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Procedura upravljanja usaglasenoscu

1. Nacelo

U skladu sa ¢lanom 111 Direktive 2001/83/EC, ¢lanom 63(4) Uredbe 536/2004 i ¢lanom 123 Uredbe
2019/6, usaglasenost sa principima Dobre proizvodacke prakse (GMP) i Dobre distributivhe prakse
(GDP) treba da se provjerava putem inspekcija. Ako rezultat inspekcije pokaze da kontrolisana
jedinica postupa u skladu sa GMP i GDP principima, izdaje se sertifikat o usaglasenosti (¢lan 111(5)
Direktive 2001/83/EC i ¢lan 94(1) Uredbe 2019/6). U slucaju neusaglasenosti lokacije sa GMP i/ili
GDP principima, u bazu EudraGDP unosi se izjava o neusaglasenosti (¢lan 111(7) Direktive
2001/83/EC i ¢lan 94(2) Uredbe 2019/6).

Radi obezbjedenja neprekidnog snabdijevanja kvalitetnim ljekovima za humanu i veterinarsku
upotrebu, u interesu je pacijenata, zivotinja, industrije i regulatornih tijela da se proaktivno djeluje u
cilju otklanjanja nedostataka u usaglasenosti sa dobrim proizvodackim i distributivhim praksama,
kako je objavljeno od strane Evropske komisije u Eudralex Vol. 4.

Podrazumijeva se da se proizvodac ili distributer moze smatrati generalno usaglasenim c¢ak i ako su
identifikovani nedostaci koji zahtijevaju unapredenje, pod uslovom da je nadlezno tijelo uvjereno da
se ti nedostaci mogu otkloniti radi zastite javnog ili zdravlja Zivotinja. Mjere koje se preduzimaju
nakon otkrivanja takvih problema treba da budu proporcionalne nivou rizika.

Primarni cilj rane intervencije (u kontekstu ove procedure, ,administrativnha mjera“) jeste
omogucavanje kompaniji da postigne zadovoljavaju¢u usaglasenost prije nego Sto regulatorne mjere
postanu neophodne. Medutim, u slucajevima stalne neusaglasenosti gdje ovaj proaktivni pristup ne
daje zeljene rezultate, moze se razmotriti regulatorna akcija.

Upravljanje usaglasenos¢u je prikladno u situacijama kada identifikovani problemi ne mogu biti
efikasno rijeSeni u kratkom roku kroz redovne inspekcije nadleznog tijela, posebno ako se smatra da
regulatorne mjere (kao Sto su izdavanje izjava o neusaglasenosti ili suspenzija dozvola za
proizvodnju/distribuciju) u tom trenutku nisu nuzne. Postupak se sprovodi nezavisno od strane
nacionalnog nadleznog tijela i funkcioniSe unutar okvira inspekcija zasnovanih na riziku (RBI), sa
ciljem da se izbjegne potreba za regulatornim mjerama:

Figure: 1. Komunikacijom rastu¢ih problema usaglasenosti nosiocima dozvola za
proizvodnju/distribuciju i/ili nosiocima dozvole za stavljanje u promet.

Figure: 2. Razvijanjem strategije upravljanja slu¢ajem kako bi se lokacija usmjerila ka stanju
zadovoljavajuce usaglasenosti, ili (u slucaju nastavka neusaglasenosti) prikupljanjem dokaza u
pripremi za eventualne regulatorne mjere.

Proizvodacdi i distributeri koji su pod nadzorom u okviru postupka upravljanja usaglasenos¢u moraju,
po ocjeni nacionalnog nadleznog tijela, generalno ispunjavati pravila koja regulisu ljekove u EU radi
obezbjedenja zastite javnog zdravlja i/ili zdravlja Zivotinja. Ozbiljna neusaglasenost po definiciji
zahtijeva preduzimanje regulatornih mjera bez odlaganja, u skladu sa Zajedni¢kim postupcima Unije
za ozbiljne neusaglasenosti u GMP i GDP.

Postupak upravljanja usaglasenoS¢u ne zamjenjuje niti mijenja regulatorne mjere propisane
zakonodavstvom EU o ljekovima na nivou Unije, Zajednickim postupcima Unije, niti odgovaraju¢im
odredbama na nacionalnom nivou u svakoj drzavi Clanici. Nije neophodno da postupak upravljanja
usaglasenos¢u prethodi regulatornim mjerama. Ipak, trajni nedostaci u GMP i/ili GDP tokom
upravljanja usaglasenos¢u mogu dovesti do razmatranja regulatornih mjera.



2. Definicije

‘Administrativha mjera’ se definise kao:

Mjere koje preduzima nacionalno nadlezno tijelo, a koje ne rezultiraju regulatornim mjerama.
‘Regulatorna mj era’ se definise kao:

Mjere (suspenzija, obavezna izmjena ili opoziv) preduzete protiv nosioca dozvole za proizvodnju/uvoz,
dozvole za veleprodajnu distribuciju, registracije aktivhe supstance ili dozvole za stavljanje lijeka u
promet; objavljivanje izjave o neusaglasenosti sa GMP ili GDP; ili disciplinske mjere protiv
imenovanog lica (npr. Odgovorno lice ili Kvalifikovana osoba) kao rezultat ozbiljnih nedostataka u GMP
ili GDP.

‘Upravljanje usaglasenoscu’ se definise kao:

Koris¢enje inspekcijskih i neinspekcijskih mjera nadzora za proaktivno upravljanje nosiocima dozvola
za proizvodnju, uvoz i veleprodaju, kao i proizvodacima aktivnih supstanci koji pokazuju nedostatke u
usaglasenosti sa GMP/GDP ili druge pokazatelje rizika, u situacijama kada se smatra da rutinska
inspekcija nije efikasna za postizanje poboljSanja usaglasenosti u zadovoljavaju¢em vremenskom
okviru.

‘Ozbiljna’ neusaglasenost sa GMP / GDP se definiSe kao:

Neusaglasenost sa GMP / GDP koja je, po misljenju izvjestajne inspekcije, takve prirode da bi trebalo
razmotriti regulatorne mjere kako bi se uklonio potencijalni rizik po javnho zdravlje ili zdravlje
Zivotinja, u skladu sa nacionalnim zakonodavstvom i Zajedni¢kim postupcima Unije za ozbiljnu
neusaglasenost.

3. Opseg

Administrativhe mjere opisane u ovom standardnom operativhom postupku (SOP) primjenjuju se na
sve GMP i GDP inspekcije, bilo da se sprovode na teritoriji nacionalnog nadleznog tijela ili u trec¢im
zemljama, ukljucujuéi inspekcije koje zahtijevaju proizvodac, uvoznik, Evropska komisija, Evropska
agencija za ljekove (EMA) ili Evropska direkcija za kvalitet ljekova i zdravstvenu zastitu (EDQM). Ova
procedura definiSe administrativnhe mjere koje preduzima nacionalno nadlezno tijelo nakon inspekcije
regulisanih aktivnosti/prostora kada nedostaci u GMP/GDP zahtijevaju intervenciju i hitno
prosljedivanje zabrinutosti nosiocima dozvola, kako bi se izbjegle regulatorne mjere. Principi
administrativnih mjera su fleksibilni u primjeni, kako bi se izbegli konflikti sa zakonodavstvom drzava
¢lanica i omogucdilo upravljanje usaglasenoscu u skladu sa identifikovanim nedostacima.

Reference u ovom SOP-u koje se odnose na mjere prema dozvolama za stavljanje lijeka u promet ili
proizvodnim/dozvolama za uvoz jednako se primjenjuju na dosijee IMP dostavljene u okviru CTA
(zahtjeva za sprovodenje klinickog ispitivanja), kao i na nosioce MIA (IMP) dozvola. Nosioci dozvola za
stavljanje lijeka u promet i sponzori klini¢kih ispitivanja takode se smatraju sinonimima u kontekstu
ovog SOP-a.

Reference u ovom SOP-u koje se odnose na ,nacionalno nadlezno tijelo" treba smatrati sinonimima za
«~nadzorno tijelo EU" u slu¢ajevima kada se upravljanje usaglasenosc¢u sprovodi nakon inspekcije u
trecoj zemlji.

4. Postupak

Ova procedura opisuje principe upravljanja usaglasenos¢u koji su dizajnirani da se integriSu sa
inspekcijama zasnovanim na procjeni rizika, koje sprovodi svako nacionalno nadlezno tijelo.

Opsti nedostaci u GMP/GDP treba u pocetku da se rjeSavaju unutar procesa inspekcija zasnovanog na
riziku. Medutim, upravljanje usaglasenoscu je prikladno u situacijama kada se procijeni da povecana
uCestalost inspekcija nije efikasna za postizanje poboljSanja usaglasenosti u zadovoljavaju¢em
vremenskom roku.



4.1 Identifikacija nezadovoljavajuce usaglasenosti koja zahtijeva upravljanje usaglasenosc¢u

Postupak upravljanja usaglasenosS¢u kao odgovor na hronicne ili zna¢ajne nedostatke u GMP / GDP
obi¢no se pokrece preporukom inspektora i nastavlja se internim postupkom preispitivanja u cilju
odlucivanja da li treba podrzati preporuku ili je prikladnija neka alternativna mjera.

Pragovi za pokretanje postupka upravljanja usaglasenoS¢éu treba da budu definisani od strane
nacionalnog nadleznog tijela. Primjeri ukljucuju:

Figure: 1. Dokazi o istoriji loSe usaglasenosti, na primjer:

Figure: 2. Broj velikih nedostataka;

Figure: 3. Ponavljajuéi veliki nedostaci identifikovani u uzastopnim inspekcijama;

Figure: 4. Neispunjavanje prethodnih obaveza u vezi sa kriticnim ili velikim nedostacima.
Figure: 5. Nezadovoljavajuéi odgovor na inspekciju, na primjer:

Figure: 6. NepodnoSenje odgovora na utvrdene nedostatke;

Figure: 7. Neprihvatljivi predlozi za korektivne i/ili preventivhe mjere za velike nedostatke;
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Figure: 8. Neprihvatljivi vremenski okviri za privremene korektivne ili konacne preventivhe mjere.

Figure: 1. Lokacija zahtjeva usmjeravanje i podsticaj za postizanje usaglasenosti kroz podizanje
svijesti o GMP/GDP obavezama na visem nivou (npr. kod buducih projekata za koje inspektor
vjeruje da postoji znacdajan rizik od neuspjeha usljed nedovoljnog planiranja ili resursa
kompanije).

Svaka preporuka za regulatornu mjeru protiv proizvodne ili dozvole za stavljanje u promet (ili
odbijanje izdavanja dozvole), regulatorna mjera protiv lica imenovanog u dozvoli (npr. Kvalifikovana
osoba), ili preporuka za izdavanje izjave o neusaglasenosti za jednu ili viSe aktivnosti na lokaciji mora
se sprovoditi u skladu sa postupcima za ozbiljne neusaglasenosti iz zakonodavstva EU o ljekovima,
Zajednickim postupcima Unije i odgovaraju¢im nacionalnim propisima svake drzave Clanice.

4.2 Nadzor nad proizvodacima / distributerima u okviru upravljanja
usaglasenosc¢u (administrativne mjere)

Postupak upravljanja usaglasenoS¢u c¢e se razlikovati u zavisnosti od konkretnih problema sa
usaglasenosc¢u koji su identifikovani. Inspekcijske i neinspekcijske mjere nadzora, ili administrativne
mjere kao Sto su komunikacija zabrinutosti nacionalnog nadleznog tijela prema viSem menadzmentu
nosioca dozvole, kao i uslovna (ograni¢ena) odobrenja mogu se koristiti pojedinacno ili u kombinaciji.

Razlozi za administrativnu mjeru, zajedno sa strategijom upravljanja slu¢ajem (ukljucujuéi kriterijume
za dalju eskalaciju do regulatorne mjere), treba da budu dokumentovani u inspekcijskom izvjestaju
nacionalnog nadleznog tela. To mora da ukljuCi objektivne pokazatelje usaglasenosti kako bi se
omogucila procjena napretka kroz vrijeme.

4.2.1 Nadzor zasnovan na riziku

Mjere nadzora zasnovane na riziku, koje su u skladu sa ucestaloS¢u i obimom zabrinutosti nacionalnog
nadleznog tijela, mogu se koristiti. To ukljucuje inspekcijske mjere, pisane izvjesStaje o napretku i
izvjestavanje kroz metrike koje pokazuju napredak u sprovodenju plana korektivnih mjera i
poboljSanja usaglasenosti ili dodatne nedostatke koji zahtijevaju razmatranje regulatorne mjere.



4.2.1.1 Inspekcijske mjere

Ucestalost i obim ponovnih inspekcija treba primijeniti u skladu sa postoje¢im postupkom inspekcija
zasnovanih na riziku. Planiranje inspekcija u okviru upravljanja usaglasenosc¢u treba da obuhvati:

Figure: 1. Posebnu paznju prema pitanjima koja su dovela do eskalacije u upravljanju
usaglasenoséu, kao i dokazima o napretku u sprovodenju korektivnih mjera, posebno u
situacijama gdje se ocekuje da plan korektivnih mjera traje duze vrijeme;

Figure: 2. Kontinuirano pracenje ukupnog obuhvata inspekcija za proizvodaca/distributera, kako bi
se osiguralo da fokus na odredena kriticna podrucija ne dovede do zanemarivanja ostalih
aktivnosti na lokaciji.

Moguce je optimalno koristiti resurse inspekcijskog tijela prilagodavanjem uobicajenog intervala
inspekcija zasnovanih na riziku na osnovu neinspekcijskih mjera nadzora, kao Sto su periodi¢ni pisani
izvjestaji ili izvjestavanje kroz metrike.

4.2.1.2 Pisani izvjestaji i izvjestavanje kroz metrike

Napredak nosioca dozvole u sprovodenju korektivhih mjera moze se pratiti izmedu inspekcija na
lokaciji putem udaljenih (remote) procjena, gdje je to definisano i primjenljivo. Treba voditi racuna
da ucestalost podnosenja izvjestaja bude proporcionalna ozbiljnosti problema sa usaglasenos¢u, i da
ne ometa sprovodenje plana korektivnih mjera.

Primjeri pisanih izvjestaja ukljucuju:

Figure: 1. Periodi¢no dostavljanje dogovorenog akcionog plana, koji pokazuje usaglasenost sa
predloZzenim mjerama i rokovima;

Figure: 2. IzvjeStaje o internim istragama nosioca dozvole u vezi sa identifikovanim
neusaglasenostima i proisteklim korektivnim mjerama;

Figure: 3. Dokaze o kontinuiranoj podrsci viSeg menadZmenta planu korektivnih mjera (npr.
izvjestaji o napretku potpisani od strane viSeg menadzmenta, potvrda o dovoljnom finansijskom i
kadrovskom resursu);

Figure: 4. ‘Izuzetne izvjesStaje’ koje nosilac dozvole podnosi nadleznom organu u sluc¢aju odstupanja
od ranije dogovorenih mjera (npr. kasnjenja u sprovodenju mjera) ili identifikacije dodatnih
nedostataka tokom dodatnih provjera.

IzvjesStavanje kroz metrike takode se moze koristiti kao dokaz o efikasnosti mjera korekcije. Metrike
treba pazljivo odabrati kako bi bile specifi¢ne i relevantne za usaglasenost, uzimajudi u obzir resurse
nacionalnog nadleznog tijela i GMP/GDP probleme koji su doveli do sprovodenja mjera upravljanja
usaglasenos¢u. Na primjer, metrika koja mjeri blagovremenost analize stabilnosti uzoraka moze se
koristiti kao indikator unaprijedenog upravljanja i resursima programa stabilnosti koji je prethodno bio
neadekvatan.

Nacionalno nadlezno tijelo treba da zahtijeva izvjeStavanje i o negativnim i o pozitivnim indikatorima
usaglasenosti, kako bi se obezbijedila transparentna komunikacija, kontinuirano preispitivanje odluka
o riziku i koristi, i efikasnije planiranje buduéih ponovnih inspekcija. Metrike treba paZljivo odabrati
kako se ne bi stekao utisak da nacionalno nadlezno tijelo preuzima odgovornost proizvodaca ili
distributera.

4.2.1.3 Mjere trziSnog nadzora

Povecani regulatorni nadzor moze da ukljucuje uzorkovanje i ispitivanje proizvoda kompanije u okviru
trziSnog nadzora, u slucajevima kada je to relevantno za identifikovane oblasti zabrinutosti.
Nacionalno nadlezno tijelo takode moze zahtijevati povecan nivo izvjestavanja o nedostacima kvaliteta
kao dodatnu mjeru nadzora tokom perioda upravljanja usaglasenoscu.

Takve mjere mogu da dopune i podrze aktivnosti povezane sa inspekcijama.



4.2.2 Administrativna mjera: ‘Upozoravajuéa pisma’ - naglasavanje problema u
usaglasenosti i buduéih regulatornih mjera ukoliko ne dode do poboljsanja

‘Upozoravajuc¢a pisma’ mogu se uputiti proizvodacu, distributeru ili nosiocu dozvole za stavljanje u
promet kako bi se ukazalo na konkretne zabrinutosti u vezi sa usaglasenos¢u, relevantnu istoriju
kompanije i moguénost preduzimanja regulatornih mjera u slu¢aju nastavka neusaglasenosti sa GMP
i/ili GDP. Gdje je primjenjivo, u pismu treba navesti konkretne mjere ili ciljeve za buduéu procjenu
usaglasenosti.

Upozoravajuéa pisma mogu biti formatirana u skladu sa postoje¢im procedurama regulatornih tijela
za komunikaciju sa proizvodacima, distributerima i nosiocima dozvola za promet. Treba razmotriti i
mogucnost javne dostupnosti tih pisama, ukoliko to zakon dopusta. Kada je potrebno, treba postovati
zahtjeve povjerljivosti.

Nacionalno nadlezno tijelo ¢e analizirati odgovore na upozoravajuca pisma. Ishod ove analize treba
uzeti u obzir prilikom donosenja odluka o strategiji upravljanja slucajem, i postupak treba da prati
unaprijed definisani proces.

4.2.2.1 ‘Upozoravajuce pismo’ proizvodacu/distributeru

Pisma mogu sadrzati konkretne reference na uobi¢ajene obaveze koje vec postoje za nosioce dozvola
(npr. obaveza da sertifikuju samo proizvode koji su u skladu sa dozvolom za stavljanje u promet), ali
ne bi trebalo da daju instrukcije o tacnim korektivnim ili preventivnim mjerama. Pisma treba da
potpiSe visoko rangirana osoba iz nacionalnog nadleznog tijela koja nije bila ukljucena u inspekciju te
lokacije, kako bi se dodatno naglasila ozbiljnost zabrinutosti u vezi sa usaglasenoscu.

Pisma se mogu uputiti Kvalifikovanoj osobi (Qualified Person) ili Odgovornom licu (Responsible
Person) u proizvodackoj ili distributerskoj firmi. Ako nacionalno nadlezno tijelo smatra da visi
menadzment lokacije ne dobija relevantne informacije od strane navedenih osoba ili ne obezbjeduje
adekvatan nadzor i podrSku za usaglasenost, pismo se moze adresirati i viSem menadzmentu
lokacije. U slucaju velikih organizacija, pismo se moZe uputiti i najviSem korporativhom
menadzmentu. Odgovor na ovo pismo treba zahtijevati od strane nacionalnog nadleznog tijela.

Sadrzaj pisma upucenog Kvalifikovanoj osobi, Odgovornom licu, ili visem/korporativhom
menadzmentu moze varirati u zavisnosti od slucaja, ali moze ukljudivati sledece elemente:

Figure: 1. Podsjetanje proizvodaca/distributera na njihovu obavezu da proizvodi budu
izradeni/distribuirani u skladu sa EU GMP/GDP;

Figure: 2. Podsjecanje proizvodada na obavezu da proizvodi budu izradeni u skladu sa vazecom
dozvolom za stavljanje u promet;

Figure: 3. Zahtjev da proizvodac/distributer procijeni uzroke identifikovane neusaglasenosti tokom
inspekcije;

Figure: 1. Zahtjev viSem menadzmentu da iznese predloge i plan sa adekvatnim resursima
koji ¢e obezbijediti da proizvodac/distributer bude u usaglasenosti sa EU GMP/GDP do
sljedece inspekcije;

Figure: 2. Podsjecanje na mogucénost eskalacije regulatornih mjera u slucaju nastavka
neusaglasenosti, Sto moZe ukljucivati mjere protiv dozvole i/ili izdavanje izjave o
neusaglasenosti;

Figure: 3. Zahtjev za dostavljanje konkretnih metrika ili pisanih izvjeStaja (kao Sto je navedeno
u tacki 4.2.1.2);

Figure: 4. Podsjecanje da ¢e ucestalost inspekcija biti poveéana dok se ne dokaze prihvatljiv
nivo usaglasenosti;

Figure: 5. Zahtjev da proizvodad/distributer informiSse sve ugovarace (narucioce usluga), ukljucujuéi i nosioca
dozvole za promet (MAH), o trenutnoj situaciji u vezi sa usaglasenoscu.



4.2.2.2'Upozoravajuce pismo’ nosiocu dozvole za stavljanje u promet (MAH)

U situacijama kada nacionalno nadlezno tijelo smatra da nosilac dozvole za stavljanje u promet (MAH)
nema dovoljan uvid u probleme usaglasenosti na inspektovanoj lokaciji, ili kada su potrebne aktivnosti
MAH-a radi olakSavanja poboljsanja i/ili smanjenja rizika od prekida u snabdijevanju, moZze se poslati
upozoravajuce pismo i MAH-u.

Prije slanja pisma MAH-u, treba uzeti u obzir odredbe o povjerljivosti izmedu nacionalnog nadleznog
tijela i inspektovane lokacije. Obavjestavanje MAH-a od strane inspektovane lokacije (vidi tacku
4.2.2.1) moze olaksati kasniju direktnu komunikaciju izmedu NCA i MAH-a, u skladu sa nacionalnim
propisima.

Sadrzaj pisma MAH-u moZe da varira u zavisnosti od specificnosti slucaja. Elementi koji se mogu
ukljuditi su:

Figure: 1. Podsjecanje MAH-a na njihovu obavezu da obezbijede da se proizvodi proizvode u skladu
sa EU GMP i odobrenjem za stavljanje u promet;

Figure: 2. Zahtev MAH-u da procijeni uzroke loSe istorije usaglasenosti, ukljucujuc¢i njihov nadzor
nad proizvodnjom i/ili distribucijom;

Figure: 3. Procjena inspekcijskih nalaza od strane MAH-a i njihov buduéi plan da se
proizvodacd/distributer dovede u stanje usaglasenosti sa EU GMP/GDP u odgovarajuc¢em
vremenskom okviru;

Figure: 4. Podsjecanje MAH-a na mogucnost buduce eskalacije regulatornih mjera zbog neusaglasenosti
inspektovane lokacije sa GMP/GDP, sto moze ukljucivati i posljedicne mjere protiv njihove dozvole
za stavljanje u promet;

Figure: 5. Zahtjev za planove kontingencije MAH-a u slucaju prekida u snabdijevanju uzrokovanog
neusaglasenos¢u sa GMP/GDP;

Figure: 6. Podsjecanje MAH-a da se oCekuje povecana ucestalost inspekcija proizvodaca/distributera
dok se ne postigne prihvatljiva usaglasenost.

Kako bi se osigurala transparentnost o pogodenim proizvodima, od proizvodaca treba zahtijevati da
dostavi spisak svih brojeva EU dozvola za stavljanje u promet i kontakt podatke MAH-a.

Inspekcijsko tijelo moze saradivati sa nadleznim organom koji je izdao dozvolu za stavljanje u promet
u vezi sa sadrzajem upozoravajucih pisama MAH-ovima, kada je to prikladno. U slucaju
upozoravajucih pisama koja se odnose na inspekcije koje je zahtijevala EMA za proizvode odobrene
na centralnom nivou (CAP), EMA treba da bude konsultovana. Za inspekcije koje se odnose na CAP
proizvode, a koje se sprovode na teritoriji nacionalnog nadleznog tijela, periodi¢no izvjeStavanje
opisano u tacki 5 ove procedure moze ispuniti tu obavezu.

4.2.3 Administrativna mjera: Uslovho odobrenje (ogranicenja sertifikata GMP /
GDP koja ne ukljucuju izjavu o neusaglasenosti)

Radi smanjenja rizika od neusaglasenosti kod proizvodaca ili distributera dok se ne zavrse korektivne
mjere, nacionalno nadlezno tijelo moze odluciti da uslovi GMP ili GDP sertifikat dodatnim
kratkoro¢nim regulatornim mjerama.

Ogranic¢enja mogu ukljucivati:

Figure: 1. Kapacitet, npr. ‘GMP sertifikat se ne moze koristiti za podrsku novih zahtjeva za dozvolu
za stavljanje u promet ili varijacija’;

Figure: 2. Upotreba objekata ili opreme, npr. ‘Odobrenje EU je ograni¢eno na proizvodne
prostorije x, y i z, dok se ne unaprijede mjere za spreCavanje unakrsne kontaminacije’;



Figure: 3. Smanjen period vazenja sertifikata, npr. ‘GMP sertifikat vaZzi jednu godinu od datuma
inspekcije. Nakon tog perioda, nastavak vazenja treba da se potvrdi kod nadleznog tijela koje je
izdalo sertifikat’;

Figure: 4. Upravljanje promjenama, npr. 'S obzirom na mogucénost neefikasnog upravljanja
promjenama, postojeci planovi upravljanja promjenama nakon odobrenja ne mogu se sprovoditi
od datuma izdavanja ovog sertifikata. Prijave koje ukljucuju ovu lokaciju za nove post-odobrene
protokole promjena ne bi trebalo da budu odobrene’.

Ogranic¢enja koja se uvedu na GMP ili GDP sertifikat kao rezultat upravljanja usaglasenosc¢u treba
da budu direktno povezana sa konkretnim zabrinutostima u vezi sa usaglasenosc¢u i treba da se
periodi¢no preispituju kako bi se potvrdila njihova i dalje vazecéa opravdanost.

Informacije o ogranic¢enjima na sertifikatu koje su relevantne za procjenu dokumentacije o dozvoli za
stavljanje lijeka u promet treba da budu vidljive farmaceutskim ocjenjivaima Sirom EU putem GMP
sertifikata. Ukoliko zahtjevi za povjerljivos¢u onemogucavaju javnu objavu tih ogranicenja, treba ih
navesti kao komentar o ogranicenju na GMP sertifikatu, vidljiv registrovanim korisnicima EudraGMDP
sistema. U slucajevima kada je proizvodacu ili distributeru poslato upozoravajuée pismo, to takode
treba da bude naznaceno kao komentar o ograni¢enju na GMP sertifikatu.

Radi potpune transparentnosti u vezi sa pojacanim regulatornim nadzorom, na GMP sertifikatu koji je
javan treba da stoji sledeca izjava:

Figure: 1. ‘GMP sertifikat izdat uz administrativne mjere opisane u postupku upravljanja
usaglasenosc¢u u okviru Zajednickih postupaka Unije’.

5. Komunikacija mjera upravljanja usaglasenoscu relevantnih
za inspekcijske programe drugih nacionalnih nadleznih
tijela zasnovane na riziku

Iako upravljanje usaglasenoS¢u sprovode pojedinacna nacionalna nadlezna tijela, korisno je da i
druga inspekcijska tijela imaju uvid u organizacije koje su pod takvim mjerama u jednoj ili vise
drzava clanica.

Upravljanje usaglasenos¢u moze biti relevantno za visSe lokacija unutar multinacionalne organizacije.
To moze imati uticaj na inspekcijske programe zasnovane na riziku koje sprovode razliita nacionalna
nadlezna tijela EU, EMA i EDQM. Radi obezbjedivanja uvida drugih nacionalnih nadleznih tijela, modul
za planiranje unutar EudraGMDP sistema treba da bude azuriran u slu¢aju da se raspored ponovne
inspekcije lokacije promijeni kao rezultat mjera upravljanja usaglasenoscu.

Svako nacionalno nadlezno tijelo treba da ucini dostupnim informacije o lokacijama koje su pod
mjerama upravljanja usaglasenos¢u (naziv organizacije i adresa) drugim nadleznim tijelima kroz
pretrazive podatke u EudraGMDP sistemu za registrovane korisnike. Inspektorati koji su
zainteresovani za jednu ili viSe oznacenih organizacija treba da kontaktiraju relevantno nacionalno
nadlezno tijelo radi dodatnih informacija, koriste¢i postoje¢e mehanizme za razmjenu informacija
unutar EU.

Vazno je napomenuti da se proizvodac ili distributer koji je pod mjerama upravljanja usaglasenos¢u,
po definiciji, smatra od strane nacionalnog nadleznog tela prihvatljivim za nastavak snabdijevanja
trzista EU, i da posjeduje vazeci GMP ili GDP sertifikat. Stoga drzave cClanice treba da tretiraju
informacije o takvim lokacijama kao obavjestajni podatak za planiranje inspekcija, a ne kao znak
neposredne neusaglasenosti koja zahtijeva hitne regulatorne ili trziSne mjere.

6. Zatvaranje slucajeva upravljanja usaglasenoscu

Nakon odredenog perioda sprovodenja upravljanja usaglasenos¢u, moZe se ustanoviti da je
proizvodac ili distributer vratio stanje usaglasenosti na prihvatljiv nivo, ili da nije uspio da sprovede
potrebna poboljSanja do nivoa koji bi sprijeio potrebu za regulatornim mjerama moze dovesti do
toga da se razmotri njihovo sprovodenje.



Zatvaranje slucajeva upravljanja usaglasenoscu treba da se evidentira azuriranjem baze
EudraGMDP. Takode, nacionalna nadlezna tijela koja su trazila informacije u skladu sa tackom 5 treba
da budu obavijestena da li se inspekcije vraéaju na redovan rezim zbog postignutih poboljsanja ili se
pokrecu regulatorne mjere.

Proizvodadi i distributeri kod kojih se tokom naknadnih inspekcija ustanovi ozbiljna neusaglasenost sa
GMP ili GDP bic¢e prijavljeni nacionalnim nadleznim organima putem brzog upozorenja, nakon
objavljivanja izjave o neusaglasenosti, u skladu sa Zajednickim postupcima Unije koji se odnose na
ozbiljne neusaglasenosti u GMP i GDP.

6.1 Proizvodac / distributer je povratio prihvatljiv nivo usaglasenosti

Nakon perioda pojacanog nadzora (vidi tacku 4.2.1), ako proizvodal postigne potreban nivo
usaglasenosti, sluc¢aj upravljanja usaglasenoSéu moze se zatvoriti. Redovni nadzor nad lokacijom se
vraca u standardni program inspekcija. Moguce je da lokacija i dalje zadrzi visoku ocjenu rizika
unutar sistema inspekcija zasnovanih na riziku (RBI) sve dok se ne potvrdi dosljedna usaglasenost sa
EU GMP/GDP standardima.

Povratak na standardni rezim nadzora treba da bude saopsten proizvodacu/distributeru od strane
nacionalnog nadleznog tijela.

6.2 Proizvodac / distributer nije postigao prihvatljiv nivo usaglasenosti

Ako proizvodac ili distributer ne uspije da pokaze neophodna poboljSanja, ili ako se usaglasenost nastavi
pogorsavati, nacionalno nadlezno tijelo treba da eskalira slu¢aj ka razmatranju regulatornih mjera.
Dokazi prikupljeni tokom perioda poja¢anog nadzora (vidi tacku 4.2.1) mogu se koristiti kao podrska
predlogu za sprovodenje mjera.

Preporuke za regulatorne mjere u nacelu treba da budu potkrijepljene nalazima sa nedavne
inspekcije (obi¢no ne starije od tri mjeseca). Ovo je vazno da bi se (i) verifikovali pokazatelji
pogorsanja usaglasenosti utvrdeni tokom analize dokumentacije, i (ii) smanjile mogucnosti za pravne
prigovore na sprovedene regulatorne mjere.

Odluka o eskalaciji u pravcu regulatornih mjera mora biti formalno saopstena
proizvodacu/distributeru od strane nacionalnog nadleznog tijela.



