proizvodatem/nosiocem dozvole za lek kako bi se istrazio uzrok
nezadovoljavajuceg rezultata ispitivanja, devijacija u proizvodnom procesu ili odstupanja u sadriaju
sumarnog protokola. Ako istraga potrdi postojanje odstupanja, donosi se odluka o odbijanju pustanja serije
vakcine u promet. Pored toga, u slucaju kada postoji dokaz da , hladni lanac” cele serije ili dela serije nije
adekvatno odrZavan ili kontrolisan tokom transporta i ¢uvanja te serije, a temperaturno odstupanje je
imalo negativan uticaj na kvalitet serije vakcine, pogodene serije ili delovi serije se ne pustaju u promet.
Nosilac dozvole se obavestava o tome, a Odeljenju inspekcije Ministarstva zdravlja se Salje preporuka da
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naloZi unisStavanje pogodene serije ili dela serije vakcine. Nosilac dozvole duZan je da dostavi kopiju
sertifikata o unistenju MZ i NKL.

Podaci o svakoj seriji vakcine koja je pustena u promet ili je zahtev za njeno pustanje odbijen, nalaze se u
informacionom sistemu Agencije koji obezbeduje potpunu sledljivost i integritet podataka. Na osnovu
broja serije proizvodaca ili kontrolnog broja koji svakoj seriji dodeljuje Agencija, moguce je proveriti
konacni status u procesu pustanja vakcina u promet preko web-sajta Agencije www.alims.gov.rs i linka:
https://www.alims.gov.rs/humani-lekovi/pretrazivanje-sertifikata/

14. Ubrzani proces pustanja serije vakcina u promet

U izuzetnim okolnostima, npr. u hitnoj situaciji ili pod uslovima kriticnog nedostatka zaliha vakcine ili hitne
potrebe u skladu sa Zakonom o lekovima ¢l. 206 kada postoji pisani nalog MZ ili Vlade Republike Srbije,
pustanje serije za odredenu vakcinu mozZe biti prioritetno i ubrzano, ali i dalje ukljucuje pregled sumarnog
protokola proizvedene serije, pregled podataka o hladnom lancu i pregled informacija o pakovanju i
obelezavanju proizvoda. Ubrzano pustanje serije vakcina zavisi i od dostupnosti sertifikata o pustanju serije
koji izdaje nadlezni NRA/NCL. Zahtev za ubrzano pus$tanje u promet mora imati adekvatno obrazloZenje za
izuzede iz regularnog procesa pustanja serije vakcina u promet koje nosilac dozvole podnosi Agenciji.

Za ubrzani proces pustanja serije vakcina u promet, u izuzetnim okolnostima kada zbog hitnosti nije
moguce postupiti po regularnoj proceduri, Agencija koristi mehanizme kojima omogucava brzu procenu
kvaliteta i dokumentacije o seriji vakcine. To podrazumeva prihvatanje sukcesivnhog dostavljanja
dokumentacije i/ili paralelnog testiranja. U izuzetnim okolnostima Agencija mozZe prihvatiti seriju sa
nekompletnom dokumentacijom i inicirati proces pustanja serije u promet i/ili laboratorijsko testiranje pre
nego Sto podnosilac zahteva dostavi kompletnu dokumentaciju. Medutim, Agencija ¢e inicirani proces
okoncati tek po dobijanju kompletne dokumentacije, nakon procene rezultata pregleda sumarnog
protokola i/ili laboratorijskog testiranja. Isto tako, u izuzetnim okolnostima Agencija moze prihvatiti zahtev
proizvodaca/nosioca dozvole za paralelnim testiranjem uz odgovarajuce obrazlozenje. To prakti¢no znaci
da ¢ée laboratorijsko testiranje kod proizvodaca i u NKL Agencije biti sprovedeno u isto vreme, ali e
Agencija odluku o pustanju u promet doneti tek nakon dostavljanja i procene kompletnih podataka o
proizvodniji i kontroli kvaliteta predmetne serije vakcine. Pored toga za vakcine iz uvoza Agencija moze
prihvatiti zahtev nosioca dozvole / podnosioca zahteva za procenom dokumentacije o seriji vakcine pre
nego Sto ona stigne u Srbiju. U tom slu¢aju unapred sprovedeni pregled sumarnog protokola dopunjuje se
pregledom ostale pratece dokumentacije kada ona postane dostupna. U svim slu¢ajevima ubrzanog
procesa pustanja serije vakcina u promet primenjuju se isti kriterijumi u proceni dokumentacije i
laboratorijskom testiranju kao i u slucaju primene regularne procedure u regularnim okolnostima.

15. Rokovi za pustanje serije vakcina u promet

NKL kao laboratorija akreditovana prema standardu ISO/IEC 17025:2017 primenjuje princip nepristrasnosti
u u slucaju procene rezultata ispitivanja i procene podataka iz dokumentacije koja prati svaku seriju
vakcine. Proces pustanja serije vakcine se obavlja po principu ,first in, first out” uz striktno postovanje
rokova definisanih Zakonom o lekovima i medicinskim sredstvima i Pravilnikom o nacinu kontrole kvaliteta
lekova i medicinskih sredstava. Od momenta kompletiranja zahteva za posebnu kontrolu rok za izdavanje
sertifikata o pustanju serije vakcine u promet je 60 dana za sve serije vakcina proizvedene u Srbiji i sve
serije vakcina proizvedene van Srbije za koje se obavlja laboratorijska kontrola kvaliteta. Za sve serije
vakcina proizvedene van Srbije, a koje imaju sertifikat o zvanicnom pustanju serije vakcine u promet koju je
izdalo strucno telo za kontrolu kvaliteta lekova zemlje EU ili druge zemlje koja ima iste ili slicne zahteve za
izdavanje dozvole za stavljanje leka/vakcina u promet, rok za izdavanje sertifikata o pustanju serije vakcine
u promet je 8 dana.

U sluéaju neocekivanog zadrZavanja procesa pustanja serije vakcine u promet zbog ponovnog testiranja ili
kasnjenja u dostavljanju referentnih materijala, nabavci laboratorijskih Zivotinja i sl. svako odstupanje od
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predvidenih rokova saopstava se proizvodadu/nosiocu dozvole/podnosiocu zahteva. U sluéaju da je
dokumentacija koja prati seriju vakcine nekompletna, vreme od 60 i 8 dana pocinje da teCe od momenta
dostavljanja potpune dokumentacije. Rok za pustanje serije vakcina u promet po ubrzanoj proceduri je tri
dana. Svi rokovi izrazeni su u kalndarskim danima.

16. NovcCane naknade za pustanje serije vakcina u promet

Podnosilac zahteva za posebnu kontrolu upla¢uje naknadu za izdavanje sertifikata o izvrSenoj posebnoj
kontroli na racun Agencije u skladu sa Odlukom o utvrdivanju visine i nacinu plac¢anja tarifa za usluge iz
nadleZnosti Agencije za lekove i medicinska sredstva Srbije. Plaéena tarifa je uslov za izdavanje Sertifikata
analize, a odluka o utvrdivanju visine i nacinu pla¢anja usluga Agencije dostupna je na sajtu Agencije
www.alims.gov.rs na linku https://www.alims.gov.rs/regulativa/cenovnik-usluga/

17. Obaveze i odgovornosti nosioca dozvole/proizvodaca/podnosioca
zahteva

Nosilac dozvole/proizvodac je odgovoran za proizvodnju serije vakcine u skladu sa uslovima pod kojima je
izdata dozvola za lek ¢ime obezbeduje da je svaka proizvedena serija vakcine odgovarajuéeg kvaliteta,
efikasnosti i bezbednosti.

1. Najava dostavljanja dokumentacije i uzoraka serije vakcine koja se pusta u promet:

Nosilac dozvole/podnosilac zahteva najavljuje Agenciji da ¢e dostaviti odredenu seriju vakcine na
posebnu kontrolu najmanje 21 dan unapred. Najavu upucuje zvani¢nim putem preko pisarnice
Agencije i mejlom na adresu rukovodioca NKL.

2. Podnosenje zahteva za posebnu kontrolu i dostavljanje dokumentacije o seriji vakcine:

Nosilac dozvole dostavlja Agenciji popunjen zahtev za posebnu kontrolu/kontrolu prve serije.

Zahtev se dostavlja na obrascu zahteva dostupnom na linku:
https://www.alims.gov.rs/regulativa/humani-lekovi/obrasci/

Nosilac dozvole moze dostaviti Agenciji dokumentaciju o uvezenoj seriji vakcine unapred, pre nego
Sto serija fiziCki stigne u Srbiju, i na taj nacin inicirati proces pustanja serije vakcina u promet, uz
odgovarajuce obrazlozZenje.

3. Dostavljanje dokumentacije o proizvedenoj seriji vakcine:

Nosilac dozvole dostavlja Agenciji slede¢e dokumente:

— sumarni protokol proizvodaca, potpisan i overen od strane odgovornog lica proizvodaca.

— sertifikat analize, potpisan i overen od strane odgovornog lica proizvodaca.

— sertifikat o pustanju serije od strane proizvodaca,.

— sertifikat o uskladenosti proizvodnje sa GMP smernicama, potpisan i overen od strane QP proizvodaca.
Za lekove proizvedene u Republici Srbiji podnosilac zahteva dostavlja Agenciji i vazedi sertifikat o
usaglasenosti proizvodnje sa Smernicama Dobre proizvodacke prakse, potpisan i overen od strane QP
proizvodaca ili u sluéaju proizvodaca sa sedistem na teritoriji Republike Srbije koji ne poseduje
navedeni sertifikat, izveStaj nadleZne inspekcije o izvrSenom inspekcijskom nadzoru koji ne sme da
bude stariji od Sest meseci.

— lzvesStaj o neusaglasenostima utvrdenih prilikom inspkcijskih nadzora i devijacione izvestaje, ako
postoje

— Temperaturni zapis o transportu uzorka serije do Agencije i izjavu o daljem Cuvanju i distribuciji cele
serije u propisanom temperaturnom rezimu.

— U sluéaju utvrdenih nedostataka u dokumentaciji ili neusaglasenosti detektovanih tokom
laboratorijskog ispitivanja kada Agencija zatraZi dostavljanje dodatnih podataka, ili obrazloZenja
nelogi¢nosti i korekcija u sumarnom protokolu proizvodaé/nosilac dozvole odgovara na zahtev
Agencije u najkracem mogucem roku i dostavlja dopunu dokumentacije i/ili obrazlozenje.
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Pored navedenog, nosilac dozvole dostavlja Agenciji slede¢e dokumente za vakcine proizvedene van Srbije:

— OCABR sertifikat kojim je predmetna serija vakcine pustena u promet od strane nezavisnog NRA/NCL
zemlje porekla ili druge zemlje odgovorne za pustanje u promet te vakcine.

— Dokaz o transportu i Cuvanju serije vakcine u propisanom temperaturnom rezimu.

4. Dostavljanje uzoraka

Broj uzoraka odreden je zahtevima i brojem testova koji ¢e se izvrsiti u laboratorijskoj kontroli kvaliteta.
Uzorci moraju biti dostavljeni Agenciji/NKL za svaku seriju koja ¢e biti pustena u promet:

— Za vakcine iz uvoza, jedno originalno neotvoreno pakovanje (kutija sa bocicama, ampulama,
Spricevima)

— Za vakcine proizvedene u Srbiji 120 finalnih kontejnera (bocica/ampula/$priceva) zapremine od 0,25 —
1,00 ml, uzorkovanih sa pocetka, sredine i kraja ciklusa punjenja koji sadrze jednu ili viSe doza vakcine, i
90 finalnih kontejnera zapremine od 2,00 — 5,00 ml. Tacke uzorkovanja treba da budu jasno naznacene
na svakom finalnom kontejneru. Potrebne koli¢ine uzoraka su dostupne na sajtu Agencije
www.alim.gov.rs na linku:
https://www.alims.gov.rs/wp-content/uploads/2022/02/kolicine-uzoraka-1.pdf

— Uzorci koje dostavlja nosilac dozvole moraju biti reprezent serije koja je proizvedena u skladu sa
dokumentacijom proizvodaca odobrenom u procesu izdavanja dozvole za lek.

— Uzorci koje dostavlja nosilac dozvole moraju biti transportovani do NKL u propisanom reZimu
transportne temperature.

— Uzorke mora da prati odgovarajuci monitoring hladnog lanca u elektronskoj formi.

— Monitoring u elektronskoj formi se dostavlja Agenciji za svaku transportni kontejner i on mora da prati
svaku posiljku, kao i uzorke vakcine koji se dostavljaju Agenciji.

— Uzorci dostavljeni bez monitoringa temperature ne mogu biti prihvaceni od strane Agencije.

— Uzorci primljeni sa monitoringom koji je pokazao odstupanje od propisanog temperaturnog rezima
moraju imati izjavu QP proizvodaca da to odstupanje nije imalo uticaja na kvalitet serije vakcine.

— Uzorci serije vakcina mogu biti dostavljeni Agenciji i od strane inspektora za lekove (u sluéaju
sprovodenja sistematske ili vanredne kontrole).

5. Dostavljanje informacija i izjava o transportu i €uvanju serije vakcine za koju je podnet zahtev

— lzjava u kojoj se navode polazna i usputne tacke (grad i drzava) tokom transporta serije vakcine, datum
pocetka transporta serije, datumi/periodi zadrzavanja u drugim zemljama/distributivnim centrima ako
ih je bilo, vreme stizanja u Srbiju, vreme prijema u skladiste distributera i uslovi pod kojima se Cuva
serija do dalje distribucije. Svi koraci u lancu transporta moraju biti pra¢eni monitoringom temperature
i/ili izjavom o postovanju temperaturnog rezima tokom celog transporta.

— lIzjavu QP/nosioca dozvole kojom se garantuje da ¢e se serija i dalje Cuvati i distribuirati u propisanom
temperaturnom rezimu sve do kranjih tac¢aka isporuke/krajnjih korisnika.

— U slucajevima kada se jedna serija uvozi u vise isporuka, dokumentacija svake posiljke mora se jasno
identifikovati.

6. Nosilac dozvole za svaku isporuku navodi sledece podatke:
— Komercijalni naziv proizvoda (vakcine) i broj serije
— INN

— Farmaceutski oblik

— Rok trajanja

— Broj reSenja kojim je izdata dozvola za lek

— Datum vaZenja dozvole za lek

— Ukupan broj kontejnera proizvedene serije

— Ukupan broj kontejnera po isporuci za Srbiju

— Broj kontejnera u jednom pakovanju

— Broj doza po kontejneru
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— Datum, vreme i mesto otpremanja i prijema posiljke

— Broj data loggera po transportnom kontejneru, njegov serijski broj, lokaciju [npr. unutar ili izvan
kontejnera] i status svakog monitora temperature (sa alarmom ili bez)

— Podatke o zabelezenom odstupanju temperature sa indikacijom taéne temperature izvan propisanog
temperaturnog opsega i vriemenom trajanja odstupanja

— Informacije da li je serija ili deo serije namenjen izvozu

18.

Obaveze i odgovornosti Agencije

Agencija je odgovorna za uspostavljanje regulatornih mehanizama i procedura, iz delokruga rada Agencije,
koje ¢e obezbediti ispunjenje odgovornosti proizvodaca da proizvodi serije vakcina odgovarajuceg
kvaliteta, efikasnosti i bezbednosti.

Isti zahtevi regulatornog nadzora primenjuju se na proizvodnju vakcina, koje su namenjene za domacu
upotrebu ili za izvoz i proizvedene od strane proizvodaca u drzavnom ili privatnom vlasnistvu.

1. Prijem uzoraka serije vakcine i dokumentacije

Agencija prima uzorke i dokumentaciju o seriji vakcine od ponedeljka do petka od 07:30 do 15:30, a
po potrebi i van radnog vremena.

Nakon prijema uzoraka i dokumentacije koja prati jednu seriju vakcine Agencija nosiocu dozvole
izdaje potvrdu o prijemu i dostavlja profakturu.

Agencija dodeljuje identifikacioni (kontrolni) broj svakoj seriji vakcine za koju je podnet zahtev za
kontrolu kvaliteta i obeleZava pakovanje serije nalepnicom sa tim brojem.

Agencija Cuva uzorke u propisanom temperaturnom rezimu sve vreme tokom trajanja ispitivanja, i
obezbeduje adekvatno ¢uvanje uzoraka u roku trajanja i godinu dana nakon isteka roka trajanja.

2. Sprovodenje procesa pustanja serije vakcina u promet

Agencija sprovodi proces pustanja serije vakcina u promet na osnovu analize rizika i tipova kontrole
kvaliteta u Zakonom predvidenom roku

Ukoliko postoji odstupanje u odnosu na definisane rokove Agencija o tome obavestava proizvodacda/
nosioca dozvole i navodi razloge kasnjenja

NKL procenjuje dokumentaciju o seriji vakcine i sprovodi laboratorijsku kontrolu kvaliteta u skladu sa
relevantnim smernicama i dokumentacijom proizvodac¢a odbrenom u procesu izdavanja dozvole za
lek/obnove dozvole i odobravanja izmena i dopuna dozvole za lek.

U sluéaju utvrdenih nedostataka u dokumentaciji ili neusaglasenosti detektovanih tokom
laboratorijskog ispitivanja Agencija pisanim putem kontaktira proizvodata/nosioca dozvole radi
dopune dokumentacije ili dostavljanja obrazloZenja

Za svaku utvrdenu gresku ili neuskladenost podataka u dostavljenoj dokumentaciji u odnosu na
dokumentaciju prozvodaca odobrenu u procesu dobijanja dozvole za lek, Agencija kontaktira
proizvodaca/nosioca dozvole zahtevajuéi obarazloZenje, pri ¢emu €uva originalni podatak i uz njega
prilaZze dostavljenu korekciju.

Prilikom analize dostavljenih korekcija od strane proizvodac¢a/nosioca dozvole Agencija utvrduje
potencijal moguceg uticaja uzroka greske u prikazanim podacima, odnosno izvrSsene korekcije na
kvalitet predmentne serije i/ili naredne serije iste vakcine i u skladu sa zaklju¢kom donosi odluku o
pustanju te serije u promet.

Ako se ista serija koja je ve¢ pustena u promet ponovo dostavlja Agenciji, ona se pusta u promet
uvazavajuci sve elemente istovetnosti sa prethodno dostavljenim delom serije, uz kontrolu onih
elemenata koji su razli¢iti u odnosu na prethodno pusteni deo iste serije vakcine.

3. lzdavanje Sertifikata analize

Nakon sprovedene procene dokumentacije i/ili laboratorijskog ispitivanja kvaliteta uzoraka serije
vakcine u skladu sa internim procedurama Agencije, a na osnovu dobijenih rezultata celog procesa
NKL/Agencija donosi odluku o pustanju serije vakcine u promet i izdaje Sertifikat analize za tu seriju
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vakcine. Sertifikat analize je zvani¢ni dokument koji daje ovlas¢enje proizvodacu/nosiocu dozvole da
pusti seriju vakcine u promet.

Ukoliko je tokom sprovedene procene dokumentacije i/ili laboratorijskog testiranja (ako je radeno)
utvrdeno da serija vakcine u potpunosti odgovara odobrenim specifikacijama i drugim uslovima pod
kojima je izdata dozvola za lek, Agencija izdaje , pozitivan” sertifikat analize. Taj sertifikat je osnovni
preduslov za nalaZenje serije vakcine u u prometu na teritoriji Republike Srbije.

Ukoliko je tokom sprovodenja procene dokumentacije i/ili laboratorijskog testiranja (ako je radeno)
utvrdeno da serija vakcine ne odgovara zahtevima odobrenih specifikacija i drugim uslovima pod
kojima je izdata dozvola za lek, Agencija izdaje , negativan” sertifikat analize (sertifikat sa crvenom
linijjom) kojim se predlaze Ministarstvu zdravlja da sprovede mere iz svoje nadleZnosti
(obustava/zabrana prometa/povlacenje).

Agencija zadrZava pravo da na svom web-sajtu objavi listu svih serija vakcina koje su pustane u
promet kao i listu onih serija vakcina ciji je promet zabranjen.

Nakon formiranja sertifikata i njegove Stampe na zasticenom papiru, Agencija ga Cini dostupnim za
preuzimanje u prostorijama Agencije.

Sertifikat analize sadrzi sledeée informacije:

naziv dokumenta (npr. sertifikat analize);

jednoznacnu identifikaciju sertifikata analize (broj sertifikata) i identifikaciju svake strane kojom ¢e
se osigurati prepoznavanje da je ona deo sertifikata analize;

kontrolni broj uzorka;

naziv nosioca dozvole za lek,

naziv podnosioca zahteva;

naziv proizvodaca;

mesto proizvodnje

broj dozvole za lek

vrstu kontrole kvaliteta;

ime vakcine i internacionalni nezasti¢eni naziv aktivne supstance ako postoji, farmaceutski oblik,
jacinu i veli¢inu pakovanja,

broj serije;

veli¢inu serije;

rok upotrebe;

vrsta kontejnera

broj doza po kontejneru

datum pocetka validnosti/datium proizvodnje

datum dostavljanja uzorka

datum dostavljanja dokumentacije i datum dostavljanja dodatne dokumentacije

datum izdavanja sertifikata;

potpis odgovornih lica o izvrSenoj laboratorijskoj, odnosno dokumentacionoj kontroli kvaliteta i
potpis direktora Agencije.

Pored navedenog, sertifikat moZe sadrzati i dodatne podatke:

rezultate ocene usaglasenosti pakovanja leka,

naziv laboratorije sa kojom je podugovorena analiza,

razloge za izbor drugih parametara ispitivanja, odnosno upotrebu drugih analiti¢kih postupaka u
postupku posebne kontrole, a u odnosu na parametre ili postupke odobrene u postupku izdavanja
dozvole za lek,

druge podatke za koje je Agencija ocenila da treba da se nalaze na sertifikatu.

zakljuc¢ak da je ispitana serija vakcine u skladu sa relevantnim specifikacijama odobrenim u procesu
dobijanja dozvole.

Pravilo odlucivanja tj. indikaciju na osnovu koje je doneta odluka da serija vakcine pusti /ne pusti u
promet (npr. pregled sumarnog protokola, nezavisna laboratorijska ispitivanja, specificne procedure
utvrdene dokumentima viseg reda i sl.)
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— Zakljuéak ,,Pomenuta serija odgovara zahtevima specifikacija odobrenih u procesu izdavanja dozvole
za lek”.

19. Prilozi

Prilog 1: Proces pustanja serije vakcina u promet za vakcine kategorije 1
Prilog 2. Proces pustanja serije vakcina u promet za vakcine kategorije 2 i 3
Prilog 3: Ubrzani proces pustanja serije vakcina u promet
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Prilog 1: Proces pustanja serije vakcina u promet za vakcine kategorije 1

Preispitivanje i prijem zahteva, prijem
dokumentacije i uzoraka za kontrolu
kvaliteta serile vakcine

|

Procena faktora rizika i definisanje
obima laboratoriiskog ispitivania

v

Dokumentacija i
koli¢ina uzoraka

odgovarajuéa? Ne

4 Da

Komunikacija sa
proizvodactem

Iniciranje naloga za kontrolu kvaliteta serije vakcine
| pustanje serije vakcine u promet

— |

T~

Pregled sumarnog protokola
i pratece dokumentacije o
seriji vakcine

Laboratorijska ispitivanja i
analiza trenda dobijenih rezultata

Pregled pakovanja i obeleZavanja
Pregled dokumentacije o reZimu
transporta/&uvanja serije vakcine

Rezultati
odgovarajuéi

*Da

lzdavanje sertifikata sa pozitivhim
zaklju¢kom — pustanje serije vakcina u
promet

lzdavanje sertifikata sa negativnim
zaklju¢kom - odbijanje zahteva za
pustanje serije vakcina u promet
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Komunikacija sa
proizvodatem

v

Pregled dopune dok/
Korekcija/

korektivna mera/
ponovlieno ispitivanie

Rezultati
odgovarajuéi?



Prilog 2. Proces pustanja serije vakcina u promet za vakcine kategorije 2i 3

“*

Preispitivanje i prijem zahteva, prijem
dokumentacije i uzoraka za kontrolu

N

}

Procena faktora rizika i definisanje
obima laboratorijskog ispitivanja

}

ispitivanie?

{or

Iniciranje naloga za laboratorijsku
kontrolu kvaliteta
i pustanje serije vakcine u promet

Kat 2

Kat 3

Laboratorijsko

Iniciranje naloga za
dokumentacionu kontrolu kvaliteta
i pustanje serije vakcine u promet

}

Dokumentacija
koli¢ina uzoraka
odgovarajucéa?

Komunikacija sa
nosiocem dozvole/

Ne | podnosiocem zahteva

Laboratorijska ispitivanja i

analiza trenda dobijenih

Pregled sumarnog
rezultata

protokola i pratece

dokumentacije

Pregled pakovanja i obeleZavanja
Pregled dokumentacije o reZimu
transporta/éuvanja serije vakcine

Pregled sumarnog
protokola i prateée
dokumentacije
Pregled pakovanja i obeleZavanja
Pregled dokumentacije o reZimu

transporta/éuvanja serije vakcine

odgovarajuci?

Rezultati

lDa

Komunikacija sa
proizvodatem/
nosiocem dozvole
N
Pregled dopune dok/

lzdavanje sertifikata sa pozitivnim zaklju¢kom -
pustanje serije vakcina u promet

Korekcija/
korektivna mera/
ponovijeno ispitivanje

Da

G
™~

lzdavanje sertifikata sa negativnim zaklju¢kom -
odbijanje zahteva za pustanje serije vakcina u promet| «— Ne

Rezultati
odgovarajuci?
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Prilog 3: Ubrzani proces pustanja serije vakcina u promet

Prijem informacije o postojanju pretnje po javno
zdravlje/nestasice vakcine (krizna situacija)

'

Prijem zahteva, dokumentacije | uzoraka za kontrolu

|

A

Definisan poseban natin
postupanja u kriznoj situaciji

Primena toka procesa
pustanja vakcina u promet
za kategoriju, 1, 2ili 3

LDa

Procena rizika i definisanje obima laboratorijskog
ispitivania u kontekstu krizne situaciie

|

Odobravanje sukcesivnog dostavljanja i pregleda
dokumentacije/odobravanje paralelnog testiranja

¢

Iniciranje naloga za laboratorijsku/dokumentacionu
kontrolu kvaliteta i pustanje serije vakcine u promet

v

Dokumentacija
koli¢ina uzoraka
odgovarajucéa?

Komunikacija sa
Ne | nosiocem dozvole/ A
podnosiocem zahteva

— » T

Pregled prateée dokumentacije/
sumarnog protokola/
laboratorijska ispitivanja

Pregled pakovanja i obeleZavanja
Pregled dokumentacije o refimu
transporta/€uvanja serije vakcine

\

lzdavanje sertifikata sa
pozitivnim zaklju¢kom —
pustanje serije vakcina u

Rezultati
odgovarajuéi?

lzdavanje sertifikata sa
negativnim zaklju¢kom -
\ odbijanje zahteva za pustanje
serije vakcina u promet

Rezultati
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odgovarajuéi?

Komunikacija sa
proizvodatem/
nosiocem dozvole

v

Pregled dopune dok/
Korekcija/

korektivna mera/
ponovljeno ispitivanje
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