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Okvir sistema kvaliteta za GMP inspektorate

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

Uvod

VaZno je uspostaviti i odrzavati sistem za medusobno priznavanje nacionalnih inspekcija u
pogledu proizvodnje i, po potrebi, prometa na veliko ljekova, i za administrativhu saradnju
izmedu drzZava Clanica Evropske unije i Evropskog ekonomskog prostora (EEA). Opsti zahtjevi za
nacionalne farmaceutske inspektorate su da se ispune zahtjevi nacionalnog zakonodavstva kao
i relevantnih evropskih direktiva za zemlje EEA. Specifiéne obaveze inspektorata utvrdene
nacionalnim zakonom ili bilo kojom evropskom direktivom moraju biti uvrstene u sisteme
kvaliteta nacionalnog inspektorata.

Ovaj dokument navodi zahtjeve sistema kvaliteta za GMP inspektorate. Predvideno je da svaki
inspektorat koristi ovaj dokument kao osnovu za razvoj i implementaciju sopstvenog sistema
kvaliteta i za pripremu poslovnika kvaliteta. Pored toga Sto predstavlja osnovu za samoprocjenu
i referentni dokument koji ¢e koristiti spoljni ocjenjivaci, uspostavljanje i odrzavanje efikasnog
sistema kvaliteta ¢e stvoriti povjerenje unutar i izmedu GMP nacionalnih inspektorata u procjeni
usaglasenosti sa dobrom proizvodackom i/ili distributivnhom praksom.

Nacionalni GMP inspektorati, Evropska komisija, Evropska agencija za ljekove (EMA) i
Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme — (PIC/S) treba da razmjenjuju iskustva o
odrZavanju i radu sistema kvaliteta i daljem razvoju ovog dokumenta.

Samo na dobrovoljnoj osnovi, ovaj dokument bi mogao biti koristan za (druge) inspektorate koji
procjenjuju usaglasenost sa dobrim praksama, ili za inspekciju apoteka.

Prilikom pripreme ovog dokumenta konsultovano je sljedede:

EN ISO/IEC 17020:2005 Opsti kriterijumi za rad razlicitih tijela koja vrse inspekcijski nadzor;

EN ISO/IEC 17023:2006 Opsti zahtevi za tijela koja vrSe procjenu i sertifikaciju/registraciju
sistema kvaliteta;

ISO 9001-2000 Sistemi upravljanja kvalitetom-Zahtjevi;

ISO 9004-2000 Sistemi upravljanja kvalitetom: smjernice za poboljsanje performansi;

SO 19011: 2002 Smijernice za reviziju sistema upravljanja kvalitetom i/ili Zivotnom
sredinom;

P1 002-1: 2000 Preporuke o zahtjevima sistema kvaliteta za inspektorate;

Maj 2001 Revidirana Kompilacija procedura Zajednice o administrativnoj

saradnji i harmonizaciji inspekcija;

1998 Zbornik sa PIC-PIC/S seminara o sistemima kvaliteta za farmaceutske
inspektorate.

Svrha

Primarna svrha sistema kvaliteta je da obezbijedi da se adekvatni i ekvivalentni standardi
kvaliteta odrZavaju u svim drZzavama c¢lanicama. Svrha usvajanja zajedni¢kog standarda za
zahtjeve sistema kvaliteta je da se postigne dosljednost standarda inspekcije medu nacionalnim
GMP inspektoratima i na taj nacin se olakSa medusobno priznavanje tih inspektorata. Ovaj
standard bi trebalo da olak$a implementaciju Evropskog zajedni¢kog programa nadzora i PIC/S
zajednickog programa ponovne procjene. Svaka GMP nacionalna inspekcijska sluzba treba da
koristi ovaj dokument kao osnovu za razvoj sopstvenog sistema kvaliteta, tako da se inspekcijske



3.2.

3.3.

4.2.

4.3.

4.4,

6.2.

aktivnosti unutar svake inspekcijske sluzbe obavljaju u skladu sa sistemom koji je kompatibilan
sa sistemima drugih drzava ¢lanica.

Opseg

Ovaj dokument utvrduje zahtjeve sistema kvaliteta za nacionalne farmaceutske inspekcijske
sluzbe koje se odnose na dobru proizvodacku praksu.

Kada prema nacionalnom zakonodavstvu inspekciju veleprodaja mora da obavlja GMP
nacionalna farmaceutska inspekcijska sluzba, ovaj dokument precizira zahtjeve sistema kvaliteta
za nacionalne farmaceutske inspekcijske sluzbe koje se bave dobrom praksom u distribuciji
liekova.

Sistem kvaliteta treba da obuhvati sve aktivnosti uklju¢ene u proces inspekcije.

Definicije
Sistem kvaliteta:

Zbir svega Sto je neophodno za sprovodenje politike kvaliteta organizacije i postizanje ciljeva
kvaliteta. Uklju¢uje organizacionu strukturu, odgovornosti, procedure, sisteme, procese i
resurse. Obicno se ove karakteristike obraduju u razlic¢itim vrstama dokumenata, poput
poslovnika kvaliteta i dokumentovanih procedura, modus operandi.

Kvalitet:

Ukupnost karakteristika entiteta koje utiCu na njegovu sposobnost da zadovolji navedene i
podrazumijevane potrebe.

Farmaceutski inspektorat:

Nacionalno tijelo odgovorno za koordinaciju i sprovodenje GMP i GDP inspekcija, ukljucujudi
inspekcije proizvodaca i/ili distributera. Po potrebi, to moze ukljucivati donosenje odluka u vezi
sa izdavanjem ili ukidanjem dozvola za njihove aktivnosti, izdavanje ili ukidanje GMP i GDP
sertifikata, pruZanje savjeta i obrada prijava sumnji na kvalitet.

Licenca:

Za potrebe ovog dokumenta, licenca se definiSe kao dozvola za proizvodnju ili distribuciju
liekova.

Poslovnik kvaliteta

Farmaceutski inspektorat treba da pripremi i aZzurira poslovnik kvaliteta koji uklju¢uje elemente
opisane u ovom dokumentu. Na svakom je inspektoratu da odluci o formatu i stilu svog
poslovnika kvaliteta, ali on mora ukljuditi, ili upudivati na, procedure sistema kvaliteta koje
definiSu aktivnosti Inspektorata i aranZmane za odrZavanje sistema kvaliteta. Referenca koja se
koristi za izradu (kao ISO ili EN norme) takode mora biti navedena.

Administrativna struktura

Struktura, ¢lanstvo i rad GMP inspektorata treba da budu takvi da mu omoguduju da ispuni
ciljeve upravljanja kvalitetom i da obezbijede da je nepristrasnost zasti¢ena.

Zaposleni u inspekcijskoj sluzbi, ukljuCujuci podugovoreno osoblje i eksperte, treba da budu bez
ikakvih komercijalnih, finansijskih i drugih pritisaka koji bi mogli uticati na njihovo rasudivanje i
slobodu djelovanja. Inspektorat treba da obezbijedi da lica ili organizacije van inspekcijske
organizacije ne mogu uticati na rezultat inspekcije. Sistem za dobijanje naknada ne smije da na
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8.2

8.3.

9.2.

neprimjeren nacin uti¢e na proceduru inspekcije. Pravila za deontologiju, etiku i sukob interesa
treba da budu jasno definisana.

Odnos Inspektorata prema drugim agencijama i drugim organizacijama unutar i van Inspektorata
treba da bude opisan tamo gdje je to relevantno.

Inspektorat treba da implementira politiku koja pravi razliku izmedu procesa inspekcije i procesa
izdavanja dozvole za proizvodnju.

Prema potrebi, Inspektorat sprovodi politiku koja pravi razliku izmedu procesa inspekcije i
procesa pruzanja savjetodavnih usluga klijentima. Ova usluga treba da bude od koristi za cijelu
industriju, a ne samo za pojedinaéne organizacije.

Organizacija i upravljanje

Vise rukovodstvo Inspektorata treba se formalno obavezati na preporucene principe sadrzane u
ovom dokumentu tako Sto ¢e obezbijediti da je politika kvaliteta Inspektorata dokumentovana,
da je relevantna za ciljeve te organizacije i da se sprovodi.

Odgovornost, ovlas¢enja i struktura izvjestavanja Inspektorata moraju biti jasno definisani i
dokumentovani. Struktura treba biti definisana u organizacionim Semama i podrzana pisanim
opisima poslova za svakog zaposlenog.

Potrebno je imenovati osobu/e odgovarajuce kvalifikacije i sa potrebnim iskustvom koja je
odgovorna za obavljanje funkcije obezbjedenja kvaliteta, ukljucujuéi implementaciju i
odrZavanje sistema kvaliteta. Ova osoba ¢e imati direktan pristup viSem rukovodstvu.

Vise rukovodstvo nadleznog tijela ¢e obezbijediti da Inspektorat ima dovoljno resursa na svim
nivoima kako bi mu omogucio da ispuni svoje ciljeve. ViSe rukovodstvo Inspektorata ce
obezbijediti da svi zaposleni budu kompetentni i kvalifikovani za obavljanje svojih zadataka i
adekvatno obuceni. Takva obuka ¢ée biti dokumentovana, a njena efikasnost procijenjena.

Mora postojati sistem za periodi¢no preispitivanje sistema kvaliteta od strane rukovodstva.
Takva preispitivanja treba da budu dokumentovana i zapisi ¢uvani tokom definisanog perioda.

Dokumentacija i kontrola izmjena

Inspektorat uspostavlja i odrzava sistem kontrole cijele dokumentacije koja se odnosi na sistem
inspekcije. Ovo ukljucuje politike, procedure, smjernice i sve dokumente vanjskog porijekla, kao
Sto su uredbe i direktive koje mogu da usmjeravaju aktivnosti Inspektorata ili uticu na kvalitet
njegovog rada.

Sistem kontrole dokumenata ée osigurati da dokumente odobravaju odgovarajuéa lica prije
izdavanja i da samo vaZece verzije cuvaju imenovana lica. Vodi se evidencija o svim relevantnim
dokumentima i onima koji ih ¢uvaju. Sistem ¢e obezbijediti da se zamijenjeni dokumenti povuku
iz upotrebe. Zamijenjeni dokumenti se ¢uvaju na definisani period.

Sistem dokumentacije treba da obezbijedi da se sve promjene u dokumentima vrSe na
kontrolisan nacin i da budu propisno odobrene. Mora postojati nacin da se identifikuju promjene
u pojedina¢nim dokumentima.

Zapisi

Inspektorat treba da uspostavi i odrZava sistem zapisa o svojim aktivnostima u skladu sa
postojec¢im propisima. Ukoliko je primjenljivo, sistem treba da uklju¢i dokumente primljene od
podnosilaca zahtjeva za dozvolu i nosilaca dozvole.

Zapisi treba da pruZe detaljne informacije o planiranju inspekcija, nacinu na koji je svaka
inspekcija sprovedena, opis procesa inspekcije, follow-up aktivnosti i preporuke organu
nadleZznom za izdavanje dozvola.



9.3.

Sa svim zapisima treba postupati na nacin da se sprijeci njihovo osteéenje ili gubitak i ¢uvati ih
odgovarajuéi period u skladu sa zahtjevima propisanim zakonom. Svi zapisi o inspektovanoj
strani su povjerljivi, osim ako se drugacije ne zahtijeva u skladu sa zakonom o slobodi
informacija, ili ako to zahtijevaju procedure razmjene informacija i sporazumi izmedu
nacionalnih farmaceutskih inspektorata, EU/EEA, EMA i partnera iz Sporazuma o medusobnom
priznavanju (MRA).

10. Inspekcijske procedure

10.1.

10.2.

10.3.

10.4.

10.5.

10.6.

10.7.

Inspektorat treba da sprovodi ponovljene inspekcije proizvodaca i/ili distributera i da izdaje
izvjeStaje o inspekciji u skladu sa nacionalnim zahtjevima ili zahtjevima Evropske unije, kako je
primjenljivo.

Inspektorat treba da ima dokumentovane procedure i resurse koji omogucéuju da se inspekcije
aktivnosti proizvodnje i distribucije obavljaju u skladu sa zvaniénim smjernicama, EU
zakonodavstvom i nacionalnim zakonodavstvom i u skladu sa formalnim planom inspekcije. Sva
uputstva, standardiili pisane procedure, radne liste, kontrolne liste i referentni podaci relevantni
za rad farmaceutske inspekcije moraju se redovno aZurirati i biti lako dostupni zaposlenima.
Kada inspekciju obavlja vise inspektora, za koordinaciju inspekcijskih aktivnosti imenuje se
vodedi inspektor. lzvjestaj o inspekciji obicno priprema vodedi inspektor i sa njim treba da se
sloze svi inspektori koji u¢estvuju u procesu.

Format izvjestaja o inspekciji treba da bude u skladu sa evropskim modelom.

Izvjestaj treba poslati odgovornom licu inspektovane strane (po mogucénosti kvalifikovanom
licu). Vodedi inspektor i svi relevantni inspektori treba da ucestvuju u procjeni odgovora.
Zapazanja i/ili podaci dobijeni tokom inspekcijskog nadzora treba da budu blagovremeno
evidentirani kako bi se sprijeCio gubitak relevantnih informacija.

ZavrSene inspekcije treba da budu pregledane kako bi se osigurala ispunjenost svih uslova.

11. Inspekcijski resursi

11.1.

11.2.

11.3.

Osoblje

11.1.1. Inspektorat treba da posjeduje potrebno osoblje, stru¢nost i druge resurse za vrsenje
inspekcije proizvodaca i/ili distributera kako bi utvrdio njihovu usaglasenost sa
principima i smjernicama dobrih praksi i relevantnim zakonodavstvom.

11.1.2. Zaposleni odgovorni za inspekcije moraju biti odgovarajuce kvalifikovani, obuceni, da
imaju iskustvo i znanje o procesu inspekcije. Potrebno je da imaju sposobnost da
profesionalno procijene usaglasenost inspektovane strane sa zahtjevima dobrih praksi
i relevantnog zakonodavstva i da su u stanju da primijene odgovarajuéi stepen
procjene rizika. Potrebno je da imaju znanje o aktuelnoj tehnologiji, ukljucujuci
kompjuterizovane sisteme i informacione tehnologije.

11.1.3. Inspektorat treba da uspostavi dokumentovani sistem za regrutovanje i obuku svojih
zaposlenih i da vrsi redovnu procjenu sprovedene obuke i potreba za obukom za
svakog zapsolenog. Vodi se evidencija o individualnoj obuci i kvalifikacijama.

Resursi i oprema

11.2.1. Inspektorat treba da na raspolaganju ima neophodne resurse i opremu kako bi mogao
efektivno i efikasno izvrSavati svoje obaveze.

Upravljanje rizikom

11.3.1. Inspektorat treba da primijeni upravljanje rizikom prilikom rasporedivanja resursa i
odredivanja prioriteta kada su u pitanju zadaci i aktivnosti kako bi izvrSio svoje obaveze
(npr. planiranje inspekcija).



11.3.2. Inspektorat takode treba da primjenjuje pristup zasnovan na riziku u sprovodenju
inspekcijskog nadzora.

12. Interne provjere

12.1.

12.2.

12.3.

Farmaceutski inspektorat treba da sprovodi i dokumentuje periodi¢ne interne provjere svog
poslovanja kako bi procijenio usaglasenost sa zahtjevima sistema kvaliteta. Rezultati internih
provjera i pratece korektivhe mjere se pregledaju kao dio procesa preispitivanja od strane
rukovodstva.

Procesi i dokumenti internih provjera i kvalifikacije provjerivaca treba da budu jasno definisani
(npr. 1SO 19011: 2002).

Zapisi o internim provjerama treba da se ¢uvaju tokom definisanog perioda.

13. Poboljsanje kvaliteta i korektivne/preventivne radnje

13.1.

13.2.

Indikatori kvaliteta:

13.1.1. Inspektorat treba da uspostavi i odrzava indikatore kvaliteta u vezi sa svojim
aktivnostima, ukljucujuéi vremenske okvire navedene u postojeéim propisima EU ili
nacionalnim propisima (npr. sistem izdavanja dozvola za proizvodnju ili promet) i/ili
dokumentaciji (npr. pisanje izvjestaja).

13.1.2. Indikatore kvaliteta je potrebno pregledati kao dio procesa preispitivanja od strane
rukovodstva.

Korektivhe/preventivne radnje:

13.2.1. Inspektorat uspostavlja i odrzava proceduru za istragu neusaglasenosti sa sistemom
kvaliteta koje se konstatuju prlikom internih ili eksternih provjera njegovih aktivnosti.
Procedura obuhvata odredivanje, sprovodenje i verifikaciju korektivnih radniji.
Procedura takode obuhvata i korektivne radnje koje proizilaze iz istrage reklamacija i
drugih zapaZanja u vezi sa radom Inspektorata.

13.2.2. Sistem ukljucuje opis koraka koje treba preduzeti prilikom procjene potrebe za
poboljSanjem kvaliteta i preventivnim djelovanjem.

13.2.3. Korektivne i preventivne radnje se dokumentuju, a zapisi se ¢uvaju tokom definisanog
vremena.

14. Reklamacije

14.1.

14.2.

Inspektorat treba da uspostavi i odrZava proceduru za postupanje po reklamacijama koje se
odnose na njegove aktivnosti, odnosno na aktivnosti njegovih zaposlenih, i bilo koje angazovane
osobe ili organizacije. U proceduri se opisuje primjena i verifikacija korektivnih radnji koje
proizilaze iz istrage reklamacije.

O svim primljenim reklamacijama i preduzetim radnjama vodi se evidencija koja se ¢uva tokom
definisanog vremena.

15. lzdavanje i ukidanje dozvola i GMP sertifikata

15.1.

15.2.

15.3.

Inspektorat treba da uspostavi i odrZava sistem za izdavanje i ukidanje dozvola i GMP sertifikata,
odnosno za savjetovanje o ovim pitanjima, po potrebi.

Zahtjevi za izdavanje dozvola i GMP sertifikata treba da budu procijenjeni blagovremeno u
vremenskom roku propisanom nacionalnom ili EU regulativom. Kada postoje vremenski rokovi,
inspekcijske aktivnosti treba da budu uklju¢ene u ukupno vrijeme potrebno za procjenu
zahtjeva.

Mora postojati dokumentovani sistem za preduzimanje odgovarajucih radnji protiv dozvola ili
GMP sertifikata, posebno u slucaju negativnog izvjestaja o inspekciji i za obavjestavanje drugih



drzava clanica. Sistem treba da se zasniva na upravljanju rizikom kvaliteta i ukljucivati opise
radnji koje Inspektorat ima na raspolaganju; takve radnje mogu ukljucivati suspenziju, izmjenu
ili ukidanje dozvola i/ili GMP sertifikata. Potrebno je da postoji sistem za procjenu usaglasenosti
organizacije sa mjerama koje su odredene.
15.4. Sistem treba da ukljuci opis Zalbenog postupka koji nosioci dozvola imaju na raspolaganju.
15.5. Ako sistem izdavanja dozvola nije dio Inspektorata, potrebno je uspostaviti i odrzavati definisanu
vezu medu njima kako bi se ostvarili i garantovali gore pomenuti ciljevi.

Dozvola za stavljanje lijeka u promet

15.6. Inspektorat treba da uspostavi i odrzava vezu sa jedinicama odgovornim za izdavanje dozvola za
stavljanje lijeka u promet kako bi se olaksale radnje protiv dozvole za lijek nakon inspekcije,
ukoliko se za tim ukaZe potreba.

15.7. Po potrebi, ostale drzave ¢lanice treba da budu obavijeStene o takvim radnjama.

16. Postupanje u slucaju sumnji na defekt kvalitet i sistem za brzo obavjesStavanje

16.1. Inspektorat treba da uspostavi i odrzava sistem za postupanje po prijavama na sumnju u kvalitet
liekova kako je definisano u odgovarajucéoj proceduri Unije. Ovaj sistem treba da bude zasnovan
na upravljanju rizikom kvaliteta.

16.2. Inspektorat treba da uspostavi i odrzava sistem za izdavanje brzih upozorenja kako je definisano
u odgovarajucoj proceduri Unije.

16.3. Inspektorat treba da uspostavi i odrzava listu svih izvrSenih povlacenja.

16.4. Ako organizacija zaduZena za postupanje po prijavama na sumnju u kvalitet lijeka i sistem brzog
obavjestavanja nije dio Inspektorata, potrebno je uspostaviti i odrzavati definisanu vezu medu
njima kako bi se ostvarili i garantovali gore pomenuti ciljevi.

17. Veza sa zvanicnom laboratorijom za kontrolu ljekova (OMCL)

17.1. Inspektorat treba da uspostavi i odrZava definisanu vezu sa ¢lanicama OMCL u cilju razmjene
informacija o kvalitetu ljekova na nacionalnom trzistu. Narocito, validirana procedura treba da
definiSe procese uzorkovanja polaznih materijala i ljekova.

18. Podugovaranje i procjena

18.1. Inspektorat uobicajeno treba da sprovodi inspekcije za koje je odgovoran i dok neke od svojih
poslova moze povjeriti podizvodacima, ne moZe podugovarati svaku od aktivnosti za koje je
odgovoran. Osoblje ili eksperti koji su angaZzovani podugovorom mogu biti angaZovani kao dio
inspekcijskog tima da pomognu ili savjetuju u tehnickom kapacitetu, ali taj tim obi¢no treba da
vodi GMP vodeci inspektor. Podizvodacko osoblje treba biti vezano zahtjevima sistema kvaliteta
i izmedu strana treba postojati pisani ugovorni sporazum.

18.2. Licaili organizacije kojima se povjeravaju inspekcijske aktivnostii eksperti moraju biti oslobodeni
bilo kakvih komercijalnih ili finansijskih pritisaka koji bi mogli uticati na slobodu djelovanja.
Moraju se drzati definisanih pravila kako bi izbjegli sukob interesa i u pogledu etike i
deontologije. Vise rukovodstvo Inspektorata treba da obezbijedi da ove osobe posjeduju
adekvatne kvalifikacije i iskustvo i da su nezavisne od bilo koje organizacije koju se od njih moze
zatraziti da inspektuju.

19. Publikacije
19.1. Inspektorat treba da ima na raspolaganju azuriranu listu proizvodaca i/ili distributera koji imaju
dozvolu. Spisak se stavlja na raspolaganje na zahtjev ovlas¢enih organa.



