Procedura za postupanje u slucaju ozbiljne neusaglasenosti sa GMP-om koja zahtijeva koordinirane
mjere za zastitu javnog zdravlja ili zdravlja Zivotinja

1. Principi

Sve GMP inspekcije koje sprovode inspekcijske sluzbe bilo koje drzave ¢lanice obavljaju se u ime cijele
Evropske unije. lzvjeStaj o GMP inspekciji treba da da jasan zaklju¢ak o tome da li proizvodac ili uvoznik
postuje GMP principe i smjernice ili ne, kako je definisano u Direktivi 93/2004/EC i/ili 91/412/EEC i
GMP smjernicama koje je objavila Evropska komisija u Eudralex tomu 4.

Identifikovanje ozbiljne neusaglasenosti GMP moZe imati posljedice ne samo na drzavu c¢lanicu koja
sprovodi inspekciju, ve¢ i na druge, mozda cak i sve, drzave ¢lanice. Vlasti bi trebalo da nastoje da
procijene posljedice po javno zdravlje ili zdravlje Zivotinja i dogovore se, ukoliko je moguce, o
zajednickom djelovanju prije izdavanja izjave o neusaglasenosti. Stoga je potreban mehanizam koji
obezbjeduje dosljedne, koordinirane mjere za zastitu javnog i/ili zdravlja Zivotinja u cijeloj EU. Radnja
nakon identifikovanja bilo kakve neusaglasenosti treba da bude proporcionalna nivou rizika koji ta
neusaglasenost predstavlja. Ozbiljna neusaglasenost po definiciji bez odlaganja zahtijeva preduzimanje
mjera za zastitu javnog zdravlja ili zdravlja Zivotinja.

Ako je izvrSena inspekcija proizvodaca aktivne supstance na zahtjev Evropskog direktorata za kvalitet
liekova (EDQM) u vezi sa ,Sertifikacijom usaglasenosti sa monografijom Evropske farmakopeje”,
inspektorati imaju dvostruku odgovornost da postuju ovu proceduru za obavjeStavanje nacionalnih
nadleznih tijela o ozbiljnoj GMP neusaglasenosti i procedure koje je uspostavio EDQM kako bi se
utvrdile posljedice za datu sertifikaciju. Inspektori treba da obezbijede koordinisani pristup.

Privremeno ukidanje ili povlacenje Sertifikata o usaglasenosti sa monografijom Evropske farmakopeje
(CEP) moZe biti preporucena radnja nakon inspekcije proizvodaca aktivne supstance, pa se ovaj
postupak dodatno bavi radnjama koje treba preduzeti u slu¢aju da EDQM obavijesti da je CEP ponisten
ili privremeno ukinut iz razloga prirode drugacije od ozbiljne GMP neusaglasenosti, jer su radnje i
posljedice sli¢ne.

lako drzave ¢lanice mogu podnijeti obrazlozeni zahtjev drugoj drzavi ¢lanici za dostavljanje izvjestaja o
inspekciji, tijelo koje sprovodi inspekciju, buduci da ima informacije iz prve ruke, moZe najbolje da
procijeni potencijalni uticaj i da upravlja rizikom koji otkriveni nivo GMP neusaglasenosti predstavlja.
Ovaj postupak zahtijeva od inspektorata koji otkrije ozbiline GMP neusaglasenosti da preporudi
odgovarajuéu radnju nakon nadzorne procjene rizika, uklju€ujuci druge organe koji dijele nadzornu
odgovornost u izradi tih preporuka, te da preporuke saopsti svim drugim tijelima u EU. Komunikacija
sa tijelima onih zemalja sa kojima je EU sklopila odgovarajuce aranZmane o GMP (npr. sporazum o
medusobnom priznavanju (MRA)) takode moze biti neophodna.

Procedura predvida odrZavanje telekonferencije kako bi se nadleznim tijelima koja primaju
obavjestenje o ozbiljnoj GMP neusaglasenosti dala prilika da traZe pojasnjenja i da potvrde prikladnost
preporucenih radnji prije nego Sto se one sprovedu.

Nacionalna nadlezna tijela (NCA) moraju uzeti u obzir primljene informacije o ozbiljnoj GMP
neusaglasenosti i treba da pruzZe trazene informacije i slijede preporucene radnje, ako to zahtijeva
procedura, osim ako se moZe opravdati alternativna radnja zasnovana na specificnim nacionalnim
razmatranjima i kada te alternativne radnje nemaju uticaja na druge drzave c¢lanice.

Inspektorat koji prijavljuje treba da unese informacije o ozbiljnoj GMP neusaglasenosti u EudraGMDP,
kako je navedeno u ¢lanu 111(6) Direktive 2001/83/EC (sa izmjenama) i ¢lanu 94(2) Regulative 2019/6
(sa izmjenama). U slucaju ozbiljne GMP neusaglasenosti proizvodaca aktivne supstance i kada je



inspekcija u kontekstu CEP-a u pitanju, potrebno je uloZiti sve napore da se uskladi izjava o
neusaglasenosti iz EudraGMDP sa kona¢nom objavom od strane EDQM bilo koje nadzorne radnje u
vezi sa datim CEP-ovima.

Nepotrebna komunikacija o neusaglasenosti se treba izbjegavati, kako bi se EU mehanizmi
obavjestavanja efikasno koristili.

Sto se ti¢e nadzornih radnji, direktnih ili posljedi¢nih, po pitanju dozvole za stavljanje u promet,
referentna drzava clanica (RMS) preuzima inicijativu za ljekove odobrene u postupku medusobnog
priznavanja/decentralzovanom postupku. Kada je uklju¢eno vise od jedne RMS, treba koristiti
koordinirani pristup u skladu sa ,Smjernicama za najbolju praksu o saradnji drzava clanica u vezi sa
pitanjima GMP neusaglasenosti” Koordinacione grupe za medusobno priznavanje i decentralizovane
procedure — za humane ljekove (CMDh). Koordinaciona grupa za medusobno priznavanje i
decentralizovane procedure — veterinarski ljekovi (CMDv) ukljucena je u slu¢aju veterinarskih ljekova
iako ne postoje smjernice za najbolju praksu.

Evropska agencija za ljekove preuzima inicijativu i koordinira djelovanje za proizvode odobrene u
centralizovanom postupku (CAP). DrZave clanice bi trebalo da obezbijede da njihov predstavnik
CMDh/CMDv ili Komiteta za ljekove za ljudsku upotrebu (CHMP)/Komiteta za veterinarske ljekove
(CVMP) bude ukljucen u relevantnu diskusiju na nacionalnom nivou tokom faze evaluacije i prilikom
sprovodenja akcija. Svako nacionalno nadlezno tijelo preuzima odgovornost za dozvole za stavljanje u
promet koje postoje samo na nacionalnom nivou, ali bi moZzda Zeljelo da pokrene diskusiju radi
zajednicke evaluacije na nivou CMDh ili CMDv, u skladu sa gore spomenutom CMDh ili CMDv
procedurom.

GMP neusaglasenost moze dovesti do nestasice lijeka, ako se odluéi da je potrebno zabraniti uvoz i/ili
pustanje serije u promet ili povudi serije s trzista. MoZe biti potrebno da se procjena podigne na nivo
EU kako bi se zastitilo javno zdravlje ili zdravlje Zivotinja.

Cilj procedure bi trebalo da bude postizanje koordinirane i usaglasene procjene (gdje je to moguce) i
nadzornih radnji kako bi se obezbijedila maksimalna efikasnost i izbjegle pune paralelne revizije na
nacionalnom nivou u cijelom EEA.

Smatra se da je proizvodac uopsteno usaglasen ¢ak i ako postoji odredeni stepen neusaglasenosti, za
koji je inspektor misljenja da se moZe rijesiti bez preduzimanja radnji za zastitu zdravlja ljudi ili Zivotinja.

2. Definicije

2.1 Za potrebe ovog postupka, ozbiljna GMP neusaglasenost je neusaglasenost koja je po misljenju
inspektorata koji je prijavlljuje takve prirode da mogu biti potrebne hitne privremene nadzorne mjere
kako bi se otklonio potencijalni rizik po javno zdravlje ili zdravlje Zivotinja, ili gdje mogu biti potrebne
konacne mjere kako bi se zabranilo dalje snabdijevanje lijekom. Ozbiljna GMP neusaglasenost moze
ukljucivati nedostatke koji su rezultat dokaza o falsifikovanju koje su prikupili inspektori tokom GMP
inspekcije.

2.2 Za potrebe ovog postupka, hitne mjere mogu ukljucivati, ali nijesu ograni¢ene na zabranu
proizvodnje ili uvoza, snabdijevanje ili povlacenje ljekova, pri ¢emu data radnja moze biti ogranicena
na odredene serije ili ukidanje postojece dozvole za proizvodnju ili uvoz.

2.3 Za potrebe ovog postupka konacne mjere mogu ukljucivati, ali se ne ogranicavaju na radnje koje
preduzima nadlezZno tijelo za privremeno oduzimanje ili izmjenu postojece dozvole za stavljanje lijeka



u promet/dozvole za proizvodniju ili uvoz, ili odbijanje zahtjeva za izdavanje dozvole za stavljanje lijeka
u promet/dozvole za proizvodnju ili uvoz.

3. Opseg

3.1 Vecina GMP inspekcija identifikuje odredeni stepen neusaglasenosti, pa cak i ako se neusaglasenost
navodi kao ,velika“, ili ponekad, ,kriticna“, obicno se moze do¢i do zadovoljavaju¢eg zakljucka,
ponekad ukljuéujuéi naknadne inspekcije, bez sprovodenja akcija nadzora. Ova procedura se
primjenjuje samo kada je nivo neusaglasenosti takav da inspektor preporucuje preduzimanje nadzorne
radnje kako bi se otklonio potencijalni rizik po javno zdravlje/zdravlje Zivotinja, a ta preporuka se
potvrduje u skladu sa internim nacionalnim procedurama. Procedurama se zahtijeva postovanje
vremenskih rokova koji obezbjeduju rjeSavanje ozbiljne neusaglasenosti na vrijeme.

4. Procedura za izdavanje izjave o GMP neuksladenosti

Potrebno je primjenjivati ovu proceduru, a ako je indikovana radnja radi zasStite javnog zdravlja ili
zdravlja Zivotinja, o tome treba obavijestiti druga nadlezna tijela u skladu s ovom procedurom, u
vremenskom okviru primjerenom potencijalnoj prijetnji javnom zdravlju ili zdravlju Zivotinja.

MozZda ¢e biti potrebno izdati izjavu o neusaglasenosti ¢ak i bez potpunih informacija, ukoliko se rizik
po zdravlje pacijenata smatra narocito ozbiljnim.

4.1 Finalizacija izvjesStaja o inspekciji i zakljuc¢ak o usaglasenosti sa GMP
4.1.1 Finalizacija saZetka nalaza inspekcije: kriticni i veliki GMP nedostaci
Odgovornost: Inspekcijski tim

Nakon GMP inspekcije nakon koje je donijet zaklju¢ak o GMP neusaglasenosti, inspekcijski tim treba to
jasno da predoci na inspektovanom mjestu. Mozda ne bude moguce zavrsiti izvjestaj o inspekciji na
vrijeme kako bi se preduzele odgovarajuce mjere za zastitu javnog zdravlja ili zdravlja Zivotinja i stoga
inspekcijski tim treba da sacini sazetak inspekcijskih nalaza koji opisuju kriticne i velike GMP
nedostatke.

Izvjestaj o inspekciji moZe se pripremiti i finalizovati odvojeno i treba da bude dostupan nadleznim
tijelima na zahtjev. U finalizovanom izvjeStaju mora biti naveden zakljuak da li je inspektovana
kompanija usaglasena sa GMP principima i smjernicama, ili ne.

4.1.2 Pregled sazetka nalaza o kriticnim i velikim nedostacima
Odgovornost: vodeci inspektorat

Svaki nacionalni nadlezni organ treba da ima internu proceduru za pregled inspekcijskih izvjestaja,
izjave o neusaglasenosti (nacrt) i nadzorne procjena rizika (pogledati 4.2.3) koje pripremaju njegovi
inspektori koji preporucuju administrativne mjere kako bi se odlucilo da li ée podrzati preporucenu
radnju inspektora ili da li je alternativna akcija prikladnija.

Ova interna procedura treba da uzme u obzir potrebu za saradnjom sa drugim sektorima u okviru
odredenog organa (npr. nadzor nad trzistem ili farmaceutska ili klinicka procjena) i sa medunarodnim
partnerima, gdje je to prikladno i sa nacionalnim organom za sprovodenje zakona i njegovim
sluzbenicima u slucaju neusaglasenosti zbog falsifikovanja.



4.1.3 Finalizacija preporuka nakon procjene
Odgovornost: vodedi inspektorat

Sve preporuke date od strane tijela koje prijavljuje ozbiljnu GMP neusaglasenost moraju uzeti u obzir
interese EU kao cjeline, bez obzira na posebna razmatranja na nacionalnom nivou.

4.2 Faza prije izdavanja izjave o neusaglasenosti i nadzorna procjena rizika
Odgovornost: vodeci inspektorat

Ako se u inspekcijskom izvjestaju iznese zaklju¢ak da kompanija koja je inspektovana nije u skladu sa
GMP, tada vodedi nadlezni inspekcijski organ treba da pripremi nacrt izjave o neusaglasenosti i
nadzornu procjenu rizika radi razmatranja uticaja nalaza inspekcije na ljekove koji su ve¢ na trzistu ili u
upotrebi u klinickim ispitivanjima ili su u postupku procjene u to vrijeme (te mozZe do¢i do izmjena do
kada budu prijmljene dodatne informacije).

4.2.1 Prikupljanje informacija o lijeku koji je proizveden na datom mjestu
Odgovornost: vodece tijelo za inspekciju

U mjeri u kojoj je to moguce, vodedi inspektorat koji je sproveo inspekciju i identifikovao
neusaglasenost treba da utvrdi sljedeée prema potrebi:

(a) Zemlje ¢lanice u kojima se prometuju ljekovi na koje se nalazi inspekcije odnose.

(b) dozvole za stavljanje u promet i gdje je potrebno, RMS i nadleZne organe odgovorne za izdavanje
dozvola za stavljanje lijeka u promet.

(c) Druga nadzorna tijela u slucaju ljekova ili ljekova namijenjenih za klinicka ispitivanja ili aktivnih
supstanci uvezenih u Uniju.

(d) Kada su u pitanju ljekovi za klinicka ispitivanja potrebno je identifikovati EudraCT referentne
brojeve.

Ako se ozbiljna GMP neusaglasenost otkrije kod proizvodaca ili uvoznika ljekova namijenjenih za
klinicka ispitivanja, uticaj na bilo koje zavrseno ili tekuce klini¢ko ispitivanje ¢e se morati uzeti u obzir
u preporukama vodeceg inspektorata.

Vodedi inspektorat tijelo koji je sproveo inspekciju bi trebalo da ukljuci narucioca, kao i proizvodaca ili
uvoznika kako bi se identifikovala sva pogodena ispitivanja.

(e) U slucaju inspekcije kod proizvodaca aktivnih supstanci, sve aktivne supstance proizvedene na
lokaciji i/ili bilo koji CEP koji bi mogli biti pogodeni.

4.2.2 Priprema nacrta izjave o neusaglasenosti
Odgovornost: vodedi inspektorat
Tijelo koje izdaje izjavu o neusaglasenosti treba da pripremi njen nacrt koristeci dogovoreni EU format.

Nacrt izjave o neusaglasenosti treba da objasni prirodu bilo koje predloZene radnje, ili ako je
opravdano, vec¢ preduzete radnje.

4.2.3 Priprema nadzorne procjene rizika



Odgovornost: vodeci inspektorat

Nadzornu procjenu rizika koje je sprovelo tijelo za inspekciju je potrebno priloZiti uz nacrt izjave o
neusaglasenosti.

Nadzorna procjena rizika se odnosi na kriticne i velike GMP nedostatke i ukupni rizik za kvalitet
proizvoda i snabdijevanje proizvodom i preporucuje koje su mjere za smanjenje rizika prikladne. Ovo
moze ukljudivati i) povladenje proizvoda/serija pustenih u promet, ii) zabranu uvoza i/ili snabdijevanja
i/ili iii) administrativne mjere u vezi sa dozvolom za proizvodnju ili promet ili sa CEP-om, ukoliko je
prikladno.

Nadzorna procjena rizika treba da ima sljedecu strukturu:
(a) uvod/pozadina;
(b) Zabiljezeni glavni nalazi inspekcije koji mogu dovesti do izdavanja izjave o GMP neusaglasenosti;

(c) Procjena glavnih inspekcijskih nalaza kod datih ljekova i informacija da li ove rizike treba primijeniti
retrospektivno od datuma izjave o neusaglasenosti ili ranije;

(d) Preporuke NCA za privremene hitne mjere i zavrSne nadzorne radnje srazmjerne identifikovanim
rizicima. Sve preporuke u vezi sa dozvolom za stavljanje lijeka u promet treba da budu snaino
motivisane i srazmjerne nivou rizika;

(e) Ako je sporvedena inspekcija proizvodaca aktivne aktivne supstance, uticaj na bilo koju drugu
aktivnu supstancu proizvedenu na istoj lokaciji i bilo koji CEP treba razmotriti;

(f) Uticaj na snabdijevanje proizvodom na osnovu informacija dostupnih inspekciji.
Obrazac za pripremu nadzorne procjene rizika dat je u Dodatku 6.

4.2.4 Upucivanje nacrta izjave o neusaglasenosti i nadzorne procjene rizika
Odgovornost: vodeci inspektorat

U principu, jednostrano djelovanje jedne drzave Clanice treba izbjegavati, osim ako nije opravdano.
Kako bi se olaksalo koordinirano djelovanje na nivou EU, nacrt izjave o neusaglasenosti treba dostaviti
prije izvrSenja bilo koje radnje.

Nacrt izjave o neusaglasenosti i nadzornu procjenu rizika treba distribuirati drzavama ¢lanicama EGP-
a putem liste za brzo obavjeStavanje. Ako je inspekcija proizvodaca aktivne supstance obavljena
drugacije nego na zahtjev EDQM-a i ako se utvrdi ozbiljna neusaglasenost, i EDQM takode treba
dostaviti nacrt izjave o neusaglasenosti.

Vodeci inspektorat moZe zatraziti dodatne informacije od nadleznih organa, a naznaceni vremenski
okvir treba da uzme u obzir nivo rizika i kolic¢inu informacija koje treba prikupiti. Nacionalna nadlezna
tijela treba da odgovore vodeéem inspektoratu u naznacenom vremenskom roku c¢ak i onda kada se
nikakav uticaj ne ocekuje.

4.2.5 Prijem i evaluacija (nacrta) izjave o neusaglasenosti i procjene rizika nadzora
Odgovornost: nacionalni nadlezni organi

Po prijemu nacrta izjave o neusaglasenosti, nadleZni organi treba da provjere da li su pogodeni
nacionalno odobreni proizvodi na svojim teritorijama i jesu lione RMS za bilo koje pogodene proizvode,
pri tome trazeci pomo¢ od inspektorata koji sprovodi inspekciju, ako se se on razlikuje, po potrebi.



Drzave clanice i regulatorne partnerske agencije koje su primile nacrt izjave o neusaglasenosti i
nadzornu procjenu rizika moraju dokumente i informacije sadrzane u njima tretirati kao povjerljive. U
ovoj fazi procesa malo je vjerovatno da ée konacéne regulatorne ili trZziSne akcije biti dogovorene, a
slanje informacija van regulatorne mreze rizikuje gubitak koordinisanog djelovanja, Sto, opet, nosi rizik
po javno i/ili zdravlje Zivotinja. Komunikacija sa proizvodnim mjestom treba da se odvija preko vodeceg
inspektorata, a kad god je to moguée, komunikaciju sa nosiocima dozvola za stavljanje u promet ili
uvoznicima u vezi sa pitanjima usaglasenosti treba odloziti dok se ne postigne konsenzus o
koordiniranoj akciji u cijeloj EU.

Svaki nacionalni nadlezni organ treba da ima proceduru za provjeru i procjenu (nacrta) izjave o
neusaglasenosti i nadzorne procjene rizika koje se prenose putem sistema za brzo obavjestavanje. Ova
procedura treba da uzme u obzir potrebu za saradnjom sa drugim sektorima u okviru odgovarajuceg
organa (npr. izdavanje dozvola, nadzor trzista ili klinicka ili farmaceutska procjena), i sa nacionalnim
organom za izdavanje dozvola (ukoliko je u pitanju razli¢iti organ) i sa medunarodnim partnerima i sa
organom za sprovodenje zakona i njegovim sluzbenicima u sluc¢aju neusaglasenosti zbog falsifikovanja.

Procedura bi trebalo da obezbijedi da se informacije koje zahtijeva inspektorat mogu dobiti i vratiti u
naznacenom roku.

U slucajevima kada ce izvjeStaj o neusaglasenosti uticati na CEP, EDQM ¢e pregledati nadzornu
procjenu rizika i odluciti o radnji koju treba preduzeti nakon postupka donosenja odluke.

4.3 Telekonferencija
U obrascu obavjestenja treba navesti obrazloZenje zasto nije predloZena telekonferencija.

U Dodatku 2 se nalaze tacke za razmatranje od strane nadleznih organa u vezi sa telekonferencijom
kao i prakti¢na rjeSenja za njeno odrzavanje (Dodatak 2).

4.3.1 Organizovanje telekonferencije
Odgovornost: vodedi inspektorat

Gdje je relevantno, u nacrt obrasca obavjestenja o GMP neusaglasenosti treba navesti kontakt telefon
zajedno s predlozenim vremenom i datumom za telekonferenciju u koju se mogu ukljuciti sve
pogodene drZave Clanice i tokom koje se koordinirana akcija moZe odobriti.

EDQM treba pozvati da se pridruzi telekonferenciji ako se neusaglasenost odnosi na proizvodaca
aktivne supstance navedenog u CEP-u.

4.3.2 Ukljucivanje u telekonferenciju
Odgovornost: nacionalni nadlezni organi

Ako je drzava ¢lanica pogodena, ili ako je drzava ¢lanica RMS za proizvod na koji se usaglasenost odnosi,
treba da se pridruzi telekonferenciji ukoliko se organizuje. Ako nije predlozena telekonferencija, organi
koji primaju informacije treba da, kada je to prikladno, preduzmu radnje na svojoj teritoriji koje
odgovaraju radnjama koje je predloZio ili ve¢ izvrSio organ koji je prijavio neusaglasenost. Ako
predloZene radnje ukljucuju varijacije dozvola za stavljanje u promet, RMS bi trebalo da preuzme
vodedu ulogu u realizaciji takvih radniji.

Cilj telekonferencije bi trebalo da bude koordinacija i usaglasivanje, gdje je to moguce, procjene i radniji
kako bi se obezbijedila maksimalna efikasnost i izbjegle pune paralelne provjere na nacionalnom nivou
Sirom EGP.



4.3.3 Obavjestavanje o ishodu telekonferencije
Odgovornost: vodedi inspektorat

Ukoliko bude odrzana, obavjestenje o ishodu telekonferencije treba poslati u naknadnoj poruci mrezi
kontaktnih tacaka za brzo obavjestavanje kako bi se potvrdilo da je dogovorena preporucena radnja iz
pocetnog obavjestenja, ili kako bi se saopstila bilo koja druga dogovorena radnja na nivou EU.

4.4 Hitne mjere za zastitu javnog zdravlja i zdravlja Zivotinja

Po prijemu nacrta izjave o neusaglasenosti, potrebno je da tijela koja je dobiju provjere posljedice za
javno zdravlje i zdravlje zZivotinja i u skladu sa tim prilagode radnje na nacionalnom nivou.

4.4.1 Procjena uticaja izjave o GMP neusaglasenosti na kvalitet i bezbjednost serija koje su ve¢ na
trzistu ili se ocekuje da budu pustene u promet

Odgovornost: vodedi inspektorat

Vodeci inspektorat koji prijavljuje ozbiljnu GMP neusaglasenost treba da preporuci hitne privremene
mjere za zaStitu javnog i/ili zdravlja Zivotinja u smislu uklanjanja serija iz prometa ili iz upotrebe u
klini¢kim ispitivanjima i/ili zabrane dalje distribucije i/ili uvoza date serije. Vode(i inspektorat treba da
procijeni, gdje je to moguce, uticaj izjave o GMP neusaglasenosti na kvalitet i bezbjednost serija koje
su ve¢ na trzistu ili se o¢ekuje da budu pustene u promet. U slucajevima kada takva procjena nije
mogucda zbog nedostatka informacija, vodedi inspektorat treba da pruzi podrsku procesu evaluacije
obezbjedivanjem detalja u vezi sa identifikovanim nedostacima i potencijalnim globalnim uticajem
proizvoda.

O preporuci o povlacenju ili zabrani snabdijevanja treba razgovarati sa nadleznim organima tokom
telekonferencije. Koliko je to izvodljivo, potrebno je postiéii dogovoriti usaglaseni akcioni plan na nivou
EU i vremenski raspored. Prepoznato je da u nekim slucajevima mogu biti potrebne razlicite akcije u
razli¢itim drZzavama ¢lanicama zbog kriticnosti odredenih ljekova. Kriti¢nost ljekova treba procijeniti
prema dogovorenim kriterijumima (Dodatak 3). Razlike u pristupu treba unijeti u zapisnik sa
telekonferencije.

U slucaju da dode do nestasice na nivou EU, kao rezultat predloZenih mjera koje treba preduzeti zbog
GMP neusaglasenosti, treba razmotriti pokretanje postupka opisanog u ,Planu regulatorne mreze
Evropske unije o upravljanju incidentima vezano za ljekove za humanu upotrebu” ili u odgovarajucoj
proceduri za veterinarske ljekove. Kada su u pitanju ljekovi za humanu upotrebu, dostupne su dalje
smjernice o tome kada je raspravu potrebno izdi¢i na nivo EU kako bi se dogovorila usaglasena
strategija upravljanja rizikom u cilju zastite javnog zdravlja (Dodatak 4.).

4.4.2 Odlucivanje o izdavanju brzog obavjestenja
Odgovornost: vodedi inspektorat

Ako se smatra da je potrebno da se uklone odredeni proizvodi ili serije sa trZista, za izdavanje brzog
obavjestenja odgovoran je vodeci inspektorat. Ako postoji drugaciji pristup po pitanju povlacenja
proizvoda u drzavama ¢lanicama, trebalo bi postic¢i dogovor o odgovornosti za prenosenje pocetnog
brzog obavjestenja.

Povlacenja i brza obavjestenja bi trebalo da budu klasifikovani i proslijedeni u skladu sa procedurama
EU.

4.4.3 Odluka o zabrani snabdijevanja



Odgovornost: nadzorno tijelo/nadlezno tijelo

MozZe se desiti da je neophodno odgovaraju¢im nadzornim mjerama hitno zabraniti uvoz i
snabdijevanje.

4.5 Objava izjave o neusaglasenosti
4.5.1 Finalizacija i unosenje u EudraGMDP
Odgovornost: vodeci inspektorat

Vodedi inspektorat bi trebalo da finalizuje izjavu o neusaglasenosti i/ili ograni¢eni GMP sertifikat
(vidjeti 4.5.3) i isto unese u EudraGMDP.

4.5.2 Uticaj na ostale EudraGMDP unose za dato proizvodno mjesto
Odgovornost: vodedi inspektorat

Postojeci vaze¢i GMP sertifikati s protivjrecnim informacijama ¢e biti zamijenjeni i stoga ih treba povuci
u skladu s procedurom EU za izdavanje i azuriranje GMP sertifikata.

4.5.3 Unos ograni¢enog GMP sertifikata u EudraGMDP
Odgovornost: vodeci inspektorat

Ako se, nakon telekonferencije, donese na riziku zasnovana odluka da se dozvoli dalje pustanje i
distribucija serija kriticnih proizvoda sa doticne lokacije, moZe se izdati odgovarajuci ograni¢eni GMP
sertifikat kao i izjava o neusaglasenosti.

U drugim slucajevima, ako je neusaglasenost djelimi¢na, npr. odnosi se na ogranicenu kategoriju
doznih oblika, moZe se izdati i novi GMP sertifikat, ali ograni¢en prema potrebi.

4.5.4 Obavjestavanje nadleZnih tijela gdje se proizvodac nalazi
Odgovornost: vodeci inspektorat

Kada se GMP neusaglasenost identifikuje na proizvodnom mjestu trece zemlje, dati inspektorat treba
da obavijesti relevantne organe tre¢e zemlje o izdavanju izjave o neusaglaSenosti. Inspektorat bi
trebalo da zatrazi ukljucivanje nadleznih organa treé¢e zemlje u nadzor ispravki u proizvodnom pogonu.

U slucaju proizvodaca aktivnih supstanci iz treé¢ih zemalja, nadleZni organ trece zemlje treba da bude
obavijesten o izdavanju izjave o neusaglasenosti koristeéi obrazac dat u Dodatku 5. Od tijela trece
zemlje treba traZiti da povuce sve prethodno izdate pisane potvrde usaglasenosti API, i da obavijesti
nadzorno tijelo EU kada se smatra da je usaglasenost ekvivalentna EU GMP ponovo uspostavljena od
strane proizvodaca. Kako izjava o neusaglasenosti ima prednost nad pisanom potvrdom, moze se
nastaviti sa snabdijevanjem EU samo nakon zadovoljavaju¢e ponovne inspekcije od strane tijela EU ili
MRA partnerske agencije (ako je priznavanje inspekcija u tre¢im zemljama obuhvaéeno MRA).

4.5.5 Obavjestavanje MRA partnera
Odgovornost: vodeci inspektorat

U kontekstu MRA, partneri su u obavezi da obavijeste primaoce GMP sertifikata kada se ti sertifikati
povuku zbog GMP neusaglasenosti. To EudraGMDP automatski odraduje.

4.5.6 Obavjestavanje trecih zemalja



Odgovornost: vodeci inspektorat

Trece zemlje sa kojima je EU sklopila sporazum i kojima je dat pristup EudraGMDP ¢ée automatski biti
obavijestene o izjavama o neusaglasenosti koje su unijete u bazu podataka.

U slucaju da je izjava o neusaglasenosti izdata nakon inspekcije proizvodaca aktivnih supstanci koji se
nalazi u EU, vodedi inspektorat treba da obavijesti nadlezni organ bilo koje tre¢e zemlje koju dati
proizvodac snabdijeva lijekom. Obavestenje se moZe sastojati od izjave da je izjava o neusaglasenosti
unesena u EudraGMDP.

4.5.7 Izmjene nakon objavljivanja
Odgovornost: vodedi inspektorat

Nakon objave, vodedi inspektorat ée mozda morati da izmijeni informacije o neusaglasenosti unesene
u EudraGMDP, na primjer, nakon prijema novih informacija. Izmijenjenu izjavu o neusaglasenosti treba
distribuirati kontaktima sa liste za brzo obavjestavanje, ukazujuci na na one djelove koji su izmijenjeni.

4.6 Mjere za zastitu javnog zdravlja i zdravlja Zivotinja koje nijesu hitne prirode

Po prijemu konaéne izjave o neusaglasenosti, nadlezni organi treba da provjere posljedice po javno
zdravlje i zdravlje Zivotinja i prema potrebi prilagode nacionalne radnje.

4.6.1 Procjena i odlucivanje o uticaju izjave o neusaglasenosti na dozvole za stavljanje u promet
(zahtjeve)

Odgovornost: EMA or RMS (ukljuéujuéi i konsultacije sa CMSs i razmatranje sa CMDh/CMDv, ukoliko
je potrebno)

Prilikom procjene uticaja izjave o neusaglasenosti na dozvole (zahtjeve) za stavljanje u promet treba
uzeti u obzir odgovarajuci pravni okvir za izdavanje dozvole za stavljanje lijeka u promet, kao i
potencijalni uticaj nalaza na sve podatke dostavljene nadleznom tijelu. Svaka odluka o privremenom
oduzimanju dozvole za stavljanje lijeka u promet mora biti snazno motivisana, uz uzimanje u obzir
principa proporcionalnosti.

U slucaju procjene uticaja na dozvole (zahtjeve) za stavljanje u promet koje podlijezu
decentralizovanim, odnosno procedurama medusobnog priznavanja, RMS treba da preuzme inicijativu
da se pridrZava preporuka organa koji prijavljuje neusaglasenost.

U slucaju radnji koje su predloZene za dozvole (zahtjeve) za stavljanje u promet koje podlijezu
decentralizovanim, odnosno procedurama medusobnog priznavanja, prije implementacije CMDh ili
CMDv mogu da odluce da razgovaraju o koordinaciji aktivnosti na sastanku relevantne grupe.

U slucaju radnje protiv dozvola (zahtjeva) za stavljanje lijeka odobrenih centralizovanim postupkom,
Evropska agencija za ljekove ¢e koordinirati procjenu putem CHMP-a i/ili CVMP-a.

Svako nadleZno nacionalno tijelo preuzima odgovornost za dozvole (zahtjeve) za stavljanje u promet
koje postoje isklju¢ivo na nacionalnom nivou, ali se mozZe zatraziti saradnja na nivou EU podnosenjem
ovog pitanja za dalju raspravu na CMDh/CMDv.

Odgovarajuca nadleZna tijela treba da odluce da li ée dozvola za stavljanje u promet biti privremeno
oduzeta, povucena, ili izmijenjena i/ili da li treba odbiti zahtjev za stavljanje u promet kao rezultat
neusaglasenosti sa GMP.



Automatska privremeno oduzimanje dozvola za promet zbog neusaglasenog proizvodnog mjesta, gdje
nije odobreno alternativno proizvodno mjesto, mozda nije uvijek najprikladniji pristup, jer ako je
proizvodna aktivnost obustavljena, to samo treba da bude zbog zastite javnog zdravlja/zdravlja
Zivotinja. Ako je provremeno oduzimanje ili ukidanje dozvole za proizvodnju djelimi¢no, to neée uticati
na sve dozvole za promet koje navode datu lokaciju. MoZda je javno zdravlje mogude zastititi
uklanjanjem neusaglasenog mjesta kroz varijaciju dozvole za stavljanje u promet.

Drzave clanice bi prema potrebi trebalo da obavjestavaju EMA u skladu sa procedurom iz ¢lana 123
Direktive 2001/83/EC (sa dopunama) za ljekove za humanu upotrebu. Kada su u pitanju veterinarski
liekovi, u nedostatku posebne pravne osnove u Regulativi 2019/6, nadleZna nacionalna tijela su se
sloZila da ¢e postovati principe procedure utvrdene ¢lanom 123 Direktive 2001/83/EC za humane
liekove.

4.6.2 Procjena i odlucivanje o uticaju izjave o neusaglasenosti GMP-a na klinicka ispitivanja
Odgovornost: vodedi inspektorat

Tamo gdje je moguc¢ uticaj na klinicka ispitivanja, nacionalna nadlezna tijela moraju da ukljuée Grupu
za olaksavanje sprovodenja klinickih ispitivanja (Clinical Trial Facilitation Group - CTFG).

Potrebno je da svako nacionalno nadlezno tijelo koje odobrava predmetno ispitivanje procijeni uticaj
izjave o GMP neusaglasenosti na kvalitet i bezbjednost ispitivanog lijeka, a u nekim slu¢ajevima moze
biti potrebna ponovna procjena rezultata zavrsenih ispitivanja.

Svaki nacionalni nadlezni organ koji odobrava predmetno ispitivanje treba da odluci o odgovarajucoj
mjeri koju je potrebno preduzeti.

Kada se donese odluka o obustavljanju ili prekidanju klinickog ispitivanja, potrebno je da svako
nacionalno nadleZno tijelo koje je odobrilo dato ispitivanje izvrsi odgovarajuci unos u EU bazu podataka
klini¢kih ispitivanja.

4.6.3 Procjena i odlucivanje o uticaju izjave o GMP neusaglasenosti na CEP

Odgovornost: EDQM

Ako je izvrSena inspekcija proizvodaca aktivne supstance na zahtjev EDQM i ukoliko je utvrdena
ozbiljna neusaglasenost, EDQM je odgovoran za procjenu i odludivanje o uticaju izjave o
neusaglasenosti na CEP.

Potrebno je da vodedi inspektorat i EDQM obezbijede da izdavanje zavrSne izjave o GMP
neusaglasenosti bude usaglaseno sa izdavanjem konac¢ne odluke EDQM ad-hoc komisije o validnosti
CEP-ova.

4.6.4 Procjena i odlucivanje o uticaju izjave o GMP neusaglasenosti na dozvole za proizvodnju i uvoz
Odgovornost: nadzorni organ

Nadzorni organi procjenjuje da li bi dozvola za proizvodniju ili uvoz trebalo da bude privremeno oduzeta
(u potpunostiili djelimi¢no), izmijenjena ili ukinuta kao rezultat GMP neusaglasenosti. Slicno, moZe biti
obustavlljeno podnosenje zahtjeva za dozvolu za proizvodniju ili uvoz, ili ti zahtjevi mogu biti odbijeni.

Nadzorno tijelo odlucuje hode li se kao rezultat GMP neusaglasenosti dozvola za proizvodnju ili uvoz
privremeno oduzeti (u potpunosti ili djelimi¢no), izmijeniti ili ukinuti.

Nadzorno tijelo odlucuje o posljedicnom unosu u EudraGMDP bazu podataka.



GMP neusaglasenost koja je identifikovana kod proizvodaca aktivne supstance moZe ukazivati na to da
nosioci dozvole za proizvodnju koji koriste datu aktivnu supstancu kao polazni materijal nijesu ispunili
svoje zakonske obaveze, te se stoga mogu preduzeti mjere protiv dozvole za proizvodniju ili uvoz ili QP-
ova povezanih sa tim.

4.6.5 Procjena i odlucivanje o uticaju privremenog obustavljanja ili povlacenja CEP-a na dozvolu za
stavljanje u promet (zahtjev)

Odgovornost: RMS (ukljucujuéi konsulatciju sa datom drzavom clanicom (CMS) i diskusiju sa
konsultacionim grupama za odobravanje humanih i veterinarskih ljekova postupkom medusobnog
priznavanja i decentralizovanom procedurom (CMDh/CMDv) ukoliko je potrebno) EMA/ili NCA

Ukoliko je CEP privremeno obustavljen ili povucen, potrebno je da odgovaraju¢a nadlezna tijela
procijene razloge za privremeno obustavljanje ili povlacenje i da odluce da li dozvolu za stavljanje lijeka
u promet treba privremeno oduzeti, ukinuti ili izmijeniti i/ili da li treba odbiti zahtjev za dozvolu za
stavljanje lijeka u promet kao rezultat privremenog obustavljanja ili povlacenja CEP-a zbog izjave o
neusaglasenosti.

Odgovarajuca nadlezna tijela treba da razmotre zahtjev da se kroz varijaciju doda alternativni
proizvodac aktivne supstance, izuzev ako je proizvodac alternativne aktivne supstance veé dobio
dozvolu, u kom slucaju neusaglaseni proizvodac aktivne supstance treba ukloniti kroz varijaciju.

5. Privremeno obustavljanje ili povla¢enje CEPova iz razloga koji nijesu GMP prirode

CEPovi mogu biti privremeno obustavljeni ili ponisteni iz razloga koji nijesu povezani sa inspekcijama,
na primjer usljed neispunjavanja kriticnih obaveza.

5.1 Obavjestavanje Evropske regulatorne mreie za ljekove
Odgovornost: EDQM

U slucajevima kada je CEP ponisSten iz razloga koji nijesu GMP prirode, EDQM obavjeStava sve
nacionalne nadlezne organe putem kontakt tacaka. U svom obavjeStenju EDQM treba jasno da navede
razloge za privremeno obustavljanje ili povlacenje.

5.1.1 Procjena uticaja privremenog obustavljanja ili povlacenja CEP-a na kvalitet i bezbjednost serija
na trzistu

Odgovornost: RMS (ukljucujuéi konsulatciju sa datom drzavom clanicom (CMS) i diskusiju sa
konsultacionim grupama za odobravanje humanih i veterinarskih ljekova postupkom medusobnog
priznavanja i decentralizovanom procedurom (CMDh/CMDv) ukoliko je potrebno) EMA/ili NCA

Razlozi za privremeno obustavljanje ili povlacenje CEP-a, osim GMP neusaglasenosti, mogu ukljucivati,
ali nisu ograniceni na, na primjer, nemogucnost proizvodnje u skladu sa trenutnom monografijom (tj.
kada je uvedena revidirana monografija), uticaj lokalnih regulatornih ograni¢enja nametnutih
proizvodacu (npr. ekoloski) ili privremeni prekid rada proizvodada na zahtjev nosioca CEP-a iz
komercijalnih razloga.

U slucaju da je povlacenje neophodno kao odgovor na privremeno obustavljanje ili povla¢enje CEP-a
iz razloga koji nijesu GMP prirode, odgovornost za izdavanje brzog obavjestenja je sljedeca:

Figure: 1. referentna drzava clanica za pogodene proizvode koji podlijeZzu decentralizovanim
postupcima ili postupcima medusobnog priznavanja,



Figure: 2. Za ljekove odobrene cetntralizovanim postupkom, Evropska agencija za ljekove koordinira
na isti nacin kao i nedostatak kvaliteta.

Figure: Za nacionalno odobrene proizvode, povlacenje na nacionalnom nivou moZze biti dovoljno.

5.1.2 Procjena i odlucivanje o uticaju privremenog obustavljanja ili povlacenja CEP-a na dozvolu za
stavljanje u promet (zahtjev)

Odgovornost: RMS (ukljucujuéi konsulatciju sa datom drzavom c¢lanicom (CMS) i diskusiju sa
konsultacionim grupama za odobravanje humanih i veterinarskih ljekova postupkom medusobnog
priznavanja i decentralizovanom procedurom (CMDh/CMDv) ukoliko je potrebno) EMA/ili NCA

Nakon obavjestenja od strane EDQM, svako nadleZno tijelo treba da utvrdi da li je izdalo nacionalnu
dozvolu za stavljanje lijeka u promet koja zavisi od datog CEPa, i, gdje je relevantno, da li je to
referentna drzava ¢lanica (RMS).

Evropska agencija za ljekove kroz naucne komitete procjenjuje svaki uticaj na proizvode odobrene
centralizovanim postupkom i koordinira sve povezane nadzorne radnje.

Potrebno je da RMS preuzme inicijativu u predlaganju radnje po pitanju dozvola za stavljanje u promet
koje su predmet medusobnog priznavanja ili decentralizovanih procedura i u konsultovanju sa CMS, a
odluka se donosi na nacionalnom nivou. Odgovarajuca nadlezna tijela procjenjuju razloge za
privremeno obustavljanje ili povlaéenje i da odlucuju da li dozvolu za stavljanje lijeka u promet treba
privriemeno oduzeti, ukinuti ili izmijeniti i/ili da li treba odbiti zahtjev za dozvolu za stavljanje lijeka u
promet kao rezultat privremenog obustavljanja ili povlacenja CEP-a.

Odgovarajuca nadlezna tijela treba da razmotre zahtjev da se kroz varijaciju doda alternativni
proizvodac aktivne supstance, izuzev ako je proizvodac alternativne aktivne supstance veé dobio
dozvolu, u kom slucaju se proizvodac aktivne supstance naveden na CEPu uklanja kroz varijaciju.
Pojedinacna nacionalna nadlezna tijela treba da preduzmu mjere protiv dozvola za stavljanje u promet
u slucaju proizvoda odobrenih iskljucivo na nacionalnom nivou.

6. Neslaganja
6.1 Neslaganje sa ishodom inspekcije
Odgovornost: nacionalna nadlezna tijela

Neslaganje sa ishodom inspekcije se rjeSava kroz procedure utvrdene u skladu sa ¢lanom 122 Direktive
2001/83/EC (sa dopunama) za humane ljekove. U takvim slu¢ajevima ¢lan 122(3) Direktive 2001/83/EC
obavezuje datu drzavu clanicu da obavijesti Evropsku agenciju za ljekove i Komisiju. U nedostatku
posebne pravne osnove u Regulativi 2019/6 za veterinarske proizvode, nacionalni nadlezni organi su
saglasni da ¢e posStovati principe istog arbitraznog postupka utvrdenog u clanu 122 Direktive
2001/83/EC za humane ljekove.

6.2 Neslaganje sa ishodom procjene uticaja izjave o neusaglasenosti
Odgovornost: nacionalna nadlezna tijela

lzuzetno, kada, nakon pravilne procjene, specificni nacionalni faktori mijenjaju rizik tako da se
dogovorena radnja EU u vezi sa dozvolom za stavljanje u promet ili brzo obavjeStenje ne smatra u
interesu javnog zdravlja u bilo kojoj odredenoj drzavi ¢lanici, ta drzava ¢lanica moze da odluci da



preduzme alternativhe mjere u odnosu na one koje je predloZila drzava Clanica koja pokrece ovaj
postupak sve dok to ne utiece ni na jednu drugu drzavu ¢lanicu.

7. Dodaci

Prilog 1: Dijagram toka

Prilog 2: Tacke koje treba razmotriti kada vodedi inspekcijski organ sazove telekonferenciju
Prilog 3: Kriterijumi za klasifikaciju kriti¢nih ljekova, EMA/314762/2013

Prilog 4: Stablo odlucivanja o eskalaciji sa nacionalnog na evropski nivo, EMA/314722/2013
Prilog 5: Obrazac za organe treéih zemalja koji izdaju pisane potvrde

Prilog 6: Procjena nadzornog rizika



Prilog 1

Dijagram toka: Izdavanje Izjave o neusaglasenosti sa GMP

4.0 Izdavanje Izjave o neusaglasenosti sa GMP

!

4.1 - Vodeé¢i inspekcijski organ finalizuje sazetak nalaza inspekcije

!

4.1.1 Finalizacija sazetka kriti¢nih i velikih neusaglasenosti

!

4.1.2 Pregled sazetka

!

4.1.3 Finalizacija preporuka nakon procjene

!

4.2 - Prethodne aktivnosti prije izdavanja Izjave o neusaglasenosti

!

4.2.1 Vodedi inspekcijski organ prikuplja informacije

!

4.2.2 Vodedi inspekcijski organ priprema nacrt Izjave o
neusagladenosti (SNC)

l

4.2.3 Vodedi inspekcijski organ priprema Procjenu nadzornog
rizika (SRA)

!

4.2.4 Vodedi inspekcijski organ distribuira nacrt SNC / SRA

!

4.2.5 Prijem i evaluacija

!




l

4.3 Odrzavanje telekonferencije (TC)

l

4.3.1 Organizovanije telekonferencije (TC)

l

4.3.2 Pridruzivanje telekonferenciji (TC)

l

4.3.3 Saopstavanje ishoda

l

4.4 Preduzimanje hitnih mjera za zastitu zdravlja ljudi ili Zivotinja

!

4.4.1 Procjena uticaja

l

4.4.2 Odluka o izdavanju brzog upozorenja (Rapid Alert - RA)

!

4.4.3 Odluka o zabrani snabdevanja / distribucije

!

4.5 Objavljivanje Izjave o neusaglasenosti

!

4.5.1 Finalizacija i unos u EudraGMDP bazom podakata

!

4.5.2 Uticaj na ostale unose

!

4.5.3 Unos ograni¢enog GMP sertifikata

l




4.5.4 Obavjestavanje drugih organa / nadleznih tijela

l

4.5.5 Obavjestavanje MRA partnera (sporazumi o medusobnom
priznavanju)

l

4.5.6 ObavjeStavanje ostalih tre¢ih zemalja

l

4.5.7 1zmjene nakon objavljivanja

!

4.6 Mjere koje nijesu hitne za zastitu zdravlja ljudi i zivotinja

l

4.6.1 Evaluacija / odluka (Dozvole za stavljanje lijeka u promet -
MA)

l

4.6.2 Evaluacija / odluka (Klini¢ka ispitivanja - CT)

!

4.6.3 Evaluacija / odluka (Sertifikati o usaglasenosti sa
Monografijama Evropske farmakopeje - CEP)

!

4.6.4 Evaluacija / odluka (Dozvole za proizvodnju / uvoz - MIA)

!

4.6.5 Evaluacija uticaja povlacenja CEP-a na dozvolu za
stavljanje lijeka u promet (MA)

l

5.0 Suspenzija ili povlaéenje CEP-a (van GMP-a)

!

5.1 Obavjestenje od strane EDQM-a mrezi nadleznih organa




l

5.2 Procjena uticaja (lijekovi u prometu)

!

5.3 Procjena uticaja (Dozvole za stavljanje lijeka u promet - MA)

l

KRAJ (END)




Prilog 2: Tacke koje treba razmotriti kada vodedi inspekcijski organ sazove telekonferenciju
1. Uvod

Procedura Unije za postupanje u slucajevima ozbiljne neusaglasenosti sa DPP-om (GMP) ili
ponistenja/suspenzije CEP-a, koja stoga zahtijeva koordinisanu upravnu akciju, nalaze da vodeci
inspekcijski organ organizuje telekonferenciju kako bi se organima koji primaju obavjestenje o ozbiljnoj
neusaglasenosti sa DPP-om pruZila prilika da zatraZe pojasnjenja i potvrde adekvatnost preporucenih
mjera prije nego Sto se one sprovedu na nivou Unije.

Svrha ovog dokumenta je da ukratko izloZi glavne tacke za razmatranje za organe koji izdaju
obavjestenje i za organe primaoce koji u€estvuju na telekonferenciji.

1.1 Kada organizovati telekonferenciju

Telekonferencija mozZe biti indicirana ako proizvodac ili uvoznik ljekovitog sredstva (lijeka) snabdeva
viSe od jedne drZave Clanice EEP-a (EEA), i:

e Slika 1. Procjena nadzornog rizika ukazuje na to da ¢e biti neophodne hitne privremene mjere,
kao sSto je povlacenje proizvoda iz prometa.

e Slika 2. Procjena nadzornog rizika ukazuje na to da ée biti neophodna zabrana uvoza ili daljeg
snabdevanja doti¢nim lijekom/ljekovima.

e Slika 3. Procjena nadzornog rizika ukazuje na to da ¢e morati da se preduzmu mjere protiv
dozvole/dozvola za proizvodnju/uvoz ili dozvole za stavljanje lijeka u promet.

Sli¢na razmatranja se primjenjuju i ako se neusaglasenost odnosi na proizvodaca aktivne farmaceutske
supstance.

1.2 Prakti¢na razmatranja

Vodedi inspekcijski organ treba da preuzme vodecu ulogu u organizovanju i predsedavanju
telekonferencijom. U slu¢aju kada su obuhvaéeni centralno odobreni ljekovi, vodeci inspekcijski organ
se moze saglasiti da EMA organizuje telekonferenciju (TC).

Organ koji izdaje obavjeStenje treba unaprijed, prije telekonferencije, da distribuira nacrt dnevnog
reda i listu ucesnika. Svaki doti¢ni organ treba da se postara da svi u€esnici sastanka budu identifikovani
vodeéem inspekcijskom organu.

Predsjedavajudi treba jasno da iznese i usaglasi sa organima ucesnicima svrhu i ciljeve telekonferencije,
kao i da jasno sazme glavne odluke koje su ucesnici donijeli.

Vodedi inspekcijski organ je odgovoran za obezbjedivanje da se vodi zapisnik / tabela aktivnosti sa
telekonferencije i da se usaglasi sa ucesnicima. Distribucija kona¢nog zapisnika / tabele aktivnosti
drzavama clanicama treba da se izvrsi u roku od dvije nedjelje od datuma odrzavanja telekonferencije.



Prilog 3 — Kriterijumi za klasifikaciju nestasica kriticnih ljekova uzrokovane neusaglasenoscu sa DPP-
om (GMP) / nedostacima u kvalitetu

1. Uvod

Neusaglasenost sa dobrnom proizvodackom praksom (DPP) ili nedostaci u kvalitetu mogu dovesti do
nestasice lijeka ukoliko se donese odluka da se serija ne pusti u promet ili ¢ak da se serije povuku sa
trZista. lako je generalno takva mjera zasnovana na GMP pitanjima/nedostacima u kvalitetu dobra
praksa predostroznosti, mogu postojati situacije u kojima bi povlacenje lijeka ili njegovo nepustanje u
promet nanijelo vise Stete pacijentu nego ostavljanje lijeka na trzistu.

Klasifikaciju lijeka kao kriticnog treba da sprovede CHMP za centralno odobrene ljekove (CAP) ili drzave
¢lanice za ljekove koji nijesu centralno odobreni, uzimajuci u obzir kriterijume iznijete u ovom
dokumentu i situaciju sa snabdijevanjem na nacionalnom nivou.

Trenutno ne postoji harmonizovani pristup takvoj klasifikaciji, jer situacije mogu biti razlic¢ite u
razli¢itim zemljama. Ljekovi i/ili alternative mogu ili ne moraju biti dostupni, a upotreba ljekova moze
zavisiti od nacionalnih preferencija. U nastavku je dat predlog za harmonizovaniji nacin postupanja
prilikom klasifikacije lijeka kao , kriticnog”.

Principi navedeni u ovom dokumentu mogu se primijeniti i kada dode do nestasica iz drugih razloga,
po diskreciji drzava ¢lanica.

2. Kriterijumi za klasifikaciju

Prilikom definisanja lijeka kao kriticnog, od vaznosti su dva kriterijuma: terapeutska primjena i
dostupnost alternativa.

A. Terapeutska primjena

Lijek je integralni dio terapije za bolest koja je Zivotno ugroZavajuca ili ireverzibilno progresivna, ili bez
kog bi pacijentu mogla biti nanesena ozbiljna Steta.

Ovo moze biti u akutnim situacijama (npr. hitna stanja), hroni¢nim situacijama / odrzavanju stabilnih
stanja, ili kod bolesti sa smrtnim ishodom gdje je pokazano da lijek utice na progresiju bolesti ili
prezZivljavanje.

B. Dostupnost alternativa

Cak i ako bi se lijek koristio u gore definisanoj situaciji, nec¢e se klasifikovati kao kritican ukoliko su
dostupne odgovarajuce alternative. To mogu biti:

e Alternativno mjesto proizvodnje za isti lijek; napomena: kapacitet proizvodnje, kao i tehni¢ko
i regulatorno vrijeme potrebno za prelazak.

e Razli¢ite jacine/formulacije istog lijeka; napomena: potreba za formulacijama pogodnim za
primjenu kod posebnih populacija pacijenata.

e Alternativno doziranje (niZa doza / privremene pauze u terapiji) ili ograni¢avanje primjene na
pacijente visokog rizika se mogu razmotriti; napomena: ovo moZe zavisiti od ocekivanog
trajanja nestasice.



Prilog 4 — Stablo odlucivanja o eskalaciji sa nacionalnog na evropski nivo
Nestasice uzrokovane neusaglasenos¢u sa DPP-om (GMP) / nedostacima u kvalitetu
1. Uvod

Neusaglasenost sa dobrom proizvodackom praksom (DPP) / nedostaci u kvalitetu mogu dovesti do
nestasice lijeka ukoliko se donese odluka da je neophodno zabraniti uvoz i/ili pustanje serije u promet
ili povudi serije sa trzista. lako je generalno takva mjera zasnovana na neusaglasenosti sa GMP-om /
nedostacima u kvalitetu dobra praksa predostroznosti i u nadleznosti drzava ¢lanica kada su ljekovi
odobreni na nacionalnom nivou, mogu postojati incidenti u kojima je neophodno podiéi raspravu na
visi nivo kako bi se usaglasila harmonizovana strategija upravljanja rizikom na nivou Unije u cilju zastite
javnog zdravlja.

Principi navedeni u ovom dokumentu mogu se primijeniti i kada dode do nestasica iz drugih razloga,
po diskreciji drzava €lanica.

2. Definisanje problema

Incidenti u snabdijevanju uzrokovani neusaglaseno$¢u sa GMP-om / nedostacima u kvalitetu mogu se
voditi i kontrolisati uz pomo¢ Plana upravljanja incidentima regulatorne mreze EU za ljekove koji se
koriste u humanoj medicini.

Trenutno ne postoje standardizovani kriterijumi za odredivanje da li treba pokrenuti Plan upravljanja
incidentima regulatorne mreze EU za ljekove koji se koriste u humanoj medicini u slucaju nestasica u
snabdijevanju uzrokovanih neusaglaseno$¢u sa GMP-om / nedostacima u kvalitetu.

Ovaj dokument utvrduje stablo odlucivanja koje bi olaksalo donosSenje odluke o tome kada se takva
eskalacija na evropski nivo moze razmatrati.

3. Stablo odlucivanja
3.1 Eskalacija na evropski nivo NIJE potrebna ako:

e (@) Su nestasice ogranic¢ene na jednu drZavu clanicu (iako se napominje da se ova situacija moze
promijeniti tokom vremena);

e (b) Je trajanje nestasice ograniceno i ne smatra se relevantnim sa klinickog stanovista (npr. kod
vakcina, vakcinacija se moze odloziti za nekoliko nedjelja), iako se ova situacija moze mijenjati
tokom vremena.

3.2 Eskalacija na evropski nivo SE MOZE razmatrati ako:

e (a) Se lijek smatra kriticnim lijekom u drzavi €lanici i postoje dokazi koji ukazuju na to da ce
nestasica uticati na vise od jedne drzave €lanice. Moguce je da postoji razlika u snabdijevanju
lijekom usaglasenim sa GMP-om i lijekom koji nije usaglasen sa GMP-om izmedu drZava
¢lanica;

e (b) Odluka da se lijek za koji se sumnja da je neispravan zadrZi na trziStu moZe imati moguce
implikacije po bezbjednost (npr. sterilnost nije zagarantovana) sto moze ukazivati na potrebu
za savjetom Unije o odgovarajuéim mjerama minimizacije rizika koje treba preduzeti kako bi
se omogucila dalja upotreba tog lijeka;

e (c) Se predmetni lijek smatra nekriti¢nim, ali zabrinutost proistice iz kriticne neusaglasenosti
sa GMP-om / nedostataka u kvalitetu koji mogu uticati na druge ljekove na trzistu Unije;



e (d) Se lijek smatra nekriti¢nim, ali nestasice mogu imati uticaj na javno zdravlje (npr. zbog broja
korisnika ili karakteristika populacije pacijenata).

Rasprava uvijek treba da se vodi na najnizem moguéem nivou i da se eskalira radi daljeg razmatranja
na evropskom nivou samo u sluéaju da je identifikovan interes na nivou Unije.

4. Aktivnosti na nivou Unije

Kada jedna ili viSe drzava ¢lanica odluce da je eskalacija na nivo Unije neophodna, treba se pridrzavati
sljedecih principa prilikom odredivanja koji komitet pri Agenciji (EMA) treba da preuzme vodecu ulogu
u procjeni i strategiji komunikacije. Predlaze se da nestaSice koje uti¢u samo na centralno odobrene
liekove (CAP), kao i nestaSice koje uticu i na centralno odobrene i na nacionalno odobrene ljekove,
budu predmet razmatranja CHMP-a (Komiteta za humane ljekove). Ukoliko je obuhvaéeno vise od
jednog izvjestaca (izvjestitelja), komitet ¢e imenovati vodeceg izvjestaca. Ukoliko nestasica utice samo
na ljekove koji nijesu centralno odobreni, drzava ¢lanica / drzave ¢lanice treba da eskaliraju pitanje na
CMD(h) (Koordinacionu grupu za postupak medusobnog priznavanja i decentralizovani postupak -
humani) radi harmonizovanog odgovora na nivou Unije. Komiteti ¢e se po potrebi konsultovati sa
PRAC-om (Komitetom za procjenu rizika u oblasti farmakovigilance).



Prilog 5
Zvanic¢ni zaglavak Nacionalnog nadleznog organa.

,Pisana potvrda“ o usaglasenosti aktivne farmaceutske supstance (APl), kako je definisano u ¢lanu
46a(2)(b) Direktive 2001/83/EZ

Nadlezni organ [drzave clanice EU] Zeli da obavijesti nadlezni organ [tre¢e zemlje] da je, nakon
inspekcije sprovedene u skladu sa ¢lanom 111(7) Direktive 2001/83/EZ, za:

NAZIV KOMPANIJE: ceeiviiie ettt sttt s ee e st see st e sesnenns
Adresa mjesta proizvodnje:

utvrdeno da nije u skladu sa standardima DPP-a (GMP) koji su ekvivalentni standardima utvrdenim u
¢lanu 47 Direktive 2001/83/EZ.

Izdata je Izjava o ozbiljnoj neusaglasenosti sa DPP-om, koja je priloZzena uz ovo obavjestenje.

Od [organa trece zemlje] se traZi da povuce prethodno izdate pisane potvrde o usaglasenosti APl-ja
koje ulaze u opseg ove lzjave o ozbiljnoj neusaglasenosti sa DPP-om. Bili bismo zahvalni na
obavjestenju upuéenom [naziv nadzornog organa EU] kada se bude smatralo da je proizvodac ponovo
uspostavio usaglasenost ekvivalentnu EU GMP-u, kako bi to pomoglo u planiranju buduce EU ponovne
inspekcije tog mjesta proizvodnje.

Kontakt podaci za komunikaciju u vezi sa ovom lzjavom o ozbiljnoj neusaglasenosti su sljededi:

Referentni broj inspekcijskog predmeta:



Prilog 6: Procjena nadzornog rizika

Obavjestenje od strane nadzornog organa

Izdao:

Referentni broj inspekcije:

Naziv i adresa proizvodaca:

Uvod / pozadina:

Kratak opis relevantnih informacija o mjestu proizvodnje i informacije o pozadini.

Ukljuciti za sta je mjesto proizvodnje odgovorno; sta je dovelo do inspekcije i kakav je bio ishod. Ukljuciti
da li su bilo koje prethodne inspekcije relevantne.

Glavni nalazi inspekcije:

Ukratko opisati kriticne i vaZne (vece) nedostatke koji su doveli do izdavanja Izjave o neusaglasenosti.
Ukljuciti dovoljno detalja za potpuno razumijevanje, ali uzeti u obzir moguca pitanja tumacenja
prilikom opisa nedostataka.

Ovaj odjeljak ¢e obi¢no sadrzati vise detalja od saZetka navedenog u odjeljku 3 Obrasca Izjave o
ozbilinoj neusaglasenosti sa DPP-om/DDP-om (GMP/GDP).

Uzeti u obzir da nece svi koji Citaju ove informacije imati stru¢no tehnicko znanje iz oblasti GMP/GDP-
a.

Doticni ljekovi (ako su poznati; lista ne mora biti konacna):
PruZiti Sto je vise moguce informacija. Nepotpune informacije treba identifikovati kao takve.
Ukljuciti (gdje je relevantno i ako je poznato):

e jacinu/jacine i pakovanje/pakovanja (oblik/oblike prezentacije)

e zahtjeve u postupku (predmete u obradi), ispitivane ljekove

e ljekove koji imaju dozvolu za stavljanje u promet u drugim drZava c¢lanicama EU

e aktivne supstance i sve CEP-ove ili ASMF-ove na koje se odnosi

e EudraCT brojeve

e Identitet drugih nadzornih organa u slucaju ljekova, ispitivanih ljekova ili aktivnih supstanci
koje se uvoze u Uniju

e RMS (referentne drZave ¢lanice) i nadlezni organ/organe odgovorne za dozvolu/dozvole za
stavljanje lijeka u promet

Naznacditi da li je vjerovatno da ¢e MRA partneri (partneri iz sporazuma o medusobnom priznavanju)
biti obuhvaceni/pogodeni.

Procjena uticaja glavnih nalaza inspekcije na doticne ljekove:

Opisati uticaj identifikovanih GMP/GDP nedostataka na rizik po kvalitet, bezbjednost ili efikasnost
lijeka. Treba izvrsiti procjenu uticaja na validnost podataka iz klinickih ispitivanja, ako je to relevantno



za GMP/GDP nedostatke (npr. zamjena/mijesanje ljekova ili neuspjeh u pravilnoj nasumicnosti
(randomizaciji) / slijepom ispitivanju IMP-ova (ispitivanih ljekova)).

Da li su neke mjere ublaZavanja rizika vec sprovedene (formalno ili neformalno)? Treba pruZiti procjenu
dosljedne primjene i efektivnosti ovih mjera ublaZavanja.

Preporuke:

Sve preporuke za djelovanje treba da budu u skladu sa rizikom. Treba ih navesti na nacin koji uzima u
obzir interese Unije u cjelini i omogucava fleksibilnost u donosSenju odluka na nacionalnom nivou i nivou
Unije, uzimajuci u obzir kriticnost lijeka.

e U trenutku izrade nacrta, kriticnost lijeka moZda nece biti poznata za sve drZave Clanice.
Preporuke treba da obezbijede mogucnost postojanja kriticnih ljekova kako dodatne
informacije postaju dostupne.

Da li postoje preporuke upucene drugim nacionalnim nadleZznim organima ili komitetima EU, na
primjer:

e Ako se vjeruje da postoje dokaziili znacajan rizik od neispravnog lijeka na trZistu, sve preporuke
za povlacenje upucene drugim drZavama clanicama obic¢no treba da budu ograni¢ene na
,razmatranje povlacenja nakon procjene NCA-a (nacionalnog nadleZnog organa)”. Gde god je
moguce, usaglasiti ovaj tekst sa organom koji vodi procjene nedostataka u kvalitetu.

e Preporuke za zabranu uvoza i/ili snabdevanja/distribucije
e Da lisu potrebne procjene NCA-a o kriti¢nosti lijeka u drZavama ¢lanicama?

e Bilo kakve preporuke za mjere protiv dozvole/dozvola za stavljanje lijeka u promet ili klini¢kog
ispitivanja

,Procjena uticaja glavnih nalaza inspekcije na doticne ljekove” treba da pruZi potkrepljujuce
obrazloZenje za preporuke za hitne privremene mjere i konacne nadzorne aktivnosti.

Preporuke se zasnivaju na informacijama dostupnim u trenutku pisanja i mogu se aZurirati u svjetiu
novih informacija. Sve izmjene moraju biti jasno istaknute.

e Hitne privremene mjere (ako je primjenjivo):

Ukljuciti sve preporuke za odrZavanje bezbjednosti pacijenata i/ili izbjegavanje nestasice kriticnih
ljekova u prelaznom periodu. Ovo treba da ukljuci obrazloZenje za ove aktivnosti, uz pozivanje na
,procjenu uticaja glavnih nalaza inspekcije na doticne ljekove”.

Preporuke za hitne mjere mogu ukljucivati povlacenje ili zabranu snabdevanja serijama koje su vec
uvezene u Uniju, ali jos nijesu stavljene na trZiste.

e Konacne nadzorne aktivnosti:

Ukljuciti sve predloge SA (nadzornog organa) za mjere protiv EU dozvola za proizvodnju, ili EU dozvola
za uvoz u slu¢aju neusaglasenosti na mjestima proizvodnje u tre¢im zemljama.

Sve preporuke o konac¢nim nadzornim aktivnostima (npr. mjere protiv dozvole/dozvola za stavljanje
lifeka u promet ili odobrenja za klinicka ispitivanja) treba navesti na nacin koji omogucava fleksibilnost
u donosenju odluka na nacionalnom nivou i nivou Unije, uzimajuci u obzir kriticnost lijeka. Izbjegavati
izjave koje se mogu protumaciti kao instrukcija, kao sto je ,preporuka da se MA (dozvola za stavljanje
lifeka u promet) suspenduje”. Umjesto toga, razmotriti: ,mjere protiv pogodenih MA treba razmotriti



tamo gdje potencijalni nedostatak u kvalitetu ima veci uticaj na javno zdravlje nego ogranicenje
snabdevanja u pogodenoj drzavi ¢lanici / drzavama Elanicama”.,

Uticaj na bilo koju drugu aktivnu supstancu proizvedenu na istom mjestu / razmatranja u vezi sa CEP-
om (ako ih ima):

Ako se to odnosi na CEP-ove, obezbijediti da se o ovom odjeljku raspravi i tekst usaglasi sa EDQM-om.
Ako mjera nije usaglasena u trenutku objavljivanja RRA-a (procjene nadzornog rizika), ovo se mozZe
navesti kao ,,potencijalni uticaj na CEP-ove je i dalje pod procjenom®”.

Implikacije na snabdijevanje lijekom na osnovu informacija dostupnih nadzornom organu:

U trenutku izrade nacrta, informacije o snabdijevanju lijekom i/ili kriticnosti moZda nece biti poznate
za sve ljekove ili drZave CElanice. Treba pruZiti relevantne dostupne informacije i moguc uticaj na
snabdijevanje nakon ove inspekcije, npr.:

e Koli¢ina dostupnih materijala/proizvoda

e Broj serija u toku / zavrSenih / pustenih u promet

e Uobicajena potrosnja/upotreba na trZistu
Informacije zatrazene od pogodenih drzava ¢lanica:

Treba navesti saZetak informacija zatraZenih od pogodenih drZava clanica. Ovo bi trebalo da se zasniva
na zahtjevima za procjenu koji su gore navedeni.

Kontakt podaci za odgovore:

Rok za odgovore:



