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SAZETAK

U radu su protumaéene odredbe sada$nje dobre proizvodacke prakse proiz-
vodnije ljekovitih smjesa u tvornicama stoéne hrane u SAD. Uredbu za naéin njez-
ine izvedbe propisala je drzavna institucija (Food & Drug Admistration - FDA).

Pridrzavanje odredaba dobre proizvodacke prakse jaméi, u najveéoj mogucoj
mjeri, da Ce ljekovita hrana biti ispravna i $to se ti¢e sadrzaja lijeka i njegovog
oznacavanja te da nece biti prijenosa lijekova u druge liekovite, odnosno neljek-

ovite hrane.

Sli¢an zakon kao ni preporuka ne postoji u Hrvatskoj. Zbog toga, do vremena
kada tvornice sto€ne hrane poénu raditi po za to odredenim pravilima propisanim
od drZavnih ili medunarodnih institucija, preporu¢a se pridrzavanje odredaba do-
bre proizvodacke prakse SAD.

Radu je priloZen prijevod izvornika dobre proizvodacke prakse kako bi se
odgovorne osobe u tvornicama stoéne hrane mogle uvjeriti u njenu udinkovitost.

uvobD

Dobra proizvodacka praksa (DPP) (good manufac-
turing practices - GMP) za ljekovitu hranu je u SAD
regulirana uredbom i nadzor nad njom povjeren je
drzavnim inspektorima. Tvornice stoéne hrane (tvor-
nice) moraju ispunjavati sve uvjete Sto ih je objavila Food
& Drug Administration. GMP, kao dokaz kakvoce postu-
paka u organizaciji proizvodnje, posredno jamci da ¢e
svaki proizvod koji izide iz neke tvrtke biti kakav treba.
Sliéno jamstvo daje i potvrda ISO 9000. Ona traZi
utvrdivanje odgovornosti u tvrtki, upravijanje konstrukci-
jom cijelog poslovanja, organizaciju uredno slozenih
dokumenata, kontrolu proizvodnog procesa, nadzor i
testiranje, te jamstvo da se pogreske viSe nikad nece
ponoviti. Dakle razlika u zahtjevima izmedu GMP i ISO
9000 primjenljivin na odredenu proizvodnju nema.

Pridrzavanje GMP je u SAD obvezatno, dok je trazenje
potvrda ISO 8000, odnosno 9002 dobrovoljno.

Prema Prednacrtu zakona o veterinarskim lijek-
ovima lijekom se smatraju i "lijekovi u sto¢noj hrani koji
su proizvedeni iz mjeSavine lijekova i sredstava (kompo-
nenata) mjeSavine stoéne hrane, a sluze u preventivne
ili terapijske svrhe". Bez obzira na lose sroenu reéenicu
zapaza se da nisu obuhvaceni promotori rasta. Osim
toga, Prednacrtom se predlaze i donosenje Pravilnika o
potanjim uvjetima koje moraju ispunjavati poduzeca
koja proizvode lijekove. Bilo kako bilo, svaka drzavna in-
spekcija uvjetuje pravilno oznaéavanja gotovog proiz-
voda i da sadrzaj lijeka ili lijekova udovoljava
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deklariranoj vrijednosti. Kako ¢e jedna tvornica to postiéi
nije njihova briga. Shodno tom, tvornice su same morale
uvesti nadzor nad proizvodnjom ljekovite i neljekovite
stoéne hrane. kako se ve¢ u nekoliko slu¢ajeva desilo da
je koli¢ina lijeka izmakla kontroli, smatra se nuznim
upoznati odgovorne osobe i tehnologe u tvornicama
kako je to rijeSeno u drugim zemljama. Izbor je pao na
gospodarski i stoarski najrazvijeniju zemlju.

Svrha pisanja ovog osvrta je prikaz kontrole u SAD
u tvornicama koje mijeSaju ljekovite smjese. Uredbe
GMP su protumacene jer se €ini da su logiéne i vrlo
djelotvorne. Procitavsi ovaj tekst, moZda ce se
struénjacima iz tvornica za taj nacin kontrole &initi zanim-
ljiv te e ga podeti primjenjivati u svojim tvornicama bez
obzira na to kako je sada uredena ta kontrola u nas.

Objasnjenje izraza

Food and Drug Administration - drzavna institucija
zaduzZena za izradu i postivanje zakona o hrani i lijek-
ovima.

Lijekovi su u SAD podijeljeni u dvije kategorije:

| kategorija lijekova - lijekovi koji nemaju karencu u
najnizoj dozi za svaku vrstu Zivotinja za koju su doz-
voljeni,

Il kategorija lijekova - ili imaju karencu za najmanje
jednu vrstu Zivotinja za koju su dozvoljeni ili ne smije biti
rezidua.

Lijekoviti proizvodi podijeljeni su na tri tipa:

Tip C - lijekovita hrana koja ne treba daljnje
mijesanje (potpuna ili dopunska smjesa);

Tip B - liekovita hrana za daljnje mijeSanje koja
sadrzi dozu manju od dozvoljene za taj tip;

Tip A - sadrzi lijek u vecoj dozi od dozvoljene za B tip.

Tvornice koje se moraju registrirati pri FDA - ako
primjenjuju ljekoviti proizvod tipa A iz Il kategorije lijek-
ova za proizvodnju smjesa tipa B ili C.

Dobra proizvodacka praksa - izraz potjece iz jednog
americ¢kog federalnog zakona, gdje se proizvod smatra
patvorenim ako nije proizveden prema sadasnjoj dobroj
proizvodackoj praksi. Teziste je na uvjetima proizvod-
nje, pa ako su oni slabiji od sada ili nedavno prihvacenih
primjenjivanih u industriji, a opisanih u pravilima GMP,
proizvod se moze smatrati nedovoljno dobrim i zakon-
ski. Stoga je udovoljavanje GMP neophodnost.

Zasto dobra proizvodacka praksa

GMP je u stvari preventivan naéin pristupa nadzoru
nad ljekovitom hranom. Primjena GMP mora osigurati

ispravnost ljekovite hrane na sve nacine, od sadrzaja li-
jeka do oznacavanja smjesa. Alternativa je program
uzorkovanja i analiza, dakle kontrola poslije proizvod-
nje. Preventiva se ipak uvijek smatra boljim pristupom.
GMP je prije svega industrijski standard i stoga podloZan
promjenama.

Dobra poslovna praksa

U GMP je naglasak na dobrom gospodareniju, kon-
troli opreme, a dobro opisana povijest proizvoda (od
ulaska sirovina do isporuke) pruZza moguénost njegovog
pracenja. Osim toga, pridrzavanje GMP daje garanciju
da su i drugi proizvodi, ljekoviti kao i neljekoviti, izradeni
isto tako kvalitetno. GMP je, u stvari, sinonim za dobru
poslovnu praksu.

GMP za registrirane i neregistrirane tvornice

Registrirane tvornice su podloZne inspekciji svake
dvije godine da se utvrdi da li jo$ uvijek zadovoljavaju
uvjete GMP. Inspekcija ne obilazi redovito tvornice koje
se ne moraju registrirati, mjerila su blaza, aliipak moraju
raditi u duhu GMP. Registrirane i neregistrirane tvornice
inspekcija obilazi povremeno, i to u slué¢aju kada se po-
sumnja u ispravnost smjese. FDA je tiskala knjizicu pod
nazivom "GMP za proizvodace ljekovite hrane kojima
nije potrebna registracija u FDA".

TUMACENJE DOBRE PROIZVODACKE PRAKSE

Osoblje

Najkradi, ali najvazniji dio. Kljuéni dio za bilo koju
uspjesnu radnju je tim osposobljenih pojedinaca pod
nadzorom. Glavnina je na obuéavanju, iskustvu i
nadzoru.

Zgrade

Zgrade, mjesta gdje se nalazi oprema i okoli§
moraju biti prikladna za uporabu i dobro odrzavana.
Odrzavanje Cisto¢e pomazZe u spre€avanju infestacija
Steto¢inama i insektima i spre¢ava oneciséenje bilo koje
vrste. Teziste je na prikladnoj opremi i odrzavanju
distoce.

Oprema
slicno kao i "Zgrade", oprema mora biti prikladna za
svoju namjenu i dobro odrzavana.

Upotreba radnih mjesta, opreme i skladista za druge
proizvodne i skladidne svrhe

302

Krmiva 36 (1994), Zagreb, 6, 301-308



§. Mudrié, P. BoZitkovi¢, Gabrijela Krivec: Dobra proizvodadka praksa u proizvodnji ljekovitih smjesa

Da se izbjegne moguénost zagadenja hrane gno-
jivima, herbicidima i pesticidima, oni moraju biti odvojeni
od mjesta proizvodnje. TeZiSte je na sprecavanju kon-
taminacije fizickim odvajanjem.

Lijekovi

Kontrola pocinje provjerom deklaracije i nastavlja se
sustavom zapisa koji ¢e omoguditi stalno pre-
poznavanje lijeka i njegovo prac¢enje od ulaska do go-
tove hrane. Bit sustava nadzora je vodenje knjige
lijekova i povremena usporedba stanja knjige i skladista.
Ako se utvrdi razlika potrebno je odmah reagirati.
TeZiste je na identifikaciji, zastiti i kontroli lijekova s
brzom reakcijom u sluéaju kada se kontrolom utvrdi
moguci problem.

Laboratorijska kontrola

Prva 8arza proizvedene smjese uzorkuje se i analiz-
ira. Poslije toga se godisnje uzimaju tri uzorka i pre-
trazuju. U sluaju prisutnosti vise lijekova u smjesi,
pretraZuje se samo jedan, u drugom uzorku drugi itd.
Odstupanje od dozvoljenih granica uvjetuje istragu
uzorka i njihovo uklanjanje. Istraga i ucinjeno se
zapisuju. Ako se ¢ini neophodnim, potrebno je prekinuti
isporuku smjese.

Opaska: Za mali broj lijekova jo$ je uvijek problem
dobrog postupka utvrdivanja njihove koli¢ine. Ako se
problem u tvronici nastavi, preporu¢a se zatraZiti pomo¢
od proizvodaca lijeka.

Postupci ¢iséenja opreme

DPP-om se proizvodi ljekovita hrana, ali se paziina
zastitu drugih ljekovitih i neljekovitih smjesa. Potrebno je
§to viSe smanijiti mogucnost prijenosa lijeka u slijedeée
SarZe hrane. Prijenos lijeka je zbilja, isto kao i njezina
kontrola. Nabrojano je vide postupaka, a kao najéesce
primjenjivan je pravilan raspored mijeSanja Sarzi. Na
primjer, poznato je da u smjesama za svinje ne smije biti
sulfonamida, pa Sarza smjese za svinje i smjese sa sul-
fonamidima moraju biti Sto viSe odvojene. Sli¢no vrijedi
za smjesu koja sadrzi linkomicin i hranu za konje te link-
omicin i hranu za kuni¢e. U nas su dobro poznati
slué¢ajevi trovanja nesilica nikarbazinom, nastali iz istog
uzroka, jer su nakon mijesSanja smjese za pilice odmah
mijesane smjese za nesilice. Vazno je sprijeciti prijenos
lijeka primjenom svih razloznih i praktiénih postupaka.

Podaci o u¢incima lijekova u tragovima na Zivotinje
kojima lijek nije namijenjen su rijetki. Neki su opisani, po-
gotovu gdje uc¢inci mogu biti drasti¢ni. Uglavnom mora

biti upotrijeblien zdrav razum u odabiru mije$anja
smjesa. Na primjer, logiéno je mijeSati skupinu $arzi
slicno mediciranih smjesa prema redu smanjivanja
doze. Isto je tako logi¢no proizvoditi smjese za Zivotinje
kod kojih je lijek dozvoljen za primjenu, i to prvo koncen-
trat, a kasnije smjese u kojima ¢e lijek biti razrijeden. To
je prvi pristup, no praksa namece neophodnost i drugih
moguénosti.

Oznacavanje

Ispravno oznaavanje je neophodnost. Svi
odgovarajuci koraci moraju biti napravljeni da se osigura
ispravnost pri tiskanju deklaracija. Deklaracija koja se
primjenjuje mora biti najnovija i mora pratiti pravu hranu
kroz cijelo vrijeme.

Glavni dosje podataka i zapisi o proizvodniji

To je najduzi odjeljak DPP uredbe, ali s jednom jas-
nom svrhom - potpuna povijest proizvodnje ljekovite
hrane. Povijest tee od recepture do isporuke. Potrebno
je spomenuti dvije stvari. Prva je da glavni dosje ne mora
biti jedna knjiga. On moze biti, a obi¢no i jest, zbir zapisa
- recepture, upute o proizvodnji i nadzor. Drugo, sve
zapise mora ovjeriti odgovorna osoba. Obi¢no se to radi
potpisivanjem ili parafiranjem, da se zna tko ée
odgovarati. U slu€aju raéunarskih zapisa ili prijenosa iz
srediSnjeg ureda to je nemoguce, ali se tada moraju
uvesti druge moguénosti.

Zapisi koji prate smjesu

Potrebni zapisi su uobi¢ajeni poslovni zapisi o is-
poruci proizvoda. Idu zajedno s deklaracijom i moraju
omoguciti pracenje proizvoda do farme i natrag, ako je
potrebno. To je neophodno u sluc¢aju prituzbi ili is-
trazivanja uzroka problema na farmi.

Podaci o prituzbama

Podaci o svakoj prituzbi na ljekovitu hranu moraju se
¢uvati i zapisati §to je ucinjeno o njoj. To se odnosi i na
usmene i pismene prituzbe na koli¢inu lijeka u smjesi. Ti
se podaci drZe odvojeno od onih za reklamacije koje se
ne odnose na lijekove. Podaci moraju dati uvid u
procjenu prituzbe i poduzete postupke, $to je dobra pos-
lovha praksa i mjera zastite od bilo koje kasnije
poduzete zakonske akcije. S obzirom da proizvodadi
hrane nisu eksperti za lijekove, mogu ukljuditi
proizvodace lijekova koji mogu tocnije procijeniti pitanja
o sigurnosti i djelovanju lijekova, a mogu naginiti i bilo
koji izvjestaj na trazenje FDA.

Krmiva 36 (1994), Zagreb, 6; 301-308

303



S. Mudrié, P. Bozitkovié, Gabrijela Krivec: Dobra proizvodactka praksa u proizvodniji ljekovitih smjesa

TEKST FOOD & DRUG ADMINISTRATION

UREDBE SADASNJE DOBRE PROIZVODACKE
PRAKSE ZA STOCNU HRANU

DIO 225 - SADASNJA DOBRA PROIZVODACKA
PRAKSA ZA LJEKOVITU STOCNU HRANU

QOdjeljak - A Opce odredbe

#225,1 Sadasnja dobra proizvodacka praksa

(a) Dio 501 Federalnog zakona o hrani, lijekovima i
kozmetici predvida da ce lijek (ukljuéujuéi lijek u stoénoj
hrani) biti odbaéen ako postupci ili oprema ili nadzor
primijenjeni u proizvodniji, pakiranju ili skladistenju nisu
uéinjeni u duhu sadasnje dobre proizvodacke prakse.

(b) Te se uredbe odnose na sve tipove tvornica i
opreme upotrijebljene u proizvodniji liekovitih smjesa i ti-
cat ée se i neljekovitih smjesa. U takovim slu¢ajevima ¢e
se smatrati nedovoljno dobrom ljekovita hrana prema di-
jelu 501 Zakona, i neljekovita hrana prema dijelu 402
Zakona.

#225.10 Osoblje

(a) Osposoblieno osoblje, dovoljno uvjezbano i
nadzor neophodni su za izradu recepture, proizvodnju i
kontrolu ljekovite smjese. Vjezba i iskustvo vode do
pravilne primjene opreme, odrzavanja to¢nih podataka i
uodavanja i spre¢avanja mogucih neslaganja s dobrom
proizvodackom praksom.

(b) (1) Svi zaposleni koji su ukljueni u proizvodnju
liekovite hrane moraju razumijeti dijelove proizvodnje i
kontrole koje izvode, ukljuéujuéi smjestaj i pravilnu
primjenu opreme.

(2) Tvornica mora imati stalni program ocjenjivanja i
nadgledanja zaposlenih u proizvodnji liekovitih smjesa.

Odjeljak B - Konstrukcija i odrZavanje zgrada i
opreme

#225.2 Zgrade.

(a) Smjestaj, izgled, konstrukcija i veli¢ina zgrada i
drugih proizvodnih prostora vazni su ¢imbenici u proiz-
vodniji liekovitih smjesa. Odlike prostora neophodna za
pravilnu proizvodniju liekovite hrane su moguénost lakog
pristupa opremi kod uobiajenog odrzavanja; lako
¢idéenje opreme i radnih mjesta; mogucnost odrzavanja
osobne higijene; nadzor i spre¢avanje infestacije insek-
tima ili glodavcima; dovoljan prostor za ispravno pri-
manje i skladistenje lijekova i krmiva i kontrolirana
otprema tih sirovina u proizvodnju kao i opremu za toéno
vaganije i isporuku posebno oznacene ljiekovite hrane.

(b) Izvedba i odrzavanje zgrada u kojima se liekovita
hrana proizvodi, pakira, oznacava ili skladisti moraju
zadovoljavati slijedece:

(1) Zemlja mora biti drenirana i uobi¢ajeno
odrzavana te bez otpadaka, smeca, neposije€enih
korova trave, stajace vode i nepravilno uskladistene
opreme.

(2) Zgrada/zgrade moraju biti odrzavane i Ciste.

(8) Zgrada/zgrade moraju biti odgovarajuce izvedbe
da se Sto viSe onemoguci pristup glodavcima, pticama,
insektima i drugim Stetodinama.

(4) Zgrade moraju pruziti dovoljno mjesta i svjetla za
pravilno izvodenje ovih proizvodnih operacija:

(i) Primanje, kontrolu i skladidtenje sastojaka,
(i) Proizvodnju sastojaka,

(iii) Proizvodniju ljekovite smjese,

(iv) Pakiranje i oznagavanje,

(v) Skladistenje u skladista, pakiranje i
oznacavanje,

(vi) Uobi¢ajeno odrzavanje opreme.

#225.3 Oprema

(a) U proizvodniji ljekovitih smjesa neophodna je
oprema izradena za namijenjenu upotrebu i pravilno in-
stalirana i primjenjivana. Takva oprema omogucava
proizvodnju smjesa jednake kakvoce, olak$ava ¢iScenje
i smanjuje rasipanije lijekova i gotovog proizvoda.

(b) (1) Sva oprema mora omogucavati proizvodnju
ljekovite hrane Zeljene jacine, sigurnosti i Cistoce.

(2) Sva se oprema mora odrzavati ¢istom.

(3) Sva oprema, ukljuéujuci skale i naprave za mjer-
enje tekucina, moraju biti prikladne veli€ine, izgleda, iz-
vedbe, preciznosti i toénosti za namijenjenu upotrebu.

(4) Sve mjerne skale i naprave za mjerenje moraju
biti provjerene na toénost pri postavljanju i kasnije na-
jmanje jednom godisnje ili éeSce ako je potrebno da se
osigura njihova to€nost.

(5) Sva oprema mora biti konstruirana i odrzavana
tako da sprijeci da sredstva za podmazivanje i hladenje
postanu dodaci sirovina ili ljiekovite smjese.

(6) Sva oprema mora biti izvedena, konstruirana,
postavljena i odrzavana tako da omoguéi pregled i
ciscenje.

# 225.35 Iskoristavanje radnih prostora, opreme i
mjesta za skladistenje za druge proizvodne i skladisne
potrebe

(a) Mnogi proizvodadi liekovitih smjesa ukljueni su
u proizvodniju, skladistenje ili upotrebu proizvoda koji
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nisu namijenjeni upotrebi u Zivotinjskoj hrani, kao §to su
gnojiva, insekticidi, fungicidi, rodenticidi i drugi pesticidi.
Proizvodnja, skladistenje ili upotreba hranjivih proiz-
voda na istom mjestu moze prouzrociti loe hranjive
proizvode sa Stetnim ili nedozvoljenim dodacima hrani.

(b) Radna mjesta i oprema namijenjena proizvodniji
ili skladiSteniju ljekovitih smjesa ili njihovih sastojaka ne
smije se upotrebljavati i mora biti fizicki odvojena od rad-
nih mjesta i opreme za proizvodnju gnojiva, herbicida,
insekticida, fungicida, rodenticida i drugih pesticida osim
ako takav proizvod nije dozvoljen kao dodatak smjesi.

QOdjeljak C - Kontrola kakvoce proizvoda

# 225.42 Sastojci

(a) Ljekovita hrana je, osim pruzanja hranjivih sasto-
jaka, i nosac za davanije lijeka, ili lijekova, Zivotinjama.
Kako bi se osigurala Zeljena sigurnost i udinkovitost,
takva liekovita hrana mora sadrzavati oznaéenu koliginu
lijekova. Neophodno je uvodenije primjerenih postupaka
primanja, skladitenja i inventurnog nadzora za sve lijek-
ove kao pomo¢ pri njihovom prepoznavanju, jadini,
kakvoéi i Cistoci.

(b) Primanje, skladistenje iinventurni nadzor
nerazrijedenih ljekovitih sastojaka, ljekovitih i prijelaznih
predsmjesa $to se upotrebljavaju u proizvodnji ljekovitih
smjesa, moraju zadovoljiti slijedece:

(1) posiljka lijekova mora biti vizuelno pregledana da
se utvrdi je li ostec¢ena. Lijekovi koji su bili u uvjetima §to
su mogli negativno utjecati na njihovo prepoznavanje,
jacinu, kakvocu ili ¢istoéu ne smiju biti prihvaceni za
upotrebu.

(2) Zapakirani lijekovi moraju se u skladistima drzati
u izvornim pakiranjima.

(3) Lijekovi u rasutu stanju moraju se uskladistiti
tako da se saCuva njihovo prepoznavanje, jaéina,
kakvoca i Cistoca.

(4) Lijekovi u prostorijama za mije$anje moraju biti
pravilno oznaceni, uskladisteni i drzani tako da se
osigura njihova potpunost i prepoznavanje. Mora biti do-
voljno mjesta za smjestaj svakog lijeka.

(5) U listu za primanje mora se upisati svaka posiljka
primlienog lijeka. Na primci moraju biti toéni podaci za
prepoznavanje i koli¢inu lijeka, ime dobavijaéa, broj
posiljke dobavljaca ili broj dodijeljen tvornici koji se od-
nosi na svaku posiljku, dan primanja, stanje u kojem je
posilika primljena i o povratu osteéenih lijekova.

(6) Dnevni inventurni list svakog lijeka mora se
voditi, a mora pruZiti slijedeée obavijesti:

(i) koli¢ina lijeka u skladistu na poéetku i kraju rad-
nog dana (poc€etna koli¢ina mora biti ista kao zavréna
prethodnog dana): koli¢ina mora se odredivati vagan-
jem, brojanjem ili mjerenjem.

(if) Kolicina svakog lijeka koji je prodan ili na drugi
nacin odstranjen.

(iii) Sarze liekovite hrane u kojoj je lijek upotrijebljen.

(iv) Kada je lijek iskoristen za izradu prijelazne
mjesavine, dodatne obavijesti za stavku (b)(7) ovog od-
jelika.

(v) Radnje poduzete za poravnavanje neslaganja u
dnevnom inventurnom listu.

(vi) Inventura lijeka mora se provesti za svaku
posiljku kako bi se dnevno usporedila teorijski potrodena
kolicina u prijelaznoj ili gotovoj ljekovitoj smjesi. Svaka
znacajna razlika mora biti istrazena i poduzeta radnja za
njezino ispravijanje. Ljekovita smjesa na koju se sumnja
mora biti zadrZana dok se neslaganja ne isprave.

(8) Svi podaci ovog odjeljka moraju se uvati na-
jmanje godinu dana od posljednje upotrebe lijeka.

# 225.58 Laboratorijska kontrola

(a) Povremeno pretraZivanje liekovite hrane na lijek-
ove daje uvid u kakvoéu proizvodnog postupka.

(b) Slijedeci zahtjevi postavijaju se na ljekovitu
smjesu:

(1) za smjesu koja zahtijeva izdavanje dozvole za
proizvodnju i prodaju, treba uzeti najmanje tri reprezen-
tativna uzorka ljekovite hrane i pretraziti ih dozvoljenim
sluzbenim postupcima u pravilnim vremenskim razma-
cima tijekom kalendarske godine, ako nije drugadije
odredeno u ovom odjeljku. Najmanje jedna od tih pre-
traga mora biti obavljena iz $arze u kojoj je lijek prvi puta
upotrijebljen. Ako ljekovita smjesa sadrzi kombinaciju li-
jekova, samo jedan lijek treba pretraziti u jednom
uzorku, s time da se svaki puta pretrazi sadrzaj drugoga.

(2) Rezervirano

(c) Izvornici ili kopije rezultata pretraga, ukljuéujuci
one porijeklom od drzavne sluzbe za pretragu sto¢ne
hrane ili bilo koje druge vladine institucije, moraju se
¢uvati najmanje jednu godinu poslije isporuke ljiekovite
hrane. Rezultati pretraga od drzavne sluzbe za kontrolu
stocne hrane mogu se smatrati dovoljnim za ispunjenje
obveze povremene pretrage hrane iz ovog odjeljka.

(d) Kada rezultati pretraga pokazu da koli¢ina lijeka
nije u skladu s oznacenom ili je izvan dozvoljenih gra-
nica odredenim u ovom odjeljku, moraju se obaviti is-
traga i postupci za ispravljanje, a original ili kopiju zapisa
takvog postupka valja zadrZati kao $to je gore napisano.
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(e) Postupci za ispravijanje moraju ukljuciti prekid is-
poruke smjese u kojoj je koli¢ina lijeka razli¢ita od
upisane u deklaraciji. Isporuka takve hrane ne smije
poceti dok se ne utvrdi da je uspostavijen postupak
nadzora.

# Postupci ¢i¢enja opreme

(a) Primjereno &id¢enje sve opreme upotrijebljene u
proizvodniji i isporuci ljekovite hrane neophodno je za
odrzavanje pravilne doze i spre¢avanje kontaminacije
hrane s drugim lijekom. Mogu biti ukljuceni fizikalni
nadini, npr. usisavanje, metenje i pranje. Drugi postupci
su ispiranje ili pravilni slijed mijeSanja ili drugi jednako
uinkoviti postupci prilikom &iéenja opreme, za vrijeme
mijesanja istog lijeka ili prilikom proizvodnje neljekovite
hrane.

(b) Sva oprema, bez obzira da li sluzi za
skladistenje, mije$anje, dopremu ili isporuku, a koja do-
lazi u doticaj s djelatnom tvari lijeka u smjesi mora biti
podvrgnuta svim logi¢nim i uginkovitim postupcima za
spre&avanje kontaminacije proizvedene smjese. Za to
se moraju primijeniti jedan ili viSe slijedecih ili podjed-
nako ucinkovitih ostupaka:

(1) takvi postupci se moraju, gdje je to moguce, sas-
tojati od fizickih radnja (usisavanje, metenje li pranje),
ispiranje ili/i slijeda proizvodnje smjesa.

(2) Ako je primijenjeno ispiranje, zavr$na smjesa
mora biti kasnije prepoznata, skladistena i upotrijebliena
tako da se sprije¢i kontaminacija druge hrane.

(3) Ako je primijenjen pravilan slijed proizvodnje
smjesa, on se mora izvesti na temelju prije odredenog s
ciljiem spreé¢avanja kontaminacije smjese reziduama li-
jekova.

Odjeljak D - Pakiranje i oznac¢avanje

# 225.80 Oznacavanje

(a) Pravilna oznaka omoguéava prepoznavanje
liekovite smjese i pruza upute za primjenu, i ako je
vezana uz vreéu (zasivena ili tiskana na njoj), osigurava
da je sadrzaj siguran i ucinkovit za namijenjenu
upotrebu.

(b)(2) Deklaracije, ukljuéujuéi i plakate, moraju se
primiti, njima se mora postupati i skladistiti ih na nacinda
se sprijeéi njihovo mijeSanje i osigurava pravilno
oznacavanje ljekovite smjese.

(b)(1) Deklaracije, ukljuéuju¢i plakate, poslije
tiskanja moraju se usporediti s Dosjeom podataka kako
bi se provjerila njihova prikladnost i to€nost. Na oznaci
koja je bila na provjeri mora se staviti dan, paraf odgo-

vorne osobe te se mora ¢uvati jednu godinu nakon §to
su sve oznake te SarZe upotrijebljene.

(3) Ako je ljekovita hrana isporuéena u rasutu stanju,
cijela oznaka mora pratiti poSiljku i biti predana pri-
matelju u vrijeme isporuke. Takva oznaka mora biti u
obliku plakata ili druge oznake pri¢vrséena za racun ili
list isporuke ili raéun proizvodaca $to omogucava pre-
poznavanje smjese i sadrzi dovoljno podataka za
sigurnu i uginkovitu primjenu ljekovite smjese.

(4) Skladiste oznaka mora se povremeno provjera-
vati i stare oznake valja baciti.

Odjeljak E - Zapisi i izvjestaji

# 225.102 Glavni dosje podataka i Proizvodni po-
daci

(a) Glavni dosje podataka daje uvid u sve postupke
proizvodnje odredenog proizvoda, od recepture, teoret-
skog gubitka, postupke proizvodnje, potrebe za pretra-
gama i oznaGavanje pojedine $arze. Proizvodni podaci
ukljuéuju cijelu povijest Sarze. To su podaci o koli€ini
upotreblienog lijeka, koli€ini proizvedene smjese i o
dnevnim inventurnim provjerama lijekova.

(b) Glavni dosje i proizvodni podaci moraju zado-
voljiti slijedece odredbe:

(1) glavni dosje mora voditi, provjeravati, oznaditi
danom i potpisatiili parafirati odgovorna osoba i mora se
zadrzati najmanje jednu godinu poslije proizvodnje zad-
nje arze. Glavni dosje mora sadrZavati slijedece:

(i) naziv ljekovite smjese.

(ii) Naziv i postotak tezine ili mjera za svaki lijek ili
kombinaciju lijekova i svakog sastojka koji nije lijek, a
koji ée se upotrijebiti u proizvodnji odredene koli¢ine ljek-
ovite smjese.

(iii) Kopiju ili opis oznake ili oznacavanja koja ¢e pra-
titi ljiekovitu smjesu.

(iv) Upute za proizvodnju koje ¢e osigurati pravilno
mijeSanje liekovite smjese odredene recepture, uk-
ljudujuéi redoslijed mijeSanja, vrijeme mijesanja te, u
sluaju da se nastavlja proizvodnja liekovitih smjesa,
dodatne upute za proizvodnju kada je potrebno
prilagoditi opremu.

(v) Dovoljan nadzor nad uputama, ukljucujuci nacin
i uestalost uzimanja trazenog broja uzoraka za labora-
torijsku kontrolu.

(2) Izvorni zapis o proizvodniji ili njegovu kopiju mora
nadiniti osposobliena osoba za svaku $arZu proiz-
vedene liekovite smjese i mora se ¢uvati ne manje od
jedne godine.
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Zapis o proizvodnji mora sadrZavati:

(i) podatke o identifikaciji, dan proizvodnje smjese i
pismenu potvrdu u obliku potpisa ili parafa odgovorne
osobe.

(i) Koli€inu i naziv primijenjenog lijeka.

(i) Teorijsku koli¢inu liekovite hrane koja se mora
proizvesti.

(iv) Stvarnu koli¢inu proizvedene liekovite smjese.
Ako je gotova smjesa uskladistena u rasutu stanju i
koli¢éina joj nemoze biti toéno odredena, tvrtka mora
odrediti proizvedenu koli€inu i procijeniti koli¢inu za
glavni dosje.

(v) Ako je smjesa proizvedena prema recepturi
kupca, glavni dosje i proizvodni zapisi zahtijevani u
ovom odjeljku moraju sadrzavati i takav zapis ili kopiju
narudzbe kupca i raéun proizvodaéa s tim podatkom.
Ako je narudzba primljena telefonski, proizvodaé mora
pripremiti traZeni proizvodni zapis.

(4) Odgovorna osoba mora provjeravati zapise o
proizvodnji SarZe na kraju radnog dana kad je proizvod
proizveden da utvrdi jesu li svi zahtijevani koraci proiz-
vodnje poduzeti. Ako se pojave znadéajne razlike, odmah
se moraju istraZiti uzroci i u proizvodnom zapisu moraju
se opisati poduzete radnje.

(5) Svaka $arZa liekovite smjese mora se oznagiti
svojim brojem, kodom, danom ili drugom prikladnom
oznakom sadrZanoj u deklaraciji, pakiranju, raéunu ili
prijevoznom listu. To omoguéuje praéenje potpune i
toéne povijesti proizvoda.

#225.110 Podaci o isporuci

(a) Podaci o isporuci sluze proizvodadu u sluéaju
prituzbi na odredene $Sarze liekovitih smjesa. Ti podaci
mogu pomoci ako se traZi povrat smjese.

(b) Podaci o isporuci moraju sadrzavati slijedeée:

(1) svaki zapis mora sadrZzavati dan isporuke, ime i
adresu kupca, isporucenu koli¢inu i naziv ljekovite
smjese. Kontrolni broj ili dan proizvodnije ili druga prik-
ladna oznaka mora biti na listu izdanom za svaku
posiljku.

(2) Originali ili kopije podataka o isporuci moraju se
¢uvati ne manje od jedne godine od isporuke ljekovite
smjese.

#225,115 Lista prituzbi

Prituzbe ili izvjestaji o iskustvima o nedostacima
proizvoda koji se tiéu uéinkovitosti ili sigurnosti lijeka
mogu posluZiti kao pokazatelj je li liekovita smjesa proiz-
vedena na nacin dobre proizvodatke prakse. Te
prituzbe ili iskustva mogu pokazati postojanje problema
u proizvodniji koji nije uoéen u normalnom postupku kon-

trole kakvoce. Primjerena radnja izvedena na vrijeme
posluzit ¢e za ispravku problema i smanjenje buduéih
problema.

(b) Lista prituzbi mora sadrzavati:

(1) originale ili kopije podataka za svaku usmenu ili
pismenu prituzbu u svezi sa sigurno$éu i uéinkovitodéu
proizvedenog proizvoda. Zapis mora sadrzavati dan
prituZbe, ime i adresu osobe koja se tuzila, naziv i broj
Sarze ili kontrolni broj il dan proizvodnje liekovite smjese
i osobite pojedinosti prituzbe. Zapis sadrzi i korespon-
denciju tvrtke koja se tuZi i/ili zapis vodenih razgovora i
opis radniji koje je proizvodaé poduzeo.

(2) Za liekovitu smjesu koja zahtijeva dozvolu Medi-
cated Feed Application, podaci i izvjestaji i druga
iskustva s lijekovima moraju se upisivati i o njima iz-
viestavati Centar za veternarsku medicinu, shodno #
510.301 ovog odjeljka.

Odijeljak F - Gradevine i oprema

#225.120 Zgrade i zemljiste

Zgrade Sto sluZe proizvodniji liekovitih smjesa
moraju imati dovoljno prostora za opremu, proizvodniju i
pravilno primanje i skladistenje liekovitih smjesa. Mora
postojati pristup za redovito odrzavanje i &iséenje
opreme. Zgrade i zemljiSte moraju se izvesti i odrzavati
na taj natin da se $to viSe smanji infestacija
Stetodinama.

#225.130 Oprema

Oprema mora omoguéiti proizvodnju ljekovite
smjese Zeljene jacine i Cistoce i mora se odrzavati &is-
tom. Mjerne skale i oprema za mjerenje tekuéina moraju
biti tocne i prikladne veli¢ine, izvedbe, preciznosti i
to¢nosti za namijenjenu primjenu. Sva oprema mora biti
oblikovana, izvedena, postavijena i odrzavana tako da
omoguci pregled i isc¢enje.

#225.135 Mjesta za rad i skladistenje

Radna mjesta i mjesta za opremu koja sluze proiz-
vodniji ili skladistenju ljekovitih smjesa ili njihovih sasto-
jaka ne smiju sluZiti te biti fizicki odvojena od mjesta za
rad i opremu koja sluZi proizvodnii i skladigtenju gnojiva,
herbicida, insekticida, fungicida, rodenticida i drugih
pesticida ako ti proizvodi nisu dozvoljeni za stoénu
hranu.

Odijeljak G - Osiguranje kakvoée proizvoda

#225.142 Sastojci

Pravilni postupci moraju se uvesti i odrzavati za pre-
poznavanje, skladistenje i inventurnu kontrolu (prim-
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lieno i upotrijeblieno) za sve ljekovite proizvode tipa A i
liekovite smjese tipa B namijenjenih proizvodnii liekovi-
tih smjesa kao pomo¢ za osiguranje prepoznavanja,
jadine, kakvode i Eistoce tih izvora lijekova. Pakirani ljek-
oviti proizvodi tipa A i ljekovite smjese tipa B moraju se
skladiétiti na odredenim mjestima u izvornim pakiran-
jima. Ako su u rasutu stanju moraju se skladistiti tako da
se osigura njihovo prepoznavanje, jacina, kakvoca;
gistoéa se mora odrzati. Oni se moraju primijeniti u
skladu s oznadenim uputama za mijesanje.

# 225.158 Laboratorijske pretrage

Kada rezultati laboratorijskih ispitivanja, ukljuujuci
pretrage drzavnih laboratorija za kontrolu smjesa,
pokazuju da ljekovita hrana nije u skladu s dozvoljenim
najveéim koli¢éinama ozna¢enim u ovom odjeliku, mora
se odmah provesti istrazivanje uzroka kao i radnje za is-
pravak i takvi zapisi moraju se ¢uvati godinu dana.

#225,165 Postupci ¢is¢enja opreme

Moraju se uspostaviti i primjenjivati primjereni pos-
tupci za svu opremu $to sluZi proizvodnii i isporuci ljek-
ovitih smjesa da se sprijedi kontaminacija liekovite i
neljekovite smjese.

Odjeljak H - Oznacavanje

# 225.180 Oznagavanje

Oznake se moraju primiti, njima se mora sluZiti i
moraju se uskladistiti tako da se sprijeci njihovo
mijeS$anje i osigura da je za ljekovitu smjesu upotrije-
bliena prava oznaka. Sve isporuke ljekovite smjese, bilo
da su u rasutu stanju ili u vre¢ama, moraju se ispravno
obiljeZiti kako bi se smjesa mogla pravilno upotrijebiti.

Odjeljak | - Zapisi

# 225,202 Zapisi o recepturi, proizvodniji i isporuci

Zapisi moraju sadrzavati podatke o recepturi, danu
mijedanja i ako nije za vlastitu upotrebu, dan isporuke.
Moraju biti dostatni da omoguée povrat odredenih sarzi
liekovitih smjesa koje su isporuéene. Moraju se Euvati
godinu dana od dana posljednje isporuke.
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SUMMARY

In this paper the comments are given on current good manufacturing practices
for medicated feeds in the U.S.A. These regulations were published by Food &

Dryg Administration.

Compliance with good manufacturing practices should insure, to the extent
possible, that medicated feed will be proper in all respects as to drug content and
labeling and furthermore, that medicated feed production will not compromise
other medicated or non-medicated feeds.

The similar regulations don not exist in Croatia. Until the time when our feed
mills start operating according to the rules of the state or international institutions,
compliance with good manufacturing practice is strongly recommended.
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