Model za planiranje inspekcije proizvodaca zasnovan na riziku
1. Uvod

1.1. U skladu sa Direktivom 2001/83/EC i Regulativama 536/2014 i 2019/6, nadlezni organ ce
inspekcijskim nadzorom obezbijediti ispunjenost zakonskih zahtjeva kojima se regulisu ljekovi.
Nadlezni organ moZze vrsiti i nenajavljene inspekcijske preglede u prostorijama proizvodaca aktivnih
supstanci koje se koriste kao polazni materijali, odnosno u prostorijama nosilaca dozvole za pustanje
lijeka u promet kad god smatra da postoji sumnja na neposStovanje principa i smjernica dobre
proizvodacke prakse.

1.2. Pristup planiranju inspekcija zasnovan na riziku omoguduje odredivanje ucestalosti i obima
inspekcija. Ovo omogucuje fleksibilnu i djelotvornu administraciju i nadzor uz odrzavanje visokog nivoa
bezbjednosti pacijenata.

1.3. Nadlezna tijela drzava cClanica treba da razviju sistematski pristup zasnovan na riziku kako bi na
najbolji nacin iskoristili svoje resurse za nadzor i sprovodenje i maksimalno povecali njihov uticaj na
javno zdravlje.

1.4. Svaki nadlezni organ treba da ima pisanu proceduru koja obuhvata pripremu, realizaciju i nadzor
godiSnjeg programa inspekcije. Ovaj program treba da obezbijedi planirani obim i dinamiku inspekcija.
Dovoljno sredstava se mora odrediti i staviti na raspolaganje kako bi se obezbijedilo da se odredeni
program inspekcija moZe provesti na odgovarajuci nacin.

1.5. Ovaj dokument pruZa jednostavan i fleksibilan alat za upravljanje rizikom kvaliteta koji mogu
koristiti GMP farmaceutske inspekcije prilikom planiranja dinamike sprovodenja i obima GMP
inspekcija. To je metodologija koja se temelji na konceptu ocjenjivanja mjesta proizvodnje na osnovu
procijenjenog rizika koji mogu predstavljati za pacijente, potrosSace, Zivotinje i korisnike ljekova.
Metodologija takode uzima u obzir rizik za kvalitet proizvoda.

1.6. Metodologija pruza jednostavan radni list za upravljanje rizikom koji se sastoji od dvije stranice i
dizajniran je na nacin da ga inspektori popune odmah na licu mjesta nakon inspekcije. Radni list je
predstavljen u Prilogu 1 ovog dokumenta i ne zahtijeva viSe od nekoliko minuta za popunjavanje.

1.7. Ovaj alat za upravljanje rizikom kvaliteta dizajniran je u skladu s principima, konceptima i
smjernicama navedenim u sljede¢im zvani¢nim dokumentima:

Figure: 1. PI-37-1- Preporuceni model za planiranje inspekcije zasnovan na riziku u GMP okruZenju;
Figure: 2. ICH Q9 — Upravljanje rizikom kvaliteta;

Figure: 3. Aneks 20 PIC/S GMP Vodica;

Figure: 4. ICH Q10 — Farmaceutski sistem kvaliteta.

2. Namjena
2.1. Ovaj dokument daje preporuke za sistem planiranja zasnovan na riziku prema kojem mjesta koja
potpadaju pod regulatorni nadzor podlijezu inspekciji.

2.2. Predvideno je da svaka GMP inspekcija koristi dokument kao osnovu za razvoj i implementaciju
sopstvenog godisnjeg programa inspekcije.

2.3. Svrha ovog dokumenta je da pruzi jednostavni i kvalitativni alat za upravljanje rizikom kvaliteta
koji moze biti od koristi GMP inspekcijama za odredivanje prioriteta mjesta za inspekcije prilikom
planiranja dinamike sprovodenja i obima GMP inspekcija.



3. Opseg

3.1. U opseg ovog dokumenta spada sljedece:

Figure: 1. Planiranje rutinskih GMP inspekcija proizvodaca aktivnih supstanci i ljekova od strane
nadleZnih tijela drzava €lanica;

Figure: 2. Domadi i proizvodaci iz tre¢ih zemalja;

Figure: 3. Planiranje rutinskih GMP inspekcija proizvodaca ispitivanih ljekova (IMP) od strane nadleznih
tijela drzava ¢lanica;

Figure: 4. Naknadne aktivnosti, kao Sto je davanje nove ocjene rizika mjestu nakon prijema novih
informacija o njemu ili njegovim proizvodima. (Napomena: ovo se obi¢no dogada izmedu inspekcija i
vrste novih informacija mogu ukljucivati informacije o nedostacima u kvalitetu, povlacenju proizvoda,
rezultatima testova trZziSnog nadzora itd.);

Figure: 5. Napomena: lako ova metodologija nije dizajnirana za planiranje programa GDP inspekcije ili
za planiranje inspekcija u apotekama, neke zemlje mogu odluditi da je koriste kao osnovu za te svrhe,
te tako moze biti od pomodéi.

3.2. Opseg ovog dokumenta ne obuhvata sljedede:

Figure: 6. Samo sprovodenje inspekcije;

Figure: 7. Planiranje inspekcije kod novih proizvodaca prije sprovodenja inspekcije;

Figure: 8. Ova metodologija zahtijeva poznavanje statusa usaglasenosti proizvodnog mjesta sa GMP.
Smatra se da nova mjesta ne bi trebalo da budu ocjenjivana u skladu sa ovim alatom za upravljanje
rizikom kvaliteta prilikom prve inspekcije, jer GMP farmaceutska inspekcija vjerovatno nece imati
dovoljno informacija o mjestu da bi mu mogla dodijeliti ocjenu rizika. (Medutim, odredeni aspekti ove
metodologije, kao Sto je procjena intrinzi¢nog rizika, mogu biti korisni za primjenu na novim mjestima
kada se planiraju inspekcije novih proizvodnih mjesta);

Figure: 9. Planiranje nerutinskih i hitnih inspekcija kod proizvodaca, kao npr. kad su se tokom nedavne
inspekcije utvrdili kriti¢ni ili veliki nedostaci;

Figure: 10.

Figure: 11. Da bi se utvrdilo da li treba izvrsiti nerutinsku ili hitnu inspekciju obi¢no nije potrebno
koristiti formalnu metodologiju upravljanja rizikom kvaliteta kao Sto je ova.

Figure: 12. Planiranje inspekcija iz odredenog razloga koje se moraju obaviti da bi se odobrio ili odbio
zahtjev za varijaciju dozvole za stavljanje u promet ili za proizvodnju;

Figure: 13. Metodologija predstavljena u ovom dokumentu nije osmisljena za primjenu na inspekciju
banaka krvi i tkiva, ali se moze modifikovati za primjenu u ovoj oblasti;

Figure: 14. Ovaj alat za upravljanje rizikom kvaliteta obi¢no ne bi trebalo da se primjenjuje na mjestu
proizvodnje dok se ne izvrsi potpuna inspekcija toga mjesta. To je zbog toga $to, da bi se koristio ovaj
alat, prethodno se mora utvrditi status usaglasenosti datog mjesta;

Figure: 15. Ako je na mjestu sprovedena jedna pocetna inspekcija, ali ako GMP farmaceutska inspekcija
smatra da ona nije bila potpuna i da je potrebna jedna ili viSe dodatnih inspekcija prije nego Sto se
mozZe smatrati da je na mjestu bila sprovedena potpuna inspekcija, takva mjesta ne bi trebalo da budu
ocjenjivana pomocu ovog alata za upravljanje rizikom kvaliteta do momenta kada budu podvrgnuta su
potpunoj inspekciji;

Figure: 16. Korisno pravilo je da se alat ne smije primjenjivati na onim mjestima koja nijesu jos dobila
dozvolu za proizvodnju ili GMP sertifikat i/ili GMP sertifikat, jer ove radnje ukazuju da se mjesto
procjenjuje sa aspekta usaglasenosti;

Figure: 17. Ova procedura se odnosi i na humane i veterinarske ljekove.

4.Procedura
4.1. Princip
Planiranje i zakazivanje inspekcija se vrsi na sljededi nacin:

Figure: 18. Popuniti radni list iz Priloga 1 na licu mjesta odmah po zavrSetku inspekcije.
- Dodijeliti ocjenu rizika (na osnovu intrinzi¢nog rizika i rizika u pogledu usaglasenosti) za svako mjesto;
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- Odrediti preporucenu dinamiku sprovodenja inspekcije;

- Odrediti preporuceni obim naredne rutinske inspekcije.

Figure: 19. Odrediti neophodni utrosak vremena za inspekciju svakog mjesta (vidjeti Prilog 3);

Figure: 20. Po dobijanju novih informacija o statusu usaglasenosti proizvodnog mjesta ili o njegovim
aktivnostima, aZurirati dinamiku sprovodenja i/ili obim sljedede rutinske inspekcije;

Figure: 21. U slucaju proizvodnih mjesta u tre¢im zemljama, ove informacije treba unijeti u EudraGMDP
modul za planiranje.

4.2. Ova metodologija upravljanja rizikom kvaliteta jednostavan je alat koji omogucava GMP
inspekcijama da dodijele relativnu ocjenu rizika proizvodacima prilikom planiranja rutinskog programa
inspekcije za ta proizvodna mjesta.

4.3. Ocjene rizika koje se dobijaju ovom metodologijom moZe koristiti GMP inspektorat da odredi
dinamiku rutinskih inspekcija koje ¢e se sprovoditi kod razli¢itih proizvodaca pod njegovim nadzorom.

4.4. Obim inspekcije mozZe biti opsti i pokrivati cijeli niz aktivnosti na proizvodnom mijestu, ili moze biti
ogranicen na specificne aktivnosti. Kada se koristi posljednje pomenuti pristup, nadlezni organ treba
da obezbijedi da sve relevantne klju¢ne aktivnosti budu pokrivene u periodu od 5 godina.

4.5. Generalno, interval izmedu inspekcija od strane sertifikovanog organa® ne bi trebalo da bude duZi
od 3 godine, jer nedostatak kontinuiteta moze dovesti do nize svijesti o trenutnom GMP statusu ili
dopustiti da se razviju znacajni nedostaci. Neophodnost sprovodenja hitnih (nerutinskih) inspekcija,
npr. zbog nedostataka u kvalitetu proizvoda ili znacajnih promjena u prostorijama, opremi ili procesima
se ne mijenja. Ova metodologija nije dizajnirana da se koristi za odredivanje kada se takva nerutinska
inspekcija treba sprovesti, jer obicno nema potrebe za upotrebom formalnog alata kao Sto je ovaj za
odlucivanje kada bi se takva inspekcija trebala sprovesti.

4.6. Ocjene rizika koje se dodjeljuju proizvodnim mjestima zasnivaju se na procjeni dvije razlicite vrste
rizika - intrinzi¢ni rizik i rizik koji se odnosi na usaglasenost.

4.7. Instrinzi¢ni rizik procijenjen za proizvodno mjesto odrazava sloZzenost mjesta, njegovih procesa i

proizvoda kao i kriticnost proizvoda ili usluga koje pruza, ukljuCujuci aspekt snabdijevanja. Ove stavke
(sloZenost i kriticnost) obi¢no ostaju prilicno konstantne bez obzira na status usaglasenosti mjesta.
Stoga se obi¢no ovaj rizik ne moZze procijeniti na osnovu nedostataka inspekcija ili istorije usaglasenosti.

4.8. Rizik u pogledu usaglasenosti koji je procijenjen za proizvodno mjesto odraZava status
usaglasenosti GMP mjesta neposredno nakon posljednje rutinske inspekcije. Kada se ovaj rizik
procjenjuje u obzir se uzimaju klasifikacija i broj nedostataka uocenih na posljednjoj inspekciji.

4.9. Napomena: Smjernice o tome kako procijeniti sustinski rizik date su u Prilogu 2. Ovo je vazno da
se procita prije koriS¢enja alata. Tabela je data u radnom listu (Prilog 1) koja pokazuje kako procijeniti
rizika u pogledu usaglasenosti.

4.10. Nakon sto se intrinzicni rizik i rizik u pogledu usaglasenosti procijene, ta dva rizika se zatim
kombinuju koris¢enjem jednostavne matrice za dobijanje relativne ocjene rizika. Ova ocjena rizika se
uzima u obzir prilikom odlucivanja o dinamici sprovodenja sljedece rutinske inspekcije.

4.11. Prilikom odredivanja obima i datuma sljedecée inspekcije proizvodnog mjesta, nadlezni organ
treba da uzme u obzir i sljedece faktore:

L vidjeti dio 4.11.6. za definiciju “sertifikovanog organa”
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4.11.1 Znanje agencije o kompaniji (ukupni status usaglasenosti i istorija kompanije i objekta).

4.11.2 Rezultati testiranja od strane OMCL.

4.11.3 Broj i znacaj defekata kvaliteta (npr. povlacenje).

4.11.4 Varijacije dozvole za stavljanje u promet koje uti¢u na proizvodno mjesto.

4.11.5 Propust da se varijacija dozvole za stavljanje u promet primijeni na vrijeme.

4.11.6 Informacije o usaglasenosti dobijene od strane sertifikovanih organa van EU.

Glavni preduslovi za razmatranje informacija o usaglasenosti od medunarodnih partnera su:

Figure: 1. Proizvodac je ve¢ prosao kompletnu inspekciju od strane EU/EEA nadleZnog organa;

Figure: 2. Dobijene informacije o usaglasenosti dovoljne su da omoguce procjenu GMP usaglasenosti
proizvodnog mjesta;

Figure: 3. Organ se moZe smatrati 'pouzdanim' kada postoji visok stepen sli¢nosti izmedu inspekcijskih
procedura i GMP standarda EEA i organa (trenutno ekvivalentne inspekcije mogu se uzeti u obzir u vezi
sa MRA, AACA i PIC/S).

Smjernice o odlaganju ponovne inspekcije proizvodaca na osnovu procjene inspektorata intrinzi¢nih
rizika i rizika u pogledu usaglasenosti i informacije o usaglasenosti dobijene od pouzdanog tijela date
su u Prilogu 4.

4.11.7 Znacajne promjene prostorija, opreme, procesa, kadra.

4.11.8 Iskustvo u proizvodnji (npr. dinamika, zapremina, broj serija).

4.12. Sto se ti¢e obima sljedece rutinske inspekcije, to se ne utvrduje kori¢enjem ocjene rizika koja je
dodijeljena proizvodnom mjestu. Umjesto toga, ova metodologija upravljanja rizikom kvaliteta
zahtijeva uzimanje u obzir odredenih drugih stavki kada se dokumentuje preporuceni obim sljedece
inspekcije.

Ostale stavke su:

4.12.1 Potreban fokus i dubina sljedece rutinske inspekcije proizvodnog mjesta.

4.12.1 Potrebna duZina trajanja sljedece rutinske inspekcije proizvodnog mjesta.

4.12.1 Potreban broj inspektora koji ¢e sprovoditi sljedecu rutinsku inspekciju proizvodnog mjesta.
4.12.1 Da li ¢e se od inspekcijskog tima zahtijevati neka posebna kompetencija ili stru¢nost prilikom
obavljanja sljedece rutinske inspekcije proizvodnog mjesta.

4.13. Prilikom odredivanja potrebnog fokusa i dubine sljedeée rutinske inspekcije, metodologija
zahtijeva od inspektora da razmotri sljedeée stavke prije nego Sto da svoju preporuku:

4.13.1 Podrucja u kojima su identifikovani nedostaci tokom posljednje inspekcije proizvodnog mjesta,
posebno veliki i kljuéni nedostaci.

4.13.1 Podrucja koja nijesu pregledana (ili koja nijesu detaljno bila pregledana) tokom posljednje
inspekcije proizvodnog mjesta.

4.13.1 Podrucja za koja se tokom posljednje inspekcije smatralo da nijesu imala adekvatne resurse.
4.13.1 Bilo koje drugo podrucje za koje inspektor smatra da je potreban detaljan pregled pri sljededoj
inspekciji.

4.14. Preporuceni obim sljedece rutinske inspekcije je dokumentovan u radnom listu nakon Sto je
obavljena posljednja inspekcija. Osoba koja to radi je obi¢no inspektor koji je vodio posljednju
inspekciju na predmetnom mjestu. (Ovaj pristup je povoljan jer koristi postojece znanje inspektora koji
je nedavno pregledao proizvodno mjesto.)

4.15. Utrosak vremena

Prilog 3 daje smjernice za vrijeme potrebno za inspekciju prema tipu proizvodnog mjesta. Vrijeme
provedeno na proizvodnom mjestu moze se prilagoditi u skladu sa nacionalnim programima ponovne
inspekcije nadleZznih organa. Tip proizvodnog mjesta klasifikuje se prema relevantnom obliku doze i
proizvodnom procesu. Potrebno vrijeme se moZze prilagoditi u zavisnosti od sljedecih faktora:

*Tip inspekcije (potpuna nasuprot djelimicne);



eSloZenost proizvodnog mjesta (veli¢ina, raznolikost prostorija);

e SloZenost procesa proizvodnje (vrsta i redosljed operacija, primijenjene kontrole procesa);
¢ SloZenost proizvoda i njegov terapeutski znacaj;

¢ IzloZenost pacijenta;

e Istorija usaglasenosti proizvodnog mjesta.

4.16. Ova metodologija prepoznaje da Inspektorat moZe primiti nove informacije o statusu
usaglasenosti proizvodnog mjesta ili o njegovim aktivnostima i proizvodima nakon njegove ocjene
dobijene ovom metodologijom kojom se odreduje dinamika sljedeée rutinske inspekcije i nakon
dokumentovanja obima sljedece rutinske inspekcije.

4.17. Ova metodologija takode prepoznaje da promjene (ili prijedlozi za promjene) na proizvodnom
mjestu mogu pokrenuti nerutinsku inspekciju. Opet, kao Sto je gore navedeno, ova metodologija nije
dizajnirana da se koristi za odredivanje kada treba sprovesti takvu nerutinsku inspekciju, jer obi¢no
nema potrebe za koris¢enjem formalnog alata kao Sto je ovaj za odludivanje po ovom pitanju.

4.18.1zra¢unavanje datuma sljedece inspekcije
Sljede¢i datum inspekcije proizlazi iz posljednjeg datuma inspekcije i procesa procjene rizika
inspektorata nakon ove procedure i dokumentuje se u radnom listu (Prilog 1).

4.19. Odgovornosti i nadzor

Odgovornost za kreiranje i nadzor godiSnjeg programa inspekcije treba definisati u okviru GMP
inspektorata. Periodi¢na provjera programa inspekcije bi trebalo da obezbijedi uocavanje ozbiljnih
odstupanja od vremenskog plana i po potrebi preduzimanje korektivnih mjera.

5. Kako koristiti ovaj alat za upravljanje rizikom kvaliteta

5.1. Prilikom koriscenja ovog alata za upravljanje rizikom kvaliteta, potrebno je popuniti radni list od
dvije stranice za svako proizvodno mjesto koje se ocjenjuje. Format ovog radnog lista prikazan je u
Prilogu. Ovaj radni list sadrZi sedam djelova, od A do G.

5.2. Dio A radnog lista alata za upravljanje rizikom kvaliteta — Preliminarne informacije
Dio A je mjesto gdje se dokumentuju preliminarne informacije o proizvodnom mjestu. Ovo ukljuuje
naziv i adresu proizvodnog mjesta, brojeve dozvola koje ono ima, itd.

5.3. Dio B radnog lista alata za upravijanje rizikom kvaliteta — intrinziéni rizik
Dio B je mjesto gdje se procjenjuje sustinski rizik povezan sa proizvodnim mjestom. Ovdje treba uzeti
u obzir dva faktora koji ukazuju na rizik — sloZzenost proizvodnog mjesta, njegovih procesa i proizvoda i
kljucnost proizvoda koji se tu proizvode (ili klju¢nost usluga koje pruza, kao Sto su ugovorne usluge
analitickog testiranja).

Dodatak 2 pruza detaljne smjernice o znacenju svake od ovih stavki (sloZzenost i klju¢nost) i o tome
kako ih bodovati.

Rezultat od 1, 2 ili 3 se dodjeljuje faktoru sloZenosti i to je dokumentovano u radnom listu u dijelu B.
(slozenost od 3 predstavlja visoku sloZzenost; sloZzenost od 1 predstavlja nisku sloZzenost.)

Ocjena 1, 2 ili 3 se dodjeljuje faktoru kriti¢nosti i to se dokumentuje u radnom listu u dijelu B. (sloZzenost
od 3 predstavlja visoku kriticnost; sloZzenost od 1 predstavlja nisku kriti¢nost.)



Matrica, tabela, prikazana u Tabeli 1 ispod, je data u radnom radnom listu za kombinovanje ova dva
rezultata, kako bi se generisala procjena intrinzicnog rizika povezanog sa proizvodnim mjestom, a to
se takode dokumentuje u dijelu B.

Kriticnost
Kompleksnost 1 2 3
1 1 (nizak) 2 (nizak) 3 (sredniji)
2 2 (nizak) 4 (sredniji) 6 (visok)
3 3 (sredniji) 6 (visok) 9 (visok)

Tabela 1. Matriks unutrasnjeg rizika

Ukupan rezultat od 1 ili 2 predstavlja nizak sustinski rizik
Ukupan rezultat od 3 ili 4 predstavlja srednji sustinski rizik
Ukupan rezultat od 6 ili 9 predstavlja visoki sustinski rizik

5.4. Dio C radnog lista alata za upravljanje rizikom kvaliteta — Rizik usaglasenosti
Dio C je mjesto gdje se procjenjuje i dokumentuje rizik u pogledu usaglasenosti proizvodnog mjesta.
Ovo je zasnovano samo na nedostacima utvrdenim pri posljednjoj inspekciji tog mjesta. (Napomena:
Ako posljednja inspekcija nije bila rutinska ili potpuna, prilikom bodovanja ovog rizika treba uzeti u
obzir nedostatke uocene tokom posljednje rutinske (ili potpune) inspekcije, kao i one uocene tokom
posljednje nerutinske inspekcije).

Naredna tabela je data kao smjernica za bodovanje rizika u pogledu usaglasenosti proizvodnog mjesta.
Sadrzaj ove tabele mozZe se prilagoditi tako da odrazava politiku Inspektorata koji koristi ovu
metodologiju.

2. Profil neusaglasenosti 3. Ocjena rizika u vezi sa usaglasenoséu
a. 1 ili vise Kriti¢nih ili viSe od 5 Velikih 5. Visok

6. 0d 1 do 5 Velikih neusaglasenosti 7. Srednji

8. Bez Velikih i Kriti¢nih neusaglasenosti 9. Nizak

Tabela 2: Tabela rizika usaglasenosti

Ocjena Visok, Srednji ili Nizak se dodeljuje riziku po pitanju usaglaSenosti proizvodnog mjesta, a to se
dokumentuje u radnom listu u Dijelu C.

Proizvodna mjesta sa visokom ocjenom rizika u pogledu usaglasenosti ée moZzda morati biti opet
inspektovani nedugo nakon inspekcije koja je utvrdila nizak nivo usaglasenosti. Takvim proizvodnim
mjestima takode moZe niti naloZzeno da obustave proizvodnju, a dozvola za proizvodnju im se moze
ukinuti ili izmijeniti, sve dok ne pokazu zadovoljavajuéi nivo usaglasenosti tokom naknadne inspekcije.

S tim u vezi, vazno je napomenuti sljedede:

¢ Takve naknadne inspekcije su po definiciji nerutinske. One se takode ponekad nazivaju ‘izazvanim' ili
'hitnim' inspekcijama i za njima se moze javiti potreba kada su kod proizvodnog mjesta identifikovani
kriticni ili mnogi veliki nedostaci (npr. 6 ili vise velikih);

¢ Kada je kod proizvodnog mjesta opravdana takva naknadna inspekcija (npr. u roku od 3 mjeseca od
prethodne inspekcije), koris¢enje ovog alata za upravljanje rizikom kvaliteta treba obustaviti do nakon
izazvane inspekcije, kada ¢e program rutinske inspekcije vierovatno ponovo biti pokrenut. U praksi, to
mozZe znaCiti da, kada je kod proizvodnog mjesta konstatovan kriticni ili znacajan broj velikih
nedostataka, (npr. 6 ili viSe), i ako je planirana naknadna inspekcija radi odgovora na te nedostatke,
GMP inspekcija bi trebalo da ponovo upotrijebi ovaj alat tek nakon $to je naknadna izazvana inspekcija
zavrsena, a program rutinske inspekcije ponovo pokrenut;



e Prilikom nastavka koriséenja ovog alata na datom proizvodnom mjestu, ocjena rizika usaglasenosti
koja mu je dodijeljena treba da bude zasnovana na nedostacima identifikovanim tokom pocetne
problemati¢ne inspekcije (tj. one sa kriticnim ili mnogim velikim nedostacima) kao i na svim
nedostacima utvrdenim tokom naknadne inspekcije;

5.5. Dio D radnog lista alata za upravljanje rizikom kvaliteta — Ukupna ocjena rizika

Dio D je mjesto gdje se intrinzi¢ni rizik i rizik po pitanju usaglasenosti proizvodnog mjesta kombinuju
kako bi se kreirala ukupna ocjena rizika za dato mjesto.

Jednostavna matrica, kao Sto je prikazano u tabeli 3 ispod, nalazi se na radnom listu za generisanje ove
ocjene rizika, a dobijena ocjena rizika je dokumentovana u dijelu D radnog lista.

10. 11. Intrinzi€ni rizik

12. Rizik vezan za | 13. Nizak 14. Sredniji 15. Visok
usaglasenosti

16. Nizak 17. Ocjena rizika = A 18. Ocjena rizika = A 19. Ocjena rizika=B
20. Srednji 21. Ocjenarizika=A 22 | Ocjena rizika=B 23. Ocjena rizika = C
24, Visoki 25. Ocjena rizika = B 26. Ocjena rizika = C 27. Ocjena rizika = C

Tabela 3: Matrica za ocjenu rizika

Postoje 3 ocjene rizika, A, B i C. (‘A’” je za mjesto sa relativno niskim rizikom, a ‘C
je za mjesto sa relativno visokim rizikom).

5.6. Dio E radnog lista alata za upravljanje rizikom kvaliteta — Dinamika sprovodenja inspekcije
Dio E je mjesto gdje se ocjena rizika iz Dijela D koristi za odredivanje i dokumentovanje preporucene
dinamike za rutinske inspekcije mjesta proizvodnje.

Mjesta sa ocjenom rizika 'A' imaju najmanje jednu ocjenu niskog rizika za intrinzi¢ni rizik ili rizik u
pogledu usaglasenosti. Tokom rutinskih inspekcijskih programa, ova mjesta se mogu inspektovati
rjede, na primjer, manje od jednom u dvije godine (npr. jedna inspekcija svake 2 i po godine);

Mjesta sa ocjenom rizika 'C' imaju najmanje jednu ocjenu visokog rizika za intrinzi¢ni rizik ili rizik u
pogledu usaglasenosti. Tokom rutinskih inspekcijskih programa, ova mjesta se mogu cesée
inspektovati, na primjer, najmanje jednom godisnje ili ¢ak i cesce;

Mjesta sa 'B' ocjenom rizika su negdje izmedu, pa se tokom rutinskih programa inspekcije ta mjesta
mogu inspektovati srednjom dinamikom, na primjer, jednom izmedu 12 i 24 mjeseca.

Tabela 4 ispod prikazuje jedan moguci nacin odredivanja dinamike sprovodenja inspekcija na osnovu
ocjene rizika. Mogu se koristiti i drugi pristupi.

28. Ocjena rizika 29. PredloZena frekvencija inspekcije
30.A 31. Smanjena frekvencija, 2 do 3 godine
32.B 33. Umjerena frekvencija, 1 do 2 godine
34.C 35. Povecana frekvencija, < 1 godine

TABELA 4: PredloZena frekvencija za sprovodenje inspekcije prema svakoj ocjeni rizika

Napomena 1: Gorenavedena matrica za ocjenu rizika je kreirana tako da nijednom mjestu sa visokim
intrinzicnim rizikom ili ocjenom visokog rizika u pogledu usaglasenosti nije odredena smanjena



dinamika za sprovodenje inspekcije. To je zato Sto se smatra da je pravilno usvojiti politiku
inspektovanja svih mjesta sa visokim intrinzi¢nim rizikom ili ocjenom usaglasenosti najmanje jednom
u dvije godine tokom rutinskih programa inspekcije. Medutim, kada je mjesto dobilo ocjenu visokog
rizika u pogledu usaglasenosti, kao Sto je gore navedeno u odjeljku 7.1.3, moZe biti potrebna
nerutinska, izazvana inspekcija, a to za rezultat ima upotrebu ovog alata tokom tog vremena. Vidjeti
odjeljak 5.1.3 za viSe detalja.

Napomena 2: Vazno je napomenuti da je dinamika sprovodenja inspekcije iz Tabele 4 iznad prikazana
u smislu raspona vremenskih intervala, a ne apsolutnih vremenskih intervala.

Na primjer, za mjesta kojima je dodijeljena ocjena rizika 'B', vremenski raspon za dinamiku sprovodenja
inspekcija odreden je na 1-2 godine; nijesu apsolutne 2 godine;

Stvarna dinamika sprovodenja inspekcija odredena za mjesto u okviru bilo koje ocjene rizika (A, B ili C)
treba da odrazava broj i vrstu nedostataka koji su identifikovani prilikom posljednje inspekcije;

Na primjer, ako su za dva mjesta dodijeljene ocjene rizika B, ali ako je jedno od njih imalo gori rezultat
posljednje inspekcije od drugog (npr. pet velikih nedostataka naspram jednog velikog), tacna dinamika
sprovodenja inspekcija odredena za prvo mjesto bi trebalo da bude vise prema strozem kraju
vremenskog raspona (tj. prije jednom u toku godine, nego jednom u 2);

Osim toga, dinamika sprovodenja inspekcije odredene za mjesta koja imaju iste ocjene rizika moze
uzeti u obzir pojedinacne ocjene za intrinzi¢ne rizike i rizike u pogledu usaglasenosti. Na primjer, kada
mjesto ima i visoki intrinzicni rizik i visok rizik usaglasenosti, Sto rezultira ukupnom ocjenom rizika C,
odredena dinamika sprovodenja inspekcije (npr. 9 mjeseci) moZze biti ve¢a od one koja je odredena za
mjesto sa visokim intrinziénim rizikom, ali srednjim rizikom usaglasenosti, Sto takode rezultira
ukupnom ocjenom rizika C;

Napomena 3: U nekim slucajevima, inspektor koji je posljednji pregledao dato mjesto moZe da se ne
sloZzi sa dinamikom sprovodenja inspekcije koja je odredena za to mjesto koris¢enjem ove
metodologije.

Ako se to dogodi i ako inspektor vjeruje da bi se za to mjesto trebala odrediti drugacija dinamika za
sprovodenje inspekcije, razlozi za to treba da budu formalno dokumentovani. Faktori koje bi ovdje
moglo biti korisno razmotriti su:

e Pouzdanost Sistema upravljanja kvalitetom, ukljucujuéi njegov pristup prema upravljanju rizikom
kvaliteta;

e Opsta istorija usaglasenosti proizvodnog mjesta sa GMP, uzimajuci u obzir ponavljajué¢e probleme
neusaglasenosti i neuspjehe u rjeSavanju nedostataka nakon inspekcija;

® Znacajni propusti u rjeSavanju prethodnih GMP nedostataka.

Prepoznajudi da rezultati rada upravljanja rizikom kvaliteta mogu biti subjektivni i neizvjesni, stavovi
inspektora mogu izmijeniti dinamiku sprovodenja inspekcija koja je odredena koris¢enjem ove
metodologije;

Medutim, svaki inspektorat ¢e mozda htjeti da usvoji sopstveni pristup kada dode do takvih situacija,
a ti pristupi mogu se razlikovati od ovog koji je ovdje predstavljen.

5.7. Dio F radnog lista alata za upraviljanje rizikom kvaliteta — Obim inspekcije
U dijelu F je dokumentovan preporuceni obim sljedece rutinske inspekcije. Ovaj dio treba popuniti ili
odmah nakon inspekcije, ili nakon izdavanja izvjestaja o inspekciji, a idealno bi bilo u isto vrijeme kad i
prethodne odjeljke.



U nastavku su data Cetiri dijela koja je potrebno popuniti u dijelu F:

¢ Potreban fokus i dubina sljedece rutinske inspekcije proizvodnog mjesta;

¢ Potrebno trajanje sljedede rutinske inspekcije proizvodnog mjesta;

¢ Potreban broj inspektora koji ¢e biti rasporedeni za sljededu rutinsku inspekciju proizvodnog mjesta;
¢ Da li ¢e inspekcijskom timu biti potrebna bilo kakva posebna kompetencija ili stru¢nost za obavljanje
sljedece rutinske inspekcije proizvodnog mjesta.

Kada se zavrse Djelovi E i F, preporucena dinamika sprovodenja i obim sljedece rutinske inspekcije ¢e
biti dokumentovani u radnom listu. Predvideno je da osoblje za planiranje inspekcije u datom GMP
inspektoratu moZe koristiti ove informacije prilikom planiranja rutinskog programa inspekcije za
proizvodna mjesta pod njihovim nadzorom.

5.8. Dio G radnog lista alata za upravljanje rizikom kvaliteta — Ko i kada

Dio G je mjesto gdje se dokumentuju imena osoba koje su zavrsile vjezbu Upravljanje rizikom kvaliteta,
a ovdje se takode biljeZi potpis (i datum) osobe koja je popunila obrazac radnog lista.

Neophodne su provjere i azuriranje vjezbi upravljanja rizikom kvaliteta prema potrebi.

Rezultate vjezbi upravljanja rizikom kvaliteta koje se rade upotrebom ove metodologije treba provijeriti
kada nove informacije koje bi mogle mogu promijeniti profil rizika proizvodnog mjesta postanu
dostupne Inspektoratu.

Takve nove informacije mogu proizadi iz situacija kao $to su nedostatak kvaliteta, povlacenje, rezultati
testova trziSnog nadzora, nalaz procjene, istrage o sprovodenju, izmjene kod proizvodnog mjesta, itd.;

Dodatno, varijacije dozvola za promet i proizvodnju mogu znaciti da ¢e se aktivnosti proizvodnog
mjesta prosiriti ili promijeniti u znacajnoj mjeri. Na primjer, varijacija MA za prelazak sa staklenih na
plasticne ampule kao primarne komponente pakovanja za proizvod moZe zahtijevati uvodenje
tehnologije izduvavanja-punjenja-zatapanja na mjesto proizvodnje. Takve varijacie MA mogu
promijeniti sloZzenost ili kriticnost proizvodnog mjesta i, za potrebe ove metodologije, takve varijacije
se mogu smatrati novim informacijama o proizvodnom mjestu;

Znacfajne promjene u broju osoblja je takode korisno razmotriti iz perspektive rizika tokom faza
provjere, jer takve promjene mogu ukazivati na promjenu sloZenosti, sto moZe uticati na intrinzi¢ni
rizik, ili, mogu znaciti da na proizvodnom mjestu ima manje QA resursa, $to bi kasnije moglo dovesti
do problema sa usaglasenoscu;

Takode, izvjeStaj o odgovoru kompanije nakon posljednjeg izvjestaja o inspekciji treba smatrati novom
informacijom i korisno ga je izanalizirati tokom ove faze primjene ove metodologije. To je zato Sto
inspektor koji pregleda izvjeStaj o odgovorima kompanije mozZe odluciti da postoje specificni aspekti
koji se odnose na odgovore na koje narocito treba obratiti paznju prilikom sljedece inspekcije; ovo bi
stoga moglo opravdati prosirenje obima sljedece rutinske inspekcije.

Gore navedene vrste novih informacija mogu opravdati ne samo promjenu preporucenog obima
sljedece rutinske inspekcije, ve¢ mogu zahtijevati i promjenu preporucene dinamike za sprovodenje
sljedece rutinske inspekcije. Po prijemu novih informacija o proizvodnom mjestu svakom inspektoratu
je prepusteno da upravlja nacinom aZuriranja vjezbe upravljanja rizikom kvaliteta koja se odnosi na
odredeno mjesto.

Preporucuje se da ove vjezbe upravljanja rizikom kvaliteta budu podvrgnute formalnoj periodi¢noj
provijeri.



Prilog 1: Radna lista za procjenu rizika pri planiranju GMP inspekcije

Dio A — Osnovne informacije o mjestu proizvodnje

Naziv mjesta proizvodnje

Adresa mjesta proizvodnje

Broj dozvole za proizvodnju

Proizvodac gotovog lijeka
ili aktivne supstance

Datum poslednje inspekcije

Ime i prezime vodeéeg inspektora
koji je vodio prethodnu inspekciju

Dio B — Rizi¢nost povezana sa mjestom proizvodnje (unutrasnji rizik)

Faktor rizika Vrednovanje | Tabela za procjenu rizi¢nosti mjesta proizvodnje

rizika (unutra$ni rizik)
SloZenost mjesta proizvodnje, procesal 1 2 3 Kriti¢nost
i proizvoda ocjenjuje se kao: (Zaokruziti jedno) || SloZenost 1 2 3
1 2 3
1 (niska) (niska) (srednja)
cpex . .e 2 4 6
Kriticnost proizvoda kojise 2 (niska) (srednja) (visoK)
proizvode na mjestu proizvodnje ili L 2 3 3 6 9
. e 1 e o et 3 . . .
kritinost laboratorijskih analiza ili (Zaokruiti jedno) (srednja) (visoka) (visoka)

drugih usluga koje mjesto

h . . L _ Pomocu tabele odrediti rizi¢nosti mjesta proizvodnje:
proizvodnje pruZa ocjenjuje se kao:

Niska [] Srednja [ Visoka []

Dio C — Rizik vezan za usaglaSenost na osnovu posljednje inspekcije

Nizak [] | - Nema velikih ili kriti¢nih neusaglaSenosti
Rizik vezan za usaglaSenost Srednji L] | - 1 do 5 velikih neusagla3enosti: Broj velikih
na osnovu profila utvrdenih neusaglasenosti =
neusaglasenosti u posljednjoj Visok [] | = 1ili vise kriti¢nih neusaglagenosti ili vise od 5

inspekciji velikih neusaglasenosti

(Napomena: Prilagoditi prema potrebi)

Dio D — Ocjena rizika za mjesto proizvodnje

Popunite tabelu kombinujuéi ocjenu rizi¢nosti mjesta proizvodnje i ocjenu rizika vezanog za usaglasenost kako bi se dobila
ocjena rizika za mjesto proizvodnje

Rizi¢nost mjesta proizvodnje
Rizik vezan za usaglaSenost Nizak Srednji Visok
Nizak Ocjena rizika=A Ocjena rizika=A Ocjena rizika=B
Srednji Ocjena rizika=A Ocjena rizika=B Ocjena rizika=C
Visok Ocjena rizika=B Ocjena rizika=C Ocjena rizika=C

Ocjena rizika za ovo mjesto proizvodnje je: A 0 s cOd

Dio E — PredloZena frekvencija redovnih inspekcija na mjestu proizvodnje
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A Smanjena frekvencija, 2 do 3 godine

B Srednja frekvencija, 1 do 2 godine

C Povecana frekvencija, <1 godine

Na osnovu ocjene rizika:
1. Planirani datum sljedece inspekcije:

2. Datum sljedece inspekcije:

Dio F — PredloZeni obim sljedece redovne inspekcije

Napomena: Ovaj dio treba da se periodicno azurira, ako su prije sljedec¢e redovne inspekcije dostupne nove
informacije o mjestu proizvodnje, koje mogu dovesti do promjene ocjene rizika i obima inspekcije. Na primjer,
informacije se mogu dobiti u vezi sa: sumnjom u kvalitet lijeka, odnosno odstupanjem od standarda kvaliteta
lijeka, povla¢enjem, informacijama iz postmarketin§kog pracenja lijeka, istragama koje sprovode nadlezna tijela
1 drugim indikatorima neusaglasenosti kao §to je propust u implementaciji izmjene dozvole za stavljanje lijeka u
promet koji moze dovesti do promjene obima sledece inspekcije. Informacije se mogu odnositi na znacajne
izmjene na mjestu proizvodnje (najavljene putem zahtjeva za izmjenu dozvole za lijek ili dozvole za proizvodnju)

Sto moze biti uzrok promjene obima inspekcije.

U kolonu desno unesite Preporuceni fokus i
Sirinu sljedece redovne inspekcije.

Napomena: potrebno je uzeti u obzir sljedece:

e Oblasti u kojima su identifikovane
neusaglaSenosti tokom poslednje
inspekcije proizvodnog mjesta, posebno
velike i kriti¢ne neusaglasenosti.

e Oblasti koje nijesu bile obuhvacene (ili
nijesu detaljno obuhvacene) tokom
poslednje inspekcije mjesta proizvodnje

e Oblasti za koje je u poslednjoj inspekcije
utvrdeno da nije obezbijedeno dovoljno
resursa

e Planirane izmjene na mjestu proizvodnje
koje mogu da imaju uticaj na procjenu
slozenosti ili kriticnosti mjesta
proizvodnje

¢ Bilo koja druga oblast za koju inspektor
smatra da treba provjeriti tokom sljedece
inspekcije

U kolonu desno unesite Potrebno trajanje
slede¢e redovne inspekcije

U kolonu desno unesite Potreban broj
inspektora

U kolonu desno unesite potrebu da u
inspekcijskom timu za sljede¢u redovnu
inspekciju budu struénjaci specifi¢nih
kompetencija

Dio G — Potpisi i datum
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Unijeti imena i prezimena osoba koje su sprovele procjenu rizika i unijeti potpis osobe koja je popunila radnu

listu, kao i datum

Ime i prezime:

Ime i prezime:

Ime i prezime:

Ime i prezime:

Potpis/datum:
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Prilog 2: Smjernice za ocjenjivanje rizicnosti mjesta proizvodnje

Broj

Rizi¢nost mjesta proizvodnje (unutrasnji rizik) & nacin ocjenjivanja

SloZenost

Ovaj dio se odnosi na sloZenost mjesta proizvodnje, procesa koji se odvijaju i proizvoda koji se
proizvode na mjestu proizvodnje.

(Napomena: Glavni dokument o mjestu proizvodnje, Site master File (ako postoji) i poslednji GMP izvjestaj
sa provjere mogu biti korisni izvori informacija za procjenu sloZenosti mjesta proizvodnje)

Moguce je dodijeliti ocjene 1, 2 ili 3.
Mjesta proizvodnje sa niskom ocjenom rizika u ovoj oblasti su mjesta proizvodnje sa niskom sloZenosti
dizajna prostora, proizvoda i procesa. Kod ocjenjivanja je potrebno uzeti u obzir:

Opsti, ali korisni indikatori sloZenosti mjesta proizvodnje su:

» Veli¢ina mjesta proizvodnje - velika mjesta proizvodnje imaju vecu ocjenu sloZenosti od manjih

» Broj razli¢itih proizvodnih ili distributivnih procesa koji se odvijaju na mjestu proizvodnje — veci
broj uglavnom povecava sloZenost

» Stepen koriStenja namjenske opreme i prostora na mjestu proizvodnje (npr. jedinice za vazduh) —

mjesta proizvodnje sa niskim stepenom koriS¢enja namjenske opreme i prostora smatraju se

slozenijim.

Broj osoblja na mjestu proizvodnje - veéi broj uglavnom povecava slozenost

Broj trziSta/zemalja na koja mjesto proizvodnje vr$i isporuku - veci broj uglavnom povecava

slozenost

Broj kupaca kojima mjesto proizvodnje vrsi isporuku - veci broj uglavnom povecéava slozenost

Ako mijesto proizvodnje obavlja ugovornu proizvodnju ili ugovornu kontrolu, moze se smatrati

prili¢no slozenim mjestom proizvodnje

Y VY

>
>

Opsti, ali korisni, indikatori za procjenu sloZenosti procesa na mjestu proizvodnje su:

> Sterilna i asepti¢na proizvodnja — smatra se da su to uvijek visoko slozeni procesi

» Parametarsko stavljanje serije lijeka u promet — smatra se da su to najéesc¢e visoko sloZeni procesi

» Broj kritiénih koraka koje treba pratiti u okviru procesa — generalno se smatra da su procesi sa
velikim brojem kriti¢nih koraka slozeniji procesi.

» Vrsta proizvoda koji se proizvode — neke vrste proizvoda kao $to su niskodozirani/visoko potentni
dozirani oblici i oblici sa produzenim oslobadanjem mogu biti sloZeniji za proizvodnju od drugih
oblika (kao S$to su tablete sa trenutnim oslobadanjem) i proces proizvodnje takvih oblika se mora
OcCijenti sa veCom ocjenom.

» Broj operacija u proizvodnom procesu nesterilnih proizvoda — veci broj generalno povecava
slozenost.

» Aktivnosti prepakivanja — prepakivanje prethodno zapakovane serije proizvoda se smatra umjereno
do visoko slozenim procesom.

» Obim prerade i dorade na mjestu proizvodnje - ove aktivnosti mogu povecati sloZenost procesa

» Bioloski postupci proizvodnje

» Obim podugovorenih aktivnosti na mjestu proizvodnje — zna¢ajan broj podugovorenih proizvodaca,

mjesta isporuke van mjesta proizvodnje ili ugovornih laboratorija generalno povecavaju slozenost

Opsti, ali korisni, indikatori za procjenu sloZenosti proizvoda su:

» Broj komponenti koje ¢ine pojedina¢no pakovanje proizvoda — veéi broj komponenti u pakovanju
obicno povecava slozenost proizvoda. Na primjer, pakovanje injekcija moZe imati 4 komponente
(bocica sa liofilizatom, bocica sa rastvaracem, igla i upustvo za primjenu), dok pakovanje tableta
moze sadrzati samo blister i upustvo za lijek).
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» Proizvodi koji zahtijevaju posebne uslove ¢uvanja i distribuciju (npr. proizvodi koji zahtijevaju
hladni lanac i proizvodi kratkog roka trajanja, kao $to su radiofarmaceutici mogu biti sloZeni za
rukovanje).

Savjet: Kod procjene sloZenosti proizvoda, korisno je zamisliti da u ruci drZite proizvod i neko Vas
pita: ,,Koje karakteristike ovog proizvoda ga ¢ine sloZenim proizvodom?*

Vodi¢ za ocjenjivanje:

Dodijelite ocjenu 1 mjestu proizvodnje sa niskom ukupnom ocjenom sloZenosti
Dodijelite ocjenu 2 mjestu proizvodnje sa srednjom ukupnom ocjenom slozenosti
Dodijelite ocjenu 3 mjestu proizvodnje sa visokom ukupnom ocjenom sloZenosti

Napomena: Prilikom dodjele ukupne ocjene slozenosti treba odabrati ocjenu (1, 2 ili 3) koja najbolje
opisuje razli¢ite pojedinacne ocjene slozenosti koji su dodijeljene mjestu proizvodnje, procesima i
proizvodima. Uzima se srednja vrijednost svih pojedinaénih ocjena sloZenosti koje su dodijeljene.

U slucajevima kada ne postoji dovoljno informacija ili znanja o slozenosti mjesta proizvodnje aktivnostima
i proizvodima, treba da se dodijeli srednja ocjena (2).

Kritiénost

Ovaj dio se odnosi se na to koliko je kritiéna dostupnost proizvoda koji se proizvode na tom mjestu
proizvodnje sa aspekta nabavke ili koliko su kriticne usluge koje mjesto proizvodnje pruza. Na
primjer kriti¢na usluga koju pruZa mjesto proizvodnje moZe biti usluge laboratorijskih analiza koja
se obavljaju za viSe drugih kompanija.

(Napomena: Glavni dokument o mjestu proizvodnje, Site master File (ako postoji) i poslednji GMP izvjestaj
sa provjere mogu biti korisni izvori informacija za procjenu kriti¢nosti mjesta proizvodnje)

Moguce je dodijeliti ocjene 1, 2 ili 3.
Vodi¢ za ocjenjivanje:

Visoku ocjenu (3) dodijeliti mjestu proizvodnje koje proizvodi kljuéne proizvode ili koje pruza kljuénu
uslugu koja nije negdje drugo dostupna.

» To mogu biti mjesta proizvodnje koja su glavni ili jedini dobavlja¢ klju¢nog proizvoda (kao $to su
vazne vakcine, proizvodi krvi i krvni derivati, itd.) Napomena: Prepoznato je to da to $to je mjesto
proizvodnje glavni ili jedini dobavlja¢ klju¢nog proizvoda ne predstavlja rizik za kvalitet, ve¢ rizik
za dostupnost proizvoda.

> Metode ispitivanja (i potrebna oprema) koje se koriste na tim mjestima proizvodnje se ne mogu
brzo/pravovremeno sprovesti ili Koristiti u drugim laboratorijama.

» Tomogu biti mjesta proizvodnje koja pruzaju uslugu ugovorne proizvodnje ili ugovorne laboratorije
vecem broju drugih proizvodaca i prekid tih usluga bi imao znacajan uticaj na dostupnost proizvoda.

Nisku ocjenu (1) dodijeliti mjestu proizvodnje koje ne proizvodi klju¢ne proizvode ili koje ne pruza klju¢nu
uslugu koja nije drugima dostupna.
» Tomogu biti mjesta proizvodnje koja nijesu jedini dobavljaci nekog klju¢nog proizvoda (kao $to su
vazne vakcine, proizvodi krvi i krvni derivati, itd.)
» Metode ispitivanja (i potrebna oprema) koje se koriste na tim mjestima proizvodnje nijesu takve da
se ne mogu brzo/pravovremeno sprovesti ili koristiti u drugim laboratorijama.
» To nijesu mjesta proizvodnje koja pruzaju uslugu ugovorne proizvodnje ili ugovorne laboratorije
veéem broju drugih proizvodaca i ¢iji prekid tih usluga bi imao znacajan uticaj na dostupnost
proizvoda.
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Srednju ocjenu (2) dodijeliti za mjesta proizvodnje koja su izmedu dvije gore navedene vrste mjesta
proizvodnje.

Napomena: U slucajevima kada ne postoji dovoljno informacija ili znanja o kriti¢nosti mjesta proizvodnje
treba da se dodijeli srednja ocjena 2.

15




Prilog 3: Planiranje vremenskog trajanja GMP inspekcije

Klasifikacija mjesta proizvodnje na osnovu vrste proizvoda/procesa

Ukupan broj dana
za inspekciju

1.1.

Sterilni ljekovi

1.1.1.

Aseptic¢no pripremljeni ljekovi (lista farmaceutskih oblika)
1.1.1.1. Tec€nosti velike zapremine

1.1.1.2. Liofilizati

1.1.1.3. Polugvrsti oblici

1.1.1.4. Te¢nosti male zapremine

1.1.1.5. Cvrsti oblici i implantati

=10

1.1.2.

Terminalno sterilisani ljekovi (lista farmaceutskih oblika)
1.1.2.1. Tec¢nosti velike zapremine

1.1.2.2. Polu¢vrsti oblici

1.1.2.3. Tecnosti male zapremine

1.1.2.4. Cvrsti oblici i implantati

1.1.38.

Pustanje serije lijeka u promet (Samo)

1.2.

Nesterilni ljekovi

1.2.1.

Nesterilni ljekovi (lista farmaceutskih oblika)
1.2.1.1. Kapsule, tvrde

1.2.1.2. Kapsule, meke

1.2.1.3. Guma za zZvakanje

1.2.1.4. Impregnirane matrice

1.2.1.5. Teénosti za spoljasnju upotrebu
1.2.1.6. Tecnosti za unutra$nju upotrebu
1.2.1.7. Medicinski gasovi

1.2.1.8. Drugi ¢vrsti oblici

1.2.1.9. Ljekovi pod pritiskom

1.2.1.10. Radionuklidni generatori
1.2.1.11. Poludvrsti oblici

1.2.1.12. Supozitorije

1.2.1.13. Tablete

1.2.1.14. Transdermalni flasteri
1.2.1.15. Intraruminalni sredstva
1.2.1.16. Veterinarski premiksi

1.2.2.

Pustanje serije lijeka u promet (samo)

1.3.

Bioloski ljekovi

1.3.1.

Bioloski ljekovi

1.3.1.1. Ljekovi iz krvi

1.3.1.2. Imunoloski ljekovi

1.3.1.3. Ljekovi za somatsku Celijsku terapiju
1.3.1.4. Ljekovi za gensku terapiju

1.3.1.5. Biotehnoloski ljekovi

1.3.1.6. Ljekovi humanog ili Zivotinjskog porijekla
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1.3.2.

Pustanje serije lijeka u promet (lista farmaceutskih oblika)
1.3.2.1. Ljekovi iz krvi

1.3.2.2. Imunoloski ljekovi

1.3.2.3. Ljekovi za somatsku c¢elijsku terapiju

1.3.2.4. Ljekovi za gensku terapiju

1.3.2.5. Biotehnoloski ljekovi

1.3.2.6. Ljekovi humanog ili Zivotinjskog porijekla

1.4.

Ostali ljekovi ili proizvodne aktivnosti

1.4.1.

Proizvodnja

1.4.1.1. Biljni ljekovi

1.4.1.2. Homeopatski ljekovi

1.3.1.3. Bioloski aktivni polazni materijali

1.4.2.

Sterilizacija aktivnih supstanci/ekscipijenasa/gotovih ljekova
1.4.2.1. Filtracija

1.4.2.2. Suva sterilizacija

1.4.2.3. Sterilizacija parom

1.4.2.4. Hemijska sterilizacija

1.4.2.5. Sterilizacija y-zracima

1.4.2.6. Sterilizacija elektronskim zracima

1.5.

Pakovanje (samo)

15.1.

Primarno pakovanje

1.5.1.1. Kapsule, tvrde

1.5.1.2. Kapsule, meke

1.5.1.3. Gume za zvakanje

1.5.1.4. Impregnirane matrice

1.5.1.5. Tecnosti za spoljasnju upotrebu
1.5.1.6. Tecnosti za unutra$nju upotrebu
1.5.1.7. Medicinski gasovi

1.5.1.8. Drugi ¢vrsti oblici

1.5.1.9. Ljekovi pod pritiskom

1.5.1.10. Radionuklidni generatori
1.5.1.11. Poluévrsti oblici

1.5.1.12. Supozitorije

1.5.1.13. Tablete

1.5.1.14. Transdermalni flasteri
1.5.1.15. Intraruminalna sredstva
1.5.1.16. Veterinarski premiksi

1.5.2.

Sekundarno pakovanje

1.6.

Kontrola kvaliteta

1.6.1.
1.6.2.
1.6.3.
1.6.4.

Mikrobiolosko ispitivanje: sterilnost
Mikrobiolosko ispitivanje: mikrobioloska ¢istoca
Fizicko-hemijska ispitivanja

Bioloska ispitivanja

Napomena:

Ukupan broj dana za inspekciju ukljucuje i vrijeme potrebno za pripremu inspekcije i izradu izvjestaja
i predstavlja ukupno vrijeme koje je potrebno za sve inspektore (npr. ukoliko je ukupno 10 dana to se
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moze odnositi na 2 inspektora koja ¢e sprovesti inspekciju 5 dana ili 4 inspektora koja ¢e sprovesti
inspekciju 2 ¥ dana, uklju¢ujuéi pripremu i pisanje izvjestaja).
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Prilog 4: Smjernice o odlaganju ponovne inspekcije na osnovu informacija o usaglasenosti od
povjerljivog organa

Koraci procedure:

la. Odabrati lokacije na osnovu rizika vezanog za usaglaSenost koji proisti¢e iz posljednje

inspekcije koju je sproveo Nadzorni organ (u skladu sa Aneksom 1, Dio C, i stavkom 5.1.3.

procedure).

1b. Odrediti rizi¢nost povezanu sa mjestom proizvodnje (unutrasnji rizik) (u skladu sa Aneksom

1, Dio B, i stavkom 5.1.2. procedure).

2. Zatraziti informacije o usaglasenosti od povjerljivog organa koji je izvrsio inspekciju lokacije

nakon posljednje inspekcije koju je sproveo Nadzorni organ.

3. Procijeniti informacije o usaglasenosti dobijene od povjerljivog organa kako bi se utvrdio

Trenutni rizik usaglaSenosti (analogno koraku 1a i stavci 5.3.1 procedure, pri ¢emu prijavljene

neusaglasenosti od strane povjerljivog organa mogu biti ponovo kategorizovane u skladu sa

definicijama EU za “kriticne” 1 “velike” neusaglaSenosti).

4. Odloziti rutinsku ponovnu inspekciju od strane Nadzornog organa u skladu sa tabelom ispod

i dokumentovati to u Aneksu 1, Dio E.

Korak la Korak 1b Korak 2 Korak 3 Korak 4
Rizik Odlaganje
usaglasenosti o - Trenutni ponovne
Slucaj nakon Unu.tr.a St O_CJ_ena rizik inspekcije (+
Lo rizik rizika : o . : :
posljednje o usaglasenosti | maksimalni
inspekcije S broj godina)
: : 5 -
Domaca lokacija : Nizak _ V|soli B > leali +1
ali proizvod NIJE u | Nizak/Srednji Srednji E_ Nizak +1.5
operativnom 0psegu | Njizak/Srednji Nizak A g Srednji +1.5
pravnog Sporazuma =i ak/srednji | Nizak 3 Nizak +2
2
Nizak/Srednji |  Srednji g Srednji +1
LOKACIJA U A/B 2
TRECOJ ZEMLIJI?, | Nizak/Srednji |  Srednji £ Nizak +15
ali proizvod jeste u E
operativnom opsegu | Nizak/Srednji Nizak ° Srednji +15
pravnog sporazuma i . i A = .
Nizak/Srednji Nizak s Nizak +2
E
S
LOKACIJA U =
TRECOJ ZEMLILi | Nizak/Srednji Nizak " Srednji +1
proizvod NIJE u £
operativnom opsegu A R
sporazuma ili pravni
sporazum nije Nizak/Srednji Nizak Nizak +15
uspostavljen

2 Treca zemlja = izvan EU/EEA
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